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Neutropenie im Kindesalter
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Einteilung

• Schweregrad:

 Leichte Neutropenie: 1000 bis 1500 Neutrophile/µl 

 Mittelschwere Neutropenie: 500 bis 1000 Neutrophile/µl 

 Schwere Neutropenie: < 500 Neutrophile/µl

• Ursachen: kongenital oder erworben

• Verlauf: transient oder chronisch (> 3 Mo)



ACHTUNG

Die Neutrophilenanzahl ist beeinflußt

durch körperliche Aktivität, Tageszeit, 

Infektionen, Cortison, starke Angst…. 
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Symptome

• Sehr variabel, abhängig vom Schweregrad, der Dauer und der Ursache der 

Erkrankung:

- Kongenitale Neutropenie: schwere, lebensbedrohliche Verläufe

- Autoimmunneutropenie (AIN): „harmlos“, selten Haut/SH Infektionen

• Häufige Infektionen sind Gingivitiden, Ulzerationen der MSH, Tonsillitiden, 

Otitiden, Schleimhautentzündungen (insbesondere im Mund) und Hautabszesse. 

• Je niedriger die Neutrophilenzahl und je länger die Dauer der 
Neutropenie, desto höher das Risiko für eine Infektion 
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Schwere kongenitale Neutropenie

• Selten (Inzidenz: ca.1-2 Erkrankungen / 1 Million Einwohner)
• Vererbung häufig. Dementsprechend können in einer Familie auch mehrere 

Familienmitglieder betroffen sein. 
• Mittlerweile > 20 Gene identifiziert, die eine angeborene Neutropenie

verursachen können 

• Bei > 50% der Patienten Mutationen im ELANE- und HAX-Gen 

nachweisbar. 
• Die Neutropenie kann isoliert oder in Verbindung mit weiteren Symptomen 

auftreten, z.B. Verminderung anderer Blutzellreihen oder Organfehlbildungen 
(z. B. Herzfehler, Skelettfehlbildungen etc), Gedeihstörung, 

Stoffwechselstörungen und Immunphänomenen.

• Therapie: antibiot. Prophylaxe, GCSF
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Schwere kongenitale Neutropenie

M. Kostmann

 Im Blutbild fehlen neutrophile Granulozyten, zusätzlich milde Anämie 
und Thrombozytose möglich

 Mikroskopisch (KM): Ausreifungsstopp auf der Stufe der 

Promyelozyten oder Myelozyten bei normaler Zellularität des übrigen 

KM

 Genetik: Autos. dom. Form: ELANE- Genmutation (Chromosom
19p13.3); autos. rez. Form: Mutation HAX1 Gen, Chromosom 1q21

 Schwere Infektionen möglich. Die Häufigkeit bakterieller Infektionen 

steigt mit der Dauer dieser Neutropenie-Perioden an.
 Erhöhtes Leukämierisiko im Verlauf!

 Therapie: GCSF, frühzeitige antibiotische Therapie

Rolf Kostmann
(1909–1982), 

schwedischer Arzt 
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Kongenitale zyklische Neutropenie

• Auftreten zyklisch, alle 2-3 Wochen für die Dauer von ca. 1 Woche

• Diagnosestellung durch regelmäßige Kontrollen der Neutrophilenzahl über 2 Monate 
festgestellt. 

• Ursache = Mutationen im ELANE-Gen (kodiert für die Neutrophilen-Elastase), 
kommen auch bei ca. 40-80% der schweren kongenitalen Neutropenien (SCN) 

vor. Detektionsrate von Mutationen im ELANE-Gen 90-100%. 

• Der genaue Pathomechanismus ist nicht bekannt. 

• Variable Symptomatik in Abhängigkeit der Dauer und Schwere der Neutropenie u.a. 

(schwere) bakterielle Infektionen, Pneumonien, Abszesse, Lymphadenitis, Stomatitis, 

Aphthen, Haut- und Schleimhautulzerationen oder Fieberschübe beschrieben

• Therapie (optional): GCSF 1-5 µg/kg/d, fest oder nur im Zelltief



Seite 8

Im SCNIR werden klinische Daten zu diesen 

seltenen Erkrankungen gesammelt und 
ausgewertet.

SCNIR Europazentrale
Kinderklinik der Medizinische Hochschule Hannover
Tel.: 0511 557105
Fax: 0511 557106
E-Mail: scnir@mh-hannover.de

mailto:scnir@mh-hannover.de
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 Neutropenie assoziiert mit Stoffwechselerkrankungen (z. B. Glykogenose Typ 1b)

 Neutropenie assoziiert mit Pankreasinsuffizienz (Shwachman-Diamond Syndrom)

 Neutropenie assoziiert mit Immundefekten (z. B. Hyper-IgM Syndrom)
 Barth Syndrom

 …

Andere Formen der kongenitalen Neutropenie



Erworbene (sek.) Neutropenie

Böhler,Girschik,Horneff; Allergologie2003



• Häufigste Ursache für eine schwere chronische Neutropenie bei 
(Klein)Kindern. 

• Typisches Alter: Säuglingen und Kleinkindern im Alter 6 Monaten - 4 Jahren 

auf. 

• Blutbild der Patienten zeigt meist eine schwere Neutropenie, aber meist blander

Verlauf, häufig asymptomatisch (Zufallsbefund). 

• Diagnose: klinisch AK-Nachweis beweisend, aber nur in 50% der Fälle möglich

• Prognose: ausgesprochen gut, meist spontane Remission innerhalb weniger 

Wo / Monate. Bei keinem der beschriebenen Patienten sind nachfolgende 
Immunerkrankungen aufgetreten. 

• Therapie: i.d.R. keine, ggf. Antibiose, selten GCSF
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Allo-/Autoimmunneutropenie (AIN)
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Diagnostik

• BB, (Hand)Diff; repetitive BB!!!!

• Anamnese!, klinischer Verlauf?

• Ggf. Antikörperbestimmung

• Ggf. KMP / Stanze 

• Ggf. Genetik

KM bei M. Kostman

KM bei SAA

In Spezialambulanz



Seite 13

Therapie 

– Erworbene Neutropenien: Ursachenbezogen

– Kongenitale Neutropenien:

 Bis Ende der 80er Jahre nur SZT

 Seit Ende 1987 kann GCSF gentechnisch hergestellt werden (seither 

signifikant höhere Lebenserwartung und dtl. bessere Lebensqualität!)

 GSCF-Dosierung individuell verschieden, mediane Dosis 12,5 µg/kg/d

 90% der Patienten sprechen auf GCSF an, im Verlauf Erschöpfung der 
Myelopoese möglich (Dosissteigerung)

 Ziel: Neutrophilenwert > 1000/µl



Seite 14

GCSF-Therapie

Cave: 

• Entwicklung von sek. MDS / Leukämie! 

• Inzidenz ca. 11% 

• Typ. zytogenetische Veränderungen (Monosomie 7, Trisomie 8  jährliche 
KM-Kontrollen, 3-monatliche BB-Kontrollen

• Wenn Nachweis: SZT!



Was muss ich in der Praxis beachten?

• „Ein BB ist kein BB“ – mind. 2-3 Kontrollen (bei klinisch unauffälligem 
gesunden Kind) empfohlen

• Klinischer Verlauf: schwer krankes Kind oder Zufallsbefund?

• Weitere Laborparameter auffällig? Verlauf?

• Alter? AIN im Säuglings- und KK-Alter sehr häufig im Zusammenhang mit 

Infekten oder Impfungen, meist Zufallsbefund

• Weiterführende Diagnostik & Therapie nur über hämatol. Zentrum

• Ggf. auch gerne Kontakt zu uns per mail
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Aktuelle Fallbsp.
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Fallbeispiel 1: 

AM *5/2022

Anamnese:

 Geburt termingerecht, ohne Komplikationen. GG 3.800 g, KL 51 cm. 

 27.05.2022 Vorstellung in ext. Kinderklinik aufgrund einer retroaurikulären 

Schwellung links. Ferner „auffällig gerötete Nabelschnur“. Nachweis von 

Staphylococcus aureus (Abstrich). In der BE schwere Neutropenie. 8 Tage i.v.-
AB, deutliche Befundbesserung. Bei Verdacht auf Soor Nystatin oral.

 6/2022 Erstvorstellung bei uns, guter AZ

 5.7.22 stationäre Aufnahme im OH bei FIN (3 Nächte, kein Erregernachweis)
 Seither guter Allgemeinzustand, kein Fieber, gutes Gedeihen. 

FA: 1. Kind portugiesischer Eltern. Vater bek. Hämophilie. Ansonsten leer 

hinsichtlich hämatoonkol. Erkrankungen.
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• Bei anhaltender schwerer Neutropenie (und „auffälligem Verlauf“) BE Genetik  

und Nachweis einer ELANE Mutation!

 Schwere kongenitale Neutropenie

Proc: 

• Genetische Beratung Eltern

• Antibiotische Prophylaxe (Cotrimoxazol 2x/Wo)

• GCSF Stimulation
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Fallbeispiel 1: 

AM *5/2022
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Fallbsp. 2: 

RL *2005

 Steißbeinfistel-OP im Dezember 2021  in der präoperativen Blutentnahme 
Leukopenie/Neutropenie

 3 - 4 Kontrollen  ausbleibender Remission, Überweisung zu uns 

 FA: leer hinsichtlich hämtoonkologischer Erkrankungen

 EA: Geburtsgewicht 1.700 g, Körperlänge 44 cm, bis dato eher zierliches 
Wachstum. Ansonsten unauffällige Entwicklung. 

(690/µl)



Fallbsp. 2: 

RL*2005

 BB-Kontrolle im Verlauf: konstante schwere Neutropenie, zunehmende 

Thrombopenie

 KMP + Stanze 7/2022: „MDS, Typ hypozelluläre RCC, Monosomie 7“, 

GATA2-Keimbahn-Mutation („GATA2-Syndrom“)

• Bisher keine Transfusionspflichtigkeit

Aktuell:

• Planung allogene Stammzellltransplantation vom Fremdspender
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Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit

KONTAKT

Kinderonkologie.oh@klinikum-stuttgart.de

c.blattmann@klinikum-stuttgart.de

Tel. Ambulanz: 0711-27872740

Tel. Station: 0711-27872510

Tel Sekretariat: 0711-27872461
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Exkurs
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Medikamenteninduzierte Neutropenie



Fallbsp.

Lara K *2004

• Agranulozytose ED 6/2021, Tonsillitis, stationär 

Kinderklinik Göppingen

• Anamnese:

- Symptombeginn 22.6.21, „schlapp“

- 27.6. Fieber / KS, massive Halsschmerzen, 

Schüttelfrost

- 2020 Motorradunfall, damals nach e. A. zuletzt 

Einnahme von Metamizol (Einzelgaben, wenige 

Tage)

 29.6.2021 Verlegung ins OH

Aufnahmelabor



• Untersuchung: bei Aufnahme + in Folge 

typische  Symptome einer EBV-Infektion

• Weitere Diagnostik:

- KMP 1.7.21: hypozelluläres KM. Keine 

Blasten, keine Hinweis auf MDS oder SAA. 

Befund gut vereinbar mit akuter EBV Infektion 

(Klinikum Stuttgart / Univ.klinikum Freiburg)

- EBV Serologie vom 1.7.21: VCA-IGG 492 

(N < 20) U/ml, EBNA-1-AK > 600 (N: < 20) 

U/ml

- EBV PCR vom 6.7.21: neg.

• Therapie: AB (Piperacillin/Tazobac), GCSF 

für 3d, Metamizol

• Verlauf: spontan steigende BB-Werte

Fallbsp.
Lara K *2004

Entlasslabor



• 1448 reports from 31 different countries were included (Germany 42.0%; Spain 29.6%; 

Switzerland 13.1%; other countries 15.3%). 

• Mean age of patients 53.6 years (63.4% females)

• Overall, median time between starting metamizole and developing an agranulocytosis

was 13 days with 34.7% of cases occurring up to 7 days

• About 16% of cases ended fatally. Patients with fatal outcomes were older and more often 

had also received methotrexate compared to those with non-fatal outcomes.

• Methotrexate was associated with an increased risk of fatal outcomes. 

Conclusion:

Metamizole-associated agranulocytosis is still a life-threatening condition, especially in the elderly 

and those also receiving methotrexate. 





Warum wird Metamizol dennoch weiterhin in der Päd. / päd. 

Onkologie eingesetzt?

 Gutes Schmerzmittel

 Antiphlogistische Wirkung

 Alternativen? PCM, Opiate, ….

 Agranulozytose bei Kindern sehr selten 

 Päd. Onkologie: „Awareness“ für Granulopenien (Supportiva), Effekt der 

Chemotherapie überwiegt bei KM-Suppression; keine irreversiblen Granulopenien

am Ende der Therapie



Fragen?
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Novalgininduzierte Neutropenie

• Metamizol-Einführung in Deutschland 1922, bis 1987 in Deutschland rezeptfrei 

erhältlich, 2018 zweithäufigst verschriebene Substanz in Deutschland 

• Risikoeinschätzung und Bewertung variieren: 

 In angloamerikanischen Ländern (England, Kanada, USA) und im skandinavischen 
Raum (Finnland, Dänemark, Schweden) gar nicht auf dem Markt ist, in Spanien, 

Russland, Brasilien, Mexiko und Israel frei verkäuflich. 
Fachinfo:

Bereits bei Auftreten einer Neutropenie (< 1.500 

Neutrophile/µl) muss die Behandlung sofort abgebrochen 
und das komplette Blutbild überwacht werden, bis es sich 
normalisiert.
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• 1448 reports from 31 different countries (Germany 42.0%; Spain 29.6%; Switzerland 

13.1%; other countries 15.3%). 

• Mean age of patients 53.6 years (63.4% females)

• Overall, median time between starting metamizole and developing an agranulocytosis was 

13 days with 34.7% of cases occurring up to 7 days

• About 16% of cases ended fatally. Patients with fatal outcomes were older and 

more often had also received methotrexate compared to those with non-fatal 

outcomes.

• Methotrexate was associated with an increased risk of fatal outcomes. 

Conclusion:

Metamizole-associated agranulocytosis is still a life-threatening condition, especially in the elderly 

and those also receiving methotrexate. 


