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Zusammenfassung

Hintergrund:

Der genetische Einfluss auf Suszeptibilität und Verlauf von Infektionskrankheiten ist 

beträchtlich. Aus diesem Grund wurde das EUCLIDS- Studienkonsortium ins Leben 

gerufen. Es handelt sich um ein EU- Projekt im Zuge des FP7- Rahmenprogramms.

Methoden:

Sämtliche Kinder, die im Zeitraum von 2003- 2013 and der Universitätsklinik für Kinder- 

und Jugendheilkunde aufgrund einer schweren bakteriellen Infektion stationär behandelt 

wurden für EUCLIDS rekrutiert und eine Verlaufsanalyse durchgeführt. Daneben wurde 

eine Zwischenauswertung des Austrian Node durchgeführt.

Ergebnisse:

34 zusätzliche PatientInnen konnten für EUCLIDS rekrutiert werden. Davon erkrankten 26 

(76,5%) an einer Sepsis, fünf (14,7%) an einer Meningokokkenerkrankung und drei (8,8%) 

an einem Toxic- Schock- Syndrom. Die schwerwiegendsten Komplikationen wurden nach 

Pneumokokkenerkrankungen festgestellt. Insgesamt konnten bis zum 23.07.2015 582 

PatientInnen für EUCLIDS rekrutiert werden.

Diskussion:

Trotz der geringen PatientInnenzahl wurden schwerwiegende Verläufe beobachtet. 

Insgesamt konnte das Grazer Kinderzentrum als Partner im EUCLIDS- Netzwerk 

aufgewertet werden und ist wichter Partner auch im Folgeprojekt von EUCLIDS. 
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Abstract

Background:

Genetic factors have great impact on susceptibility and outcome of severe bacterial 

infections. To meet the demand for better understanding of those mechanisms, the 

EUCLIDS- network was built up, which is part of the FP7- framework program. 

Methods:

All children, who were treated due to severe bacterial infections between 2003- 2013 at the 

University Hospital for pediatrics in Graz were recruited for EUCLIDS. A description of 

the clinical course was performed. Moreover the intermediate results of the Austrian Node 

were described. 

Results:

34 patients were additionally recruited for EUCLIDS, 26 (76,5%) who had sepsis, five 

(14,7%) who had meningococcal disease and three (8,8%) who had toxic-shock-syndrome. 

The most severe courses were due to pneumococcal infection. Until the 23.07.2015 582 

could be enrolled to the Austrian Node.

Discussion:

Although the low number of included patients, severe courses were described. The 

additionally recruited patients were an important contribution to EUCLIDS and accounted 

to the fact that our hospital was chosen to be one of the major centers in the project 

following EUCLIDS. 
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1 Einleitung

1.1 Schwere bakterielle Infektionen
Weltweit sind schwere bakterielle Infektionen die Todesursache für rund die Hälfte, aller 

vor dem fünften Lebensjahr verstorbenen Kinder.  (1) Obwohl dank dem Einsatz moderner 

Impfungen und potenter Antibiotika gegen einige Erreger bereits Erfolge erzielt werden 

konnten, bleibt durch den folgenden Anstieg an resistenten Erregern und der 

Häufigkeitsverschiebung hin zu selteneren Erregern, die durch Impfungen noch nicht 

erfasst werden, die Krankheitsbelastung durch schwere bakterielle Infektionen im 

Kindesalter hoch. (2,3)

Die hohe Mortalität unterstreicht die Notwendigkeit für weitere Forschung zur 

Verbesserung des Verständnisses der Entzündungsantwort auf Infektionen, zur 

Entwicklung neuer Behandlungsstrategien, zur Identifizierung von Risikopersonen und 

zum Aufbau verbesserter Präventionsmaßnahmen. (1,4) Durch Fortschritte in der 

Molekulargenetik konnte in den letzten Jahren nachgewiesen werden, dass genetische 

Faktoren großen Einfluss auf Suszeptibilität und Verlauf von Infektionskrankheiten haben.  

(5–7)

Schwere bakterielle Infektionen können sämtliche Organsysteme befallen und präsentieren 

sich klinisch, auch in Abhängigkeit vom Alter des betroffenen Kindes, auf unterschiedliche 

Art und Weise. Zu den häufigsten Manifestationen zählen etwa Infektionen des 

Respirationstraktes, gastrointestinale Infektionen, Meningitis oder auch primäre 

Septikämien. Im Folgenden werden nun kurz einige, wichtige Manifestationsformen 

bakterieller Infekte beschrieben, die sich auf ansonsten gesunde Kinder, jenseits der 

Neugeborenenperiode beziehen. (1,4)

1.2 Wichtige klinische Erscheinungsformen

1.2.1 Sepsis
Bei einer Sepsis handelt es sich um eine systemische Entzündungsreaktion aufgrund einer 

Infektion. Die Infektion kann dabei von einem bestimmten Herd ausgehen oder sich als 

primäre Bakterieämie ohne Herd darstellen. Das Krankheitsspektrum reicht dabei von 

einer systemischen Entzündungsreaktion (SIRS) über eine schwere Sepsis bis hin zum 

septischen Schock mit Multiorganversagen. (8)

Die Symptomatik ist dabei abhängig vom Alter des/der Betroffenen, dem Erreger und der 

Infektionslokalisation. Kinder präsentieren sich mit schlechtem Allgemeinzustand, Fieber, 
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zentralisiertem Kreislauf bis zum Schock, eingetrübtem Mentalstatus, Erbrechen und 

Durchfall, disseminierter intravasaler Gerinnung (DIC) mit Petechien.  (9,10)

Der Inzidenzgipfel wird im Säuglingsalter erreicht und sinkt im Laufe der Kindheit 

kontinuierlich ab. (4,10) Die häufigsten Erreger, die ansonsten gesunde Kinder infizieren 

sind Meningokokken, Streptokokken, Pneumokokken, Haemophilus influenzae, E.coli 

oder auch Salmonellen. Zu den wichtigsten Infektionsquellen zählen respiratorische 

Infekte, primäre Bakterieämien, urogenitale Infektionen, abdominelle Infektionen und auch 

Wund- oder Weichteilinfekte. (4)

Das Outcome nach Sepsis ist wiederum variabel und ebenso abhängig vom Alter des 

Kindes, Infektionsort und -lokalisation. Insgesamt haben Überlebende einer Sepsis ein 

erhöhtes Risiko sowohl kurz- als auch langfristig erneut stationär aufgenommen zu werden 

oder gar zu versterben. (11) Schwerwiegende Folgeschäden, wie  Amputationen, 

Beinlängenunterschiede, großflächige Hautnarben, aber auch schwere neurologische 

Schäden wie Spastizitäten wurden etwa bei Überlebenden einer Meningokokkensepsis 

beschrieben.(12–14) Auch subtilere und schwer objektivierbare Folgeschäden, wie 

Verschlechterungen in der schulischen Leistung oder andere kognitive oder psychische 

Probleme wurden bisher beschrieben. (15,16)

1.2.2 Pneumonie
Infektionen des Respirationstrakts sind die häufigsten Infektionen im Kindesalter. Die 

Erregerverteilung ist stark altersabhängig, bis zum zweiten Lebensjahr sind Viren, wie 

etwa das respiratorische- synzytial- Virus (RSV), Influenza-, Parainfluenza- oder 

Adenoviren vorherrschend. Pneumokokken sind in jeder Altersgruppe eine der wichtigsten 

bakteriellen Erreger. Im Kleinkindalter ist beispielsweise auch noch Haemophilus 

influenzae von Bedeutung. Schließlich sind im Schulkindalter auch noch atypische Erreger 

wie Chlamydien und Mykoplasmen häufig vorkommend. (17,18)

Ähnlich wie die Erregerverteilung ist auch die Symptomatik altersabhängig. Oftmals 

präsentieren sich die Betroffenen mit recht unspezifischen Allgemeinsymptomen wie 

Fieber, Schüttelfrost oder Brust- und Bauchschmerzen. Hinweisend auf einen Infekt der 

unteren Atemwege ist häufig eine Tachypnoe. (9,17)

Seit der Einführung des Konjugatimpfstoffs gegen Pneumokokken konnte bereits ein 

Rückgang an Pneumonien beobachtet werden. Zur weiteren Reduktion der Inzidenz wäre 

die Weiterentwicklung der Impfstoffe, die bisher nicht erfasste Serotypen miteinschließt 

ein wichtiger Schritt. (2)
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Eine der wichtigsten Komplikationen einer Pneumonie ist das Empyem, daneben können 

noch Lungenabszesse, eine Ausbreitung auf benachbarte Organe oder eine Sepsis auftreten. 

Pneumonien verursachen weltweit die häufigsten infektionsbedingten Todesfälle bei 

Kindern unter fünf Jahren. (1,19)

1.2.3 Meningitis
Bei einer Meningitis handelt es sich um eine Entzündung der Leptomeningen, meist 

verursacht durch einen bakteriellen Infekt. Nach Vollendung der Neugeborenenperiode 

sind Meningokokken und Pneumokokken die wichtigsten Erreger in Europa. 

Abhängig vom Alter des/der Betroffenen beginnt die Erkrankung meist akut mit Fieber und 

Kopfschmerzen, Apathie, Unruhe, Nahrungsverweigerung, Lichtempfindlichkeit, 

Nackensteifigkeit, Erregbarkeit, Erbrechen, Bewusstseinsstörungen, Krampfanfällen oder 

auch petechialen Hautblutungen. (17)

Die höchste Inzidenz wird in den ersten zwei Lebensjahren beobachtet. Die 

Meningokokken- Meningitis weist einen zweigipfeligen Inzidenzverlauf auf, mit einem 

zweiten Gipfel, der im Jugendalter auftritt. Zu den wichtigsten Meningokokken- 

Serogruppen gehören die Gruppen A, B, C, W-135, X und Y. In Europa sind besonders die 

Gruppen B und C von Bedeutung, dank der Verfügbarkeit eines Impfstoffs gegen die 

Gruppe C, hat dessen Bedeutung in den letzten Jahren allerdings abgenommen. (17,20,21) 

Ähnlich der Pneumokokkenpneumonie konnte auch seit Einführung des 

Konjugatimpfstoffs gegen Pneumokokken ein Absinken der Inzidenz der 

Pneumokokkenmeningitis beobachtet werden. (2,17)

Infektionen des zentralen Nervensystems, und dabei ganz besonders die Pneumokokken- 

Meningitis sind mit einer Reihe an Spätfolgen bzw. auch mit beträchtlicher 

Langzeitmortalität behaftet. Dazu gehören etwa motorische Störungen wie Hemiparesen, 

Hörstörungen bis hin zum Hörverlust, Anfallsleiden, Sehstörungen, 

Verhaltensauffälligkeiten, Hydrocephalus oder auch subtilere Beeinträchtigungen wie 

Lernschwierigkeiten und kognitive Beeinträchtigung. (15,16,20,22,23)

1.2.4 Pyelonephritis
Es handelt sich um eine Infektion des Nierenparenchyms. Die häufigsten Erreger sind 

E.coli, Klebsiella, Proteus, Enterobakter, Staphylokokkus saprophytikus oder auch 

Enterococcus. (9,24)

Die Diagnostik gestaltet sich wiederum schwierig, da sich insbesondere Kinder unter zwei 

Jahren oft nur mit Fieber, für das in der physikalischen Untersuchung keine eindeutige 
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Ursache festgestellt werden kann, präsentieren. Ältere Kinder haben dann häufig 

typischere Symptome eines Harnwegsinfekts, wie Dysurie, Pollakisurie oder Bauch- und 

Rückenschmerzen. (24,25)

Nicht rechtzeitig behandelt kann eine Pyelonephritis zum narbigen Umbau des 

Nierenparenchyms führen, das zu chronischem Nierenversagen bis hin zur 

Dialysepflichtigkeit führen kann. Zusätzlich kann eine Schädigung des Nierenparenchyms 

die Entwicklung eines arteriellen Hypertonus bedingen, der schließlich einer der 

wichtigsten Risikofaktoren für kardiovaskuläre Mortalität darstellt. (26–28)

1.2.5 Toxic- Shock- Syndrom
Beim Toxic-Shock- Syndrom (TSS) handelt es sich um eine akute, mehrere Organsysteme 

betreffende, toxinvermittelte Erkrankung. Es ist die fulminanteste Ausprägung eines 

Krankheitsspektrums, verursacht durch toxinbildende Staphylokokkus aureus- oder 

Streptokokkus pyogenes (Gruppe A)- Stämme. (29)

Die Erkrankung ist charakterisiert durch einen akuten und rasch progredienten Verlauf mit 

Fieber, rasch einsetzender Hypotonie und der schnellen Entwicklung eines Schocks bis hin 

zum Multiorganversagen. Sowohl das durch Staphylokokkus aureus, also auch das durch 

Streptokokkus pyogenes- verursachte TSS beginnen häufig mit einem grippeähnlichem 

Prodromalstadium mit Fieber, gastrointestinalen Symptomen, Myalgien, Halsschmerzen 

oder geschwollenen Lymphknoten. Die typische Abschuppung der Haut ist ein 

Spätsymptom, die sich meistens 10- 21 Tage nach der akuten Phase der Erkrankung 

manifestiert.(29)

Das TSS kann sich aus jeder primären Infektion oder Besiedelung mit Staphylokokkus 

aureus oder Streptokokkus pyogenes entwickeln. Die Eintrittspforte der Keime ist oft nicht 

eindeutig erkennbar, es handelt sich häufig um oberflächliche Haut- oder 

Schleimhautverletzungen, chirurgische Wunden oder Verbrennungen. Die vaginale 

Besiedelung mit toxinbildenden Stämmen in Verbindung mit der Verwendung von 

Tampons während der Menstruation wird als Ursache für einen Inzidenzpeak in den USA 

Anfang der 80er Jahre angenommen. Aus diesem Grund kann das TSS auch in ein 

menstruelles und in ein nicht-menstruelles TSS eingeteilt werden, die sich im klinischen 

Verlauf aber kaum unterscheiden.(29,30) Trotz wirksamer Maßnahmen, die zur Reduktion 

des TSS geführt haben, liegt der Inzidenzpeak nach wie vor bei Frauen zwischen 13 und 25 

Jahren. Die Mortalität beträgt zwischen 1 und 4%, in der Literatur werden aber unter den 

Überlebenden teilweise schwerwiegende Spätfolgen beschrieben, wie etwa Rezidive der 
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Erkrankung, Gedächtnisstörungen mit pathologischen EEGs, rezidivierende Synkopen und 

Kardiomyopathien.(29–31)

Das Streptokokken-TSS entwickelt sich häufig am Boden tiefer Weichteilinfektionen mit 

Streptokokken. Dazu gehören etwa Myositis, Zellulitis und nekrotisierende Fasziitis. Kann 

keine eindeutige Eintrittspforte gefunden werden, können häufig blande Traumata, 

Muskelverletzungen, Hämatome oder Gelenksergüsse die Ursache der Erkrankung sein.

(29,32,33) Für beide Geschlechter wird in der pädiatrischen Population die höchste 

Inzidenz vor Vollendung des zweiten Lebensjahres beschrieben. Die Angaben zur 

Mortalität unterscheiden sich stark und beschreiben Anteile zwischen 4 und 26%. Zu den 

bisher beschriebenen Folgeschäden zählen etwa rheumatisches Fieber, zentralnervöse 

Ischämien, Hautnekrosen und Nierenversagen. (29,32–35)

1.3 Genetische Einflussfaktoren

1.3.1 Allgemeines
Viele wichtige Krankheitserreger, wie zum Beispiel Neisseria meningitidis, Streptokokkus 

pneumoniae oder Streptokokken der Gruppe A besiedeln eine große Anzahl an Menschen, 

ohne dabei eine Erkrankung zu verursachen. Nur ein Teil der Träger erkrankt, wobei die 

Schwere der Erkrankung auch starken interindividuellen Schwankungen unterliegt. Eine 

Meningokokkenerkrankung kann sich beispielsweise als relativ milder, fieberhafter Infekt 

präsentieren, aber auch innerhalb weniger Stunden zum septischen Schock bis hin zum Tod 

führen. Die Immunantwort des Wirts ist von verschiedenen genetischen Faktoren abhängig, 

deren Einfluss vor allem in der Kindheit besonders deutlich wird, da hier üblicherweise der 

erste Pathogenkontakt stattfindet. Es gibt einige bekannte Formen von genetischen 

Defekten oder Varianten, die die Suszeptibilität und den Verlauf für Infektionen 

beeinflussen. (5–7)

1.3.2 Formen der genetischen Einflussfaktoren

Seltene, mendelisch vererbte Defekte einzelner Gene führen zu schweren Immundefekten, 

beispielsweise bei Funktionsstörungen von B- oder T- Lymphozyten, 

Immunglobulinmangel, Komplementmangel und Funktionsstörungen der neutrophilen 

Granulozyten. Die Betroffenen erkranken bereits ab der frühen Kindheit an 

rezidivierenden, schweren Infektionen mit verschiedenen Pathogenen. (5)

Daneben gibt es auch mendelisch vererbte Gendefekte, die eine Prädisposition für 

spezifische Krankheiten bedingen. Dazu gehören etwa Defekte im Interferon-γ/IL-12- 

Signalweg, die die Suszeptibilität für Infektionen mit Mykobakterien erhöhen oder Defekte 
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im Komplementsystem, die sowohl die Suszeptibilität als auch den Verlauf einer invasiven 

Meningokokkenerkrankung beeinflussen können. (5,36) Ein weiterer Einflussfaktor auf 

Infektionskrankheiten ist der von so genannten major genes. Sie weisen eine geringere 

Penetranz als mendelisch vererbte Veränderungen auf und unterliegen zu einem größerem 

Anteil den Einfluss von Umweltfaktoren und anderen Genen. Bisher konnten bereits eine 

Reihe von major genes identifiziert werden, die beispielsweise Einfluss auf die 

Ausprägung ein Lepraerkrankung ausüben.(5,37,38) 

Das Zusammenspiel mehrerer Gene, die Prädisposition und Verlauf von 

Infektionskrankheiten beeinflussen kann unter dem Begriff polygenetischer Einfluss 

zusammengefasst werden. Mehrere Gene haben zwar nur einen geringen Einfluss auf die 

phänotypische Ausprägung, deren Einfluss kann jedoch kumulieren und so die 

Heterogenität in der Ausprägung verschiedener Erkrankungen bedingen. (5) 

In den letzten Jahren konnte auch der Einfluss epigenetischer Veränderungen auf die 

Genregulation untersucht werden. Dazu gehören etwa der Einfluss von Genmethylierung 

und miRNA auf die Aktivität verschiedener Gene. Bei miRNA handelt es sich um sehr 

kurze RNA- Sequenzen, die zwar nicht proteincodierend sind, jedoch großen Einfluss auf 

die Genregulierung ausüben.(39)

1.3.3 Suszeptibilitäts- und Verlaufsgene
Das Auftreten und der Verlauf von Infektionskrankheiten ist geprägt durch komplexe 

Wechselwirkungen zwischen dem Genom den Pathogens, dem Genom des Wirts und 

Umweltfaktoren. (40) Für die invasive Meningokokkenerkrankung gibt es bereits eine 

Reihe an Untersuchungen, die den Schluss nahelegen, dass verschiedene Varianten oder 

Defekte im Wirtsgenom Suszeptibilität und Verlauf der Erkrankung beeinflussen. 

Die Besiedelung des Pharynx durch die Meningokokken wird etwa durch  die Interaktion 

von Adhäsionsmolekülen der Pharynxschleimhaut und den Erregern beeinflusst. In 

weiterer Folge bedingt die Aktivierung des angeborenen Immunsystems, insbesondere des 

Komplementsystems, die Invasion in den Blutstrom und das Überleben der Keime im Blut.

Kommt es in weiterer Folge zu einer Erkrankung wird der Verlauf und das Outcome von 

der Dauer und dem Ausmaß der Entzündungsantwort, der Aktivierung der 

Gerinnungskaskade und Varianten in pattern-recognition-Rezeptoren beeinflusst. 

Obwohl in den letzten Jahrzehnten eine Vielzahl an Studien durchgeführt wurde, die 

wichtige Hinweise auf beteiligte Reaktionswege entdecken konnten, weisen die Ergebnisse 

viele Limitierungen auf. Die Studienpopulationen waren in vielen Fällen klein und die 

Ergebnisse konnten in Folgestudien, die in anderen Populationen durchgeführt wurden, oft 
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nicht reproduziert werden. Aus diesem Grund sind Folgestudien mit großen Populationen 

notwendig um in Zukunft reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten. (6)

Die haltbarsten Ergebnisse konnten für das Komplementsystem, sowie für 

Polymorphismen im Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) erzielt werden. (41,42)

1.3.3.1 Komplementsystem
Das Komplementsystem verfügt über drei Reaktionspfade, die nach vollständiger 

Aktivierung einen gemeinsamen Reaktionspfad haben, der schließlich zur Bildung des 

Membranangriffskomplex führt, der Poren in Zellmembranen von Bakterien bildet und sie 

damit abtötet. Zu den drei Reaktionswegen des Komplementsystems gehören der 

klassische Weg, der über Antigen-Antikörper- Komplexe aktiviert wird, das Mannose-

bindende Lektin (MBL) und der alternative Weg, der auch als Verstärker der ersten beiden 

Reaktionswege dienen kann. (43,44) Exomvarianten, die mit niedrigen MBL-

Plasmaspiegeln korrelieren konnten mit erhöhter Suszeptibilität assoziiert werden. Diese 

Assoziation scheint besonders für Kinder unter einem Jahr von Bedeutung zu sein. Ein 

Einfluss auf den Krankheitsverlauf konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. (27,28) Das 

Komplementsystem unterliegt einem komplexen Regulationsmechanismus, bestehend aus 

aktivierenden und inhibierenden Substanzen. Dazu gehört etwa Faktor H, der inhibierend 

auf den alternativen Reaktionsweg wirkt und so eine übermäßige Komplementaktivierung 

verhindern soll. Ein Polymorphismus in der Faktor H Promotorregion konnte mit einem 

etwa 34% geringerem Risiko assoziiert werden, an einer invasiven 

Meningokokkenerkrankung zu erkranken.(41,43,47)

1.3.3.2 Gerinnung
Die disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) ist ein typisches Merkmal der 

Meningokokkensepsis. Es kommt zu einer Imbalance zwischen pro- und 

antikoagulatorisch wirksamen Substanzen, die letztendlich zur Aktivierung der Gerinnung 

führt. Besonders schwere Verläufe konnten mit erhöhten Plasmaspiegeln an Plasminogen-

Aktivator-Inhibitor, einer antifibrinolytisch wirksamen Substanz, assoziiert werden. Ein 

funktioneller Polymorphismus im Promotor des Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1-Gens, 

der zu erhöhten Plasmaspiegeln von PAI-1 führt konnte in Zusammenhang mit erhöhter 

Mortalität und schlechtem Outcome gebracht werden. (42,48–50)

1.4 EUCLIDS
Aufgrund der großen Fortschritte, die in den letzten Jahren im Bereich der 

Molekulargenetik gemacht wurden, besteht berechtigte Hoffnung durch verschiedene 
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genetische Untersuchungen ein besseres Verständnis für Suszeptibilität und Verlauf von 

Infektionskrankheiten zu entwickeln. 

Deshalb wurde 2011 die EU- Childhood- Life- Threatening- Infectious- Disease- Study 

(EUCLIDS, http://www.euclids-project.eu) ins Leben gerufen.  Es handelt sich dabei um 

ein groß angelegtes  EU-Projekt, mit dem Ziel die Gene, die Suszeptibilität und Verlauf 

von Infektionskrankheiten bestimmen, zu identifizieren, und aus den daraus abgeleiteten 

Reaktionswegen neue Behandlungs- und Präventionsmöglichkeiten zu entwickeln. 

Für das EUCLIDS- Studienkonsortium unter der Leitung von Prof. Michael Levin 

(Imperial College London) konnte ein interdisziplinäres Team aus Experten im Bereich 

Infektiologie, Immungenetik, Bioinformatik, Mikrobiologie, Public Health und 

Vakzinologie gewonnen werden. Die invasive Meningokokkenerkrankung wird dabei als 

Modellerkrankung verwendet um in einem folgenden, stufenweise angelegten Ansatz, die 

daraus gewonnen Erkenntnisse auch auf andere schwere Infektionen im Kindes- und 

Jugendalter anzuwenden. Aufbauend auf bereits bestehenden und genau charakterisierten 

Kohorten von Betroffenen der invasiven Meningokokkenerkrankung aus Großbritannien 

und Mittel- und Südeuropa, ebenso wie einer ethnisch passenden, gesunden 

Vergleichsgruppe, soll durch die Bildung von Netzwerken der Aufbau von 

Studienpopulationen für andere lebensbedrohende Infektionskrankheiten über ganz Europa 

bzw. Westafrika stattfinden. Am EUCLIDS- Netzwerk beteiligen sich über 100 

Kinderkliniken aus Großbritannien, Spanien, Österreich, Deutschland, den Niederlanden, 

der Schweiz, Italien, Litauen, Serbien und Gambia. Zu den untersuchten Erregern gehören 

neben den Meningokokken auch Pneumokokken, Streptokokken der Gruppe A, 

Staphylokokken und Salmonellen. (51)

Anders als bei rein auf DNA fokussierten Studien, wird im Zuge von EUCLIDS auch eine 

Sammlung von detaillierten klinischen und pathophysiologischen Daten, RNA, Serum und 

Plasma, sowohl von eingeschlossenen PatientInnen als auch von infizierenden Organismen 

aufgebaut. Durch diesen Ansatz vereint EUCLIDS genetische und funktionelle Studien. 

(51)

1.4.1 Austrian Node
Der Austrian Node umfasst insgesamt 60 Kliniken in Österreich, Deutschland, Litauen und 

Serbien und wird von der Universitätsklinik für Kinder- und Jugendheilkunde Graz unter 

der Leitung von Univ.-Prof. Dr. Werner Zenz koordiniert. Seit 2012 erfolgt im Zuge der 

EUCLIDS- Studie PatientInnenrekrutierung, inklusive der Zustimmung der jeweiligen 
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Ethikkommissionen, Probensammlung und -versand, sowie der Aufbau einer Datenbank 

zur detaillierten Verlaufsbeschreibung. 

Neben dem bürokratischen Aufwand besteht die größte Herausforderung in der Sammlung 

einer ausreichenden Anzahl an Probenmaterial um genetische Untersuchungen durchführen 

zu können. (51)

1.5 Ziel der Diplomarbeit
Ziel der vorliegenden Diplomarbeit war es, bisher nicht in EUCLIDS aufgenommene 

Kinder, die im Zeitraum von 2003- 2013 an der Universitätsklinik für Kinder- und 

Jugendheilkunde in Graz aufgrund einer schweren bakteriellen Infektion stationär 

behandelt wurden zu erfassen und diese für EUCLIDS zu rekrutieren. Im Zuge der 

Rekrutierung wurde eine klinische Verlaufsbeschreibung mit Erfassung der Spätfolgen 

einer schweren Infektion durchgeführt um die Gefährlichkeit solcher Erkrankungen 

nochmals zu unterstreichen. Dabei wurde eine Speichelprobe zur genetischen 

Untersuchung für EUCLIDS gewonnen.

Zusätzlich wurde noch eine Zwischenauswertung des Austrian Node durchgeführt um zu 

zeigen, wie wichtig die Durchführung multizentrischer Studien ist, um eine ausreichende 

Anzahl an eingeschlossenen PatientInnen rekrutieren zu können und somit auch 

aussagekräftige Ergebnisse zu erhalten. 
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2 Material und Methoden

2.1 Design der Arbeit
Die Diplomarbeit setzt sich aus folgenden drei Teilen zusammen.

• Epidemiologische Erfassung

In die Erhebung wurden alle PatientInnen aufgenommen, die im Zeitraum vom 

21.05.2003- 01.12.2013, im Alter von 1 Monat bis 18 Jahre an der Grazer 

Universitätsklinik für Kinder- und Jugendheilkunde aufgrund einer bakteriellen 

Infektion stationär behandelt wurden und vorangegangenen Erhebungen nicht in 

die EUCLIDS- Studie aufgenommen wurden. 

Die Erfassung erfolgte zum Einen anhand des ICD- 10 Kodierungssystems der 

Steiermärkischen Krankenanstalten GesmbH und zum Anderen mittels einer 

eigenen Liste der Intensivstation der Universitätsklinik für Kinder- und 

Jugendheilkunde.

• Klinische Verlaufsbeschreibung mit Follow- up- Untersuchung

Von allen PatientInnen, die mit der Studienteilnahme einverstanden waren, wurden 

anhand des EUCLIDS Case- Record- Forms (CRF) Verlaufsparameter zu schweren 

bakteriellen Infektionen erhoben. Zusätzlich erfolgte eine Follow- up- 

Untersuchung mit PatientInnenkontakt, im Zuge derer DNA- Proben für die 

EUCLIDS- Studie gesammelt wurden und auf etwaige Folgeschäden der 

Erkrankung untersucht wurde.

• Kohortenbeschreibung des Austrian Node

Es erfolgte eine epidemiologische Beschreibung der bisher retro- und prospektiv in 

die EUCLIDS- Studie aufgenommenen Kinder.

2.2 Studienablauf

2.2.1 Ethikvotum
Die Studie wurde der Ethikkommission der medizinischen Universität Graz zur 

Begutachtung vorgelegt und unter der Nummer 24-116ex 11/12 genehmigt. (siehe auch 

Anhang A)

2.2.2 Datenschutz
Alle PatientInnen wurden mit einem Pseudonym anonymisiert und unter diesem in die 

Datenbank der EUCLIDS- Studie und in eine Excel- Tabelle eingetragen und ausgewertet. 
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2.2.3 Epidemiologische Erfassung

2.2.3.1 Ablauf
Es sollten alle, an der Grazer Universitätsklinik für Kinder- und Jugendheilkunde aufgrund 

einer Sepsis, invasiven Meningokokkenerkrankung oder TSS behandelten Kinder, im Alter 

von 1 Monat bis 18 Jahr im Zeitraum vom 21.05.2003- 01.12.2013, stationär behandelt 

wurden, erfasst werden. 

Die Erhebung erfolgte mit Hilfe des ICD- 10 Kodierungssystems des Steiermärkischen 

Krankenanstalten GesmbH, sowie anhand einer eigenen Liste der Intensivstation der 

Universitätsklinik für Kinder- und Jugendheilkunde, in der Kinder mit schweren 

bakteriellen Infektionen erfasst werden. Die PatientInnen beider Listen wurden 

untereinander abgeglichen, ebenso erfolgte ein Abgleich mit den PatientInnen, die bereits 

in die EUCLIDS- Studie aufgenommen wurden um Mehrfacherfassungen zu verhindern.

Die ICD- 10- Suche erfolge anhand einer Codierungssuche mit folgenden Suchbegriffen: 

„Sepsis durch Staphylokokkus aureus“, „Sepsis durch sonstige Staphylokokken“, „Sepsis 

durch gramnegative Erreger“, „Sepsis durch sonstige Erreger“, „Sepsis- nicht näher 

bezeichnet“, „Sepsis durch Escherichia coli“, Sepsis durch Pseudomonas“, „Toxic-Shock-

Syndrom“, „Syndrom des toxischen Schocks“, „Pneumokokkenmeningitis“, 

„Streptokokkenmeningitis“, „sonstige bakterielle Meningitis“, „bakterielle Meningitis“, 

„bakterielle Meningoencephalitis/ -myelitis“, „Staphylokokkenmeningitis“.

Folgende epidemiologische Daten wurden erhoben: Geburtsdatum, Geschlecht, 

Erkrankungsdatum, Erkrankungsalter, Entlassungsdiagnose, Frühgeburtlichkeit, 

angeborene Fehlbildungen und Vorerkrankungen.

2.3 Klinische Verlaufsbeschreibung mit Follow- up- 
Untersuchung

Für die klinische Verlaufsbeschreibung wurden mit Hilfe des auf SAP basierenden 

openMedocs die archivierten Krankengeschichten direkt erhoben. Die zur Beschreibung 

herangezogenen Verlaufsparameter wurden für die EUCLIDS- Studie in das Clinical- 

Record- Form (CRF) der Studiendatenbank bzw. in eine Excel- Tabelle eingetragen. 

Die Follow- up- Untersuchung erfolgte schließlich mit PatientInnenkontakt, wo mit Hilfe 

eines für die Diplomarbeit ausgearbeiteten Fragebogens etwaige Spätfolgen der 

Erkrankung ermittelt wurden und zusätzlich eine Speichelprobe für die EUCLIDS- Studie 

abgenommen wurde.
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2.3.1 Ablauf
Die in der epidemiologischen Erhebung ermittelten PatientInnen wurden zunächst 

schriftlich zu Studienteilnahme eingeladen. Im Anschluss daran erfolgte eine telefonische 

Kontaktaufnahme, im Zuge derer um die Studienteilnahme gebeten wurde und weitere 

Details der Follow- up- Untersuchung besprochen wurden. 

Die Follow- up- Untersuchung erfolgte in der Infektionsambulanz der Universitätsklinik 

für Kinder- und Jugendheilkunde Graz, wo zu Beginn auch nochmals eine genaue 

Studienaufklärung erfolgte. Schließlich wurde der Fragebogen erarbeitet und eine 

Speichelprobe für die EUCLIDS- Studie abgenommen. Eltern, die mit ihren Kindern nicht 

persönlich zur Follow- up- Untersuchung erscheinen konnten oder wollten, wurden die 

Studienunterlagen per Post zugesandt, die Studienaufklärung erfolgte in diesem Fall 

telefonisch. Zu den Studienunterlagen gehörten in Abhängigkeit vom Alter des Kindes: ein 

Begleitschreiben, Einverständniserklärung der Eltern (siehe Anhang B), 

Einverständniserklärung für Kinder von 8- 13 Jahren (siehe Anhang C), 

Einverständniserklärung für Kinder von 14- 18 Jahren (siehe Anhang D), Fragebogen zur 

Erfassung der Spätfolgen (siehe Anhang E), sowie ein Speichelröhrchen. 

2.3.2 Material
Alle Kinder, die im Zuge der epidemiologischen Erhebung erfasst wurden, die Ein- und 

Ausschlusskriterien erfüllten und mit der Studienteilnahme einverstanden waren.

2.3.2.1 Einschlusskriterien

2.3.2.1.1 Sepsis
Der Symptomenkomplex eines systemic- inflammatory- response- syndromes (SIRS), 

mindestens vergesellschaftet mit veränderter Körpertemperatur oder veränderter 

Leukozytenzahl und einer gesicherten oder wahrscheinlichen Infektion. 

Um einem SIRS zu entsprechen müssen mindestens zwei der vier folgenden Punkte erfüllt 

werden:(8)

1. Körperkerntemperatur < 36°C oder ≥ 38,5°C

2. Tachykardie, die die altersentsprechende Herzfrequenz um mehr als 2 

Standardabweichungen überschreitet, nicht durch andere Faktoren erklärbar ist 

(z.B.: Medikamente) und über einen Zeitraum von einer halben bis 4 Stunden 

andauert. Oder Bradykardie, die unter der 10. Perzentile liegt, über eine halbe 

Stunde andauert und nicht durch andere Ursachen erklärt werden kann. 
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3. Tachypnoe, die die altersentsprechende Herzfrequenz um mehr als 2 

Standardabweichungen überschreitet oder mechanische Beatmung, die nicht 

durch eine zugrundeliegende neuromuskuläre Erkrankung oder 

Allgemeinanästhesie bedingt ist.

4. Leukozytose oder Leukopenie (nicht sekundär z.B.: nach Chemotherapie) 

entsprechend der altersgerechten Leukozytenzahl oder bei unauffälliger 

Leukozytenzahl mehr als 10% unreife neutrophile Leukozytenzahl im 

peripheren Blut.

• Gesicherte Sepsis

SIRS gemeinsam mit positivem Infektionsnachweis aus üblicherweise sterilem 

Material oder klinischen Befunden, entsprechend einer gesicherten schweren 

fokalen Infektion, die für EUCLIDS inkludiert wurden. (8)

• Wahrscheinliche Sepsis

SIRS gemeinsam mit klinischen Befunden, die auf eine Infektion schließen lassen 

oder einer wahrscheinlichen schweren fokalen Infektion, die für EUCLIDS 

inkludiert werden. (8)

2.3.2.1.2 Invasive Meningokokkenerkrankung
• Gesicherte Meningokokkenerkrankung:

Als gesicherte Meningokokkenerkrankung wird der Labornachweis mittels 

Isolation oder Nachweis der Meningokokken-DNA mittels PCR aus üblicherweise 

sterilem Material angesehen oder der Nachweis gramnegativer Diplokokken aus 

der Gramfärbung von üblicherweise sterilem Material oder einer suspekten 

Hautläsion oder hohe IgM- Titer oder ein signifikanter IgM- oder IgG- Titeranstieg 

gegen das Oberflächenantigen der Meningokokken mit entsprechender Klinik 

angesehen. (20)

• Wahrscheinliche Meningokokkenerkrankung

Als wahrscheinliche Meningokokkenerkrankung wird eine entsprechende 

Symptomatik, die nicht anders erklärbar ist und der typische hämorrhagische 

Hautausschlag oder enger Kontakt mit einer gesichert erkrankten Person innerhalb 

der letzten 60 Tage angesehen. (20)

2.3.2.1.3 Toxic- Shock- Syndrom

2.3.2.1.3.1 TSS durch Staphylokokkus aureus
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Für ein gesichertes TSS durch Staphylokokkus aureus müssen alle folgenden Kriterien 

erfüllt sein, für ein wahrscheinliches Staphylokokken-TSS 5 der 6 folgenden Punkte: (29)

 Fieber ≥ 38,9°C

 diffuser makulöser Ausschlag oder Erythrodermie

 Desquamation der Haut 1- 2 Wochen nach Erkrankung

 Hypotonie

 Systembeteiligung mit mindestens 3 der folgenden Kriterien: Erbrechen 

oder Diarrhö bei Krankheitsbeginn, schwere Myalgie oder erhöhte 

Kreatininkinase, vaginale, oropharyngeale oder konjunktivale Hyperämie, 

Harnstoff oder Kreatinin über den doppelten Normwert erhöht, 

Gesamtbilirubin über dem doppeltem Normwert, Thrombozytenzahl ≤ 100x 

109/L, ZNS- Beteiligung mit eingeschränktem Bewusstsein oder 

Desorientierung ohne fokale neurologische Zeichen.

 Negative Laborergebnisse der folgenden Untersuchungen:

Blut-, Rachen- oder Liquorkulturen (Blutkultur darf für Staphylokokkus 

aureus positiv sein) und Titeranstieg für Rocky-Mountain-Fleckfieber, 

Leptospirose und Masern. 

Da die Abschuppung ein Spätsymptom ist, und somit oft erst nach Entlassung auftritt, 

werden auch PatientInnen, die dieses Kriterium nicht erfüllen in die Studie aufgenommen.

2.3.2.1.3.2 TSS durch Streptokokken der Gruppe A

Für eine gesicherte Diagnose müssen Punkt 1a und 2a als auch 2b erfüllt sein. Für eine 

wahrscheinliche Diagnose müssen die Punkte 1b und 2a als auch 2b der folgend genannten 

Kriterien erfüllt werden. (29)

• 1a:

Isolation von β- hämolysierenden Streptokokken der Gruppe A von üblicherweise 

sterilem Material wie Blut oder Liquor

• 1b:

Isolation von β- hämolysierenden Streptokokken der Gruppe A von üblicherweise 

nicht sterilem Material wie beispielsweise Abstrichen aus Rachen, Vagina oder 

Sputum. 

• 2a:

 Hypotonie

• 2b:

Zwei oder mehr der folgenden Kriterien:
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Thrombozytenzahl ≤ 100x109/L oder DIC

ALT, AST oder Gesamtbilirubin über dem doppeltem Normwert

ARDS

generalisierter, erythematöser, makulöser Ausschlag, der abschuppen kann

Weichteilnekrosen inklusive nekrotisierender Fasziitis, Myositis und Gangrän

2.3.2.2 Ausschlusskriterien
Malignom/ Lymphom, lymphoproliferative Erkrankung, Stammzelltransplantation oder 

kein Einverständnis mit der Studienteilnahme.

2.3.3 Erhobene Daten
Folgende klinische Daten wurden zur Verlaufsbeschreibung herangezogen: Symptome bei 

stationärer Aufnahme mit besonderer Erhebung von Fieber, Kopfschmerzen, Nahrungs- 

oder Trinkverweigerung, Erbrechen, Husten, Schnupfen, schlechtem AZ und Exanthem. 

Zusätzlich dazu wurden Datum der stationären Aufnahme und Entlassung, 

Aufenthaltsdauer, Behandlung an der PICU, Krankheitserreger und Nachweisemethode des 

Erregers und die Entlassungsdiagnose. An Labordaten wurden Leukozytenzahl, 

Thrombozytenzahl und CRP jeweils von der ersten Blutabnahme bei stationärer Aufnahme, 

24- 48h nach stationärer Aufnahme und bei der letzten Blutabnahme vor Entlassung 

ermittelt. 

Anhand des Fragebogens wurde auf Vorhandensein folgender Spätfolgen einer Sepsis 

geprüft: Operationen, die aufgrund der Infektion notwendig waren, Narben, entweder von 

einer Operation oder der Sepsis verursacht wurden, Amputationen, 

Beinlängenunterschiede, chronische Schmerzzustände mit Beschreibung von Lokalisation, 

Intensität auf einer Skala von 1- 10 und Behandlung der Schmerzen. Hinsichtlich 

neurologischer Folgeschäden wurden Hörstörungen und deren Behandlung, Epilepsie, 

Spastizitäten oder andere motorische Defizite, fokale neurologische Störungen und 

psychische Veränderungen anamnestisch geprüft. 

Weiters wurden eventuelle urologische bzw. nephrologische Folgeschäden anamnestisch 

auf folgende Parameter geprüft: allgemeine renale Funktionsstörungen, passagere oder 

dauerhafte Dialysepflichtigkeit, Erhöhung der Nierenparameter in den Laborwerten, 

Narbengewebe in den Nieren und arterieller Hypertonus.

Schließlich wurden noch andere, bisher nicht erwähnte Folgeschäden erfragt.
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2.4 Kohortenbeschreibung des Austrian Node
Im Zuge des Workpackage 1 der EUCLIDS- Studie erfolgte im Austrian Node seit 2012 

unter Anderem PatientInnenrekrutierung, inklusive der Zustimmung der jeweiligen 

Ethikkommissionen, Probensammlung und -versand, sowie der Aufbau einer Datenbank 

zur detaillierten phänotypischen Beschreibung der eingeschlossenen PatientInnen. 

2.4.1 Ablauf
Sowohl pro- als auch retrospektiv erkrankte Kinder, die aufgrund einer schweren fokalen 

Infektion (mit oder ohne Erregernachweis) bzw. Sepsis in einer der teilnehmenden 

Kliniken stationär behandelt wurden oder werden, können in die Studie aufgenommen 

werden. In Abhängigkeit von der Population (pro- oder retrospektiv), der der/die PatientIn 

angehört, werden Blut und/oder Speichelproben gesammelt und einer genetischen 

Untersuchung unterzogen. Daneben erfolgt eine genaue klinische Phänotypisierung anhand 

klinischer und laborchemischer Daten, jedes Erkrankungsfalls, der in die Clinical Record 

Form (CRF) eingetragen wird. 

2.4.2 Material
Alle Kinder, die in einer der teilnehmenden Kliniken aufgrund einer schweren bakteriellen 

Infektion stationär behandelt wurden, den Ein- und Ausschlusskriterien entsprechen und 

mit der Studienteilnahme einverstanden sind.

2.4.2.1 Einschlusskriterien
Alle Kinder im Alter von einem Monat bis 18 Jahren, die an einer der teilnehmenden 

Kliniken stationär aufgrund einer schweren bakteriellen Infektion oder einem 

entsprechenden klinischen Syndrom behandelt wurden und mit der Studienteilnahme 

einverstanden waren. Der Fokus liegt dabei auf Infektionen durch Meningokokken, 

Pneumokokken, Streptokokken, Staphylokokken und anderen Erregern.

Die Falldefinitionen entsprechen jenen der EUCLIDS- Studie (siehe Anhang F).

2.4.2.2 Ausschlusskriterien
Malignom/ Lymphom, lymphoproliferative Erkrankung, Stammzelltransplantation oder 

kein Einverständnis mit der Studienteilnahme.

2.4.3 Kohortenbeschreibung
Es erfolgte eine Beschreibung der bisher im CRF der EUCLIDS- Studie erfassten 

klinischen Daten, der bis zum 23.07.2015 erfassten und eingeschlossenen PatientInnen. 
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3 Ergebnisse – Resultate

3.1 Epidemiologische Erfassung
Im Zuge der epidemiologischen Erhebung wurden 70 Kinder erfasst, 34 (48,6%) Kinder 

erfüllten die Ein- und Ausschlusskriterien und waren mit der Studienteilnahme 

einverstanden. Zwölf Eltern waren mit der Studienteilnahme nicht einverstanden, von 19 

Kindern waren keine Kontaktdaten ausfindig zu machen, drei Eltern erklärten sich zwar 

mit der Studienteilnahme einverstanden, sandten den Fragebogen auch nach mehrmaligem 

Nachfragen nicht zurück und zwei Kinder erfüllten die Einschlusskriterien nicht. 

3.1.1 Diagnosen
Elf von 34 Kindern (32,4%) erfüllten die Kriterien für eine gesicherte Sepsis, 15 von 34 

(44,1%) für eine wahrscheinliche Sepsis, fünf von 34 (14,7%) für eine gesicherte 

Meningokokkenerkrankung, keines von 34 für eine wahrscheinliche 

Meningokokkenerkrankung, eines von 34 (2,9%) für ein gesichertes TSS, zwei von 34 

(5,9%) für ein wahrscheinliches TSS. Abbildung 1 zeigt die Diagnosen der retrospektiven 

Datenanalyse.

Abbildung 1: Diagnosen der epidemiologischen Erhebung
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3.1.2 Geschlechts- und Altersverteilung
18/34 Kinder (52,9%) waren weiblich und 16/34 (47,1%) waren männlich. Das 

Durchschnittsalter der Kinder betrug bei Erkrankung 5,0 Jahre (± 6,6 Jahre), im Median 

betrug das Alter 1,2 Jahre. 75,0% der Erkrankten waren zum Erkrankungszeitpunkt älter 

als vier Monate und jünger als 10,5 Jahre. Das jüngste erkrankte Kind war bei Erkrankung 

ein Monat alt, das Älteste 18,0 Jahre alt. Die Mädchen waren im Durchschnitt 5,4 Jahre (± 

7,1 Jahre), im Median 1,4 Jahre alt. Die Buben waren im Durchschnitt 4,4 Jahre (± 6,2 

Jahre), im Median 0,7 Jahre alt. Abbildung 2 zeigt die Altersverteilung mit dem 

Häufigkeitsgipfel vor Vollendung des ersten Lebensjahres. 

3.1.3 Fallverteilung
Im Durchschnitt gab es 3,1 (± 1,8) Erkrankungen pro Jahr. Abbildung 3 zeigt die 

Verteilung der Fälle pro Jahr.

Abbildung 2: Altersverteilung
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Zwölf Kinder erkrankten im Herbst, was die größte Erkrankungsrate darstellt. Im Winter 

und Frühling erkrankten je acht und im Sommer sechs. Abbildung 4 zeigt die saisonale 

Verteilung.

Abbildung 3: Erkrankungsfälle pro Jahr

Abbildung 4: Saisonale Verteilung
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3.1.4 Frühgeburtlichkeit, angeborene Fehlbildungen, Vorerkrankungen
Fünf von 34 Kindern (14,7%) wurden laut Anamnese zu früh geboren, eines von 34 (2,9%) 

in der 35.SSW, zwei (5,9%) in der 36.SSW und zwei (5,9%) in der 37.SSW. 

13 von 34 Kindern (38,2%) hatten angeborene Fehlbildungen, dabei handelte es sich bei 

einem Kind (2,9%) um eine angeborene Aortenstenose, bei 10 Kindern (29,4%) um 

urologische Fehlbildungen (eine Harnleiterstenose mit Hydronephrose, drei 

Hydronephrosen, zwei bilaterale VUR, ein Megaureter mit VUR, ein primär obstruktiver 

Megaureter, ein VUR bei Doppelniere und eine Doppelniere) und zwei Kinder (5,9%) 

hatten sowohl urologische als auch kardiologische Fehlbildungen (ASD mit 

Hydronephrose, PFO mit Hydronephrose).

Ein Kind (2,9%) war in der Vorgeschichte wegen rezidivierender Harnwegsinfekte in 

stationärer Behandlung. Dieses Kind hatte auch eine Doppelniere mit VUR. 

3.2 Klinische Verlaufsbeschreibung

3.2.1 Erregerdiagnostik

3.2.1.1 Sepsis
Von den elf Kindern, die eine gesicherte Sepsis hatten, konnte bei neun (81,8%) ein Fokus 

festgestellt werden, bei zwei (18,2%) nicht. Von den 15 Kindern, die eine wahrscheinliche 

Sepsis hatten, konnte bei 14 (93,3%) ein Fokus festgestellt werden, bei einem (6,7%) nicht. 

Tabelle 1 zeigt eine genaue Beschreibung der gesicherten Fälle.
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Fokus Erreger Nachweismethode Anzahl

Kein Fokus Staphylokokkus 
aureus

Blutkultur 1

Pneumokokken 
Serogruppe 23 F

Blutkultur 1

Endokarditis Staphylokokkus 
aureus

Blutkultur 1

Meningitis Pneumokokken 
Serogruppe 15

Blutkultur, Liquor-
PCR

1

Pneumokokken 
Serogruppe 3

Serum-PCR 1

Spinalabszess E.coli Blutkultur 1

Pyelonephritis E.coli Blutkultur, 
Harnkultur

3

E.coli Blutkultur, Liquor 1

Proteus mirabilis Blutkultur 1

Tabelle 1: Erreger inkl. Fokus der gesicherten Fälle

Tabelle 2 zeigt eine genaue Beschreibung der PatientInnen mit wahrscheinlicher Sepsis.

Fokus Erreger Nachweismethode Anzahl

Kein Fokus Kein Erreger Kein Nachweis 1

Pneumonie Pneumokokken Schnelltest im Harn 1

Pyelonephritis E.coli Harnkultur 4

Pseudomonas 
aeruginosa

Harnkultur 1

E.coli, Enterokokkus Harnkultur 2

E.coli, Enterokokkus, 
Pseudomonas 
aeruginosa

Harnkultur 1

Kein Erreger Kein Nachweis 5

Tabelle 2: Erreger inkl. Fokus der wahrscheinlichen Fälle

3.2.1.2 Meningokokkenerkrankung
Drei von fünf Kindern erkrankten an einer Meningokokkensepsis, einmal wurde Serotyp B 

nachgewiesen, einmal Serotyp C und einmal konnte kein Serotyp nachgewiesen werden. 

Der Erregernachweis gelang bei zwei von drei Kindern mittels Serum-PCR (Serotyp C und 

kein Serotyp bestimmbar) und einmal mittels Blutkultur (Serotyp B). 

21



Eines von fünf Kindern erkrankte an einer Meningokokkenmeningitis. Aus der 

Liquorkultur konnte der Serotyp C bestimmt werden.

Eines von fünf Kindern erkrankte an einer Meningitis mit Sepsis. Mittels Serum-PCR 

konnte der Serotyp C bestimmt werden. 

3.2.1.3 TSS
Ein Kind erkrankte an einem, durch Streptokokken der Gruppe A verursachtem, TSS. 

Streptokokkus pyogenes konnte dabei aus der Blutkultur isoliert werden. Zwei Kinder  

erfüllten die Kriterien für ein wahrscheinliches, durch Staphylokokkus aureus verursachtes, 

TSS. Bei einem der zwei Kinder konnte Staphylokokkus aureus aus der Blutkultur isoliert 

werden, bei einem der zwei Kinder wurde Staphylokokkus aureus aus der Harnkultur 

nachgewiesen.

3.2.2 Beschreibung des stationären Aufenthalts

3.2.2.1 Symptomatik bei Aufnahme

3.2.2.1.1 Sepsis
Bei der stationären Aufnahme hatten 19 von 26 Kinder (70,4%) Fieber, vier (14,8%) 

Kopfschmerzen, sechs (22,2%) verweigerten die Nahrung bzw. klagten über 

Appetitverlust, sechs (22,2%) erbrachen, vier (14,8%) hatten Husten, drei (11,1%) 

Schnupfen, drei (11,1%) einen schlechten Allgemeinzustand und eines (3,7%) hatte 

septische Einblutungen. Abbildung 5 zeigt die Aufnahmesymptome mit den prozentualen 

Anteilen. 
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3.2.2.1.2 Meningokokkenerkrankung
Bei stationärer Aufnahme präsentierten sich alle fünf Kinder mit Fieber, drei von fünf mit 

Kopfschmerzen, zwei von fünf mit Meningismus, eines von fünf mit Verwirrtheit, eines 

von fünf mit Lichtempfindlichkeit und vier von fünf mit Petechien. Je zwei Kinder hatten 

singuläre und multiple Petechien.

3.2.2.1.3 TSS
Bei stationärer Aufnahme präsentierten sich alle drei Kinder mit Fieber, eines von drei 

Kindern erbrach und drei von drei Kindern hatten ein Exanthem. 

3.2.2.2 Dauer des stationären Aufenthalts

3.2.2.2.1 Sepsis
Die durchschnittliche Dauer des stationären Aufenthalts betrug zwölf Tage (± 10 Tage), im 

Median waren die Kinder sieben Tage in Behandlung. Der längste stationäre Aufenthalt 

dauerte 34 Tage, der Kürzeste drei Tage.

Zwölf der 26 Kinder (46,2%) wurde im Zuge der Erkrankung auf der Intensivstation 

behandelt. Dort betrug die durchschnittliche Aufenthaltsdauer acht Tage (± 9 Tage), im 

Median waren die Kinder fünf Tage auf der Intensivstation. Der längste Aufenthalt auf der 

Intensivstation dauerte 29 Tage, der Kürzeste einen Tag. Zwei der 26 Kinder (7,7%) 

Abbildung 5: Aufnahmesymptome bei Sepsis
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mussten beatmet werden, eines (3,8%) war intubiert, eines (3,8%) erhielt eine Nasen- 

CPAP. 

3.2.2.2.2 Meningokokkenerkrankung
Die durchschnittliche Dauer des stationären Aufenthalts betrug 13 Tage (± 16 Tage), im 

Median betrug die Aufenthaltsdauer sechs Tage. Der längste stationäre Aufenthalt dauerte 

41 Tage, der Kürzeste vier Tage. Fünf von fünf Kindern wurden im Zuge der Erkrankung 

auf der Intensivstation behandelt. Dort betrug die durchschnittliche Aufenthaltsdauer fünf 

Tage (± 6 Tage), im Median betrug die Aufenthaltsdauer zwei Tage. Der längste Aufenthalt 

auf Intensivstation dauerte 14 Tage, der Kürzeste einen Tag. Im Zuge der Erkrankung 

musste ein Kind (Sepsis und Meningitis) intubiert und beatmet werden. 

3.2.2.2.3 TSS
Die durchschnittliche Dauer des stationären Aufenthalts betrug zwölf Tage (± 7 Tage), im 

Median betrug die Aufenthaltsdauer 14 Tage. Der längste stationäre Aufenthalt dauerte 17 

Tage, der Kürzeste vier Tage. Alle drei Kinder wurden im Zuge der Erkrankung auf der 

Intensivstation behandelt. Dort betrug die durchschnittliche Aufenthaltsdauer fünf Tage (± 

2 Tage), im Median betrug die Aufenthaltsdauer fünf Tage. Der längste Aufenthalt auf 

Intensivstation dauerte sieben Tage, der Kürzeste vier Tage. Keines der Kinder musste 

beatmet werden. 

3.2.2.3 Verlauf der Entzündungsparameter

3.2.2.3.1 Sepsis.

3.2.2.3.1.1 Leukozytenzahl

Tabelle 3 zeigt jeweils Mittel-, Median-, Minimal- und Maximalwert der Leukozytenzahl 

von an Sepsis erkrankten Kindern.

Mittelwert (G/L) Median (G/L) Maximal (G/L) Minimal (G/L)

Aufnahme 19,01 (±10,24) 20,06 39,59 2,44

24-48 h 16,41 (±7,17) 16,82 30,03 3,90

Entlassung 9,52 (±2,13) 9,15 13,49 6,46

Tabelle 3: Verlauf der Leukozytenzahl bei Sepsis

3.2.2.3.1.2 Thrombozytenzahl

Tabelle 4 zeigt jeweils Mittel-, Median- Minimal- und Maximalwert der Thrombozytenzahl 

von an Sepsis erkrankten Kindern.
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Mittelwert (G/L) Median (G/L) Maximal (G/L) Minimal (G/L)

Aufnahme 338 (±169) 288 699 132

24- 48 h 290 (±147) 241 637 91

Entlassung 475 (±198) 482 945 177

Tabelle 4: Verlauf der Thrombozytenzahl bei Sepsis

3.2.2.3.1.3 CRP

Tabelle 5 zeigt jeweils Mittel-, Median- Minimal- und Maximalwert des CRP von an 

Sepsis erkrankten Kindern.

Mittelwert 
(mg/L)

Median (mg/L) Maximal (mg/L) Minimal (mg/L)

Aufnahme 126,0 (±111,3) 84,6 334,2 5,9

24-48 h 148,2 (±80,9) 126,9 352,4 11,6

Entlassung 16,2 (±19,7) 9,9 92,4 1,0

Tabelle 5: Verlauf des CRP bei Sepsis

3.2.2.3.2 Meningokokkenerkrankung

3.2.2.3.2.1 Leukozytenzahl

Tabelle 6 zeigt jeweils Mittel-, Median-, Minimal- und Maximalwert der Leukozytenzahl 

von an einer Meningokokkenerkrankung erkrankten Kindern.

Mittelwert (G/L) Median (G/L) Maximal (G/L) Minimal (G/L)

Aufnahme 11,22 (± 7,42) 15,63 17,51 1,71

24-48 h 9,38 (± 3,55) 10,11 12,44 4,88

Entlassung 4,92 (± 1,67) 5,50 6,22 3,03

Tabelle 6: Verlauf Leukozytenzahl bei Meningokokkenerkrankung

3.2.2.3.2.2 Thrombozytenzahl

Tabelle 7 zeigt jeweils Mittel-, Median-, Minimal- und Maximalwert der 

Thrombozytenzahl von an einer Meningokokkenerkrankung erkrankten Kindern.

25



Mittelwert (G/L) Median (G/L) Maximal (G/L) Minimal (G/L)

Aufnahme 184 (± 82) 206 246 45

24-48 h 169 (± 91) 203 233 38

Entlassung 263 (± 41) 258 307 225

Tabelle 7: Verlauf der Thrombozytenzahl bei Meningokokkenerkrankung

3.2.2.3.2.3 CRP

Tabelle 8 zeigt jeweils Mittel-, Median-, Minimal- und Maximalwert des CRP von an einer 

Meningokokkenerkrankung erkrankten Kindern.

Mittelwert 
(mg/L)

Median (mg/L) Maximal (mg/L) Minimal (mg/L)

Aufnahme 101,9 (± 73,7) 91,0 195,8 30,7

24-48 h 91,0 (± 51,0) 92,8 148,2 30,0

Entlassung 16,6 (± 8,8) 15,0 26,0 8,7

Tabelle 8: Verlauf des CRP bei Meningokokkenerkrankung

3.2.2.3.3 TSS

3.2.2.3.3.1 Leukozytenzahl

Tabelle 9 zeigt jeweils Mittel-, Median-, Minimal- und Maximalwert der Leukozytenzahl 

von an TSS erkrankten Kindern.

Mittelwert (G/L) Median (G/L) Maximal (G/L) Minimal (G/L)

Aufnahme 10,73 (± 1,59) 9,87 12,57 9,76

24-48 h 9,30 (± 1,14) 9,24 10,47 8,20

Entlassung 8,30 (± 1,61) 8,52 9,78 6,59

Tabelle 9: Verlauf der Leukozytenzahl bei TSS

3.2.2.3.3.2 Thrombozytenzahl

Tabelle 10 zeigt jeweils Mittel-, Median-, Minimal- und Maximalwerte der 

Thrombozytenzahl von an TSS erkrankten Kindern.
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Mittelwert (G/L) Median (G/L) Maximal (G/L) Minimal (G/L)

Aufnahme 139 (± 68) 147 204 66

24-48 h 109 (± 49) 136 139 52

Entlassung 435 (± 259) 525 636 143

Tabelle 10: Verlauf der Thrombozytenzahl bei TSS

3.2.2.3.3.3 CRP

Tabelle 11 zeigt jeweils Mittel-, Median-, Minimal- und Maximalwerte des CRP von an 

TSS erkrankten Kindern.

Mittelwert 
(mg/L)

Median (mg/L) Maximal (mg/L) Minimal (mg/L)

Aufnahme 158,7 (± 110,0) 200,1 242,0 34,0

24-48 h 102,9 (± 88,0) 83,3 199,0 34,0

Entlassung 7,2 (± 2,3) 8,0 9,0 4,7

Tabelle 11: Verlauf des CRP bei TSS

3.2.3 Follow-up Untersuchung

3.2.3.1 Zeitraum zum Follow- up
Im Median betrug der Zeitraum zwischen Studienteilnahme und Erkrankung 4,0 Jahre, im 

Durchschnitt 4,6 Jahre (± 2,9 Jahre).

3.2.3.2 Komplikationen und Folgeschäden

3.2.3.2.1 Operationen

3.2.3.2.1.1 Sepsis

Im Zuge der stationären Behandlung mussten sich insgesamt eines von elf (9,1%) Kindern 

mit gesicherter Sepsis und zwei von 15 (13,3%) Kindern mit wahrscheinlicher Sepsis mit 

einer Operation unterziehen. 

Der gesicherte Fall erkrankte an einer Pneumokokkenmeningitis und musste sich einer 

Kraniotomie zur Empyemresektion unterziehen. Bei den wahrscheinlichen Fällen handelte 

es sich in beiden Fällen um eine Pyelonephritis (einmal E.coli und Enterokokkus und 

einmal ohne Erregernachweis) mit jeweils vorbestehenden urologischen Fehlbildungen, 

dabei wurde einmal eine Nephrostomie mit endständiger Ureterocutaneostomie und einmal 

eine Nephrostomie mit Uretermodellage und Anlage eines JJ- Katheters durchgeführt. 
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Nach dem stationären Aufenthalt mussten sich insgesamt zwei von elf (18,2%) Kindern 

mit gesicherter Sepsis und drei von 15 Kindern (20,0%) mit wahrscheinlicher Sepsis einer 

Operation unterziehen. 

Bei den gesicherten Fällen handelte es sich um einen Spinalabszess (E.coli) und um eine 

Pyelonephritis (E.coli). Bei dem Spinalabszess wurde eine Dermoidzyste reseziert, bei 

Pyelonephritis wurde die bestehende Harnleiterstenose erweitert, eine ESWL und eine 

Nephrostomie und in weiterer Folge die Beseitigung des Blasenreflux durchgeführt. Bei 

den wahrscheinlichen Fällen handelte es sich in allen drei Fällen um Pyelonephritis. Zwei 

der drei Erkrankten wurden bereits im Zuge der Erkrankung operiert und mussten sich 

einer Ureterreplantation mit Uretermodellage bzw. der Entfernung des JJ- Katheters 

unterziehen. Ein weiteres Kind mit Pyelonephritis musste sich nach der Erkrankung einer 

bilateralen Nierenbeckenplastik unterziehen. 

3.2.3.2.1.2 Meningokokkenerkrankung

Bei einem von fünf nach gesicherter Meningokokkensepsis und Meningitis rupturierte im 

Laufe der Erkrankung eine alte Wunde am Knie, die schließlich chirurgisch saniert werden 

musste. 

3.2.3.2.1.3 TSS

Keines der Kinder musste sich aufgrund der Erkrankung einer Operation unterziehen. 

3.2.3.2.2 Narben

3.2.3.2.2.1 Sepsis

Zwei von elf (18,2%) mit gesicherter Sepsis geben Narben aufgrund von Operationen an. 

Ein Kind nach Pneumokokkenmeningitis hat eine etwa 1x10 cm große, längliche Narbe 

von der durchgeführten Kraniotomie. Ein Kind nach Spinalabszess gibt eine etwa 10 cm 

lange Narbe von Entfernung der Dermoidzyste an. 

3.2.3.2.2.2 Meningokokkenerkrankung

Ein von fünf hat eine etwa 7 cm lange Narbe am Knie, die nach chirurgischer Sanierung 

einer alten Narbenruptur, verblieben ist.

3.2.3.2.2.3 TSS

Keines der Kinder hat Narben aufgrund der Erkrankung. 

3.2.3.2.3 Amputationen

3.2.3.2.3.1 Sepsis
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Keines der Kinder musste sich aufgrund der Erkrankung einer Amputation unterziehen.

3.2.3.2.3.2 Meningokokkenerkrankung

Keines der Kinder musste sich aufgrund der Erkrankung einer Amputation unterziehen.

3.2.3.2.3.3 TSS

Keines der Kinder musste sich aufgrund der Erkrankung einer Amputation unterziehen.

 

3.2.3.2.4 Beinlängendifferenzen

3.2.3.2.4.1 Sepsis

Keines der Kinder hat aufgrund der Erkrankung unterschiedlich lange Beine.

3.2.3.2.4.2 Meningokokkenerkrankung

Keines der Kinder hat aufgrund der Erkrankung unterschiedlich lange Beine. 

3.2.3.2.4.3 TSS

Keines der Kinder hat aufgrund der Erkrankung unterschiedlich lange Beine.

3.2.3.2.5 Schmerzen

3.2.3.2.5.1 Sepsis

Eines von elf (9,1%) Kindern nach gesicherter Sepsis gibt Schmerzen an.

Bei der gesicherten Sepsis handelte es sich um eine Pneumokokkenmeningitis. Dabei 

handelt es sich um Schmerzen im linken Bein bzw. im linken Fuß, die auf einer Skala von 

1- 10 mit einer Intensität von drei beschrieben werden. Sie treten vor allem bei längeren 

Anstrengungen auf und werden bei Bedarf mit Ibuprofen behandelt.

3.2.3.2.5.2 Meningokokkenerkrankung

Eines von fünf Kindern nach gesicherter Meningokokkenerkrankung hatte bis etwa ein 

Jahr nach Erkrankung Kopfschmerzen, deren Intensität mit drei auf einer Skala von 1-10 

beschrieben wurden und im Schnitt mehrmals pro Woche auftraten. Eine analgetische 

Behandlung war allerdings nicht notwendig.

3.2.3.2.5.3 TSS

Eines von zwei nach wahrscheinlichem TSS durch Staphylokokkus aureus gibt an, seit der 

Erkrankung unter Schmerzen zu leiden. Es beschreibt seither mehrmals wöchentlich unter 

migräneartigen Kopfschmerzen zu leiden, deren Intensität mit acht auf einer Skala von 1-

10 beschrieben werden. Bei Bedarf werden diese mit Ibuprofen behandelt. Weiters gibt es 
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seither Bauchschmerzen, die vor allem postprandial auftreten, und mit einer Intensität von 

vier auf einer Skala von 1-10 beschrieben werden, an. Schließlich gibt es noch an seither 

an Schmerzen in den Waden zu leiden, die jedoch nicht weiter beschrieben wurden. 

3.2.3.2.6 Neurologische Folgeschäden

3.2.3.2.6.1 Sepsis

3.2.3.2.6.1.1 Hörschäden
Zwei von elf (18,2%) Kindern nach einer gesicherte Sepsis leiden unter Hörstörungen. In 

beiden Fällen handelte es sich um eine Pneumokokkenmeningitis. Ein Kind ist am rechten 

Ohr taub, das andere Kind hat eine Hörstörung, die allerdings nicht genauer beschrieben 

wurde. 

3.2.3.2.6.1.2 Epilepsie
Keines der Kinder hat seit der Erkrankung Epilepsie.

3.2.3.2.6.1.3 Spastizitäten/ motorische Defizite
Zwei von elf Kindern (18,2%) nach gesicherter Sepsis leiden unter Spastizitäten bzw. 

motorischen Defiziten. In beiden Fällen handelte es sich um eine 

Pneumokokkenmeningitis. Ein Kind hat eine Restsymptomatik einer Halbseitenlähmung 

der linken Körperhälfte, das andere Kind hat insgesamt eine verringerte Körperspannung. 

3.2.3.2.6.1.4 Sehstörungen
Keines der Kinder hat aufgrund der Erkrankung Sehstörungen.

3.2.3.2.6.1.5 Fokale neurologische Störungen
Zwei von elf Kindern (18,2%) nach gesicherter Sepsis geben fokale neurologische 

Symptome an. Beide Kinder hatten eine Pneumokokkenmeningitis, ein Kind hat 

Orientierungsstörungen, ein Kind zeigt stark verzögerte Sprachentwicklung. 

3.2.3.2.6.2 Meningokokkenerkrankung

Keines der fünf eingeschlossenen Kinder zeigte im Follow-up neurologische Spätschäden 

der Erkrankung.

3.2.3.2.6.3 TSS

Keines der drei eingeschlossenen Kinder zeigte im Follow- up neurologische Spätschäden 

der Erkrankung.
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3.2.3.2.7 Psychische bzw. neurokognitive Störungen

3.2.3.2.7.1 Sepsis

Zwei von elf Kindern (18,2%) nach gesicherter Sepsis  und eines von 15 (6,7%) nach 

wahrscheinlicher Sepsis leiden unter psychischen Symptomen. Beide Kinder nach 

gesicherter Sepsis erkrankten an einer Pneumonkokkenmeningitis. Diese geben Lern- und 

Konzentrationsschwierigkeiten und eines gibt zusätzlich Intoleranz gegenüber 

Menschenansammlungen an. 

Ein Kind nach wahrscheinlicher Sepsis erkrankte an einer Pneumokokkenpneumonie und 

zeigte nach Erkrankung eine Verhaltensänderung. 

3.2.3.2.7.2 Meningokokkenerkrankung

Keines der Kinder hat aufgrund der Erkrankung psychische Symptome. 

3.2.3.2.7.3 TSS

Eines von zwei nach TSS durch Staphylokokkus aureus leidet seit der Erkrankung unter 

psychischen Symptomen. Dabei handelt es sich um vermehrte Müdigkeit, Lern- und 

Konzentrationsprobleme und eine anorektische Reaktion auf die Erkrankung. 

3.2.3.2.8 Renale bzw. urologische Komplikationen

3.2.3.2.8.1 Sepsis

Ein von elf (9,1%) Kindern nach gesicherter Sepsis und vier von 15 (26,7%) nach 

wahrscheinlicher Sepsis geben renale Funktionsstörungen an. Tabelle 12 zeigt eine 

Beschreibung der jeweiligen Erkrankungen inklusive Erreger.

Erkrankung  Erreger  Anzahl

Gesicherte Sepsis, Pyelonephritis E.coli 1

Wahrscheinliche Sepsis, 
Pyelonephritis

E.coli, Enterokokkus 1

Wahrscheinliche Sepsis, 
Pyelonephritis

Kein Erreger 3

Tabelle 12: Renale Komplikationen nach Sepsis

Eines von elf (9,1%) Kindern  nach gesicherter Sepsis mit Pyelonephritis durch E.coli hatte 

erhöhte Nierenparameter im Labor.

Zwei von 15 (13,3%) nach wahrscheinlicher Sepsis mit Pyelonephritis ohne 

Erregernachweis hatten erhöhte Nierenparameter im Labor.
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Eines von 15 Kindern (6,7%) nach wahrscheinlicher Sepsis mit Pyelonephritis durch E.coli 

hat eine Parenchymläsion in der linken Niere.

Keines der Kinder leidet seit der Erkrankung unter arteriellem Hypertonus und ist oder war 

dialysepflichtig.

3.2.3.2.8.2 Meningokokkenerkrankung

Keines der Kinder hat aufgrund der Erkrankung irgendeine Form von renalen oder 

urologischen Komplikationen erlitten. 

3.2.3.2.8.3 TSS

Eines von zwei nach wahrscheinlichem TSS durch Staphylokokkus aureus hatte eine 

vorübergehende Erhöhung der renalen Laborparameter. 

3.2.3.2.9 Weitere Folgeschäden

3.2.3.2.9.1 Sepsis

Eines von elf (9,1%) Kindern nach gesicherter Sepsis mit Pneumokokkenmeningitis 

präsentiert sich seit der Erkrankung mit allgemeiner Entwicklungsverzögerung.

Ein von 15 (6,7%) Kindern nach wahrscheinlicher Sepsis mit Pneumokokkenpneumonie 

hatte nach der Erkrankung eine passagere Erhöhung der Pankreasfermente im Labor. 

3.2.3.2.9.2 Meningokokkenerkrankung

Keines der Kinder gibt aufgrund der Erkrankung andere Spätschäden oder Komplikationen 

an.

3.2.3.2.9.3 TSS

Das Kind nach gesichertem TSS durch Streptokokken der Gruppe A hatte nach der 

Erkrankung eine schmerzhafte Schwellung im linken Sprunggelenk, die in erster Linie als 

Synovitis nach TSS beschrieben wird. 

Ein von zwei nach TSS durch Staphylokokkus aureus hatte eine passagere Erhöhung der 

Leberfermente im Labor. 

3.3 Kohortenbeschreibung des Austrian Node

3.3.1 Epidemiologische Beschreibung
Bisher konnten insgesamt 582 Kinder aufgenommen werden. Davon konnten 483 Kinder 

prospektiv und 119 Kinder retrospektiv rekrutiert werden. In die Datenbank wurden 503 

Kinder eingetragen, davon bereits 268 PatientInnen vollständig. Tabelle 13 zeigt die 

teilnehmenden Länder und die jeweilige Anzahl an eingeschlossenen PatientInnen.
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Land Anzahl 
teilnehmender 

Kliniken

PatientInnen 
insgesamt

Retrospektive 
PatientInnen

Prospektive 
PatientInnen

Österreich 22 427 118 310

Deutschland 36 140 5 135

Litauen 1 10 0 10

Serbien 1 5 5 0

Tabelle 13: Teilnehmer des Austrian Node

48,7% (174) der Kinder waren weiblich und 51,3% (183) waren männlich. Von den 

restlichen PatientInnen sind die Angaben zum Geschlecht noch unvollständig.

3.3.2 Diagnosen
Von den 268 vollständig in die Datenbank eingetragenen PatientInnen erkrankten 78 

(29,1%) an einer schweren fokalen Infektion mit Erregernachweis, 92 (34,3%) an einer 

schweren fokalen Infektion ohne Erregernachweis, 78 (29,1%) an einer Sepsis mit 

Erregernachweis und 20 (7,5%) an einer Sepsis bzw. suspizierten Sepsis ohne 

Erregernachweis. Abbildung 6 zeigt die vollständig eingetragenen Diagnosen.

424 Kinder konnten bisher anhand der klinischen Symptomatik eingetragen werden. 

Abbildung 7 zeigt die absoluten Zahlen der Kinder pro Erkrankung, die bisher eingetragen 

wurden. 

Abbildung 6: Diagnosen des Austrian Node
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Von insgesamt 331 PatientInnen wurden die verursachenden Erreger eingetragen. 

Abbildung 8 zeigt die absoluten Zahlen an Erregern, die eingetragen wurden.

Abbildung 7: klinische Syndrome des Austrian Node

Abbildung 8: Erreger des Austrian Node
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4 Diskussion
Insgesamt ist die Gruppe sehr heterogen, es konnten fünf verschiedene Infektionsherde und 

primäre Bakterieämien identifiziert werden, dabei wurden sechs verschiedene Erreger 

identifiziert. Bei zwei Kindern wurden zwei verschiedene uropathogene Keime im Harn 

nachgewiesen, bei einem Kind drei verschiedene uropathogene Keime. 

Der hohe Anteil an wahrscheinlich an Sepsis erkrankten Kindern ergibt sich durch die 

häufig negativen Blutkulturen, bei jedoch entsprechend eindeutiger Klinik. 

Die wahrscheinlich an Staphylokokkus aureus TSS- erkrankten Fälle ergeben sich aus den 

strikten Diagnosekriterien, die zum Einen einen negativen Titeranstieg für Leptospirose 

und Rocky-Mountain- Fleckfieber, und zum Anderen den Nachweis der Hautabschuppung 

fordern. Die klinische Präsentation der Betroffenen war jedoch entsprechend eindeutig. Die 

Titerbestimmungen wurden im Verlauf aufgrund der äußerst geringen Wahrscheinlichkeit 

an Leptospirose erkrankt zu sein bzw. aufgrund dessen, dass der Erreger des Rocky-

Mountain-Fleckfieber nur am amerikanischen Kontinent vorkommt nicht durchgeführt. 

Die Hautabschuppung stellt ein Spätsymptom dar und tritt häufig erst auf, wenn die 

Betroffenen bereits wieder entlassen wurden, weshalb auch von diesem Nachweis 

abgesehen wurde.(29,52,53)

Die epidemiologischen und klinischen Daten der durchgeführten Verlaufsbeschreibung 

stammen aus bisher nicht in das EUCLIDS- Netzwerk aufgenommenen PatientInnen, die 

zwischen 2003 und 2013 am Kinderzentrum Graz aufgrund einer schweren bakteriellen 

Infektion behandelt wurden. Bei Betrachtung des Erkrankungsalters fällt eine 

ungleichmäßige Verteilung auf (Mittelwert:  5,0 ± 6,6 Jahre, Median: 1,2 Jahre). 16 Kinder 

(47,1%) erkrankten vor Vollendung des ersten Lebensjahres, insgesamt sechs Kinder 

(17,7%) erkrankten im Alter zwischen 14 und 18 Jahren. Der Erkrankungsgipfel entspricht 

den Literaturangaben mit der höchsten Inzidenz im Säuglingsalter, wenn von der 

Neugeborenensepsis abgesehen wird.(4,54) 

Der Inzidenzverlauf der Meningokokkenerkrankung ist zweigipfelig, 

Erkrankungshäufungen bei Adoleszenten erklären das deutlich höhere durchschnittliche 

Erkrankungsalter als beispielsweise bei der Sepsis- Gruppe.(20,55)Die Verteilung des 

Erkrankungsalters ist gleichmäßiger, mit Ausnahme von einem Kind erkrankten alle 

Betroffenen im Jugendalter. Da jedoch insgesamt nur fünf PatientInnen aufgenommen 

werden konnten, sind die Ergebnisse in der Aussagekraft sehr eingeschränkt. 
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In der saisonalen Verteilung fällt eine leichte Häufung in den Wintermonaten auf, mit 

Ausnahme des Monats Mai. 

Rund 38% der Betroffenen (oder 13 Kinder) hatten in der Anamnese angeborene 

Fehlbildungen, besonders häufig Fehlbildungen der ableitenden Harnwege (elf Kinder). 

Davon erkrankten auch mit Ausnahme von zwei Kindern alle an einer Pyelonephritis. Es 

wird deutlich dass besonders der vesiko-uretrale-Reflux eine Prädisposition für die 

Entwicklung einer Pyelonephritis darstellt.(56)

Die Symptome bei Aufnahme spiegelten ein recht unspezifisches Bild einer Infektion 

wider. Einschränkend ist auch hier wiederum auf die Heterogenität der Studienkohorte 

hinzuweisen, da eventuell spezifischere Symptome nicht häufig genug auftraten um in 

Auswertung aufgenommen zu werden. Dagegen spricht der hohe Anteil an Kindern, die 

vor Vollendung des zweiten Lebensjahres an einer Pyelonephritis erkrankten. Diese 

präsentieren sich häufig mit nur unspezifischer Symptomatik wie etwa Fieber und 

Nahrungsverweigerung, die auf keinen speziellen Infektionsherd schließen lassen. (25) 

Die Auswahl der laborchemischen Marker zur Verlaufsbeschreibung erfolgte aufgrund der 

standardmäßigen Bestimmung und deshalb auch guten Dokumentation sowie den zu 

erwartenden Änderungen im Verlauf der Erkrankung. Allgemein verliefen die Labormarker 

wie erwartet, wenn auch keine deutliche Leukozytose bzw. Thrombopenie nachgewiesen 

werden konnten. Einzig das C-reaktive Protein war in der akuten Phase der Erkrankung 

deutlich erhöht. Da jedoch die Mittel- und Medianwerte von allen eingeschlossenen 

Kindern ohne Rücksicht auf das Alter und die damit einhergehenden unterschiedlichen 

Referenzwerte ermittelt wurden ist eine Aussage auf die Schwere der Erkrankung 

rückblickend nur eingeschränkt möglich. 

Entsprechend den verschiedenen Erregern und Infektionslokalisationen ist auch 

unterschiedliches Outcome zu erwarten. 

Tabelle 14 zeigt das Outcome nach Sepsis

daAutor Land Outcome

Farris et al 
(2013) (57)

USA Funktionelles Outcome nach schwerer Sepsis, 
132/384 Verschlechterung im POPC-Score

Als et al 
(2013) (16)

Großbritannien Neurokognitives Outcome und schulische 
Leistungen nach PICU- Aufenthalt: Sepsis- und 
Meningoencephalitis- Überlebende mit signifikant 
schlechteren Ergebnissen als Vergleichsgruppe

Tabelle 14: Outcome nach Sepsis
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Tabelle 15 zeigt das Outcome einer invasiven Pneumokokkenerkrankung. 

Autor Land Outcome

Klobassa et al 
(2010) (22)

Österreich 1/40 nach Entlassung verstorben, 11/40 schlechtes 
Outcome, dazu gehören etwa motorische Defizite, 
Hörstörungen

Pagliano et al 
(2007) (23)

Italien 16/64 schlechtes Outcome, davon 3/16 verstorben, 
weiters 1/16 Hydrocephalus,  Hemiparese, 
Hörverlust und kognitive Beeinträchtigung

Tabelle 15: Outcome nach Pneumokokkenerkrankung

Tabelle 16 zeigt Literaturangaben zum Outcome einer Pyelonephritis

Autor Land Outcome

Pecile et al 
(2009) (26)

Italien 43/123 Narbengewebe nach Pyelonpehritis

Leroy et al 
(2013) (27)

Großbritannien 135/525 Narbengewebe nach Pyelonephritis

Faust et al 
(2009) (28)

USA Review der Inzidenz, in Europa 30,8%- 48,8% 
Narbengewebe nach Pyelonephritis

Tabelle 16: Outcome nach Pyelonephritis

Allgemein ist anzumerken, dass in den analysierten Studien meist Krankheitsverläufe einer 

schweren Sepsis oder eines septischen Schocks beschrieben wurden, in der vorliegenden 

Diplomarbeit waren die Verläufe jedoch häufig milder, weshalb auch ein besseres Outcome 

zu erwarten ist. 

Die Evaluierung des Outcomes nach Pneumokokkenerkrankung entspricht den 

Literaturangaben, siehe auch Tabelle 15, mit teilweise massiven Folgeschäden. 

(22,23) Zwar konnten in der vorliegenden Diplomarbeit nur zwei Kinder nach 

Pneumokokkenmeningitis aufgenommen werden, diese haben jedoch jeweils motorische 

Störungen, Hörstörungen, fokale neurologische Störungen und neuropsychologische 

Folgeschäden erlitten. 

Die Untersuchung des neuropsychologischen Outcomes wurde ausschließlich 

anamnestisch durch Selbst- bzw. Fremdeinschätzung durch die Eltern ermittelt, was noch 

weiteren Objektivierungsmaßnahmen notwendig gemacht hätte, die allerdings nicht Ziel 

der Diplomarbeit waren. Trotzdem beschrieben insgesamt vier Kinder bzw. deren Eltern 

psychische Veränderungen wie etwa Verschlechterungen der Aufmerksamkeit seit der 
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Erkrankung, was auch mit den Literaturangaben, siehe auch Tabelle 14 und Tabelle 17 

übereinstimmt.(15,16)

In der vorliegenden Verlaufsanalyse wurde nur bei einem Kind nach Pyeolonephritis 

sonographisch eine Parenchymläsion in einer Niere festgestellt, die jedoch nicht weiter 

spezifiziert wurde. Die Literaturangaben schwanken allerdings zwischen 25 und 48%, 

siehe auch Tabelle 16. Da die Sonographie zur Feststellung narbiger Parenchymläsionen 

nur sehr eingeschränkt geeignet ist, und bei besagtem Kind keine weiteren Symptome 

festgestellt wurden, die auf eine narbige Veränderung weisen, ist es fraglich ob es sich bei 

dieser Läsion wirklich um eine Narbe handelt. Am Boden von narbigen 

Parenchymläsionen kann sich im weiteren Verlauf ein arterieller Hypertonus bzw. eine 

chronisch progrediente Nierenerkrankung bis hin zum chronischen Nierenversagen, das 

dialysepflichtig ist, entwickeln. Bei keinem der aufgenommen Kinder wurde arterieller 

Hypertonus oder eine chronische Nierenerkrankung diagnostiziert. Diese Entwicklung 

kann einige Jahrzehnte dauern, weshalb der Follow-up Zeitraum der vorliegenden Analyse 

eventuell auch zu gering ist.(58–60)

Tabelle 17 zeigt die Literaturangaben zum Outcome einer invasiven 

Meningokokkenerkrankung

Autor Land Outcome

Buysse et al 
(2008) (13)

Niederlande Outcome nach septischem Schock: 1/120 
verstorben, 3/120 schwere mentale Retardierung 
inklusive Epilepsien, zwei davon mit 
Quadriplegie, 39/120 mindestens eines der 
Folgenden: Hörverlust, chronische 
Kopfschmerzen, fokale neurologische Zeichen; 
1/120 chronisches Nierenversagen, 2/120 
Proteinurie bei normaler GFR

Buysse et als 
(2009) (14)

Niederlande Outcome nach septischem Schock: 58/120 
Narben, 10/120 Amputationen, 6/120 
Längenunterschiede der unteren Extremität

Viner et al 
(2012) (15)

Großbritannien Outcome nach invasiver Meningokokken B- 
Erkrankung: 11/232 bilateraler Hörverlust, 
signifikant geringerer IQ als Vergleichsgruppe, 
61/235 psychologische Erkrankungen, 3/239 
Amputationen, 87/244 Störungen im 
Erinnerungsvermögen und exekutiven Fähigkeiten

Tabelle 17: Outcome nach invasiver Meningokokkenerkrankung
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Allgemein gilt hier wiederum, dass zum Einen nur fünf Kinder aufgenommen werden 

konnten, zum Anderen die Krankheitsverläufe allgemein milder waren, als in den zitierten 

Studien, weshalb vermutlich auch das Outcome besser ist. 

In der vorliegenden Diplomarbeit wurde nur bei einem Kind eine Narbe beschrieben, die 

aufgrund der Ruptur einer bereits bestehenden Narbe im Laufe der Erkrankung rupturierte. 

Da allerdings nur fünf Kinder nach Meningokokkenerkrankung aufgenommen wurden, ist 

der Anteil in der Aussagekraft stark eingeschränkt. 

Ein Kind beschrieb bis etwa ein Jahr nach Erkrankung chronische Kopfschmerzen, die 

auch medikamentös behandelt wurden. 

In die Verlaufsanalyse bzw. die Follow- up- Untersuchung konnte nur eine sehr geringe 

Anzahl an PatientInnen aufgenommen werden. Zusätzlich einschränkend auf das Ergebnis 

waren die sehr unterschiedlichen Infektionslokalisationen und Erreger, die einen Vergleich 

der Fälle untereinander sehr schwierig machten.

Bis zum 23.07.2015 konnten 582 PatientInnen sowohl pro- als auch retrospektiv in das 

österreichische Netzwerk aufgenommen werden. Damit ist es gelungen, eine Biobank 

aufzubauen, die die Grundlage für die einleitend genannten Untersuchungen genetischer 

Variationen darstellt um tieferes Verständnis für schwere Infektionskrankheiten zu 

gewinnen. Durch die große Breite an klinischen Syndromen und Erregern wird damit auch 

die Wichtigkeit von ausreichend großen Fallzahlen deutlich. Dies kann nur durch ein 

multizentrisches Studiendesign, wie es bei EUCLIDS der Fall ist, gewährleistet werden. 

4.1 Konklusion
Trotz der Einschränkungen wurden teilweise schwerwiegende Verläufe, die mit einer Reihe 

von Spätkomplikationen behaftet sind, nachgewiesen. Durch die schlechte Vergleichbarkeit 

der sehr heterogenen Gruppe untereinander und der sehr geringen Fallzahl wird deutlich, 

weshalb ein multizentrischer Ansatz mit einer großen Anzahl an teilnehmenden Kliniken 

bei pädiatrischen Studien besonders wichtig ist. Nur wenn eine ausreichende Anzahl an 

Betroffenen untersucht werden kann, können reproduzierbare Ergebnisse erzielt werden, 

die in weiterer Folge zu neuen Behandlungs- und Präventionsmöglichkeiten führen. 

Aus der Verlaufsbeschreibung geht die nach wie vor häufig schwierige und uneindeutige 

Diagnostik hervor, konnte etwa kein Erreger nachgewiesen werden, wurden die Kinder 

meist schon vor dem Erregernachweis antibiotisch anbehandelt.

Durch die durchgeführte PatientInnenrekrutierung für EUCLIDS konnte schließlich die 

Fallzahl erhöht werden, was die Universitätsklinik für Kinder- und Jugendheilkunde in 
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Graz als wichtiger Partner im EUCLIDS- Netzwerk aufwertete und in weiterer Folge auch 

zur Auswahl als zentraler Partner im Folgeprojekt von EUCLIDS führte. 
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