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Zusammenfassung

Hintergrund:

Die Meningokokkensepsis ist eine Erkrankung, die sich durch ihre Variabilitat in
Bezug auf Erstsymptome, Verlauf und Vielzahl an Komplikationen von anderen
bakteriellen Infektionen deutlich abhebt und das Hoéchstmald an medizinischer
Kompetenz hinsichtlich therapeutischer Mallinahmen erfordert.

Ziel dieser Arbeit ist alle therapeutischen Mdglichkeiten aufzuzeigen und pradiktive
Faktoren des Verlaufes und Outcomes der Meningokokkeninfektion zu suchen

und herauszufiltern.

Methoden:

Ein vom LKH Klagenfurt zur Verfigung gestelltes Patientenkollektiv der Jahre
2004-2009 wurde mittels retrospektiver Analyse in Form von deskriptiver Statistik
auf prognostische Faktoren untersucht.

Daruber hinaus sollen 3 ausgewahlte Patientenfalle die Variabilitdt bezlglich
Symptomatik, Verlauf und Outcome der invasiven Meningokokkeninfektion

veranschaulichen.

Ergebnisse:
Das Fehlen signifikanter pradiktiver Faktoren zeigt die mangelnde

Vorhersehbarkeit und unterstreicht die Individualitat, die mit dieser Erkrankung

einhergeht.

Conclusio:
Nur eine schnelle Ersterkennung, sofortige Antibiose und adaquates, effizientes
Management aller Akutkomplikationen in einem intensivmedizinischen Rahmen

konnen das individuelle Outcome der Patienten beeinflussen.

Schlagworter: Meningokokkensepsis, Prognose der Meningokokkeninfektion,

Waterhouse- Friedrichsen- Syndrom




Abstract

Background:

The meningococcal disease with its variability in symptoms, progression and
multiple complications differs from other bacterial infections and needs a high level
of medical skills and therapy.

Aim of this scientific work is to show all therapeutical options and to find prognostic

factors of progression and outcome in disease.

Methods:

Patients with invasive meningococcal infection of the paediatric intensive care unit
of the general hospital Klagenfurt from 2004-2009 were collected and analyzed
retrospectively to research significant prognostic factors.

In addition 3 case reports demonstrate the diversity in symptoms, complications

and progress of this particular indisposition.

Results:
The lack of prognostic factors in meningococcal infection shows its loss of

predictability and characterizes the individuality of this disease.

Conclusion:

Rapid recognition, early antibiotic therapy and adequate management of
complications such as shock and prompt transfer to a paediatric intensive care unit
provide the fundament of a successful treatment and decrease the risk of a life

threatening outcome.

Keywords: meningococcal disease, prognosis of meningococcal infection,

Waterhouse-Friedrichsen-Syndrome
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1 Einleitung

Laut Jahresbericht 2007 der nationalen Referenzzentrale fur Meningokokken der
Osterreichischen Agentur fur Gesundheit und Erndhrungssicherheit des Institutes
fur medizinische Mikrobiologie und Hygiene Graz resultiert fur die invasive
Meningokokkenerkrankung in Osterreich eine Inzidenz von 0,83/ 100.000, eine
Letalitat von 5,8% und eine Mortalitat von 0,05/ 100.000 Einwohner.

Die dominierende Serogruppe ist mit 60,7% die Gruppe B, gefolgt von Serogruppe
C (34,4%) und Y (3,3%).

Mit  ungefahr 80-100 gemeldeten Fallen pro Jahr Dbleibt die
Meningokokkeninfektion eine gro3e Herausforderung fur die Kinder- und

Jugendheilkunde und stellt fir die Betroffenen oft eine grol’e Gefahr dar.

Durch eine Vielzahl an Symptomen und damit Erschwernis der Ersterkennung und
durch deren variablen, oft lebensbedrohlichen Verlauf und trotz zahlreicher
therapeutischer Maoglichkeiten, stellt sie alle Disziplinen der Medizin, sei es
Algemeinmediziner, Padiater, Intensivmediziner, bis hin zu Orthopaden,
plastischen Chirurgen und Physiotherapeuten auf eine harte Probe und erfordert
grol3es Potenzial an interdisziplinarer Zusammenarbeit und raschem, adaquaten

Management und ist somit keinesfalls Routine.

Diese wissenschaftliche Arbeit setzt sich mit der Thematik der

Meningokokkeninfektion und deren Konsequenzen auseinander.

Der theoretische Kern umfasst eine weit reichende Zusammenfassung aller
pathophysiologischen Mechanismen bezlglich Meningokokkeninfektion,
Entwicklung eines septischen Zustandbildes bis hin zum Vollbild des Waterhouse-

Friedrichsen- Syndroms und den damit einhergehenden Komplikationen.




Die Methodik bezieht sich auf ein ausgewahltes Kollektiv des LKH Klagenfurt und
soll anhand der retrospektiven Analyse der vorliegenden Daten etwaige pradiktive

Faktoren aufzeigen.

Zudem sollen ausgewahlte Patientenfalle dazu dienen, die Variabilitat der
Meningokokkeninfektion bezuglich Symptomatik, Auspragung und Verlauf

einerseits und das individuelle Outcome andrerseits zu veranschaulichen.




1.1 Pathophysiolgie der Meningokokkensepsis

1.1.1 Allgemeines

Bei den Neisseriae meningitidis, besser bekannt als Meningokokken, handelt es
sich um gramnegative Diplokokken, die mit einer Polysaccharidkapsel
ausgestattet sind, die eine Unterteilung in 14 Serotypen erlaubt, davon die
Haufigsten der Typ B, der in unseren Breiten in circa 90% flr sporadische Falle
einer Meningokokkeninfektion verantwortlich ist, Typ A, Typ C, die als
Haupterreger flr epidemisches Auftreten der Infektion vor allem in 3.Welt Landern
wie Afrika, Brasilien, Indien und Nepal angesehen werden und die Untergruppen
W135und Y. [1]

Menigokokken gelten als Haupterreger der Meningitis epidemica (sog.
geographischer Meningitisgurtel), sind aber auch verantwortlich fur Sepsis und
Pharyngitis.

40% der Hauptbetroffenen in Europa sind vor allem Sauglinge bis zum 1.
Lebensjahr, Kleinkinder im Alter von 1-4 Jahren und Jugendliche. [2]

Die Grinde daflr liegen am Verlust der Leihimmunitat durch mutterliche
Antikérper oder durch Erstkontakt mit einem neuen infektidsen Serotyp, gegen

welchen noch keine Immunitat entwickelt werden konnte. [3]

Circa 5-10% der Bevolkerung gelten als asymptomatische Keimtrager, deren

nasopharyngeale Mukosa symptomlos besiedelt ist, wobei die Ubertragung via

Tropfchen oder als Kontaktinfektion (Schmierinfektion) erfolgt.

Die Pathogenitat der Keime l1aft sich auf einige wichtige Faktoren zuruckfuhren:

e Adhésine, die eine Verbreitung uber den intrazellularen Raum hinaus
ermoglichen

e den Rezeptor fir humanes Transferrin, welcher nach Eintritt in den
menschlichen Kreislauf die Eisenversorgung gewahrleistet

e das Endotoxin, der die Zytokinkaskade auslost und somit Fieber,
Gerinnungsstérungen bis hin zum Schock verursacht

e die Polysaccharidkapsel, die Schutz gegen Phagozytose und
Komplementopsonierung bietet und somit die Immunabwehrmechanismen

umgeht [1]




Nach einer Inkubationszeit von 2-5 Tagen kommt es zu einem pldtzlich
einsetztenden schweren Krankheitsgefuhl mit hohem Fieber, Schuttelfrost,
Kopfschmerzen und Meningismus. Da es sich bei der Meningokokkeninfektion um
eine Allgemeininfektion handelt, kann die Bakteriamie zu einer Infektion der
Endothelzellen fihren, was Uber eine Thrombosierung des kapillaren
Gefallsystems zu einer Mikrozirkulationsstorung fuhrt. Die Folge ist eine Purpura
fulminans mit petechialen Blutungen oder Organnekrosen. Bei fulminantem
Verlauf entwickelt sich aufgrund des Endotoxinschocks eine
Verbrauchskoagulopathie mit hamorrhagischer Infarzierung der

Nebennierenrinden- das Waterhouse-Friedrichsen Syndrom. [1]

Die Virulenzfaktoren und das Fehlen einer Schutzimpfung gegen die Serogruppe
B tragen auch heute noch zu einer Mortalitat von 10% in Industrielandern und bis

zu 50% in Entwicklungslandern bei. [1,4]

1.1.2 Sepsis und Schock

Bereits in Zeiten des Hippokrates (460-375 v. Chr.) war ,, die Fadulnis (gr. Sepsis)*“
innerer Organe und des Blutes bekannt. In der Neuzeit stammt eine der ersten
Definitionen von Hugo Schottmuller (1914):

,Eine Sepsis liegt dann vor, wenn sich innerhalb des Kérpers ein Herd gebildet
hat, von dem kontinuierlich oder periodisch pathogene Bakterien in den Kreislauf
gelangen und zwar derart, dass durch diese Invasion subjektive und objektive

Krankheitserscheinungen ausgelést werden.” [5]

Erst 1992 legte die ACCP/SCCM- Konsensus- Konferenz Kriterien fest, die das
Definieren und die Diagnose der Begriffe Sepsis, schwere Sepsis und septischer

Schock erleichtern und vereinheitlichen sollten:[6]

I Nachweis der Infektion
Diagnose einer Infektion Uber den mikrobiologischen Nachweis oder durch

klinische Kriterien




Il Systemic inflammatory response Syndrom (SIRS)

Fieber (>38,3°C) oder Hypothermie (<36°C), bestatigt durch eine rektale oder
intravasale oder-vesikale Messung

Tachykardie: Herzfrequenz >90/min

Tachypnoe (Frequenz >20/min) oder Hyperventilation (PaCO, <32mmHg)
Leukozytose (>12.000/mm?) oder Leukopenie (<4.000/mm?®) oder >10% unreife

Neutrophile Granulozyten Differenzialblutbild

lll Akute Organdysfunktion (mindestens 1 Kriterium)

Akute Enzephalopathie: eingeschrankte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe,
Delirium

Relative oder absolute Thrombozytopenie: Abfall der Thrombozyten um
mehr als 30% innerhalb von 24 Stunden oder Thrombozytenzahl
<100.000/mm?>. Eine Thrombozytopenie durch akute Blutung oder
immunologische Ursachen muss ausgeschlossen sein.

Arterielle Hypoxaemie: PaO, <10kPa (<75mmHg) unter Raumluft oder ein
PaO,/FiO2-Verhaltnis von <32kPa (<250mmHg) unter Sauerstoffapplikation.
Eine manifeste Herz- oder Lungenerkrankung muss als Ursache der
Hypoxaemie ausgeschlossen sein.

Renale Dysfunktion: Eine Diurese von <0,5ml/kg/h fur wenigstens 2 Stunden
trotz ausreichender Volumensubstitution und/oder ein Anstieg des
Serumkreatinins >2x oberhalb des lokal Ublichen Referenzbereiches.
Metabolische Azidose: Base Excess <56mmol/l oder eine Laktatkonzentration

>1,5x oberhalb des lokal Ublichen Referenzbereiches.

Demnach lasst sich definieren:

Sepsis: Kriterien | und Il

Schwere Sepsis: Kriterien 1,1l und IlI

Septischer Schock: Kriterien | und Il sowie fir wenigstens 1 Stunde ein

systolischer arterieller Blutdruck<90mmHg bzw. ein mittlerer arterieller Blutdruck

<65mmHg oder notwendiger Vasopressoreinsatz, um den systolischen arteriellen

Blutdruck >90mmHg oder den arteriellen Mitteldruck >65mmHg zu halten.

Die Hypotonie besteht trotz adaquater Volumengabe und ist nicht durch andere

Ursachen zu erklaren.




2005 verfassten Hans-Peter Schuster und Karl Werdan eine erganzende
Definition, die zusatzlich Bezug auf die zellularere Ebene nimmt:[7]

»SEpPSIS ist die Gesamtheit der lebensbedrohlichen klinischen
Krankheitserscheinungen und pathophysiologischen Verdnderungen als Reaktion
auf die Aktion pathogener Keime und ihrer Produkte, die aus einem Infektionsherd
in den Blutstrom eindringen, die gro8en biologischen Kaskadensysteme und
spezielle Zellsysteme aktivieren und die Bildung und Freisetzung humoraler und

zelluldrer Mediatoren auslésen.” [8]

Zu Beginn einer proinflammatorischen Zytokinkaskade (,,SIRS“) erfolgt die
Freisetzung von TNF-q, IL-1 und IL-6. Daran maldgeblich beteiligt sind Monozyten
und Makrophagen, die an ihrer Oberflache sogenannte Toll-like-Rezeptoren
tragen, die eine entscheidende Rolle in der Erkennung und Bekampfung
eindringender Keime spielen. Die Aktivierung dieser Kaskade flihrt zur Auslésung
weiterer systemischer Entzindungssysteme wie zum Bespiel Induktion von
Fieber, Produktion von Akute-Phase-Proteinen (CRP) und Umstellung des
Stoffwechsels auf katabole Prozesse. Dieser Reaktion folgt eine
antiinflammatorische Zytokinfreisetzung (,,CARS"=,compensatory anti-
inflammatory response syndrome®) von IL-8, Interferon y sowie IL-10, die eine
Eindammung der Entzindung zum Ziel hat, die jedoch Uber Aktivierung des
neuroendokrinen Systems das Immunsystem zusatzlich beeintrachtigt. Stehen
diese beiden Vorgange in Balance zueinander, hat der septische Patient die
groRten Uberlebenschancen. Dominiert das SIRS, so stehen Multiorganversagen
(MODS) und septischer Schock im Vordergrund. [7,9,10,12]

Das Organversagen im Rahmen der Sepsis kann sich manifestieren durch:

e Akutes Lungenversagen/ARDS

o Akutes Nierenversagen bzw. Niereninsuffizienz: entsteht im Rahmen des
Kreislaufversagens und duferst sich in Oligurie bzw. Anurie

e Akute Leberinsuffizienz bzw. Leberversagen: zunachst Nachweis erhohter
Leberenzyme im  Serum, spater Gerinnungsstorungen, hepatische
Enzephalopathie sowie cholestatischer lkterus

¢ Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)

e Akute ZNS- Schadigung mit Bewusstseinsstorungen bis hin zum Koma




e Gastrointestinale Stressblutung, eventuell Pankreatitis

Bei einer Infektion mit gramnegativen Erregern (z.B.: Meningokokken), wird deren
Endotoxin (Lipopolysaccharid, LPS) die entscheidende toxische Wirkung
zugesprochen. Dieses bindet an den Endotoxinrezeptor auf
Monozyten/Makrophagen und induziert somit die Freisetzung von Zytokinen.
Aulerdem exprimieren Monozyten den tissue factor und beteiligen sich damit an
der Aktivierung des Gerinnungssystems und der Auslésung der disseminierten
intravasalen Gerinnung (DIC). Zusatzlich kommt es zur Aktivierung des Kontakt-
Systems von Thrombozyten und Endothel und einer Stérung der Produktion von
natlrlichen Gerinnungsinhibitoren wie Antithrombin, Protein C und dem tissue-
factor pathway inhibitor.

Die Beeintrachtigung der Gerinnung wird beeinflusst vom Schweregrad der Sepsis
und umfasst leichte Abweichungen der Gerinnungsparameter bis hin zur
Verbrauchskoagulopathie und DIC.

Das Endothel selbst nimmt in der Pathophysiologie der Sepsis eine entscheidende
Rolle ein, da es als immunologisch aktives Organ (Extravasation von
Granulozyten und Monozyten), als gerinnungsaktives Organ (Aktivierung von
Thrombozyten) und als kreislaufaktives Organ (NO-Produktion) mafigeblich am

Fortschreiten und Aufrechterhalten septischer Vorgange beteiligt ist. [7,9,10,12]

Zusammenfassend handelt es sich bei der Sepsis um komplexe Prozesse, die
eine Hamostasestorung aller Kaskadensysteme und Regelkreise betrifft und Gber
zahlreiche Mediatoren zur Aktivierung aller Immunzellen (Granulozyten,

Lymphozyten, Monozyten/Makrophagen, Endothelzellen und Thrombozyten) flhrt.
[9]

Der klinische Verlauf der Sepsis ist Ausdruck der Bildung, Freisetzung und
Aktivierung zellularer und humoraler Mediatoren und ist weitgehend

erregerunabhangig:

e Fieber und Schiittelfrost bestehen fast immer, kdnnen aber bei alteren
Patienten oder fulminantem Verlauf fehlen. Hypothermie stellt dabei eine

schlechtere Prognose dar.




Respiratorische Alkalose durch Hyperventilation
Hauterscheinungen im Spatstadium als Folge einer dissemnierten
intravasalen Gerinnung (Petechien, Ekchymosen)
Eventuell Zeichen der kardiovaskularen Insuffizienz: septischer Schock mit

Hypotension und Tachykardie

Der Therapieerfolg einer Sepsis ist vor allem vom frihzeitigen Behandlungsbeginn

abhangig und ist vorwiegend symptomatisch und stitzt sich auf 4 Pfeiler:

Sanierung des Infektionsherdes und antimikrobielle Therapie: Schon bei
alleinigem Sepsisverdacht ist der Beginn der antibiotischen Therapie indiziert,
moglichst nach einer vorangegangenen Blutkultur- Abnahme. In Unkenntnis
des Erreges wird eine Breitbandantibiose eingeleitet. Eventuell sollte auch eine
chirurgische Herdsanierung vorgenommen werden.

Intensivmedizinische Therapie: Verbesserung der Gewebeoxygenierung
durch Volumengabe, Sauerstoffzufuhr und kardiovaskulare Unterstitzung
durch Gabe von Vasopressoren.

Modulation der immunologischen Wirtsantwort: Urspringlich wurde hierfur
die Gabe von Glukokortikoiden bevorzugt, was sich als wirkungslos erwies. Mit
der Zulassung von rekombinantem aktiviertem Protein C besteht fur
Erwachsene mit schwerer Sepsis und Multiorganversagen eine wirksame
immunmodulatorische Therapieoption. Dieser naturliche Bestandteil des
Gerinnungssystems hemmt die auftretende Mikrothrombosierung, fordert die
Fibrinolyse und hat antiinflammatorische Effekte. Die Therapie muss jedoch
innerhalb von 24 Stunden nach Auftreten des ersten Organversagens
eingeleitet werden. Zusatzlich muss aufgrund der fibrinolytischen Wirkung auf
ein erhohtes Blutungsrisiko geachtet werden.

Therapie der spezifischen Organkomplikation: Hierfir sollte man auf
engmaschige Laborkontrollen des Gerinnungsstatus, der korpuskularen
Blutbestandteile, des Wasser- Elektrolyt- Haushaltes und der spezifischen

Organleistungen achten.

[12]




1.1.3 Das Waterhouse-Friedrichsen-Syndrom

Laut Definition handelt es sich beim Waterhouse-Friedrichsen Syndrom um ein
fulminant verlaufendes Krankheitsbild mit akuter primarer
Nebennierenrindeninsuffizienz  infolge Sepsis und Endotoxinschock  mit
disseminierter intravasaler Gerinnung und hamorrhagischer Nekrose der
Nebennieren. Das Syndrom tritt am haufigsten bei Kindern auf und ist mit einer
hohen Letalitat behaftet. [11]

In den meisten Fallen handelt es sich um eine Infektion mit Neisseria meningitidis,
seltener kdnnen dem Syndrom jedoch auch Infektionen mit hoch virulenten
Keimen wie Pseudomonas, Pneumokokken, Haemophilus influenzae oder

Staphylokokken zugrunde liegen. [13]

Zentrales Leitsymptom der Purpura Fulminans bei Meningokokken-Sepsis
(Waterhouse-Friedrichsen- Syndrom) ist die Verbrauchskoagulopathie (DIC), die
eine komplexe, erworbene Gerinnungsstorung darstellt.

Hierbei wird die Blutgerinnung durch Freisetzung von Gewebsthromboplastin
aktiviert: es entstehen zahlreiche Mikrothromben aus Fibrin  und
Thrombozytenaggregaten, die zu thrombotischen Verschlissen kleiner Gefalie
fuhren und die Organperfusion beeintrachtigen. Zusatzlich fuhrt die Bildung dieser
Mikrothromben zum Verbrauch der Blutgerinnungsfaktoren und Thrombozyten
(daher die Bezeichnung Verbrauchskoagulopathie), wodurch eine generalisierte
Blutungsneigung vorliegt, die als hamorrhagische Diathese bezeichnet wird.
Gleichzeitig findet die Aktivierung der Fibrinolyse statt, wobei Fibrin- und
Fibrinogenspaltprodukte freigesetzt werden, welche die Blutgerinnung hemmen,

was die Blutungsneigung zusatzlich verstarkt.

Daraus ergibt sich die Tatsache, dass bei der DIC zwei parallel geschaltete
Vorgange ablaufen: die Hyperfibrinolyse (Blutungsneigung) und die
Hyperkoaguabilitat (Blutgerinnung) [11,12]
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Abbildung 1: Pathogenese der Verbrauchskoagulopathie [12]
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Die DIC lasst sich generell in 3 Stadien einteilen:

e Stadium I: Aktivierungsphase (klinisch keine Symptomatik)

e Stadium IlI: frihe Verbrauchsphase (klinisch: Blutungen, gestorte
Organleistung)
e Stadium Ill: spate Verbrauchsphase und reaktive Fibrinolyse (klinisch:

schwere Blutungen, schwere Organfunktionsstorungen)

Eine Verbrauchskoagulopathie ist in der Regel lebensbedrohlich und manifestiert
sich mit Blutungen des thrombozytaren (Petechien, Schleimhautblutungen,
Blutung aus Stichkanalen) und des plasmatischen Typs (Ekchymosen, gefolgt von

nekrotisierenden Hamorrhagien an Akren und Druckstellen). [12]

Die Therapie gestaltet sich auflerst schwierig, wobei das oberste Ziel die
Bekampfung der Ursache ist (z.B.: Sepsis). Wenn diese MaRnahme nicht zum
gewunschten Erfolg fuhrt und manifeste Blutungen vorliegen, liegt das Augenmerk
in der Substitution von Plasmafaktoren (Fresh Frozen Plasma) und Thrombozyten.
[12]
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1.2 Management und Therapieoptionen

Trotz zahlreicher Therapieoptionen und Kenntnis Uber pathophysiologische
Vorgange septischer Prozesse, zahlt die Meningokokkeninfektion aufgrund ihrer
signifikanten Morbiditat und Mortalitdt weiterhin zu den geflrchtetsten
Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter.

Die variable Auspragung des Schweregrades der Infektion und die zahlreichen
Komplikationen erschweren das Management zusatzlich.

Somit stellt die Friherkennung und schnelle, aggressive Therapie den

Grundpfeiler einer effizienten Behandlung dar.

Dieses Kapitel soll alle wichtigen Symptome und Therapieoptionen

beziehungsweise Management und Praventionsmalinahmen erdrtern.

1.2.1 Erkennung und Leitsymptome

Der klassische Symptomkomplex einer Meningokokkeninfektion prasentiert sich

mittels Fieber, Petechien und Meningitis- und/oder Septikdmiezeichen.

Eine Studie aus dem Jahre 2006 [14] zeigt, dass sich die oben genannten,
klassischen Symptome erst im weiteren Verlauf der Erkrankung manifestieren
(Zeitraum des Einsetzens 13-22 Stunden nach Beginn der Erkrankung), wobei
sich frlhe, unspezifische Anzeichen der Sepsis wie schmerzhafte Extremitaten,
kalte Akren, abnorme Hautkolorierung bereits innerhalb der ersten 8 Stunden
aufzeigen lassen.

Kinder mit dem hdchsten Mortalitatsrisiko zeigen Symptome einer schnell
progressiven Purpura, fehlenden Meningismuszeichen, Koma, Hypotension,
Leukozytopenie im peripheren Blut, verringerte Thrombozytenzahl und junges
Alter. [15]

Meningitis
Bei Patienten mit Meningokokkenmeningitis pradominieren Symptome wie
Kopfschmerzen, Fieber, Nausea und Emesis, Lichtscheu, Nackensteifigkeit,

positives Kernig und Brudzinski Zeichen sowie Lethargie.
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Bei Sauglingen und Kleinkindern stehen schlechtes Essverhalten, Weinerlichkeit

und eine hervortretende Fontanelle als Meningitiszeichen im Vordergrund.

Septikamie
Eine durch Meningokokken bedingte Septikdmie kann sich durch Fieber,
Ausschlag im Sinne von Petechien, Kopfschmerzen, grippeartigen Symptomen vor

allem Myalgien, Erbrechen oder abdominalen Beschwerden prasentieren.

Zusatzliche Schocksymptomatik inklusive Tachykardie, Hypotension, verminderte
periphere Perfusion, Tachypnoe, Oligurie und Verwirrtheit ist haufig.

In seltenen Fallen kann sich die Invasivitat im Rahmen eines fokalen Geschehens
wie Arthritis, Pneumonie, Conjunctivitis, Pericarditis und Endophthalmitis auRern.
[16]

Purpura

Die Auspragung der typischen Hautblutungen in Verbindung mit einer
Meningokokkeninfektion ist sehr variabel.

80% aller Patienten mit bakteriologisch bestatigter Infektion mit N.meningitidis
entwickeln ein Exanthem im Verlauf ihrer Erkrankung, sei es charakteristische
Purpura oder petechiale Hautblutungen. 15% jedoch prasentieren sich mit einem
atypischen, bleichen, makulopapuldosen Exanthem, das sich innerhalb von Minuten
und Stunden in die typischere, hamorrhagische Form umwandeln kann. Bei einem
kleinen Prozentsatz der Erkrankten (7%) treten keinerlei nachweisbare
Hautveranderungen auf.

Das Ausmal und Auftreten einer Hautbeteiligung korreliert nicht unmittelbar mit
der Schwere der Infektion, da manche Kinder mit schwerer Erkrankung keinerlei

oder aber nur vereinzelte Petechien aufweisen. [17]

Da viele andere Erreger wie Staphylokokken, Pneumokokken oder andere Gram-
negative Bakterien sowie virale Infektionen mit Influenza, RSV. Parvovirus,
Epstein Barr Virus, Cytomegalievirus und ferner seltenere Erkrankungen wie
Purpura Schénlein Henoch, hamatologische Erkrankungen und Traumaanamnese
mit Hautblutungen beziehungsweise Exanthemen einhergehen konnen und nur

bei einem kleinen Anteil der Patienten nachweislich eine Meningokokkeninfektion
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vorliegt (2-11%) [18], ist eine Erwagung derselben und daraus resultierende
adaquate Erstversorgung mit empirischer Antibiose bis zur Diagnosesicherung
unerlasslich.

Trotz zahlreicher Ursachen stellt das Auftreten von Hautblutungen ein
Charakteristikum der Meningokokkensepsis dar und kennzeichnet die
Koagulopathie, welche bei jeder Form von Sepsis, unabhangig vom Erreger,
auftreten kann.

Der Grund dafur ist ein Mangel an Protein C und S in Kombination mit gestorten
Vorgangen des endothelialen Systems und Inaktivierung wichtiger fibrinolytischer
Prozesse und Reduktion des Antithrombin Ill, was aufgrund intravaskularer
Thrombenbildung zum Vollbild einer disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC)
und Purpura fulminans, [21] welche sich durch Ischdemie einzelner Hautareale bis
hin zu ganzen Korperteilen, vor allem in Bereichen mit vaskularer Stase und

gleichzeitiger Thrombose, manifestiert.

Eine Meningokokkensepsis kann trotz ausreichender Therapie in ihrem Verlauf
rapide fortschreiten, daher sollten alle hospitalisierten Kinder mit Verdacht auf
Meningokokkeninfektion ausreichend monitorisiert und in Bezug auf
Verschlechterung des Gesundheitszustandes genauestens beobachtet werden, da
das Outcome dieser Kinder drastisch von zwei mdglicherweise auftretenden
Komplikationen  abhangt: Schock und  Hirndrucksteigerung, welchen

schnellstmoglich entgegengewirkt werden sollte. [16]

Schock und Hirndrucksteigerung

Schock bei Meningokokkensepsis ist multifaktoriell und resultiert aus einer
Kombination von Hypovolamie verursacht durch Kapillardurchlassigkeit,
myocardiale Dysfunktion, gestorten Vasomotorentonus und beeintrachtigtem
Zellmetabolismus. [22]

Die klinische Prasentation eines Schockbildes entsteht durch Zentralisation,
bezeichnend fur die Perfusion vitaler Organe, wie zum Bespiel Herz und Gehirn,
auf Kosten der Durchblutung nonvitaler Organe wie Haut, Niere und Darm.

Dieser anfangliche Mechanismus dient der Kompensation der Hypovolamie und

Aufrechterhaltung von Kreislauf und kardialem Auswurf.
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Die bei Schock zusatzlich einsetzende Vasokonstrikiton vermindert die
Durchblutung der Haut, der Extremitaten und einiger Organe, vor allem der Niere,
wodurch sich Kinder mit Meningokokken bedingter Septikamie oft mit kalten
Extremitaten, verlangerter Rekapillarisationszeit und minderdurchbluteter Haut,
sowie Oligurie, die sich in schweren Verlaufen bis zum akuten Nierenversagen

entwickeln kann, prasentieren.

Das Einsetzen der Hypotension kennzeichnet das Versagen kompensatorischer
Mechanismen, wobei in der Padiatrie bedacht werden sollte, dass die Diagnose
eines Schocks bei Kindern nicht vom Vorhandensein eines arteriellen Hypotonus
abhangt, da Kinder bis zu 40% ihres verlorenen Kreislaufvolumens kompensieren
kénnen, ohne dabei klinisch eine Hypotension zu zeigen und oft sogar in weit
fortgeschrittenem Schockzustand einen ihrem Alter entsprechend normalen

Blutdruck aufweisen. [23]

Da trotz schwerem Schock vor allem die Erhaltung der Gehirnperfusion im
Vordergrund steht, erscheinen die Patienten bis zur Dekompensation alert und
bleiben gut ansprechbar, was eine Unterschatzung des Kreislaufkollapses zur
Folge hat wund erst bei Bewusstseinseinschrankung die cerebrale

Blutflussminderung und reduzierte Gehirndurchblutung augenscheinlich wird.

Ein Hirndruckanstieg ist bedingt durch die Entzindung der Meningen und erhdhter

Kapillardurchlassigkeit [24], die zu einem Hirnédem fuhrt.

Er auRert sich mittels Bewusstseinseinstribung, fokalen neurologischen Ausfallen
inklusive ungleicher, weiter oder schwach reagierender Pupillen, relativer
Hypertension und Bradycardie und als Spatsymptom dem Papillenédem.

Obwohl die Diagnose eines Schocks bei Kindern mit Meningokokkensepsis
pradominiert, prasentiert sich ein kleiner Anteil der Patienten mit erhdhtem

Hirndruck als klinische Hauptmanifestation ihrer Erkrankung.
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In der Behandlung von Kindern mit Meningokokkensepsis und gleichzeitigem
Hirndruckanstieg kann die primare Beurteilung ein koexistentes Schockgeschehen
aufzeigen. In diesem Fall liegt die Prioritdt in der Therapie des Schocks, wobei
eine aggressive Flussigkeitssubstitution vermieden werden sollte, um die

Ausbildung eines Hirnddems zu unterbinden.

Entziindungsparameter

Im Vergleich zu anderen bakteriellen Erkrankungen sind die Auspragung einer
Leukozytose und Erhdhung des C-reaktiven Proteins mit Vorsicht zu genielden, da
sie insbesondere im Rahmen einer Meningokokkenerkrankung mit einer
Verspatung im Anstieg von 12-24 Stunden begriffen sind und somit dem Beginn
der Invasivitat ,nachhinken“ und deshalb im Anfangsstadium der Progressivitat
und besonders in schweren oder rapide fortschreitenden Fallen oft irrefihrend
sind. [19, 20]

Diese Vielzahl an Symptomen und unterschiedlichen Auspragungen der
Erkrankung zeigt die Schwierigkeit der Friherkennung und Diagnose und sollte
keinesfalls unterschatzt werden und ist und bleibt eine Herausforderung fur alle

behandelnden Arzte, sei es Aligemeinmediziner oder Padiater.

Nur eine ausreichende Kenntnis Uber die Variabilitat der Symptome lasst an eine
Meningokokkeninfektion denken und gewahrleistet den Erkrankten eine schnelle
und adaquate Therapie, um ihre Genesung beziehungsweise ihr Uberleben zu

sichern.
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1.2.2 Therapeutische MaBnahmen

Bei jeglichem Verdacht auf eine schwerwiegende Erkrankung und insbesondere
bei der Meningokokkensepsis ist die richtige, initiale Einschatzung des
Schweregrades und der Transfer an spezialisierte Zentren wie padiatrische

Intensivstationen von gréflter Bedeutung. [16]

Eine Studie von Ninis et al. aus dem Jahre 2005 hat gezeigt, dass vor allem eine
suboptimale Erstbehandlung bei Kindern mit Meningokokkensepsis die
Mortalitatsrate signifikant erhéht und Kinder ohne padiatrische Abklarung,
inadaquate Behandlung mit Inotropika, verabsaumte Erkennung von
Komplikationen und vor allem ungeschultes Pflege- und Arztepersonal das

hdchste Risiko an ihrer Erkrankung zu versterben aufweil3en. [25]

Die erste Beurteilung eines erkrankten Kindes folgt einfachen Algorithmen und
beinhaltet die ABC-Regel aus der Notfallmedizin, die sich auf die Atemwege

(airway), die Atmung (breathing) und den Kreislauf (circulation) bezieht.

Die folgende Abbildung [23] stellt eine einfache Moglichkeit dar, den Zustand
eines Patienten schnell bewerten zu konnen sowie anhand der bestehenden
Symptomatik die Notwendigkeit einer Uberstellung auf eine Intensivstation

aufzuzeigen.
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Abbildung 2: Erstbeurteilung [23]



Die meisten Patienten bendtigen nicht sofort intensivmedizinische Betreuung, sie
sollten daher umso sorgfaltiger beobachtet werden, um eine etwaige
Verschlechterung des Allgemeinzustandes und Progression der Infektion
rechtzeitig detektieren zu kdnnen.

Die Monitorisierung der Vitalparameter wie Puls, Blutdruck, Sauerstoffsattigung,
Atmung, Ausscheidung und Bewusstsein in den ersten 24 bis 48 Stunden spielt
dabei die Hauptrolle. [16]

Kinder, deren Zustand oder Symptome eine Meningokokkeninfektion vermuten
lassen oder die sich in ihrem Allgemeinzustand verschlechtern oder rapide
verfallen, sollten ihre Therapie nicht aufgrund von wiederholter Beurteilung und
zuwartendem Management zu spat erhalten, sondern schnellst moglich an
spezialisierte Zentren mit entsprechender Intensivstation Uberwiesen werden, wo
sie nach Mdglichkeit von einem erfahrenen Kliniker neu evaluiert und behandelt
werden. [26]

1.2.2.1 Antibiotika

Frihe parenterale Antibiose stellt das Fundament einer adaquaten Therapie dar.
Obwohl Benzylpenicillin in der prahospitalen Phase eine gute Moglichkeit zur
Bekampfung der Meningokokkenmeningitis und Sepsis ist, konnen, wie schon
vorher erwahnt, vielerlei Erreger ein ahnliches klinisches Bild hervorrufen.

Daher wird bis zur Diagnosesicherung mittels Blutkultur oder Lumbalpunktion eine
Breitbandtherapie mit Cephalosporinen der dritten Generation wie Ceftriaxon
(Rocephin®) und Cefotaxim (z.B. Claforan®) bei Sepsis im Kindes- und
Jugendalter empfohlen. [27]

Bei der Gabe von Ceftriaxon ist zu beachten, dass es zu Interaktionen mit
Calcium-haltigen Infusionen wie parenteraler Ernahrung kommt und die Therapie
bei schwer kranken Kindern komplizieren kann und daher auf die simultane

Verabreichung der beiden Substanzen verzichtet werden sollte. [28]

Bei Kindern im Alter bis zu drei Monaten, ist das Mittel der Wahl Cefotaxim plus
ein gegen Listerien wirksames Antibiotikum, beispielsweise Ampicillin oder
Amoxicillin. [26]

19



Die Dauer der antibiotischen Therapie bei Meningokokkenmeningitis/sepsis
betragt je nach Schweregrad der Erkrankung zwischen 5 und 7 Tagen.
Weiters hat sich eine tagliche Ceftriaxon-Gabe fur 4 Tage bewahrt und dessen

Effizienz ist vermutlich seiner langen Halbwertszeit im Blut zu zuschreiben. [29]

Zur Chemoprophylaxe und Erleichterung der Elimination der
Meningokokkenbesiedelung im Nasopharynx dient in erster Linie Ceftriaxon; bei
Patienten, die mit Penicillinen behandelt wurden, sind Rifampicin oder andere

Antibiotika wie Ciprofloxacin Mittel der Wahl. [26]

Benzylpenicillin Kinder >10a: 1,2g
1-9a: 600mg Kl: Penicillinallergie

Cefotaxim i.v. <1a: 300mg

>1 Monat: 50mg/kg
alle 6 Stunden

Ceftriaxon i.v/i.m. 80mg/kg bis zu 4g KI: Ikterus
taglich
Rifampicin Kinder 1-12 a:
10mg/kg fir 2 Tage

Sauglinge: 5mg/kg
fur 2 Tage
Kinder 2-5a: 125mg

5-12a:250mg Indikation: Kinder
>12a: 500mg Uber 2 Jahre

Ciprofloxacin

Tabelle 1: Ubersicht der Antibiotika zur Behandlung und Chemoprophylaxe
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1.2.2.2 Diagnosesicherung

Zur Diagnosesicherung bei Verdacht auf Meningokokkensepsis sollte in erster
Linie eine Blutabnahme zur Blutkulturbestimmung und PCR fur Meningokokken
dienen.

Diese Methode hat sich vor allem im englischsprachigen Raum als Goldstandard
bewahrt und sollte im Rahmen der Krankenhausaufnahme so rasch wie moglich
abgenommen werden, ohne dabei die Therapieeinleitung zu behindern. [30]

Eine positives PCR Ergebnis kann bis zu 9 Tage nach Beginn der Antibiose positiv
bleiben und hat die Diagnosequote aufgrund seiner hohen Sensitivitat (88%) und
Spezifitat (100%) fur Meningokokken-DNA auf 30-45% erhoht. [30,31]

Weiters besteht die Modglichkeit einer Lumbalpunktion zum schnellen Nachweis
des Erregers der Meningitis und ermdglicht den Ausschluss anderer Grinde der
meningealen Irritation.

Zu beachten bleibt jedoch, dass die LP den Allgemeinzustand des Patienten
verschlechtern kann, vor allem wenn es sich um einen Patienten mit erhdhtem
intrakraniellen Druck oder Schock handelt, da sie eine cerebrale Herniation
verursachen oder die kardiovaskulare Funktion zusatzlich kompromittieren kann.
[32]

Da sich molekulare Untersuchungen des Blutes in den letzten Jahren etabliert
haben und durch den Einsatz von Breitbandantibiotika die Erregerspektren gut
abgedeckt werden, was eine frihe mikrobiologische Diagnose relativiert, wird die
Befurwortung oder Ablehnung der LP sowohl in der Klinik, als auch in der

Literatur, diskutiert.

Kontraindikation flr eine Lumbalpunktion sind: [16]

e Kardiorespiratorische Insuffizienz

e Erhodhter Hirndruck inklusive Hirndrucksymptomatik ( Bewusstseinstribung,
fokale neurologische Zeichen, weite oder schlecht reagierende Pupillen,
relative Bradykardie und/oder Hypertension, Papillenédem)

e Koagulopathie mit Purpura oder Petechien.
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Da im Rahmen der Erstversorgung die Lumbalpunktion nur wenig
Zusatzinformation bietet und in der Primarversorgung keine direkte Hilfe leistet,
sollte sie bei Kindern mit klinischen Symptomen, die eindeutig einer
Meningokokkensepsis entsprechen, und in rapide und unvorhersehbar

verlaufenden Fallen vermieden beziehungsweise spater durchgefihrt werden. [33]

Die Lumbalpunktion kann aber bei Patienten mit Meningitis, ohne fur
Meningokokken sprechende Symptomatik wie Purpura oder Septikamie, zu einer
schnelleren Diagnose flhren, den Erreger detektieren und eine adaquate Therapie
gewahrleisten und sollte durchgeflhrt werden, sofern keinerlei Kontraindikationen
bestehen.

Nach erfolgter Punktion wird der Liquor mikroskopisch untersucht und eine Kultur
und PCR angelegt.

[26]

1.2.2.3 Fliissigkeitssubstitution

Schwerer Schock ist assoziiert mit Hypovolamie und sollte aufgrund der daraus
folgenden schlechteren Organperfusion, der Gefahr eines Kreislaufstillstandes und
eines Multiorganversagens ausgeglichen werden.

Das primare Ziel ist die Erhaltung eines ausreichenden Kreislaufvolumens. [27]

Zur Flussigkeitssubstitution stehen kolloidale (Albumin 4,5%, Starke, Dextrane)
oder isotone kristalloide (0,9%-NaCl, Ringer-Laktat) Flussigkeiten zur Verfugung.

Viele Studien beschaftigten sich mit der Korellation zwischen verabreichter Losung
und Outcome der Patienten, wobei keine eindeutige Signifikanz jeglicher

Flussigkeitsgruppe zugesprochen werden konnte. [7,27]

Theoretisch kdnnten Kolloide bei Sepsis bevorzugt werden, da sie langer im
Kreislauf verbleiben und somit die Hypovolamie und die extravasale
Flissigkeitsansammlung reduzieren, sie sollten aber aufgrund ihrer zahlreichen
Nebenwirkungen wie allergische Reaktionen, Anaphylaxie, Gerinnungsstorungen

bis hin zum Nierenversagen mit Vorsicht eingesetzt werden. [7,27]
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Weil es fur Kinder keinerlei vergleichbare Studien gibt, ist die Evidenz zur
Entscheidungsfindung der geeigneten FlUssigkeit und adaquaten Volumens

beschrankt.

Die Meningococcal Research Foundation empfiehlt 4,5% Albumin als Mittel der
Wahl! zur Flussigkeitstherapie in der Padiatrie. Ist es nicht erhaltlich, soll auf

kristalloide Losungen zuruckgegriffen werden. [34]

Die Volumensubstitution sollte bei Patienten mit septischem Schock so schnell wie
modglich erfolgen, um die Gewebshypoperfusion und damit einhergehende
Gewebshypoxie, verantwortlich fur das Multiorganversagen, auszugleichen. Dies
sollte mdglichst Uber einen zentralen Zugang geschehen.

Ein Mindestmal® an Substitution ist schwierig festzulegen und richtet sich nach

dem klinischen Bild des jeweiligen Patienten.

Kriterien einer Gewebshypoperfusion: [7]

e Serumlaktat >4 mmol/|
e Systolischer arterieller Druck <90mmHg

e Mittlerer arterieller druck <65mmHg

Bei Schocksymptomatik wird im Allgemeinen eine Gabe von 60ml/kg isotoner
kristalloider oder kolloidaler Lésung empfohlen, sowie 3 weitere Boluse von
20ml/kg alle 30 Minuten, nach deren Gabe der Patientenzustand jeweils

reevaluiert werden sollte. [35]

Zeichen eines Kreislaufversagens und die Notwendigkeit von wiederholten Bolus-
Gaben, sollten eine frihe Intensivmedizinische Betreuung mit Inotropika-Therapie

und Beatmung nach sich ziehen. [26]
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Ziel der Flussigkeitstherapie ist ein mittlerer arterieller Druck >70mmHg, weitere

Parameter, die fur eine erfolgreiche Substitution sprechen sind:

e Herzfrequenz <110/min

e Zentraler Venendruck >8mmHg

e Steigerung der Harnausscheidung als Zeichen einer verbesserten
Nierendurchblutung und —funktion

e verbesserte Hautdurchblutung

Nebenwirkung einer exzessiven Volumensubstitution ist die Hypervolamie
gekoppelt mit Lungenddem und systemischen Odemen.

Diesen kann durch eine rechtzeitige Beendigung entgegengewirkt werden, wobei
ein besonderes Augenmerk auf Patienten mit eingeschrankter Herzfunktion zu

richten ist.

[7]

1.2.2.4 Elektrolytausgleich
Bei Kindern mit Meningokokkensepsis sind schwere Elektrolytentgleisungen

haufig. Eine frihe Erkennung und Ausgleich derselben ist von grofiter Bedeutung.

Niedriges Serum-Kalium kann eine myokardiale Dysfunktion exazerbieren und
Arrhythmien verursachen.

Eine Hypomagnesiamie kann eine Hypokaliamie Therapie-refraktar gestalten und
dessen Substitution somit auch die Kalium- Kontrolle erleichtern.

Ein Hypokalzamie-Ausgleich kann die kardiale Funktion und den Blutdruck
verbessern.

Phosphat wiederum wird fur die Sauerstoffverwertung im Gewebe bendtigt.

Der Ausgleich sollte so schnell wie mdglich beginnen, bevorzugt Uber einen
zentralen Zugang, kann aber im Rahmen der Erstversorgung Uber eine periphere

Leitung erfolgen.
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Viele Patienten kénnen im Rahmen ihres Schockgeschehens eine Hypoglykamie
aufweisen, die zu schon zu Beginn der Versorgung als Teil der ABC- Mallnahmen
behandelt werden soll. [27]

Die Therapie erfolgt in Form von Glucose (5ml/kg einer 10% Dextrose-Losung),
die im Anschluss in Kombination mit zusatzlichen Flussigkeiten zur
Erhaltungstherapie infundiert werden sollte, um Hypoglykdmien im weiteren
Verlauf zu vermeiden.

Im Gegenzug dazu entwickeln anschlieBend viele Kinder, die auf padiatrischen
Intensivstationen behandelt werden, Hyperglykamien, wobei die Insulingabe
umestritten bleibt. [27]

Van den Berghe veroffentlichte 2001 eine Studie, die bei chirurgischen Patienten
mit erhaltener Insulintherapie eine geringere Mortalitatsrate zeigte. Eine zweite
Studie 2006 zeigte jedoch keinen Benefit in Bezug auf Sterblichkeit bei
Verabreichung von Insulin, sondern ein erhohtes Risiko von Hypoglykdmie-
Episoden. [36]

Ahnliche Studien fur die Padiatrie, die den Einsatz von Insulin bei schwer
erkrankten Kindern mit Hyperglykamie beschreiben wirden, gibt es einstweilen
nicht und die Therapie beschrankt sich bis dato hauptsachlich auf eine Minderung

der Glucosezufuhr per infusionem.

1.2.2.5 Azidoseausgleich
Eine metabolische Azidose sollte ab einem Base Excess (BE) von -10
beziehungsweise -6 durch Natriumbikarbonat ausgeglichen werden:

BE x kg KG x 0,3= NaHCO; 8,4%
Bei zusatzlicher Hypernatriamie von 150 mmol/l oder schwer therapierbarer
Hyperkapnie sollte statt Natriumbikarbonat Tris 3-molar verabreicht werden.

[BE x kg KG x 0,3] / 3= ml Tris
Zu beachten ist, dass Tris bei paravasaler Applikation schwere Gewebsnekrosen
verursachen kann und daher Uber einen zentralen Katheter verabreicht werden
sollte. [37]
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1.2.2.6 Atemwegsmanagement und Beatmung
Eine ausreichende Oxygenierung und sicherer Atemweg gehdren schon im
Rahmen der Erstbeurteilung zu den wichtigsten therapeutischen Aufgaben.

Daher ist ein sorgfaltiges Monitoring aulderst wichtig.

Da Kinder im Vergleich zu Erwachsenen ein geringeres Residualvolumen
aufweisen, konnen vor allem Neugeborene oder septische Kinder eine frihe

Intubation bendtigen. [38]

Die Entscheidung zur Intubation und Beatmung erfolgt anhand der klinischen
Diagnose einer erhohten Atemarbeit, Hypoventilation, Hypoxie, Ateminsuffizienz
infolge eines fortschreitenden Lungenddems als Ausdruck eines ARDS,
fortbestehende Schocksymptomatik mit Zustandsverschlechterung des Patienten,
beeintrachtigtes Bewusstsein (Glascow Coma Scale <8) und erhdhter Hirndruck.
Die Intubation per se sollte unter laufender Volumentherapie und unter Einsatz
von Anasthetika, welche die kardiovaskulare Stabilitat aufrechterhalten, erfolgen.
[26]

Bei der Ventilation kommt die assistierte Beatmung, die vor allem die Atemarbeit
des Patienten erleichtert, zum Einsatz:

Dabei erkennt der Respirator spontane Atemzige des Patienten und reguliert die

maschinellen Atemziige abhangig von der Spontanatmung. [37]

e SIPPV (assistiert, kontrollierte Beatmung): Jedes spontane Einatmen wird
erkannt und mit einem maschinell eingestellten Atemzug beantwortet.
Bleiben spontane Atemzlige aus, beatmet die Maschine mit festgelegter
Frequenz.

Diese Beatmungsform findet bei Patienten im Schock und bei ARDS seine
Verwendung.

e SIMV (synchronized intermittent mandatory ventilation): Beatmung erfolgt
wie bei SIPPV beschrieben. Zusatzlich kann der Patient zwischen den
festgelegten Atemzigen spontan atmen, ohne dass die Maschine den

Atemzug unterstitzt. [37]
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Wenn die assistierte Beatmung nicht den gewinschten Erfolg bringt, kann
eventuell die Hochfrequenz-Oszillation in Betracht gezogen werden.

Hierbei erfolgt die Ventilation mit Atemzugvolumina unter dem Volumen von
Totraum des Tubus und der Atemwege des Patienten. Die Ventilation wird durch
Diffusion und Konvektion des Atemgases gewahrleistet und die Oxygenierung
durch einen hohen mittleren arteriellen Druck und eine ausreichende

inspiratorische Sauerstoffkonzentration erreicht. [26,37]

Ziele der Beatmung: [37]

Pa0,: 70-100 mmHg

e Sa0;>95%

e paCo0y: 35-45 mmHg

e geringes Barotrauma; es sollte auf eine Lungen-protektive Beatmung mit
geringen Beatmungsdruckmaxima geachtet werden

e geringes Volutrauma der Lunge; 4-8ml/kg KG Atemzugvolumen

e Fi0; <0,4, um die Toxizitdt des Sauerstoffs gegenlber den Alveolarzellen
gering zu halten

e Geringe Beeinflussung von Herzzeitvolumen und Gehirnperfusion

1.2.2.7 Inotropika/Katecholamine
Inotropika sind Substanzen, welche die Kontraktilitdt des Myokards verbessern
und somit den kardialen Auswurf erhéhen und einen ausreichenden Blutdruck

aufrechterhalten.

Der Entzindungsprozess, der durch eine Meningokokkeninfektion getriggert wird,
verursacht die Freisetzung von Faktoren, die Myokard-depressiv wirken, was in
Kombination mit Hypoglykéamie, Azidose und Elektroytentgleisung zu einer

myokardialen Dysfunktion fuhren kann. [27]
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Da bei padiatrischen Patienten mit Sepsis die Vasokonstriktion und geringer
kardialer Auswurf im Vordergrund stehen wund blitzartig eine kardiale
Dekompensation auftreten kann, ist es von grofdter Bedeutung einen
kompensierten Schock rechtzeitig zu erkennen und die Therapie mit Inotropika

einzuleiten. [27]

Vor allem beim so genannten ,fluid-resistent Schock®, der nur in geringem Malde
auf die FlUssigkeitssubstitution anspricht, ist sofortiges Handeln bedeutend.

Hierflr eignet sich vor allem die Gabe von Dopamin (10-20 ug/kg/min). Wenn der
Blutdruck aufrecht bleibt und das Kind einen hohen GefalRwiderstand aufweist,

konnen additiv Vasodilatatoren wie Nitroprussid zum Einsatz kommen. [26]

Bleibt der Blutdruck niedrig oder sinkt sogar ab, handelt es sich um einen
Dopamin-refraktaren Schock, dem mit Adrenalin (0,1 pg/kg/min) bei kaltem
(Vasokonstriktion) und Noradrenalin (0,1 ug/kg/min) bei warmem Schock
(Vasodilatation) entgegengewirkt werden kann. Da Noradrenalin eine periphere
Vasokonstriktion nach sich zieht, ist in Bezug auf Gewebsischamie der Peripherie
Vorsicht geboten. [26,27]

Bei fortbestehendem Hypotonus kann eine Gabe von Vasopressin oder
Vasopressin-Analoga, wie in der Literatur beschrieben, in manchen Fallen den

gewiunschten Erfolg bringen. [40]

Bei eventuell auftretender Katecholamin-resistenter Hypotonie sollte eine absolute
adrenale Insuffizienz im Rahmen eines Waterhouse-Friedrichsen-Syndroms als
Ursache in Betracht gezogen werden, vor allem wenn sich der Hypotonus in
Kombination mit Hypoglykdmie und Hyponatriamie prasentiert. In diesem Fall
kann ein Versuch mit Hydrokortison (2 mg/kg und hdher nach Bedarf) und

Vasopressin gestartet werden, um den Kreislauf zu stabilisieren. [26,41]
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1.2.2.8 Hirndruck-Management

Bei Kindern mit Meningokokken-Meningitis und Sepsis ist ein erhohter Hirndruck
haufig.

Vor Therapie-Beginn ist der Ausschluss eines koexistenten Schocks obligat, da
das Management desselben Prioritat hat.

Ist ein  Schockgeschehen  ausgeschlossen, kann mit  vorsichtiger
Flussigkeitsrestriktion die Behandlung eines Hirndruckanstiegs eingeleitet werden.
[16]

Weitere MalRlhahmen:

e Sedierung und tracheale Intubation, um Hirndruckanstieg wegen Agitation
oder Husten zu vermeiden

¢ Monitoring Uber intraventrikularen Katheter

o Kopfhochlagerung mit 30°, Mittelstellung des Kopfes

e Normo- oder leichte Hypothermie

e Schonende Pflege; jegliche Manipulation kann Ilang anhaltende
Hirndruckspitzen verursachen

e Infusion von Mannitol 0,5-1 g/kg KG bei Bedarf oder alle 6 Stunden
intravenos

e Vorsichtige Beatmung, paCO, zwischen 32-35 mmHg; eine Hyperkapnie
soll strengstens vermieden werden

e Tracheales Absaugen auf ein Minimum beschranken

e Wenn notig, eine Dekompressionstrepanation erwagen

[16,37]
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1.2.2.9 Therapie der Koagulopathie
Die Verbrauchskoagulopathie (DIC) im Rahmen einer Meningokokkensepsis und
Purpura fulminans ist haufig und durch kennzeichnendes simultanes Auftreten von

Blutungen und Thrombose gestaltet sich die Therapie aulierst schwierig.

Die Anforderung einer Blutungsvermeidung durch  Substitution von
Gerinnungsfaktoren, Thrombozyten und Fibrinogen muissen dem Risiko
gleichzeitiger prothrombotischer Prozesse entgegengestellt und ausgeglichen
werden. [27]

Sie manifestiert sich laborchemisch durch:
e Erhohte Prothrombin-Zeit (PT)
e Erhohte aktivierte Thromboplastinzeit (aPTT)
e Erniedrigte Thromboplastinzeit (Quick)
e Verminderte Thrombozytenzahl
e Erniedrigtes Fibrinogen
e Erhohte Fibrinspaltprodukte (D-Dimer)
e Erniedrigtes Antithrombin Il (ATIII)

Die Therapie erfolgt generell durch die Gabe von: [37]
o ATII: (1 IE/kg KG erhoht die Aktivitat von ATIII um 1%) therapeutisch: 20
IE/kg KG intravenos
e Low-dose Hepariniserung, um gesteigerte Thrombinbildung zu
unterbrechen; 100 IE/kg KG i.v. Uber 24 Stunden

Gerinnungsférdernde Substanzen:
e Fresh Frozen Plasma (FFP): indiziert bei klinisch bedeutsamen Blutungen;
10 ml’kg KG i.v.
e Fibrinogen: 100 mg/kg KG
e Thrombozytenkonzentrate: Die Gabe von TK kann den Verbrauch von
Thrombozyten férdern und sollte erst bei persistierenden Blutungen nach
FFP-Gabe oder bei stark ausgepragter Thrombozytopenie (< 30.000)
verabreicht werden.

e Vitamin K
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Patienten mit Meningokokkensepsis weilden erniedrigte Spiegel von Protein C auf
und zeigten eine Korrelation zwischen Protein C-Mangel und schlechterem
Outcome. [42,43]

Daher liegt ein Benefit bezuglich Substitution nahe.

Aktiviertes Protein C (APC) verbessert das Outcome und Management schwerer
Sepsis bei erwachsenen Patienten [44], was fur die Padiatrie keine Evidenz
zeigte, im Gegenteil:

Die Substitution von APC bei Kindern zeigte sich mit erhodhter Inzidenz
schwerwiegender Blutungen (30% bei padiatrischen Patienten versus 6,9% bei
Erwachsenen) vergesellschaftet. [45]

Aufgrund dieser Daten stellt die Therapie mit APC eine Option dar, sollte jedoch

mit Vorsicht angewendet werden.

1.2.2.10 Steroide

Bei bakterieller Meningitis, sei es aufgrund einer Meningokokkeninfektion oder
eines zum Diagnosezeitpunkt unbekannten Erregers sollte eine parenterale
Dexamethason- Therapie (0,15 mg/kg KG alle 6 Stunden), in Kombination mit
Antibiotika oder innerhalb der ersten 24 Stunden nach Antibiosebeginn eingeleitet
und far weitere 4 Tage fortgesetzt werden. [26]

Kinder, die in diesem Fall friih Kortison erhalten, zeigen ein vermindertes Risiko
einen Dbleibenden Gehoérschaden oder andere neurologische Ausfalle

davonzutragen. [46]

Keine Studie untersuchte jedoch das Outcome von Kindern mit Meningokokken-
Septikdmie, schwerer Sepsis und septischem Schock bei adjuvanter, niedrig

dosierter, systemischer Corticosteroid- Gabe.

Da Arbeiten, die sich auf die Behandlung von Erwachsenen mit Cortison bei
Sepsis beziehen, kontroverse Ergebnisse lieferten (vermehrtes Auftreten von
Superinfektionen, Hyperglykdmie und Hypernatriamie), und somit kein eindeutiger
Nutzen nachgewiesen werden konnte, wird die Gabe von Cortison bei septischen
beziehungsweise schockierten Kindern generell nicht empfohlen [47],
ausgenommen im Fall einer adrenalen Insuffizienz, die, wie schon oben

beschrieben, mit Hydrokortison behandelt werden kann.
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1.2.2.11 Chirurgisches Management
Im Verlauf der invasiven Meninkogokkeninfektion und Purpura kann eine
schlechte Perfusion, Gewebsddem und Druckanstieg der ischamisch betroffenen

Hautareale zu einem Kompartement-Syndrom flhren.

In der Traumatologie wird ab einer Druckdifferenz zwischen diastolischem
Blutdruck und gemessenem Kompartement- Druck unter 30 mmHg zu einer

chirurgischen Fasziotomie zur Druckentlastung geraten. [48]

Obwohl es keine Untersuchungen flr padiatrische Patienten gibt, sollte auch hier
der Druck der betroffenen Areale monitorisiert werden und bei Bedarf eine

Faszienspaltung erfolgen, um Amputationen von Extremitaten zu vermeiden.

Sofern es der Patientenzustand erlaubt, sollte bei sekundarer Wundinfektion
betroffener Hautareale und Akren ein rechtzeitiges, sorgfaltiges Debridement zur

Schaffung blander Wundverhaltnisse erfolgen. [26]

Zenz et al. [49] beschrieben den rekombinanten Gewebsplasminogenaktivator
(recombinant tissue plasminogen activator) als alternative Therapiemethode bei
Purpura fulminans, um das periphere Nekroserisiko zu minimieren und die
Amputationsraten zu verringern.

Aufgrund signifikant erhdhter Inzidenzraten von schweren intracerebralen
Blutungen bei Verabreichung, kann dessen Verwendung nur unter Ausschluss

intrakranieller Hamorrhagien empfohlen werden.
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1.2.2.12 Prophylaxe einer Sekundariibertragung

Eine Chemoprophylaxe sollte jedem empfohlen werden, der innerhalb von 7
Tagen vor Beginn der Erkrankung in engerem Kontakt mit dem betroffenen Kind
stand.

Das betrifft vor allem die Eltern und Geschwister der Patienten, aber auch andere

Personen, die zum jeweiligen Haushalt gezahlt werden.

Daruber hinaus wird vor allem medizinischem Personal, das einer mdglichen
Tropfcheninfektion in der Akutphase der Erkrankung innerhalb der ersten 24

Stunden ausgesetzt war, zu einer antibiotischen Abdeckung geraten. [26]

Eine systemische Analyse zeigte, dass eine ausreichende Prophylaxe fur engere
Kontakte das anschlielende Auftreten einer manifesten Infektion ein bis drei3ig
Tage nach Erkrankung des Erstfalles um 89% reduzieren konnte und die bendétigte

number needed to treat auf 218 festlegte. [50]

Ohne Prophylaxe und bei engem Kontakt im selben Haushalt betragt das absolute
Risiko zu erkranken 1:300, im schulischen Rahmen 1:1.500 (Vorschule), 1:18.000
(Volksschule) und 1:33.000 (hohere Schule) [30], was eine Chemoprophylaxe
relativiert und in vereinzelten Fallen, sofern kein engerer Kontakt in der

Schulklasse bestand, nicht indiziert.

1.2.2.13 Primarpravention
GrolRbritannien war das erste europaische Land, das 1999 einen Polysaccharid-
Protein konjugierten Impfstoff gegen die Meningokokken- Serogruppe C in das

Impfprogramm aufgenommen hat.

In dessen ersten, unkonjugierten Form als einfacher Polysaccharid- Impfstoff
konnte er erst ab einem Alter von 2 Jahren eingesetzt werden, da er T- Zell
unabhangig war und nur reife B- Lymphozyten stimulierte, ohne dabei ein

immunologisches Gedachtnis zu induzieren.
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Nach Einfihrung desselben in Polysaccharid-Protein konjugierter Form, konnte
auch das T- Zell System gezielt involviert werden, um das immunologische
Gedachtnis zu pragen und im jungeren Lebensalter sinnvoll einsetzbar zu

machen. [51]

Diese Vakkzine hat sich Uber die Jahre als sehr wirksam erwiesen und konnte die
bestatigten Falle einer Meningokokken C- Infektion um 86,7% in der hauptsachlich

betroffenen Altersgruppe von Kindern und Jugendlichen dramatisch senken. [27]

Zusatzlich bietet der Markt einen tetravalenten Impfstoff gegen die Serogruppen A,
C, Y und W135 an, der bei Kindern im Schulalter, Jugendlichen und Erwachsenen

eingesetzt werden kann.

Nichtsdestotrotz oder gerade deswegen ist die Serogruppe B nun der
vorherrschende Stamm in den Industriestaaten, der in der Hauptzahl der Falle far
eine invasive Infektion verantwortlich ist und fir den noch keinerlei Impfstoff

existiert.

Die Besonderheit dieses Stammes liegt in seiner Polysaccharidhulle, die sich von
humanen Antigenen des Gehirns und fetalen Antigenen an sich, kaum
unterscheidet.

Aus diesem Grund sind Meningokokken der Gruppe B wenig immunogen und
konnten womaoglich in Form eines Impfstoffes eine Autoimmunitat induzieren [27],
was die Forschung vehement an der Entwicklung einer Meningokokken B
wirksamen Vakkzine arbeiten lasst und wohl noch einige Zeit in Anspruch nehmen

wird.
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1.2.3 Komplikationen

Dieses Kapitel beschaftigt sich weniger mit den Akutkomplikationen wie kardiale
Dekompensation, kardiales Versagen, Multiorgandysfunktionssyndrom, Hirnédem
mit neurologischen Ausfallen bis hin zu Koma, was auf Sepsis und Schock
zurlickzufuhren ist, sondern soll auf Langzeitfolgen einer invasiven
Meningokokkeninfektion hinweisen, welche sowohl Betroffene und Angehdrige wie
Eltern und arztliches Personal fordert und eine enge Zusammenarbeit und

Langzeitbetreuung aller Involvierten erfordert.

In dieser Kategorie gibt es eine Vielzahl an Langzeitschaden, die jedoch nicht
jedes betroffene Kind aufzuweisen hat, was eine Vorhersage in Bezug auf Risiko
erschwert.

Wichtig ist, dass bei jedem genesenen Patienten sorgfaltige Nachuntersuchungen
durchgefuhrt werden, um etwaige Morbiditaten rechtzeitig zu erkennen, die

Betroffenen zu informieren und eine entsprechende Therapie einzuleiten.

Hypakusis

Der Hoérverlust ist die am haufigsten auftretende Langzeitkomplikation bei Kindern
mit Meningokokkenmeningitis und —sepsis.

Eine kanadische Studie weist auf eine Horstorung in 23% aller Patienten hin,
wobei nur 72% der Uberlebenden getestet wurden und in Summe der gesamten
Kohorte die Rate bei 17% liegt. [26,52]

Daher sollten alle Kinder nach erfolgter Genesung einer Audiometrie zugefihrt
werden, um den Horverlust zu objektivieren und dementsprechend therapeutisch

intervenieren zu kdnnen.
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Orthopadische/ Chirurgische Komplikationen
Aufgrund der Gewebsischamie infolge einer invasiven Meningokokkeninfektion
sind Amputationen von betroffenen Extremitaten wie Vorfussen, Zehen, Finger

haufig die ultima ratio der chirurgisch- orthopadischen Behandlung.

Die Nachhaltigkeit dieser Eingriffe erfordert eine anspruchsvolles MalR an
zeitintensiven interdisziplinaren Rehabilitationskonzepten wie Re-Operationen,
Prothese- und Orhteseanpassungen, Physiotherapie und anderen Malinahmen,
die dazu dienen sollen, das Kind schnellst moglich zu mobilisieren und in sein

gewohntes Umfeld zu reintegrieren.

Daruber hinaus sind postnekrotische Hautvernarbungen eine Herausforderung fur
die plastische Chirurgie, da teilweise sehr komplexe Hauttransplantationen,
Spalthautimplantationen, Rekonstruktionen von Fingern, Operationen von
entstandenen Kontrakturen und Stumpfrevisionen noétig sind, um ein annehmbares
funktionelles und kosmetisches Ergebnis zu erzielen und den Kindern ein
normales, so gering wie moglich stigmatisierendes Leben zu ermdglichen.

[26]

Psychiatrische, psychosoziale und verhaltensbezogene Entwicklung

Viele Kinder und Erwachsene berichten nach ihrer Meningokokkeninfektion von
einer Einbul3e ihrer Lebensqualitat infolge von Energielosigkeit, Angstzustanden,
vermindertem Antrieb in Bezug auf Freizeitaktivitdten und reduzierte
Arbeitsfahigkeit; 15% dieser Uberlebenden &uBersten zusétzliche physische

Spatschaden, die ihr Leben beeintrachtigten. [53]

Eine  Studie, die sich auf das neurologische Outcome von
Meninkokokkenpatienten bezieht, veranschaulichte, dass die Betroffenen im
Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant schlechter in den Bereichen der
motorischen Funktion, kognitiven Fahigkeiten und Verhalten abschnitten.

Sie zeigten vor allem Defizite im Bereich des visuell- motorischen
Zusammenspiels, dem verbalen Ausdricken und erzielten geringere Q-
Resultate. [54]
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Eine weitere retrospektive Untersuchung an Kindern zwischen 4 und 17 Jahren im
Rahmen von 12 Monaten nach ihrer Infektion zeigte die Prasenz psychiatrischer
Auffalligkeiten in 23 von 40 Fallen ab einem Lebensalter von 6 Jahren.

Die Spannweite der Erkrankungen reichte von Depressio, Abwehrverhalten bis hin

zu Angststérungen und posttraumatischem Stresssyndrom.

Im weiteren Follow- up lag die Rate bei 13 von 40 bei uUber 6-Jahrigen.
Schweregrad der Erkrankung, klinisch manifester Schock und vorausgegangene
emotionale Belastung stellten sich dabei als unabhangige Pradiktoren einer
psychischen Erkrankung heraus.

[59]

In Anbetracht der Tatsache, dass sich vor allem Eltern und Angehorige im Falle
einer schweren Erkrankung ihres Kindes in einer Ausnahmesituation befinden und
ein stationarer Aufenthalt auf der Intensivstation fur Laien befremdlich oder gar
bedrohend wahrgenommen werden kann, sollte auch hier akut Hilfe in Form von
Gesprachen und, wenn nétig, psychologischer Betreuung angeboten werden, um
ein akutes Stresssyndrom zu vermeiden und den dramatischen Einschnitt so

bewaltigbar wie moglich zu gestalten.
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2 Material und Methoden

Der methodische Teil dieser Arbeit bezieht sich auf die retrospektive Analyse der
an Meningokkensepsis erkrankten Patienten der Jahre 2004-2009 der

Kinderintensivstation des LKH Klagenfurt.

Die Krankenakten der insgesamt acht Patienten wurden sorgfaltig studiert und die
Daten und Parameter wie Alter bei Erkrankung, Geschlecht, Erstsymptomatik,
Fieberwerte bei Aufnahme ins Krankenhaus, CRP, Leukozyten, Thrombozyten,
Meningokokkensubtyp, Auftreten von petechialen Hautblutungen, Dauer des
Krankenhausaufenthaltes und Folgeschaden mittels Microsoft Excel tabellarisch

dokumentiert.

Die erhobenen Werte wurden dabei mittels Microsoft Excel und dem

Statistikprogramm SPSS 15.0 aufbereitet und ausgewertet.

Weiters wurden drei Patienten, die zur Veranschaulichung der Variabilitat der
Erkrankung geeignet waren, ausgewahlt, um in Form von Patientenfallen mit
genauer Anamnese, Verlauf, Therapie und Outcome die Thematik der

Meningokokkensepsis zu unterstreichen und konkret darzustellen.
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3 Ergebnisse

Bei den Betroffenen handelt es sich um 6 mannliche und 2 weibliche Patienten
(n=8) im Alter von 9 Monaten bis 18 Jahren. Der Altersmittelwert des
Patientenkollektivs betragt 7,6 Jahre (Median 4 Jahre).

Alter in Jahren Anzahl (n)
0 1
1 1
3 1
4 2
16 2
18 1
Mittelwert:7,6

Tabelle 2: Altersverteilung

Die Erstsymptomatik reichte von Verwirrtheit (n=1), Unruhe (n=1), Somnolenz
(n=1) und Schock (n=2) bis hin zu gastrointestinalen Beschwerden wie Emesis

(n=1) und Erbrechen in Kombination mit Diarrhoe (n=2).

Bei 7 von 8 Patienten konnte zudem das Auftreten von Petechien

blickdiagnostisch und mittels Glasprobe beobachtet werden.

Die Fieberwerte bei Aufnahme bewegen sich zwischen 39° bis 40,5° Celsius
(Mittelwert 39,70°C; Median 39,75°C) und sprechen somit eindeutig flr einen

entzindlichen Prozess beziehungsweise bakterielles Geschehen.

Die nachfolgende Tabelle soll weitere Entzindungsparameter wie CRP und
Leukozyten zu Beginn und im Verlauf der Erkrankung anhand von dokumentierten

Laborwerten der Patienten verdeutlichen.
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n=8 Mittelwert Median Range
Leukozyten zu Beginn 16.099 14.815 2.330-32.430
Leukozyten Maximum 33.239 32.525 14.220-51.410

Leukozyten bei

Entlassung 10.280 9.680 4.630-11.200
CRP zu Beginn 12,7 11,6 0,8-28,33
CRP Maximum 24,9 254 18,5-30,14

CRP bei Entlassung 1,2 0,62 0,23-5

Tabelle 3: : Entziindungsparameter (Leukozytenwerte 102 /ul, CRP in mg/dl)

Die Thrombozytenwerte, die zur Risikoabschatzung bezuglich etwaiger Blutungen

herangezogen werden, fielen wie folgt aus:

n=8 Mittelwert Median

Range

Thrombozyten zu Beginn
173.500 190.500

80.000-401.000

Thrombozyten Minimum
99.750 104.000
Tabelle 4: Thrombozytenwerte 102 /ul

22.000-186.000

40



Nach erfolgter Meningokokken- Typisierung konnte aufgeschlisselt werden, dass
in 62,5% (n=5) die Serogruppe B, in 25% (n=2) die Gruppe C und in 12,5% (n=1)

der Stamm D fir die invasive Infektion des Patientenkollektivs verantwortlich war.

Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes auf der Intensivstation reichte zwischen 4
und 32 Tagen (Mittelwert 15,2 Tage, Median 11 Tage).

Trotz adaquater, intensiver Therapie konnten bei Betrachtung unseres Kollektivs
nicht alle Patienten vor Langzeitschaden, die mit weiterflihrenden Behandlungen
und Rehabilitation verbunden sind, bewahrt werden und das Krankenhaus

vollkommen genesen verlassen.

Die Komplikationen in unseren Fallen sind Exitus letalis aufgrund kardialer
Dekompensation (n=1), Hypakusis (n=2), VorfuRamputation (n=1), Hirnatrophie
(n=1) und Encephalopathie (n=1).

2 der betroffenen Kinder konnten ohne Pathologien und Langzeitfolgen infolge

ihrer Erkrankung entlassen werden.

3.1 Deskriptive Statistik

Um vereinzelte Parameter in Beziehung setzen zu koénnen, wurde das
Statistikprogramm SPSS 15.0 herangezogen, um in Form von Chi- Quadraten
(Kreuztabellen; p<0,05) eventuelle signifikante pradiktive Faktoren der

Meningokokkenerkrankung aufzuschlisseln.
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Geschlecht * CRP bei Beginn Crosstabulation

CRP bei Beginn Total
,80 1,72 7,40 7,85 | 15,34 | 18,12 | 22,57 | 28,33 ,80
Geschlecht | ménnlich Count 1 1 1 1 0 1 1 0 6
Expected 8 ,8 ,8 ,8 ,8 ,8 ,8 8 6,0
Count
weiblich Count 0 0 0 0 1 0 0 1 2
Expected 3 ,3 3 3 ,3 3 3 3 2,0
Count
Total Count 1 1 1 1 1 1 1 1 8
Expected 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 8,0
Count
Value df | Asymp. Sig.
(2-sided)
Pearson Chi-Square 8,000(a) 7 ;333
Likelihood Ratio 8,997 7 ,253
Linear-by-Linear Association 2,219 1 ,136
N of Valid Cases 8
Tabelle 5
Geschlecht * Dauer des Krankenhausaufenthaltes in Tagen Crosstabulation
Dauer des Krankenhausaufenthaltes in Tagen Total
4 9 10 11 20 25 32 4
Geschlecht maénnlich Count 1 1 1 1 0 1 1 6
Expected 8 ,8 8 1,5 8 ,8 ,8 6,0
Count
weiblich Count 0 0 0 1 1 0 0 2
Expected 3 3 3 5 3 3 3 2,0
Count
Total Count 1 1 1 2 1 1 1 8
Expected 1,0 1,0 1,0 2,0 1,0 1,0 1,0 8,0
Count
Value df Asymp. Sig.
(2-sided)
Pearson Chi-Square 5,333(a) 6 ,502
Likelihood Ratio 6,225 6 ,398
Linear-by-Linear ,002 1 ,966
Association
N of Valid Cases 8
Tabelle 6
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Alter bei Erkrankung * Leukozyten bei Beginn Crosstabulation

Leukozyten bei Beginn Total
2330 | 3500 | 8400 1422 1541 2050 | 3200 | 3243 | 2330
0 0 0 0 0
Alter bei 0 Count 0 0 1 0 0 0 0 0 1
Erkrankung
Expected | A 1 | A | | | 1,0
Count
1 Count 0 0 0 0 0 1 0 0 1
Expected A N 1 A A 1 A 1 1,0
Count
3 Count 0 1 0 0 0 0 0 0 1
Expected | A | | A | | | 1,0
Count
4 Count 1 0 0 1 0 0 0 0 2
Expected 3 3 3 3 3 3 3 3 2,0
Count
16 | Count 0 0 0 0 1 0 1 0 2
Expected ,3 3 3 ,3 3 3 ,3 3 2,0
Count
18 | Count 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Expected A A 1 A A 1 A 1 1,0
Count
Total Count 1 1 1 1 1 1 1 1 8
Expected 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 8,0
Count
Value df Asymp. Sig.
(2-sided)
Pearson Chi-Square | 40,000(a) 35 ,258
Likelihood Ratio 27,726 35 ,804
Linear-by-Linear 3,609 1 ,057
Association
N of Valid Cases 8

Tabelle 7
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Thrombozyten zu Beginn * Petechien Crosstabulation

Petechien Total
ja nein ja
Thrombozyten 20000 Count 1 0 1
zu Beginn
Expected Count 9 1 1,0
80000 Count 1 0 1
Expected Count 9 1 1,0
103000 Count 1 0 1
Expected Count ,9 1 1,0
183000 Count 0 1 1
Expected Count 9 1 1,0
198000 Count 1 0 1
Expected Count 9 1 1,0
200000 Count 1 0 1
Expected Count 9 1 1,0
203000 Count 1 0 1
Expected Count 9 1 1,0
401000 Count 1 0 1
Expected Count 9 1 1,0
Total Count 7 1 8
Expected Count 7,0 1,0 8,0
Value df Asymp. Sig.
(2-sided)
Pearson 8,000(a) 7 ,333
Chi-Square
Likelihood Ratio 6,028 7 ,536
Linear-by-Linear ,008 1 ,929
Association
N of Valid Cases 8

Tabelle 8
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CRP bei Beginn * Dauer des Krankenhausaufenthaltes in Tagen Crosstabulation

Dauer des Krankenhausaufenthaltes in Tagen Total
4 9 10 11 20 25 32 4
CRP bei ,80 Count 0 0 0 0 0 0 1 1
Beginn
Expected 1 1 | 3 1 | | 1,0
Count
1,72 Count 0 1 0 0 0 0 0 1
Expected 1 1 1 3 1 A 1 1,0
Count
7,40 Count 0 0 1 0 0 0 0] 1
Expected 1 1 1 3 1 | | 1,0
Count
7,85 Count 1 0 0 0 0 0 0 1
Expected 1 1 1 3 1 A 1 1,0
Count
15,34 Count 0 0 0 0 1 0 0 1
Expected 1 1 A 3 1 A 1 1,0
Count
18,12 Count 0 0 0 0 0 1 0 1
Expected A | | 3 | | | 1,0
Count
22,57 Count 0 0 0 1 0 0 0 1
Expected 1 1 A 3 1 A 1 1,0
Count
28,33 Count 0 0 0 1 0 0 0 1
Expected A | | 3 | | | 1,0
Count
Total Count 1 1 1 2 1 1 1 8
Expected 1,0 1,0 1,0 2,0 1,0 1,0 1,0 8,0
Count
Value df Asymp. Sig.
(2-sided)
Pearson Chi-Square | 48,000(a) 42 ,243
Likelihood Ratio 30,498 42 ,906
Linear-by-Linear ,134 1 714
Association
N of Valid Cases 8
Tabelle 9
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Leukozyten bei Beginn * Dauer des Krankenhausaufenthaltes in Tagen Crosstabulation

Dauer des Krankenhausaufenthaltes in Tagen Total
4 9 10 11 20 25 32 4
Leukozyten 2330 Count 0 1 0 0 0 0 0 1
bei Beginn
Expected A | 1 3 A | 1 1,0
Count
3500 Count 0 0 0 0 0 0 1 1
Expected A | A 3 A | , 1,0
Count
8400 Count 0 0 0 0 0 1 0 1
Expected N 1 1 3 N 1 A 1,0
Count
14220 | Count 0 0 1 0 0 0 0 1
Expected A | A 3 A | | 1,0
Count
15410 | Count 0 0 0 0 1 0 0 1
Expected A | 1 3 A 1 1 1,0
Count
20500 | Count 0 0 0 1 0 0 0 1
Expected A A 1 3 N A A 1,0
Count
32000 | Count 1 0 0 0 0 0 0 1
Expected N 1 1 3 N 1 A 1,0
Count
32430 | Count 0 0 0 1 0 0 0 1
Expected A | A 3 A | | 1,0
Count
Total Count 1 1 1 2 1 1 1 8
Expected 1,0 1,0 1,0 2,0 1,0 1,0 1,0 8,0
Count
Value df Asymp. Sig.
(2-sided)
Pearson Chi-Square | 48,000(a) 42 ,243
Likelihood Ratio 30,498 42 ,906
Linear-by-Linear 2,488 1 ,115
Association
N of Valid Cases 8

Tabelle 10
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3.2 Eine Erkrankung - 3 Verlaufe

Patientenfall 1

Anamnese:

Einen Tag vor der Krankenhausaufnahme zeigte der 16-jahrige Patient keinerlei
Symptomatik. Morgens darauf begann der Junge zu fiebern und klagte Uber
Muskel- und Gelenksschmerzen, spater gesellte sich rezidivierendes erbrechen
hinzu und die Temperatur stieg auf 40°C. Da die Mutter eine zunehmende
Verschlechterung beobachtete, kontaktierte sie den Arzt.

Bei Eintreffen fielen diesem multiple Hautblutungen am gesamten Korper auf,
zusatzlich wurde der gemessene systolische Blutdruck von 60 mmHg

dokumentiert.

Bei Aufnahme ins Krankenhaus prasentierte sich der Patient mit leichter
meningealer Symptomatik, orientiert, gut ansprechbar, schweil3ig mit kiihlen Akren
und multiplen petechialen Blutungen im Bereich des gesamten Integuments und
vereinzelt am Gaumen. Herz und Lunge waren zu diesem Zeitpunkt

auskultatorisch unauffallig, die Herzfrequenz lag bei 110 pro Minute.

Labor:

Das Blutbild ergab eine Leukozytenzahl von 32.000/ul, Hdmoglobin bei 9,7 g/dI,
Hamatokrit 30, Thrombozyten 59.000, CRP 23,39 mg/dl. Die Gerinnung war mit
einer PZ von 50%, einer PTT von 41 Sekunden, und einem Antithrombin Il von
60% deutlich beeintrachtigt.

Die Abnahme einer Blutkultur und eine Liquorpunktion erfolgten und konnten

einen Meningokokkennachweis stellen.

Therapie und Verlauf:

Da sich ein eindeutiges klinisches Bild eines Waterhouse- Friedrichsen- Syndroms
bot, wurde der Patient sediert, intubiert und eine sofortige Volumen- (lsoton,
Humanalbumin) und Katecholamintherapie (Dopamin, Adrenalin) eingeleitet.
Zusatzlich erfolgten die Antibiose mit Ceftriaxon und die Verabreichung von

Fortecortin.
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Am darauf folgenden Tag zeichnete sich eine Gewebshypoperfusion der distalen
Extremitateten und der Fingerkuppen ab, in weiterer Folge wurde der linke Ful®
ischaemisch. Daraufhin wurde eine lokale Lysetherapie begonnen, was jedoch

keinen Erfolg brachte.

Der Kreislauf blieb trotz immenser Katecholaminunterstutzung nur grenzwertig
normal und die Hautblutungen schritten weiter fort und der Patient wies
Fiberzacken bis zu 42,2°C auf.

Ein angefordertes Lungenrdntgen zeigte zudem intrapulmonale Hamorrhagien.

Abbildung 3

Abbildung 4

Das septische Geschehen und der Schock blieben trotz aller Bemuhungen und
unter Ausschdpfung aller intensivmedizinischer MalRnahmen therapierefraktar und
der Jugendliche erlag nach insgesamt 4 Tagen seiner kardialen Dekompensation
mit Herzkreislaufstillstand.
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Patientenfall 2

Anamnese:
Der 3-jahrige Bub hatte eine Woche vor Aufnahme Fieber bis 39°C, Husten und
Schnupfen.
Da das Fieber weiterhin persistierte, starkes Schwitzen auftrat und er der Mutter
vom Befinden verschlechtert erschien, wurde der Knabe in der Ambulanz des LKH

vorstellig.

Die klinische Untersuchung zeigte das Kind in reduziertem Allgemeinzustand, mit
blandem HNO- Status und unauffalligem Hautintegument.

Das erste Labor ergab ein CRP 0,8 mg/dl und eine erniedrigte Leukozytenzahl
(3.500 /pl).

Da zunachst kein Harn gewonnen werden konnte, wurde der Mutter ein
Harnsackchen mitgegeben und aufgetragen, sich mit dem Kind neuerlich
vorzustellen.

Einige Stunden spater wurde das Kind neuerlich vorstellig. Zu diesem Zeitpunkt
hatte das Kind bereits mehrere petechiale Hautblutungen am Stamm und an den
Extremitaten.

Mit Verdacht auf Meningokokkensepsis wurde das Kind sofort auf die

Kinderintensivstation transferiert.

Auf der Intensivstation war das Kind bereits im septischen Schock, zentralisiert,
tachydyspnoisch mit einer Atemfrequenz von 70 pro Minute, weinerlich, hatte
kihle Extremitaten, es war tachykard mit einer Herzfrequenz um 180 pro Minute,
der Blutdruck war bei 109/34 mmHg.

Bereits wahrend der Untersuchung zeigten sich innerhalb von Minuten

zunehmende Hautblutungen.
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Labor auf der Intensivstation:
Leukozyten 2.600/ul, Thrombozyten 20.000/ pl, PTT geronn nicht, PZ mit 33%

vermindert, D-Dimere >6,5 mg/dl.

Transaminasen und Kreatinin (1,35 mg/dl), sowie BUN mit 32 mg/dl waren bereits

bei Aufnahme erhoht.

Therapie und Verlauf:

Der Bub wurde unverziglich intubiert und beatmet. Nach Anlage grofRer
Venenzugange und eines Zentralvenekatheters wurde massiv Flussigkeit in
adaquater Schockdosis appliziert, sowie eine Kreislaufunterstitzung mit Dopamin,
Dobutrex und Arterenol eingeleitet. Die Antibiose erfolgte mit Ceftriaxon,

Tobramycin und wurde mit einer Dexamethasongabe gekoppelt.

Der Verlauf der ersten Stunden war fulminant. Nur die massive
Flussigkeitssubstitution und HoOchstdosen von Katecholaminen konnten den
Kreislauf stabil halten.

Da zusatzlich Blutungen aus dem Nasen- Rachen- Raum auftraten, wurde Fresh-
Frozen- Plasma, ATIIl und wegen weiter fallender Thrombozytenzahl, einmalig ein

Thrombozytenkonzentrat verabreicht.

Der Lokalbefund der Extremitaten, insbesondere des rechten und linken Fuldes
verschlechterte sich zunehmend, bis hin zur Pulslosigkeit, Kalte und Blaufarbung.
Spater lie3en sich an den Beinen ab der Arteria tibialis posterior keine Pulse mehr
tasten. Aus diesem Grund wurde eine Lokaltherapie mit Streptokinase und
rekombinantem Gewebsplasminogen- Aktivator in Erwagung zogen, was die

Eltern jedoch entschieden ablehnten.

Wahrend der nachsten Tage blieb der Patient kardiorespiratorisch grenzwertig

stabil und bendtigt weiterhin Katecholamine in hochsten Dosen.

Nach 11 Tagen konnte letztendlich die Extubation erfolgen und die
Kreislaufunterstitzung beendigt und die Rehabilitation mit Ergo-, Physiotherapie

und Logopadie eingeleitet werden.
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Der Bub wurde im weiteren Verlauf wieder auffallig, da er mit den Augen nicht
fixierte, wobei durch ein Augenkonsil eine Amaurosis ausgeschlossen werden
konnte.

Daruber hinaus zeigte der Junge ataktische Bewegungen mit Dyssynergien in den
Bewegungsablaufen der oberen Extremitat, die in den nachfolgenden Wochen des
Krankenhausaufenthaltes fortbestanden.

Ein durchgeflihrtes MR- Schadel zeigte eine maRige Hirnatrophie mit erweiterten
Liquorraumen und kleinfleckigen Lasionen mit Schleimhautschwellungen und

kleinen Marklagerlasionen sowie Hamosiderinablagerungen.

Zudem war der lokale Gewebsbefund, vor allem des rechten Fulles verheerend,
da die gesamte Planta pedis schwarz abtrocknete und die distalen Glieder der
rechten Zehen mazeriert waren. Zusatzlich kam es zu einer Blasenbildung in
diesem Bereich.

Seitens der Chirurgen wurde eine Demarkation der Nekroseareale abgewartet, um

die folgenden Amputationsgrenzen so gering wie maoglich halten zu kénnen.

Abbildung 5: Blasenbildung

i {11

Abbildung 6: trockene Gangrén

Nach insgesamt 32 Tagen intensivmedizinischer Betreuung konnte der Patient auf
die Normalstation transferiert werden, auf welcher die chirurgische Sanierung und

Amputation erfolgte und seine Rehabilitation fortgefuhrt wurde.
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Patientenfall 3

Anamnese:

Der Beginn der Erkrankung der 16-jahrigen Patientin aulerte sich mit
gastroenteritischen Beschwerden und zusatzlich vom Hausarzt bestatigtem
grippalem Infekt.

Am darauf folgenden Tag wurde der Vater des Madchens auf den zunehmenden
korperlichen Verfall aufmerksam, woraufhin der Notarzt verstandigt wurde.

Noch beim Transport ins Krankenhaus wurde die Patientin respiratorisch- und

kreislaufinsuffizient und musste intubiert und beatmet werden.

Bereits im Schockraum wurde der Verdacht auf Meningokokkensepsis geaulert

und eine frihzeitige Therapie mit Ceftriaxon und Dexamethason eingeleitet.

Bei der Ubernahme an die Kinderintensivstation war das Madchen komatds,
zyanotisch, zentralisiert mit kalten Extremitdten und ohne palpalble periphere
Pulse.

Zudem reagierten die Pupillen nicht auf Licht, waren klein und es konnte kein
Cornealreflex ausgelost werden.

Die Patientin zeigte keine Spontanatmung, es konnte keine periphere Sattigung
abgenommen werden, die Herzfrequenz war nach vorangegangener
Adrenalingabe bei 120 pro Minute.

Weiters waren bereits an den unteren Extremitaten multiple konfluierende

Hautblutungen erkennbar.

Labor bei der Aufnahme auf die Intensivstation:

Leukozyten 14.300 /pl, Hamoglobin 9,5 mg/dl, CRP mit 21,15 sowie
Transaminasen erhodht, PZ mit 18% vermindert, INR mit 3,32 deutlich erhoht, PTT
66 Sekunden, ATIII 32%, D-Dimere mit 1,38 mg/l erhoht, Laktat bei 8.
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Therapie und Verlauf:

Da sich der Verdacht auf Meningokokkensepsis erhartete, wurde unverziglich
eine aggressive Volumentherapie gestartet und die Antibiose um Standacillin und
Tobrasix (Tobramycin) erweitert. Zusatzlich wurde eine hochdosierte
Katecholamintherapie mit Dopamin, Arterenol und Suprarenin eingeleitet, um den

Blutdruck und eine akzeptable Sattigung aufrechterhalten zu kdnnen.

Das Madchen wies mehrere hyperglykdmische Phasen auf, die mit Actrapid
beherrschbar waren.

Am 2. Morgen auf der Intensivstation kam es wahrend des endotrachealen
Absaugmandvers zu einem Sattigungsabfall bis auf 20%, woraufhin nach
Verabreichung von Suprarenin bei Bradykardie das Auftreten eines
Kammerflimmerns beobachtet wurde, das nach zweimaliger Defibrillation
erfolgreich korrigiert werden konnte.

Die Patientin wurde zudem physikalisch gekuhlt und es kam zu weiteren

Blutdruckabfallen bei vermuteter Endotoxinausschwemmung.

Der weitere Verlauf war gepragt von ausgepragter Labilitdt und stark erhdéhtem
Katecholaminbedarf. Zwischenzeitlich kam es aufgrund der massiven
Volumensubstitution zu einem Lungenddem, dem mit Lasix entgegengewirkt
wurde.

In weiterer Folge kam es zu einer langsamen Stabilisierung des Zustandes.

Eine durchgefihrte MR- Untersuchung zeigte betrachtliche Parenchymschaden im
Bereich der Stammganglien, sowie kortikale Odembildung. Weiters waren auch
entlang der Pyramidenbahn deutliche Veranderungen erkennbar.

Insgesamt sprachen diese Schaden fur eine hypoxische Enzephalopathie.

Uber die weiteren Tage erholte sich das Madchen mit Atemtraining,
Physiotherapie, Ergo- und Logopadie sukzessive, wobei die grobe Kraft deutlich
herabgesetzt war. Die Vigilanz wurde zunehmend besser und die Jugendliche
zeigte kognitiv zunachst keine Beeintrachtigung, woraufhin sie nach 20 Tagen auf

die Normalstation verlegt werden konnte.
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Der Schwerpunkt des normalstationaren Aufenthaltes lag in einer intensiven
Rehabilitiationstherapie in Form von neuropsychologischer Diagnostik, sowie
weiterfuhrender Physio- und Ergotherapie.

Das klinisch- neurologische Verlaufsbild verbesserte sich rasch, zuletzt zeigten sie
nur noch leichte Gleichgewichts- und Koordinationsprobleme, vor allem rechts
beinbetont.

Bei der neuropsychologischen Testung zeigten sich leichte Defizite, ansonsten
blieb das Madchen unauffallig und konnte ihre Therapie zur weiteren

Verbesserung ihres Gesundheitszustandes fortfuhren.
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4 Diskussion

Die Meningokokkensepsis als Krankheitsbild bleibt in Bezug auf Ersterkennung
durch zahlreiche Erstsymptome, Variabilitédt in der Auspragung, oft fulminanten,
unbeherrschbaren Verlauf und den zahlreichen therapeutischen Uberlegungen

und Anforderungen eine Herausforderung in vielerlei Hinsicht.

Zwar hat die Etablierung padiatrischer Intensivstationen dazu beigetragen, dass
das Management effizienter und schneller erfolgen kann, die Problematik der

Erkrankung bleibt jedoch, wie in meiner Arbeit erortert, unverandert.

Im Vergleich zu anderen bakteriellen Infektionen sind die laborchemischen
Entziindungsparameter nur bedingt aussagekraftig, da sie oft zu Beginn der
Erkrankung nur teilweise pathologisch erscheinen und somit in Bezug auf
Schwere der Auspragung und Einfluss auf den Verlauf nur eine untergeordnete
Rolle spielen. Daher bedarf es vor allem im Bereich der Ersterkennung und
Versorgung viel Erfahrung und Fingerspitzengefiihl, um eher anhand des
klinischen Zustandsbildes des jeweiligen Patienten die richtigen therapeutischen

Entscheidungen fallen zu konnen.

Die Komplikationen sowohl in der Akutphase, als auch auf langere Sicht stellen
Padiater vor die Erkenntnis, dass es sich hierbei keinesfalls um Routine handelt,
sondern jeder Patient an sich ein eigenes Risiko tragt, an seiner Erkrankung
Schaden zu nehmen, auf die aus medizinischer Hinsicht nur im Rahmen des
Madglichen in Form von individuell abgestimmten TherapiemalRnahmen Einfluss

genommen werden kann.

Aus diesem Grund wurden spezielle klinische Leitfaden erstellt und publiziert, um
einerseits die Sensibilitdt des medizinischen Personals zu erhdéhen und
andererseits einen Rahmen flr ein adaquates, normiertes Management Zzu

schaffen.
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Zudem kennzeichnet das Fehlen signifikanter pradiktiver Faktoren die fehlende
Vorhersehbarkeit der invasiven Meningokokkeninfektion, was in weiterer Folge
nicht nur uns, sondern viele Wissenschaftler und Arzte zu wissenschaftlichen

Untersuchungen dahingehend bewegte.

Lodder et al. publizierten im Jahre 1996 eine Studie [56], die sich auf
prognostische Faktoren in Bezug auf das Outcome der Meningokokkenerkrankung

bezog.

Hierflr wurden 562 Patienten herangezogen und Parameter wie Geschlecht, Alter,
Rasse, Antibiose vor Krankenhausaufnahme, pradisponierende Faktoren, Dauer
der Erkrankung, Koma, epileptische Anfalle, Petechien, Temperatur, mittlerer
arterieller Druck, weiRe Zellzahl und Thrombozyten mittels univariaten und

multivariaten Analysen auf ihre Fatalitat untersucht.

Zusammenfassend haben sich Alter, Geschlecht, Koma, Temperatur, mittlerer
arterieller Druck, weiRe Zellzahl und Thrombozyten als unabhangige pradiktive
Faktoren herausgestellt, die alleinig zur Detektion von Hochrisikopatienten

herangezogen werden kdnnen [56].

In diesem Zusammenhang kann auch der Glasgow Meningococcal Septicaemia
Prognostic Score (GMPS), der sich von der herkdmmlichen Glasgow Coma
Scale ableitet, vorgestellt werden, der dazu dienen soll, eine Hilfe bei der
Einstufung in die Hochrisikogruppe zu ermdglichen und bei Bedarf die

Transferierung auf eine Intensivstation zu beschleunigen.
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Glasgow Meningococcal Septicaemia Prognostic Score

Points

BP <75 mmHg systolic, age <4a 3
BP <85 mmHg systolic, age >4a

Skin/rectal temperature difference >3°C | 3

Modified coma scale score <8 or 8a

Deterioration of 23 points in 1 hour

Absence of meningism 2

Extending purpuric rash or widespread

ecchymoses
Base deficit (capillary or arterial) >8 1
Maximum score 15

a Modified Coma Scale

(i) Eyes open:
Spontaneously
To speech

To pain

= N W b

None

(ii) Best verbal response
Orientated

Words

Vocal sounds

Cries

= N W O

none

(iii) Best motor response:
Obeys commands
Localises pain

Moves to pain

o = b~ O

none

Add scores (i)+(ii)+(iii)

Score 28, or an escalating score is indicative of serious and rapidly progressing
disease

Tabelle 11




4.1 Schlussfolgerung

Die Meningokokkensepsis bleibt eine sehr ernstzunehmende Erkrankung.
Durch das Fehlen pradiktiver Faktoren und den sehr individuellen Verlauf mit
variablen Komplikationen ist sie sowohl fur Betroffene als auch fur behandelnde

Arzte eine grofRe Belastungsprobe.

Richtige Schulung des medizinischen Personals, schnelle Ersterkennung und
Antibiose sowie Management koexistenter Akutkomplikationen und rascher
Transfer auf eigens eingerichtete padiatrische Intensivstationen stellen das

Fundament einer adaquaten und im besten Fall lebensrettenden Therapie dar.
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