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   Infektionen als Todesursache bei Kindern < 5 Jahren 

Liu et al., Lancet 2015; 385: 430.  

9% Infektionen 
in Neonatalzeit 
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  Daten aus Deutschland 

 von 650.000 Neugeborenen pro Jahr in Deutschland 
erkranken zirka 7.000 am Termin Geborene an einer 
bakteriellen Infektion (10 x häufiger Verdacht) 
 

 9% der Neugeborenen sind Frühgeborene 
 

 1.3 % sind sehr kleine Frühgeborene mit einem 
Geburtsgewicht < 1500g   
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Nachweis einer bakteriellen Infektion 
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Nachweis einer bakteriellen Infektion 

Sepsis- 

Verdacht 

Klinische Kriterien 

Biomarker 

Erregerdiagnostik 

Unspezifische klinische  
Symptome 

Mikrozirkulation, Temperatur, NIRS 

IL-6/IL-8 plus CrP (PCT); Diff.-Blutbild 

Fairchild, Curr Opin Pediatr 2013; 25: 172. 
Newman et al., Pediatrics 2010; 126: 903. 
Franz et al., Pediatrics 2004; 114: 1. 
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 Genomweite Expressionsprofile 

Cernada et al. Pediatrics 2014; 133: e1203. 
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Nachweis einer bakteriellen Infektion 

Klinische 

Sepsis 

Klinische Kriterien 

Biomarker 

Erregerdiagnostik 

Unspezifische klinische  
Symptome 

Mikrozirkulation, Temperatur, NIRS 

Blutkultur: Goldstandard, (Multiplex-PCR) 

IL-6/IL-8 plus CrP (PCT); Diff.-Blutbild 

Garcia-Prats et al., Pediatrics 2000; 105: 523 
Buttery et al., Arch Dis Child 2002; 87: F25 
Kasper et al. Neonatology 2013; 103: 268. 
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  Multiplex-PCR – klinische Entscheidungshilfe? 

GNN 2012-2013, 8 teilnehmende Zentren 
232 Verdachtsepisoden (n=147 Kinder) 
     
    Tröger et al., in Vorb. 
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  Early-onset Sepsis (< 72h) 

Stoll et al. Pediatrics 2011; 127: 817 
Puopolo et al. Pediatrics 2010; 125: e1031 
Puopolo et al. Pediatrics 2011; 128: e1155 

* 30% Ampicillin-resistente Isolate 
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  Early-onset Sepsis (< 72h) 

Stoll et al. Pediatrics 2011; 127: 817 
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  Late-onset Sepsis 

Vergnano et al. Arch Dis Child 2011; 96: F9. 

* 30% Ampicillin-resistente Isolate 

* 

Resistenzen: 20% Ampicillin/Cefotaxim; 16% Gentamycin 
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Das Deutsche 
Frühgeborenennetzwerk  

 
 50 Neonatologische Intensivstationen 

 BMBF-Förderung seit 2009  

 14000 VLBW-Frühgeborene 
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Epidemiologie: Sepsis bei Frühgeborenen 

Definition: klinische Sepsis + positive Blutkultur, n= 12510   
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Epidemiologie: Sepsis bei Frühgeborenen 

74 % grampositive Erreger: 
KoNS (50%) 
S. aureus (12%) 
Enterococcus spp. (5%) 
 
 

23 % gramnegative Erreger: 
E. coli (6%) 
Enterobacter spp. (5%) 
Klebsiella spp. (4%) 
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 10-15 % aller VLBW-Frühgeborenen erleiden eine Sepsis    
 30% eine klinische Sepsis (ohne Erregernachweis) 
 Median 70d Behandlungsdauer, „kontrollierte Bedingungen“  

 
 deutlich mehr „exponierte“ als betroffene VLBW 

 
„Infektions-Cluster“ keine Seltenheit 

 

Epidemiologie: Sepsis bei Frühgeborenen 

Strunk et al., Curr Opin Infect Dis 2013; 26: 241 
Levy et al., Trends Immunol 2014; 35: 299 

Härtel et al. PLoS One 2012; 7: e38304; J Pediatr 2014; 165: 285   
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Leitlinien und Wirklichkeit 
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 Neue Werkzeuge für Diagnostik und Prävention 
 

 Risiko (Stör)-faktoren der Homöostase/Reifung 
 

 Antibiotikaverbrauch und Resistenzen  

 
 
 
Verständnis des komplexen Zusammenspiels zwischen 
Neugeborenem und Umwelt 

Herausforderungen 

 
Dowling und Levy et al., Trends Immunol 2014; 35: 299 
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Epigenetik 

Mikrobiom 

 

• Maternale Flora 

• Entbindungsgrund 

• Entbindungsmodus 

• Umweltflora 

• Ernährung 

• Hygiene 

• Antibiotika 

• Standards 

• Personal 

• Invasive Therapien 

 

Homöostase Inflammation / Sepsis 

Genetische Suszeptibilität 

 
 

• Gestationsalter 

• Geburtsgewicht 

• Lebensalter 

• Unreife der Haut 

• Unreife der Mukosa 

 

 

Umweltfaktoren Kindliche Faktoren 

Immunologische Abwehr 

Protektive Faktoren 

Symbiosis 

Immunregulation 

Virulenzfaktoren 

Dysbiosis 

Immundysregulation 
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Definition: Positive Blutkultur, Antibiotika >= 5 d    Definition: Blutkultur-positive Sepsis 
Häufigkeit 2002-2008: 25% (3797/15178)                Häufigkeit 2009-2013: 12% (1349/11542)  
 

Boghossian et al. J Pediatr 2013; 162: 1120 
akt. nach Faust et al., Chemoth J 2011; 20: 1 

NICHD 
Neonatal Research 
Network  

Höchste Vulnerabilität: Lebenstag 7-21 
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Ontogenetische Besonderheiten 

Dowling und Levy et al., Trends Immunol 2014; 35: 299 
Köstlin et al., Eur J Immunol 2014; 44: 2582 
Elahi et al, Nature 2013; 504: 158 

Myeloid-derived suppressor cells, T regs u.a. 
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Perinatale und postnatale Antibiotikaexposition 
erhöhen das Infektionsrisiko von Neugeborenen 
 
 Mausmodell 
 

 klinisch-epidemiologische Studien 
 

    Deshmukh et al., Nat Med 2014; 20: 524 
    Kuppala et al., J Pediatr 2011; 159: 720 
    Puopolo et al., Pediatrics 2011; 128: e1155 
 
 

Störfaktor: Antibiotikatherapie 
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Guardian, 14.8.2014 

http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Bild:Siegel-Uni-Luebeck.svg&filetimestamp=20070807201123


Universität Lübeck Klinik für Kinder- und Jugendmedizin 

Jess, New Engl J Med 2014 371: 2526; Cox et al. Cell 2014; 158:705 
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  Zukünftige Strategien 

Experimentelle Modelle – klinische Kohorten 
 

Entwicklung von altersspezifischen Antiinfektiva, 
Immunmodulatoren/Impfstoffen  

 
Präventive „Maßnahmenpakete“ („bundles“) 

 
Antibiotic Stewardship (antenatal/postnatal) 
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Reserveantibiotika 
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Reserveantibiotika: 
2009: 17.5% 
2013: 24.7% 
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Nosokomiale Infektionsausbrüche in Mainz (08/10), Bremen 
(11/11) und Berlin (10/12) und Therapieentscheidungen 

% 

* p=0.009, GNN 2009-2013 
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Neonatologen brauchen Psychologen 

? 
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Neonatologen brauchen Psychologen 
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VIELEN DANK! 
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