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Zusammenfassung 

 
Hintergrund: Die Diagnostik der Early Onset Sepsis (EOS) bereitet oft Schwierigkeiten, 

denn klinische Zeichen sind unspezifisch, Blutkulturen häufig falsch negativ und von der 

Vielzahl an untersuchten Laborparametern erlaubt kein einzelner eine frühe und sichere 

Diagnosestellung. Ziel dieser Arbeit war es, das C- reaktive Protein (CRP) bei 

infektiologischen und nicht infektiologischen Krankheitsbildern bei Früh- und 

Reifgeborenen genauer zu untersuchen.  

Methoden: In dieser retrospektiven Studie wurden die Daten alle Neugeborenen, die 

von 2004 bis 2007 an der neonatologischen Intensivstation der Universitätsklinik Graz 

hospitalisiert wurden und für die mindestens ein CRP-Wert der ersten 72 Lebensstunden 

vorlag, erfasst. Es wurden die Eigenschaften des CRP in der Sepsisdiagnostik, die 

Korrelation mit nicht infektiologischen Diagnosen und die Unterschiede der CRP-Werte 

zwischen Früh- und Reifgeborenen untersucht. 

Ergebnisse: Von 690 Neugeborenen hatten 168 eine Kultur oder klinisch positive EOS 

(24%). Die Sensitivität und Spezifität des CRP bei einem Cut-off Wert von 8 mg/L lagen 

bei 67% und 88% in der Diagnostik der Kultur positiven und bei 54% und 88% in der 

Diagnostik der Kultur und klinisch positiven EOS. Die Sensitivität war bei Reifgeborenen 

und nach den ersten 24 Lebensstunden höher. Frühgeborene reagierten auf eine 

Infektion häufig mit einem milden Anstieg der CRP-Werte, sodass ein niedrigerer Cut-off 

Wert von 5,75 mg/L die Sensitivität steigern konnte. Nicht infektiologisch erhöhte CRP-

Werte korrelierten mit Mekoniumaspirationssyndrom bei Reifgeborenen (p<0,001) und 

mit schwerem idiopathic respiratory distress syndrome und assistierter Ventilation bei 

Frühgeborenen (p<0,05). Unter EOS positiven und negativen Kindern zeigten 

Frühgeborene signifikant niedrigere Werte als Reifgeborene (p<0,001). Der 

physiologische Anstieg des CRP war bei beiden Altersgruppen zu beobachten, bei 

Frühgeborenen waren die Werte wiederum niedriger.  

Zusammenfassung: Das CRP ist als vor allem später, spezifischer Marker hilfreich in der 

Diagnostik der EOS, Erhöhungen im Rahmen anderer Krankheitsbilder im selben 

Lebensalter sind aber möglich. Frühgeborene reagieren auf die Infektion mit einem 

milderen Anstieg, im unkomplizierten Verlauf sind ihre Werte niedriger. 
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Abstract 

Correlation of neonatal c-reactive protein (CRP) with perinatal infections.  

Background: Diagnosing early onset sepsis (EOS) in the newborn can be difficult, as 

clinical signs are not specific, blood culture results are often false negative and currently 

no single diagnostic test permits early and secure diagnosis. Aim of this study was to 

analyze c-reactive protein (CRP) as a marker of sepsis in the newborn, its correlation 

with non-infectious conditions and differences between term and preterm newborns. 

Methods: In this retrospective study we included all newborns hospitalized at the 

Neonatal Intensive Care Unit, Department of Pediatrics of the Medical University of 

Graz between 2004 and 2007 with at least one CRP value done within the first 72 

hours of life. Diagnostic accuracy of CRP in diagnosis of EOS was analyzed, as well as 

correlation with non-infectious diagnoses and differences between values of term and 

preterm newborns.  

Results: Of 690 newborns included, 168 had culture or clinical positive EOS (24%). 

Sensitivity and specificity of CRP at the cut-off 8 mg/L in predicting culture proven EOS 

were 67% and 88%, for culture and clinical positive EOS 54% and 88%. Sensitivity was 

higher in term newborns and after the first 24 hours of life. Preterm newborns were 

more likely to show a milder CRP response to infection and using a lower cut-off of 

5,75 mg/L sensitivity raised in this age group. Non-infectious elevated levels of CRP 

correlated significantly with meconium aspiration syndrome in term (p<0,001) and with 

severe idiopathic respiratory distress syndrome and ventilatory support in preterm 

newborns (p<0,05). Preterm newborns had lower CRP levels compared to term 

newborns both in EOS positive and negative infants (p<0,001). Term as well as 

preterm infants showed a physiologic increase of CRP values during the first days of life, 

and values were again lower in the group of preterm newborns.  

Conclusion: CRP proofed to be helpful in the diagnosis of EOS as a late and specific 

marker, though elevations were also associated with other non-infectious conditions. 

Preterm newborns showed a milder CRP response to infection and they had lower levels 

in uncomplicated clinical courses.   
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1 Einleitung 

 

Die Early Onset Sepsis (EOS) des Neugeborenen ist eine bedrohliche Erkrankung der 

Neonatalperiode, die deutlich zur Morbidität und Mortalität in dieser Altersgruppe 

beiträgt.1,2,3 Der Erfolg der Therapie hängt von der zeitigen Diagnosestellung ab. Die 

frühen Symptome sind jedoch unspezifisch und klinisch allein nicht zu unterscheiden von 

anderen nicht infektiologischen Krankheitsbildern.1,4,5,6 Der weitere Krankheitsverlauf 

kann aber fulminant sein, so dass es innerhalb von Stunden nach Auftreten der ersten 

Symptome zum Vollbild des septischen Schocks und zum Tod kommen kann.7,8 Die 

Blutkultur, der Goldstandard in der Diagnostik der EOS, ist in einem großen Teil der 

Fälle falsch negativ und das Ergebnis ist erst nach bis zu 48 Stunden erhältlich.6,9,10,11 

Bereits 1981 schlug Philip12 vor, laborchemische Tests zu verwenden, um die Diagnostik 

zu erleichtern und um eine überflüssige antibiotische Therapie zu vermeiden. Heute 

existiert eine Vielzahl an untersuchten Parametern, doch auch wenn das Interesse groß 

ist und viel Forschungsarbeit betrieben wird, existiert noch kein einzelner Test, der eine 

frühe und sichere Diagnosestellung erlaubt.13 Zu den wichtigsten laborchemischen 

Parametern, die ein fester Bestandteil klinischer Routine sind, zählt neben 

hämatologischen Parametern, wie dem weißen Blutbild das C-reaktive Protein (CRP). 

Ziel dieser Arbeit war es, die CRP-Werte von Neugeborenen zu untersuchen mit 

genauem Augenmerk nicht nur auf die Eigenschaften des CRP in der Diagnostik der 

EOS, sondern auch auf Krankheiten und Zustände, die beim EOS negativen 

Neugeborenen erhöhte Werte verursachen können und auf Unterschiede der Werte 

zwischen Früh- und Reifgeborenen. Als theoretische Grundlage dazu wird in der 

Einleitung auf Allgemeines zur EOS und zum CRP eingegangen.  
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1.1 C- reaktives Protein 

 

1.1.1 Geschichtliches 

 
Das C-reaktive Protein (CRP) wurde im Jahr 1930 von Tillet und Francis14 an der 

Rockefeller Universität in deren Studie über serologische Reaktionen bei Patienten mit 

Pneumonie entdeckt. Sie extrahierten die Polysaccharid-Fraktion C aus der Kapsel von 

Pneumokokken und konnten beobachteten, dass es bei Zugabe von Serum an 

Pneumonie erkrankter Patienten zum Ausfällen derselben kam. Diese Beobachtung 

konnte aber nicht bei Zugabe von Serum gesunder Individuen gemacht werden und sie 

blieb auch aus sobald sich die Patienten erholt hatten.14. Als sich herausstellte, dass es 

sich bei der dafür verantwortlichen Serumkomponente um ein Protein handelt, wurde 

der Name C-reaktives Protein geboren. Im gleichen Zeitraum wurde der Begriff der 

„Akuten Phase“ eingeführt, in Anlehnung an akut an einer Infektion erkrankte Patienten, 

in deren Serum sich die C-reaktive Komponente fand.15 

Bereits in den 1950ern war der Zusammenhang erhöhter CRP-Serumwerte mit über 70 

Krankheitsbildern bekannt.16 Dazu zählten nicht nur bakterielle, virale und andere 

Infektionen, sondern auch nicht infektiöse Krankheitsbilder, wie der akute 

Myokardinfarkt, Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises und Malignome. Alle 

diese Erkrankungen unterschiedlicher Ätiologie hatten die Entzündung und die 

Schädigung von Gewebe als verbindende Komponente.17 Anfänglich wurde deshalb 

angenommen, das CRP sei ein pathologisch sezerniertes Protein. Erst mit der 

Entdeckung der hepatischen Produktion und Sezernierung konnte diese Debatte 

beendet werden.  

 

1.1.2 Aufbau 

 
Das CRP ist ein fünfeckiges Protein, ein sogenanntes Pentamer und frei von 

Kohlehydraten. Es besteht aus fünf identischen, nicht kovalent gebundenen Einheiten, 

Protomeren, die kreisförmig angeordnet sind. Das Pentamer hat einen Durchmesser von 
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102 Å (1 Ångström = 10-10 m), die Pore im Mittelpunkt misst 30 Å, ein Protomer misst 

36 Å. Jedes Protomer besteht aus 206 Aminosäuren und besitzt Bindungsstellen für 

Komponenten des Komplementsystems und den Fc-Rezeptor auf der einen und für 

Phosphocholin auf der anderen Seite.18,19 Da alle Protomere gleich ausgerichtet sind, 

hat das Protein zwei Seiten, eine „Erkennungsseite“ für Phosphocholin und eine 

„Effektorseite“ für Komplement und Fc-Rezeptor.18 Die Bindung von Phosphocholin 

erfolgt Kalzium-abhängig in einer flachen, taschenartigen Vertiefung jedes Protomers.16 

Dieses ist Bestandteil bakterieller Polysaccharide und körpereigener Zellmembranen, 

von wo aus es im Rahmen von Gewebsuntergängen unterschiedlicher Genese 

freigesetzt wird. Durch die Bindung dieser antigenen Strukturen wirkt CRP als Opsonin 

und wird von der Komponente C1q des Komplementsystems erkannt. Diese bindet 

Kalzium-unabhängig an das Pentamer und kann so das Komplementsystem über den 

klassischen Weg aktivieren. Über Bindung an den Fc-Rezeptor kann Liganden-

gebundenes CRP zusätzlich zur Phagozytose anregen.18 

 

Abbildung 1: Molekulare Struktur des CRP 
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1.1.3 Genetik und Synthese 

 
Das Gen, welches für das CRP kodiert, liegt auf Chromosom 1 (1q21-q23) und besteht 

aus 2263 Nukleotiden.18 Interleukin (IL)-6 ist der wichtigste Aktivator des CRP Genes. 

IL-1, Glukokortikoide und andere Faktoren verstärken dessen Wirkung.20,21 In Studien 

an IL-6 defizienten Mäusen konnte gezeigt werden, dass IL-6 zwar notwendig, aber 

allein nicht ausreichend ist für die Expression des CRP Gens.18 Die Syntheserate des 

Proteins ist gekoppelt an den Bedarf. Unter physiologischen Bedingungen wird das CRP 

intranukleär synthetisiert und im endoplasmatischen Retikulum angesammelt, wo es von 

zwei Carboxylesterasen zurückgehalten wird.22 Während der Akut-Phase-Reaktion steigt 

die Transkriptionsrate im Zellkern und die Affinität des CRP zu einer der Esterasen sinkt. 

Dadurch verringert sich die Halbwertszeit im endoplasmatischen Retikulum von 18 

Stunden auf 75 Minuten23 und es kommt innerhalb von 10 bis 12 Stunden nach einem 

inflammatorischen Stimulus zum messbaren Anstieg der Serumkonzentration.  

Auch in primitiven Spezies ist das CRP in einer sehr ähnlichen Form wie beim Menschen 

nachweisbar und es hat sich in Aufbau und Funktion im Laufe der Evolution nur 

geringgradig verändert.24 Dies zeigt, dass das CRP bereits früh einen wichtigen und 

effektiven Teil der angeborenen Immunität darstellte. 

 

1.1.4 Funktion 

 
Die wichtigste Funktion des CRP liegt darin, Pathogene und beschädigte Zellen zu 

erkennen und ihre Eliminierung einzuleiten, indem das Komplementsystem aktiviert und 

Phagozyten rekrutiert werden.18 

Der wichtigste Ligand mit der höchsten Bindungsaffinität des CRP ist dabei 

Phosphocholin. Dieses findet sich in Lipopolysacchariden verschiedener Bakterien und 

anderer Mikroorganismen, aber auch an der Außenseite der meisten biologischen 

Membranen als polare Gruppe von Lezithin und Sphingomyelin.18 Zur Bindung des CRP 

an Zellmembranen bedarf es jedoch zusätzlicher Faktoren. Bereits früh konnte gezeigt 

werden, dass das CRP im entzündlichen oder nekrotischen Gewebe nur an geschädigte 

und nekrotische Zellen, nicht aber an normale Zellen bindet.25 An der Innenseite der 
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Zellmembran findet sich nämlich das Enzym Phospholipase A2. Dieses erzeugt aus 

Phospholipide Lysophospholipide, wie Lysolezithin. Dieses wiederum ermöglicht die 

Bindung des CRP an die polaren Gruppen der Zellmembran. Phospholipide kommen 

aber im normalen Zustand nicht an der Innenseite der Membran, wo auch die 

Phospholipase A2 sitzt, vor.26 Erst durch einen Austausch der Phospholipide zwischen 

innerer und äußerer Zellmembran kann das Enzym zum Einsatz kommen und durch die 

Produktion von Lysolezithin die Bindung des CRP an Strukturen der Zellmembran 

ermöglichen. Dieses sogenannte Flip-Flop der Phospholipide passiert unter Anderem in 

apoptotischen Zellen.27 Andere intrinsische Liganden des CRP sind native und 

modifizierte Lipoproteine, Zellmembranbestandteile geschädigter Zellen28, verschiedene 

Phospholipide und nukleäre Zellkomponenten wie Histone, DNA und Chromatin.18,19 Zu 

den extrinsischen Liganden zählen verschiedene Glykane und Phospholipide und 

andere Bestandteile von Mikroorganismen, Bakterien, Pilzen und Parasiten, sowie 

pflanzliche Produkte.19  

Nach der Bindung an einen makromolekularen Liganden kann das CRP von der 

Komponente C1q des Komplementsystems erkannt werden und dieses auf dem 

klassischen Weg aktivieren. Das CRP aktiviert das Komplementsystem aber nicht 

vollständig. So kommt es zwar zur Opsonisierung von (Bakterien-)Zellen, nicht aber zur 

zusätzlichen Steigerung der immunologischen Antwort durch autologe Aktivierung des 

Komplementsystems über den alternativen Weg und Bildung des lytischen Komplexes. 

Dieser würde durch die Formation einer Pore durch die Zellmembran zur Lyse der 

attackierten Zelle führen.29 Das CRP bindet direkt an den Faktor H, einen natürlichen 

Inhibitor des Komplementsystems.30 Auf diesem Weg bewirkt es eine effiziente 

Opsonisierung durch das Protein selbst und durch die aktive Komponente C3b, ohne 

jedoch die proinflammatorischen und Membran schädigenden Effekte des 

Komplementsystems zuzulassen.18 Diese Funktion des CRP unterstreicht seine 

herausragende Bedeutung für die Akut-Phase-Reaktion, in der es primär um 

Gewebeerhaltung und -rekonstitutionierung und weniger um Gewebezerstörung geht.31 

CRP wirkt proinflammatorisch auf Monozyten und Makrophagen. Es aktiviert diese und 

fördert die Produktion von IL-1 und Tumor Nekrose Faktor (TNF). Im Gegensatz dazu 

hat das CRP einen hemmenden Einfluss auf neutrophile Granulozyten. Es inhibiert die 
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Produktion von Superoxid und die Sekretion der Granula, es mindert die Antwort der 

neutrophilen Granulozyten auf Chemotaxine, es vermindert deren Adhäsionsfähigkeit 

an das Endothel und die Dichte der membrangebundenen IL-6 Rezeptoren.18 Diese 

hemmenden Effekte auf die neutrophilen Granulozyten wirken insgesamt 

gewebeprotektiv, indem die akute Immunantwort und damit auch die Schädigung von 

vitalem Gewebe reduziert werden.18  

 

1.1.5 CRP als Bestandteil der Akut-Phase-Antwort 

 
Die Akut-Phase-Reaktion ist eine physiologische und metabolische Reaktion, die 

unmittelbar nach dem Auftreten einer Gewebeschädigung verschiedenster Art (Trauma, 

Operation, Infektion, akute Entzündung) auftritt. Es kommt zu Fieber, Lethargie, 

Leukozytose, veränderter vaskulärer Permeabilität, Muskelkatabolismus und 

Veränderungen der hepatischen Biosynthese, mit dem Ziel, das inflammatorische Agens 

zu neutralisieren oder die Heilung von geschädigtem Gewebe zu fördern. Im 

Unterschied zu spezifischen zellulären und humoralen Abwehrmechanismen sind die 

Veränderungen in der akuten Phase unspezifisch und kommen bei verschiedenen 

Zuständen vor.17   

Nach einem Trauma oder der Invasion von Mikroorganismen kommt es lokal zu einer 

akuten Entzündungsreaktion. Diese wird vermittelt durch lokal residente Zellen, 

hauptsächlich Makrophagen (Kupfferzellen in der Leber, Alveolarmakrophagen in der 

Lunge, Langerhans-Zellen in der Haut, usw.). Durch den Kontakt mit 

Bakterienbestandteilen, Endo- und Exotoxinen, Immunkomplexen, Komponenten des 

Komplementsystems und verschiedenen Mediatoren werden diese aktiviert und setzen 

Oxidantien, aber auch Leukotriene, Prostaglandine und Histamin frei. Durch diese 

Mediatoren kommt es zur lokalen Reaktion mit Vasodilatation, Permeabilitätssteigerung 

der Gefäße und Sensibilisierung von Nozizeptoren. Durch die Ausschüttung von 

Chemotaxinen werden weitere Zellen des Immunsystems angelockt und lokale Zellen 

aktiviert.32  

Aktivierte Fibroblasten, Endothelzellen und Makrophagen produzieren zusammen mit 

eingewanderten und aktivierten Leukozyten und Lymphozyten proinflammatorische 
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Zytokine, unter Anderem IL-1 und TNF-α. Diese wiederum induzieren in den 

Entzündungszellen die Produktion von IL-6. Lokale und systemische Wirkungen dieser 

Zytokine sind in Tabelle 1 aufgezeigt. 

 

 

Auf dem Blutweg gelangen die Zytokine zu den Hepatozyten und induzieren dort die 

Produktion von Akut-Phase-Proteinen.34 Per definitionem sind dies Proteine, deren 

Konzentration im Plasma bei einer inflammatorischen Reaktion um mindestens 25% zu- 

oder abnimmt.35 Es handelt sich um eine komplexe, multifunktionale Gruppe, die sich 

aus Komponenten des Komplementsystems, Gerinnungsfaktoren, Proteaseinhibitoren, 

Metallbindungsproteinen, CRP und anderen Proteinen zusammensetzt (siehe Tabelle 

2).17 

Die Produktion von CRP in den Hepatozyten wird hauptsächlich von IL-6 induziert und 

kann durch Synergie mit IL-1 auf ein Maximum gesteigert werden.36,37 In der Literatur 

werden zwar zusätzliche Zellen angegeben, die zur CRP Produktion fähig sind, doch 

sind diese eher im experimentellen Feld von Bedeutung. Die normale Serum CRP 

Konzentration gesunder Erwachsener liegt bei 0,8 mg/L, die 90. Perzentile liegt bei 3,0 

mg/L.38 Während der Akut-Phase-Antwort steigt die hepatische Syntheserate bereits vier 

bis sechs Stunden nach dem inflammatorischen Stimulus und die Konzentration kann 

innerhalb von 24 bis 48 Stunden bis auf ein 1000-faches steigen.18,19 So lange die 

Inflammation und Gewebszerstörung anhält, bleiben die CRP-Werte hoch und fallen 

erst bei Rückgang der Entzündung schnell ab. Die Halbwertszeit des CRP liegt unter 

Tabelle 1: Funktionen der Zytokine IL-1, IL-6 und TNF-α im Überblick 

IL-1 Verbesserung des Zugangs von Granulozyten durch Aktivierung des Gefäßendothels mit 

Expression von Adhäsionsmolekülen, Produktion von Interleukin 6 und Auslösen von Fieber, 

Müdigkeit, Arthralgie, Kopfschmerzen, Stimulation der hypophysären ACTH Ausschüttung 

TNF-α Aktivierung von Endothelzellen mit gesteigerter Produktion von Adhäsionsmolekülen, 

Regulation und Proliferation von T-und B-Lymphozyten, Aktivierung von Makrophagen und 

Granulozyten, koagulatorische Wirkung auf Endothelzellen, Auslösen von Fieber 

IL-6 Induktion der Produktion der Akut-Phase-Proteine, Auslösen von Fieber, Aktivierung von T- und 

B- Lymphozyten 

Nach 
29,32,33
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allen Umständen bei 19 Stunden.39 Das zeigt, dass allein die Syntheserate für die 

aktuelle Konzentration verantwortlich ist.  

 

Tabelle 2: Akut-Phase-Proteine 

Proteine, deren Plasmakonzentration steigt  

Komplementsystem 

C3, C4, C9, Faktor B, C1-Inhibitor, C4b-

bindendes Protein, Mannose-bindendes Lectin 

Gerinnungs- und fibrinolytisches System 

Fibrinogen, Plasminogen, 

Gewebsplasminogenaktivator, Urokinase, 

Protein S, Vitronectin, Plasminogen-Aktivator-

Inhibitor 

Andere 

CRP, Serum Amyloid A, a1-saures Glykoprotein, 

Fibronectin, Ferritin, Angiotensinogen 

Antiproteasen 

a1-Protease Inhibitor, a1-Antichymotrypsin, 

Pankreatisch sekretorischer Trypsin Inhibitor, 

Intera-trypsin inhibitor 

Inflammatorisch wirksame Proteine 

Sekretorische Phospholipase A2, 

Lipopolysaccharid-bindendes Protein, 

Interleukin-1–Rezeptor Antagonist, 

Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor 

Transportproteine 

Coeruloplasmin, Haptoglobin, Hemopexin 

Proteine, deren Plasmakonzentration sinkt  

Albumin, Transferrin, Transthyretin, a2-HS 

Glykoprotein, Alpha-fetoprotein, Thyroxin-

bindendes Globulin, Insulin-like growth factor I, 

Factor XII 

 

Nach 
40

  

 

Die Hämodynamik der einzelnen Akut-Phase-Proteine und der Zeitpunkt des Erreichens 

der Maximalkonzentration und des Absinkens sind sehr unterschiedlich. Die 

Komponenten des Komplementsystems steigen in der Akut-Phase-Reaktion um etwa 

50%, Haptoglobin, Fibrinogen und α1-Antitrypsin um etwa 100%.41 CRP und Serum 

Amyloid A zeigen die größte Steigerung mit dem bis zu 1000fachen des 

Ausgangswertes.40,41 Die Konzentration von Albumin, Präalbumin und Transferrin 

hingegen sinkt in der akuten Phase.17 Abbildung 2 zeigt den Konzentrationsverlauf 

verschiedener Akut-Phase-Proteine nach einem inflammatorischen Stimulus.  
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Abbildung 2: Verlauf der Serumkonzentration verschiedener Akut-Phase-Proteine17 

 

 

  

Abkürzungen: ESR, erythrocyte sedimentation rate (Blutsenkungsgeschwindigkeit in mm/h)  
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1.2 Infektionen bei Neugeborenen: Early Onset Sepsis 

 

Als neonatale Sepsis wird eine invasive bakterielle Infektion bezeichnet, die im Zeitraum 

zwischen Geburt und dem 90. Lebenstag auftritt. Kommt es innerhalb der ersten 

Lebenstage zur Infektion, spricht man von der Early Onset Sepsis (EOS), danach von 

der Late Onset Sepsis. Die Grenze zwischen Early und Late Onset Sepsis ist dabei nicht 

klar definierbar, sie wird von verschiedenen Autoren zu unterschiedlichen Zeitpunkten, 

zwischen dem vollendeten zweiten und dem siebten Lebenstag, gesetzt. 2,42,43 Die 

Unterscheidung ist deshalb von Bedeutung, da die Infektionswege und das 

Erregerspektrum grundverschieden sind und da das Neugeborene in den ersten 

Lebenstagen physiologische Veränderungen durchmacht, die die Infektionsdiagnostik 

erschweren können. Die Erreger der EOS stammen aus dem Urogenitaltrakt der Mutter 

und verursachen von dort eine aszendierende Infektion auf das ungeborene Kind oder 

kolonisieren es während des Geburtsvorganges.44,45 Die Late Onset Sepsis hingegen ist 

in erster Linie eine nosokomiale Infektion, die Neugeborene betrifft, die postpartal für 

längere Zeit im Krankenhaus bleiben, wie Frühgeborene mit niedrigem Geburtsgewicht 

und Reifgeborene mit unterschiedlichen, schwereren Krankheitsbildern.45 Die Keime 

stammen aus dem Umfeld des Krankenhauses und sind zu einem höheren Prozentsatz 

resistent gegenüber herkömmlichen Antibiotika. Die Infektion erfolgt über die Pflege 

oder das ärztliche Personal, zu den Infektionswegen kommen invasive Maßnahmen, wie 

Katheterisierungen und Blutabnahmen hinzu.  

Vor der Einführung der antibiotischen Prophylaxe gegen Streptokokken der Gruppe B 

betrug das Verhältnis Early-Onset zu Late-Onset Sepsis 80:20.46 Seit Einführung der 

Prophylaxe hat sich dieses Verhältnis durch Rückgang der frühen Infektionen durch 

Streptokokken auf 50:50 in den USA und 60:40 in Deutschland verschoben.47,48  
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1.2.1 Epidemiologie 

 
In westlichen Ländern variiert die Inzidenz der EOS von 1 bis 8 Fällen pro 1000 

Lebendgeburten49,50,51,52, bei Kindern mit einem Geburtsgewicht von unter 1500 g liegt 

die Inzidenz bei 17 pro 1000 Lebendgeburten.42 Die überwiegende Mehrheit der 

betroffenen Kinder, nämlich 85%, werden bereits am ersten Lebenstag symptomatisch, 

5% am zweiten Lebenstag.42 Die häufigsten Erreger der EOS sind Streptokokken der 

Gruppe B und gram negative Keime wie E. coli45,1 Durch den Einsatz von intrapartal 

verabreichten Antibiotika an Frauen mit positivem Streptokokken-B Abstrich sank die 

Inzidenz der EOS durch Streptokokken der Gruppe B deutlich.2,53,54 Dieser Erfolg hatte 

jedoch keine Auswirkung auf die Gesamtinzidenz der EOS, denn im Gegenzug nahmen 

Infektionen durch andere Erreger, allen voran E. coli, deutlich zu.42 Zusammen mit 

Streptokokken der Gruppe B sind diese heute für 70% der Fälle von EOS 

verantwortlich. Zu den weiteren, häufig isolierten Erregern zählen Hämophilus 

influenzae, Lysteria monocytogenes, Klebsiellen, Enterokokken, Staphylokokken und 

Streptokokken der Gruppe D.42  

In Entwicklungsländern liegt die Inzidenz der EOS je nach Gebiet bei 50 bis 170 pro 

1000 Lebendgeburten. In diesen Gebieten ist das Gesundheitssystem schlecht 

entwickelt und der Zugang zu sanitären Einrichtungen und einer adäquaten Therapie 

erschwert.55,56 Auch nach verschiedenen, erfolgreichen Interventionsprogrammen, mit 

denen die postnatale Mortalität gesenkt werden konnte, sind Todesfälle in der 

Neonatalperiode, von denen zwischen 8 und 80% auf Infektionen zurückzuführen sind, 

für 40% aller Todesfälle bei Kindern unter fünf Jahren verantwortlich.56,57,58   

 

1.2.2 Pathogenese 

 
Der Fetus ist in seiner Entwicklung im Uterus durch die Eihäute gut gegen äußere 

Einflüsse und die mikrobielle Flora der Mutter abgeschirmt. In einer unkomplizierten 

Schwangerschaft kann er in steriler Umgebung heranreifen und wird postpartal schnell 

mit ungefährlichen Keimen des Geburtskanals und der Umgebung kolonisiert. Die 

Integrität der mütterlichen Barrieren, die niedrige Pathogenität der kolonisierenden 
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Bakterien und die Angepasstheit der Abwehrmechanismen des Kindes sind für den 

unkomplizierten postpartalen Verlauf entscheidend. Ist einer dieser Faktoren fehlerhaft 

kann es zu einer Infektion kommen.59  

Am typischen Beispiel einer aszendierenden Infektion soll die Pathogenese der EOS 

erklärt werden: 

Eine Reihe von invasiven Untersuchungstechniken wie Amniozentese, 

Chorionzottenbiopsie und perkutane Nabelschnurpunktion können die Invasion von 

Keimen in die Fruchthöhle begünstigen.2 Ebenso kann es durch die Keime der 

mütterlichen Vaginalflora zu einer aszendierenden Entzündung kommen. 

Manipulationen im Zervixbereich, z. B. vaginale Untersuchungen, Amnioskopien oder 

eine zervikale Cerclage begünstigen eine Aszension. Durch bakterielle Enzyme, wie 

Kollagenase und Elastase überwinden die Keime die Schutzbarrieren des 

Neugeborenen und es kommt zur Entzündung der Eihäute, des Fruchtwassers und 

eventuell des Feten. Durch den enzymatischen Angriff auf die Fruchtblase kann es in 

einem Teil der Fälle zum vorzeitigen Blasensprung kommen. Umgekehrt, kann ein 

vorzeitiger Blasensprung anderer Genese durch Wegfallen einer wichtigen Barriere eine 

Aszension von Keimen und eine nachfolgende Infektion begünstigen. Der bakteriellen 

Invasion folgt eine Rekrutierung von mütterlichen polymorphonukleären Leukozyten, die 

die Fruchthüllen infiltrieren. Durch die Freisetzung von Prostaglandinen, Endothelin und 

verschiedenen Zytokinen aus den Entzündungszellen kann es zum Einsetzen vorzeitiger 

Wehentätigkeit und zum klinischen Bild der Chorioamnionitis kommen, mit 

mütterlichem Fieber, mütterlicher und fetaler Tachykardie, druckschmerzhaftem Uterus, 

übel riechendem Fruchtwasser und dem Anstieg laborchemischer 

Entzündungsparameter der Mutter.60,61 Die Symptome können auch subtil oder fehlend 

sein. Sind die Eihäute überwunden, besiedeln die Keime das Fruchtwasser. Wird dieses 

vom Feten aspiriert, gelangen die Erreger in die Lunge und können von dort aus eine 

systemische Infektion auslösen. 62,63 Aber nicht zwangsläufig entwickelt sich aus einer 

Chorioamnionitis eine Infektion des Feten. Der Verlauf ist abhängig von verschiedenen 

Faktoren wie Virulenz, Dauer und Intensität der Keimbesiedlung und Effizienz der 

Abwehrreaktionen des Neugeborenen. 
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1.2.3 Risikofaktoren 

 
Mütterliche Risikofaktoren 

Zu den Risikofaktoren für die Early Onset Sepsis zählen eine bakterielle Vaginose der 

Mutter, vorzeitiger Blasensprung, Chorioamnionitis und alle Ereignisse, die zu einer 

Diskontinuität der fetalen Schutzhüllen führen wie Amniozentese, Chorionzottenbiopsie, 

perkutane Nabelschnurpunktion und zervikale Cerclage.64,65 Weitere mütterliche 

Risikofaktoren sind ein schlechter Ernährungszustand, ein niedriger sozioökonomischer 

Status, Abort in der Anamnese, Medikamenten-oder Drogenmissbrauch und 

Komplikationen bei der Entbindung.42 

Streptokokken der Gruppe B kolonisieren den Gastrointestinal- und Urogenitaltrakt von 

bis zu 40% der gesunden Erwachsenen.66 Eine aktuelle Untersuchung aus Deutschland 

ergab eine vaginale Besiedelungsrate gesunder, schwangerer Frauen von 

durchschnittlich 16%.67 Bereits in den frühen 1970ern erkannte man den 

Zusammenhang zwischen einer mütterlichen Kolonisierung mit Gruppe B Streptokokken 

und der Sepsis des Neugeborenen und zugleich das Potential die Infektion durch diese 

Erkenntnis verhindern oder einschränken zu können.68,69 Heute werden alle 

Schwangeren intrapartal antibiotisch behandelt, die im Vaginalabstrich der aktuellen 

oder einer früheren Schwangerschaft Wachstum von Streptokokken zeigen, die während 

der Schwangerschaft eine symptomatische oder asymptomatische Bakteriurie mit 

Streptokokken der Gruppe B zeigen und die ohne Vorhandensein eines Abstriches 

Risikofaktoren für eine Infektion zeigen.70 Obwohl durch diese Maßnahmen die Inzidenz 

der EOS durch Streptokokken der Gruppe B deutlich gesenkt werden konnte, zählen 

diese Keime immer noch zu den häufigsten Erregern von Infektionen Neugeborener42,44 

Beim vorzeitigen Blasensprung rupturiert das Amnion vor Beginn der Wehentätigkeit, 

beim frühen vorzeitigen Blasensprung vor Vollendung der 37. SSW. In 20% aller 

Schwangerschaften kommt es zum vorzeitigen Blasensprung, in 2-5% zum frühen 

vorzeitigen Blasensprung.71 Als wichtigste Ursachen gelten Infektionen des weiblichen 

Genitaltraktes, Verhaltensgewohnheiten (Rauchen, Drogenmissbrauch, 

Ernährungsstatus, Sexualverhalten), Schwangerschaftskomplikationen (Multipara, 

Polyhydramnion, Zervixinsuffizienz, zervikale Manipulationen, Blutungen) und 
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Veränderung der Umgebung (Luftdruckänderung).72 Ist das Amnion rupturiert, fehlt eine 

wichtige Schutzhülle des Feten und die Gefahr der bakteriellen Invasion steigt 

proportional mit der Dauer des Blasensprungs.  

Die klinische Chorioamnionitis ist einer der wichtigsten Risikofaktoren für die EOS. Als 

klinischer Ausdruck der bakteriellen Invasion kommt es zu mütterlichem Fieber, 

mütterlicher und fetaler Tachykardie, druckschmerzhaftem Uterus, übel riechendem 

Fruchtwasser und dem Anstieg laborchemischer Entzündungszeichen der Mutter 

60,61,73,74. Doch nicht bei jeder Chorioamnionitis kommt es auch zur klinischen Infektion 

des Feten und nicht jeder EOS geht eine klinische Chorioamnionitis voraus. In 12% der 

Fälle einer klinischen Chorioamnionitis kommt es zur Infektion des Neugeborenen.74 

Umgekehrt liegt in 2 bis 20% der Fälle einer EOS eine klinische Chorioamnionitis vor. 75  

 

Neonatale Risikofaktoren 

Die beiden wichtigsten neonatalen Risikofaktoren für die EOS sind Frühgeburtlichkeit 

und ein niedriges Geburtsgewicht. Die Inzidenz der Sepsis steigt umgekehrt proportional 

zum Gestationsalter und zum Geburtsgewicht.76 So haben Frühgeborene mit einem 

Geburtsgewicht von 1000 bis 2000 g eine Inzidenz von 8 bis 9 pro 1000 

Lebendgeburten, bei Kindern unter 1000 g liegt die Inzidenz bei 26 pro 1000 

Lebendgeburten.43 Auch ist die Mortalität höher, je unreifer das Neugeborene ist.2 

Genaue Zahlen sind aber gerade bei kleinen Frühgeborenen schwierig zu ermitteln, da 

Komorbiditäten häufig sind und eine genaue Todesursache oft schwierig zu 

diagnostizieren ist.1  

Durch die Unreife des gesamten Organismus, im Besonderen auch des Immunsystems, 

ist das Frühgeborene nicht ausreichend gegen die Invasion von Mikroorganismen 

geschützt. 

Immunologie 

Beim Neugeborenen, vor allem beim Frühgeborenen sind die zellulären und die 

humoralen Abwehrmechanismen noch unreif und funktionell unterentwickelt: 
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Humoral: Ein Frühgeborenes hat, vor allem bei höhergradiger Unreife, ein Defizit an 

Immunglobulinen aller Klassen. Immunglobuline der Klasse IgG werden zwar bereits in 

utero von der Mutter auf den Feten übertragen, im größeren Ausmaß findet der Transfer 

aber erst nach der 30. SSW statt. Die endogene Produktion steigt, wie bei IgM, erst 

postpartal langsam an. IgA kann vom Neugeborenen bis zum Alter von zwei bis fünf 

Wochen nicht endogen produziert werden, durch Muttermilch können diese 

Immunglobuline aber auf das Kind übertragen werden.2 

Proteine des Komplementsystems werden zwar bereits ab einem Gestationsalter von 

sechs Wochen gebildet, einzelne Komponenten, wie jene des lytischen Komplexes, sind 

aber, besonders bei Frühgeborenen, defizient. Erreger, wie Streptokokken der Gruppe 

B, E. coli und Streptokokkus pneumoniae können beim Neugeborenen nur in 

vermindertem Maß opsonisiert werden.77 

Zellulär: Neutrophile Granulozyten und polymorphonukleäre Leukozyten sind beim 

Neugeborenen noch nicht in der Lage effektiv einem chemotaktischen Stimulus zu 

folgen, zu degranulieren und Bakterien zu eliminieren. Ihre Fähigkeit zur Phagozytose 

wird durch einen schlechten Allgemeinzustand des Kindes noch mehr herabgesetzt. Der 

Pool an neutrophilen Granulozyten kann außerdem schnell verbraucht sein, da vor 

allem bei Frühgeborenen das Knochenmark nicht in einem adäquaten Maß auf eine 

gesteigerte Anforderung reagieren kann. Die Anzahl der Monozyten und Makrophagen 

ist beim Neugeborenen zwar auf dem Level von Erwachsenen, doch auch deren 

bakteriozide Aktivität und Fähigkeit zur Chemotaxis, Antigenpräsentation und 

Zytokinproduktion sind verringert. Neonatale T-Zellen proliferieren bei Aktivierung nicht 

so schnell wie bei Erwachsenen, die Zytokinproduktion und die zytotoxische Funktion 

sind herabgesetzt. T-Gedächtniszellen können erst mit zunehmendem Antigenkontakt 

produziert werden.77  

Barrieren 

Die physikalischen und chemischen Barrieren, die bei der Abwehr von Infektionen eine 

wichtige Rolle spielen, die Haut und Schleimhäute, sind beim Neugeborenen zwar 

vorhanden, aber funktional defizient. Davon sind vor allem Frühgeborene betroffen, 

deren Haut noch sehr dünn ist. Die Zahl der Zelllagen in der Hornschicht steigt mit dem 

Gestationsalter und mit ihr auch die Fähigkeit Keime über die Haut abzuwehren.2 Durch 
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invasive Maßnahmen können die Barrieren von Mikroorganismen noch leichter 

überwunden werden, dies spielt vor allem in der Pathogenese der Late Onset Sepsis 

eine wichtige Rolle.42 

Andere neonatale Risikofaktoren für die Entwicklung einer EOS sind ein niedriger Apgar 

Wert, missfärbiges Fruchtwasser, kongenitale Anomalien und männliches Geschlecht.42 

 

1.2.4 Klinische Manifestationen 

 
Im Allgemeinen sind die klinischen Zeichen einer bakteriellen Infektion bei 

Neugeborenen unspezifisch und auch häufig bei anderen, nicht infektiologischen 

Krankheitsbildern, wie dem idiopathic respiratory distress syndrome (IRDS), 

metabolischen Störungen, intrakraniellen Hämorrhagien und nach einer traumatischen 

Entbindung zu beobachten.2,4,5,42  

Bereits unter der Geburt kann das Neugeborene klinische Infektionszeichen zeigen. 

Fetale Tachykardie im zweiten Abschnitt des Geburtsvorganges und ein niedriger Apgar 

Score können darauf hinweisen. Bei frühgeborenen Kindern ist der Score jedoch nicht 

so aussagekräftig, da Frühgeburtlichkeit und niedriges Geburtsgewicht allein schon mit 

einem niedrigen Apgar Wert assoziiert sind.2  

 

Fieber und Hypothermie 

Die Körperkerntemperatur des Neugeborenen mit Sepsis kann erhöht, erniedrigt oder 

normal sein. Obwohl es Hinweise gibt, dass axilläre, tympanische und dermale 

Temperaturbestimmungen vergleichbare Ergebnisse liefern, bleibt die rektale Messung 

Mittel der ersten Wahl.2,78,79 Als obere und untere Grenzwerte können dabei 

Körperkerntemperaturen von über 38,5 °C bzw. unter 36,0 °C angesehen werden. Im 

Rahmen einer Infektion reagieren reifgeborene Kinder eher mit einer Erhöhung der 

Körpertemperatur, frühgeborene eher mit einer Erniedrigung. Bei einer Erhöhung der 

Körpertemperatur ohne andere Symptome einer Infektion und für weniger als eine 

Stunde ist eine Sepsis unwahrscheinlich.2,42  
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Respiratorische Symptome 

Durch die systemische Infektion kommt es zur sekundären Inaktivierung von Surfactant 

und somit zu den respiratorischen Zeichen der EOS. Dazu gehören Nasenflügeln, 

Einziehungen, Tachypnoe (Atemfrequenz über 60 pro Minute), Dyspnoe, Apnoen und 

Zyanose. Diese Symptome kommen im Rahmen einer EOS in einem hohen Prozentsatz 

vor, sie sind aber unspezifisch und finden sich gerade bei Frühgeborenen aufgrund 

eines primären Surfactantmangels häufig ohne Vorliegen einer Infektion.2,42,4  

 

Kardiozirkulatorische Symptome 

Klinische Zeichen der kardiozirkulatorischen Dysfunktion beinhalten Tachykardie oder 

Bradykardie (über 180 /min bzw. unter 100 /min), Arrhythmien und pulmonalen 

Hypertonus. Bei klinisch manifester verminderter peripherer Perfusion mit arterieller 

Hypotonie, verminderter Harnproduktion und verlängerter Rekapillarisierungszeit ist das 

Sepsisgeschehen bereits weit fortgeschritten und die Mortalität hoch. Bei Ausschluss 

einer kongenitalen Fehlbildung am Herzen sind die kardiozirkulatorischen Symptome 

sensitiv und spezifisch für die Diagnostik einer Early Onset Sepsis. 2,4,42  

 

Metabolische und gastrointestinale Symptome 

Häufig sind Symptome wie schlechtes Trinkverhalten, Regurgitation oder Erbrechen und 

intestinale Motilitätsstörungen erste Zeichen einer Infektion.2 Metabolische 

Auffälligkeiten, die häufig im Rahmen einer EOS gefunden werden sind Hypoglykämie, 

Hyperglykämie, metabolische Azidose und Ikterus. Das Kind hat durch die Infektion im 

Allgemeinen einen erhöhten Glukosebedarf, zusätzlich können eine inadäquate Antwort 

der Nebennieren und ein niedriger Kortisolspiegel das Risiko einer Hypoglykämie 

erhöhen. Durch die Umstellung auf anaeroben Stoffwechsel kommt es zur Anhäufung 

von Laktat und zur metabolischen Azidose.42 Ikterus ist ein häufiges, aber sehr 

unspezifisches Zeichen einer Early Onset Sepsis.4  
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Neurologische Symptome 

Neurologische Symptome können auch ohne Vorhandensein einer Meningitis auftreten. 

Zu ihnen zählen Lethargie, Irritabilität, muskuläre Hypotonie und Krampfanfälle. Für 

eine Meningitis sprechen fokale Zeichen wie Hemiparese und Hirnnervenausfälle, 

Zeichen eines Syndroms der inadäquaten ADH Sekretion (Hyponatriämie, verminderte 

Harnproduktion und Gewichtszunahme) und eine gespannte Fontanelle. 

Nackensteifigkeit, ein häufiges Zeichen einer Meningitis bei älteren Kindern findet sich 

bei Neugeborenen nur selten. Als Komplikation der Meningitis kann es zum Hirnabszess 

kommen, mit Zeichen erhöhten Hirndrucks (Erbrechen, gespannte Fontanelle, Zunahme 

des Kopfumfanges, auseinanderweichende Schädelnähte) und fokalen neurologischen 

Ausfällen.2,4 

 

Haut 

Zu den Hautveränderungen bei Sepsis zählen Petechien und Purpura, die durch 

disseminierte intravasale Gerinnung entstehen, Veränderungen des Hautkolorits (blass, 

aschfahl, grau, marmoriert) durch verminderte periphere Perfusion, Erythema 

multiforme und Erysipel.2 

 

Zeigt das Kind nur eines der genannten Symptome ist die Wahrscheinlichkeit einer 

Infektion gering. Das Vorliegen von drei oder mehr klinischen Zeichen jedoch, ist laut 

einer aktuellen Studie von Modi et al.4 ein guter Prädiktor einer Blutkultur positiven 

EOS.  
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1.2.5 Differentialdiagnosen 

 
Das Neugeborene antwortet auf eine Reihe von schädigenden Stimuli (infektiös, 

metabolisch, traumatisch, respiratorisch) mit einem limitierten Repertoire an 

stereotypischen Reaktionen.80 Somit kommen viele der Symptome auch bei nicht-

infektiologischen Krankheitsbildern vor und sind klinisch allein nicht spezifisch für eine 

bakterielle Infektion.2,4,81 In der folgenden Tabelle werden deshalb wichtige 

Differentialdiagnosen der Sepsis aufgezeigt.  

 
Tabelle 3: Differentialdiagnosen der Early Onset Sepsis 

Klinisches Zeichen Differentialdiagnosen 

Fieber und 

Hypothermie 

Erhöhte oder erniedrigte Umgebungstemperatur, Dehydratation, große 

Hämatome, Schaden des zentralen Temperaturzentrums z.B. durch 

Anoxie, Hämorrhagie, Kernikterus, Drogenentzugssyndrom, Hypo- oder 

Hyperthyreose, kongenitale Nebennierenrindenhyperplasie 

Respiratorische 

Symptome 

IRDS, transiente Tachypnoe des Neugeborenen, Atelektasen, 

Aspirationspneumonie, Mekoniumaspirationssyndrom, Pneumothorax, 

Pneumomediastinum, zentrale Regulationsstörung durch Hypoxie oder 

Hämorrhagien, kongenitale Fehlbildungen wie tracheoösophageale 

Fisteln, Choanalatresie, Lungenhypoplasie und Zwerchfellhernien, 

angeborene Herzfehler, Arrhythmien, Hypothermie, Hypoglykämie, 

Drogenentzugssyndrom 

Kardiozirkulatorische 

Symptome 

Kongenitale Herzfehler, Arrhythmien, zentrale Regulationsstörung durch 

intrakranielle Hämorrhagien oder Hypoxie, Spannungspneumothorax, 

Drogenentzugssyndrom 

Ikterus Muttermilchikterus, Blutgruppeninkompatibilität, Hämolyse, Resorption 

von Hämatomen, gastrointestinale Obstruktion, extra-oder 

intrahepatische Gallengangsobstrukion, angeborene metabolische 

Störungen wie Galaktosämie, Glykogenose Typ IV, Tyrosinämie, 

Störungen des Fettstoffwechsels, gestörte Gallensäureproduktion, 

hereditäre Krankheitsbilder wie cystische Fibrose, α1-Antitrypsinmangel, 

Störungen der Galleaussscheidung, Hypothyreose, lang dauernde 

parenterale Hyperalimentation 
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Gastrointestinale 

Symptome 

Überfütterung, Aerophagie, intestinale Obstruktion, nekrotisierende 

Enterokolitis, Hypokaliämie, Hypo-oder Hyperkalziämie, Hypoglykämie, 

angeborene metabolische Störungen wie Galaktosämie, Störungen im 

Harnstoffzyklus, kongenitale Nebennierenhyperplasie, 

Drogenentzugssyndrom 

Lethargie Störungen im Zentralnervensystem wie intrkranielle Hämorrhagien, 

Hypoxie und subdurale Effusionen, angeborene Herzfehler, 

Drogenentzugssyndrom, Hypoglykämie, Hyperkalziämie  

Krämpfe Hypoxie, intrakranielle Hämorrhagien oder Kernikterus, angeborene 

Anomalien im Zentralnervensystem, Drogenentzugssyndrom, 

Hypoglykämie, Hypokalziämie, Hypo-oder Hypernatriämie, 

Hypomagnesiämie, angeborene metabolische Störungen,  

Haut Geburtstraumata, Blutgruppeninkompatibilität, Thrombozytopenische 

Purpura, maternaler systemischer Lupus erythematodes, disseminierte 

intravasale Gerinnung, Mangel an Gerinnungsfaktoren, kongenitale 

Leukämie, Kindesmissbrauch, Medikamentennebenwirkungen 

 

 

1.2.6 Erregernachweis 

 
Blutkultur 

Der Standard in der Diagnosesicherung einer Sepsis ist beim Erwachsenen der kulturelle 

Erregernachweis in der Blutkultur.82 Auch beim Neugeborenen gilt dies als 

Goldstandard, in der klinischen Praxis gestaltet sich dieser jedoch oft schwierig. Ob aus 

einer Blutkultur ein Erregernachweis erfolgen kann, hängt von zwei Faktoren ab: Der 

Konzentration der Erreger im Blut und dem Blutvolumen das kultiviert wird.83 Um auch 

bei niedriger Keimzahl ein verlässliches Ergebnis zu erhalten, sollten für die Blutkultur 

ein bis zwei ml Blut abgenommen werden83, was bei kleinen Frühgeborenen 4% bis 5% 

des Gesamtblutvolumens entsprechen kann.84 Hinzu kommt die Problematik der 

schwierigen Blutabnahme, sodass die in der Praxis tatsächlich abgenommene Menge 

auch bei größeren Neugeborenen geringer ist.85 Ein niedriges Probenvolumen schwächt 

die Sensitivität der Blutkultur, falsch negative Ergebnisse können außerdem durch eine 
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zu geringe Bakterienzahl oder die Abwesenheit von Bakterien in der Probe verursacht 

sein. Diese Möglichkeit besteht bei Abnahme der Probe nach Verabreichung eines 

Antibiotikums an das Kind oder bei intrapartaler antibiotischer Behandlung der Mutter.86 

Die mikrobiologischen Ergebnisse stehen außerdem erst nach 24 bis 48 Stunden zur 

Verfügung und haben somit keinen Einfluss auf die primäre Indikationsstellung zur 

Antibiotikatherapie.  

Als allgemeine Richtlinie gilt, dass bei jedem Kind mit Verdacht auf EOS eine Blutkultur 

abgenommen werden sollte. Ist das Ergebnis nach 48 Stunden negativ und zeigt das 

Kind keine klinischen Zeichen einer Infektion, kann die Therapie abgebrochen 

werden.87  

 

Molekulargenetik: Polymerase-Kettenreaktion 

In der letzten Dekade etablierte sich die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) als 

Nukleinsäureamplifikationstechnik zum Nachweis bakterieller DNA in der 

Infektionsdiagnostik. Nachgewiesen wird dabei das Bakterien-spezifische 16S rRNA 

Gen, das im Genom aller Bakterien enthalten ist.88 Das Verfahren ist hochsensitiv und 

der Nachweis gelingt auch bei niedrigen Nukleinsäuremengen. Durch die hohe 

Sensitivität kann es jedoch bereits bei minimaler Beimengung von Fremd-DNA zum 

Reagens, meist von Bakterien der Haut oder des oberen Respirationstraktes eines 

Labormitarbeiters, zur Kontamination und dadurch zu falsch positiven Ergebnissen 

kommen.91,88 Es gibt zwar eine Reihe von Methoden, um die Kontaminationsgefahr zu 

minimieren, doch durch viele davon verliert die PCR an Sensitivität. Ein 

Lösungsvorschlag ist die kurzzeitige kulturelle Bebrütung der Probe vor Beginn der PCR, 

um die Menge der vorhandenen bakteriellen DNA zu erhöhen, und anschließender 

Messung mit einer weniger sensitiven PCR Methode.91 So kann es gelingen, in einer Zeit 

von acht Stunden eine DNA Menge von 5 bis 50 Kopien/ml zu detektieren. Da ein 

einzelnes Genom bis zu zehn Kopien enthält, kann bereits eine sehr geringe 

Bakterienzahl in der Probe erkannt werden. Nach dem Nachweis von bakterieller DNA 

sollte diese auch weiter klassifiziert werden, nach Möglichkeit mit einer Sequenz-

basierten Methode.88 Das 16s rRNAGen besitzt nämlich zusätzlich eine Reihe von 
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Bakterienspezies-spezifischen Regionen, sodass mit Hilfe der PCR auch der 

Bakterienstamm identifiziert werden kann. Golden et al.89 konnten so bei 

bakteriämischen Episoden Neugeborener mit 100%iger Sensitivität und Spezifität das 

Gruppe B Streptokokken spezifische Gen detektieren. Moderne Geräte können eine 

Probe von mindestens 1,5 ml automatisch auf die 25 häufigsten Erreger untersuchen. 

Im Moment fehlen aber noch groß angelegte Studien, bevor Aussagen über die 

diagnostische Genauigkeit im klinischen Einsatz getroffen werden können.88  

Im Gegensatz zur Blutkultur kann mit Hilfe der PCR nicht die Sensibilität der isolierten 

oder identifizierten Bakterien auf unterschiedliche Antibiotika getestet werden. Es gibt 

aber die Möglichkeit bekannte Resistenzgene zu amplifizieren und dadurch Resistenzen 

gegen bestimmte Medikamente herauszufinden.91  

 

1.2.7 Labordiagnostik 

 
Laborparameter stellen neben der Evaluierung des klinischen Bildes und der 

Risikofaktoren eine gute zusätzliche diagnostische Komponente dar. In erster Linie hängt 

die Brauchbarkeit eines Labortests vom klinischen Zustandsbild des Kindes ab, denn 

beim kritisch kranken Neugeborenen wird man auch bei einem negativen Testergebnis 

nicht auf die antibiotische Therapie verzichten. Den höchsten Nutzen erreichen 

Labortests beim Kind, dessen klinischer Status Zweifel an einer Infektion hinterlässt.7 

Eine frühe Diagnosestellung ist dabei wichtig, da der Verlauf bei verspätet begonnener 

antibiotischer Therapie fulminant sein kann und es innerhalb von Stunden nach 

Auftreten der ersten Zeichen zum Vollbild des septischen Schocks und zum Tod kommen 

kann.90 In der Ära multiresistenter Mikroorganismen ist es auch wichtig, den 

überflüssigen Einsatz antibiotischer Therapien bei Sepsis-negativen Kindern zu 

vermeiden. Aus diesem Grund besteht großes Interesse an schnellen diagnostischen 

Tests, die vor allem in der frühen Krankheitsphase infizierte von nicht infizierten 

Neugeborenen unterscheiden können.91 Die Zahl der untersuchten Marker ist groß, 

Tabelle 4 fasst die Infektionsmarker, die an früh- und reifgeborenen Neugeborenen 

untersucht wurden, zusammen.  
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Tabelle 4: Auswahl untersuchter Infektionsparameter in der Diagnostik der EOS 

Hämatologische Parameter 

Leukozytenzahl 

Zahl der neutrophilen Granulozyten 

Zahl der unreifen Neutrophilen 

IT-Ratio 

Morphologie der Neutrophilen: Vakuolisation, 

toxische Granulationen, Döhle-Körperchen, 

intrazelluläre Bakterien 

Thrombozyten 

Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor 

D-Dimer 

Fibrinogen 

Thrombin-Antithrombin III Komplex 

Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 

Plasminogen-Gewebsaktivator  

Akut-Phase-Proteine und andere Proteine 

α 1 Antitrypsin 

C-reaktives Protein 

Fibronektin 

Haptoglobin 

Lactoferrin 

Neopterin 

Orosomucoid 

Procalcitonin 

Komponenten des Komplementsystems 

C3a-desArg 

C3bBbP 

sC5b-9 

Chemokine, Zytokine und Adhäsionsmoleküle 

IL-1b, IL-1ra, IL-2, sIL-2R, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-

10 

TNF-α, 11sTNFR-p55, 12sTNFR-p75 

Interferon-γ 

E-Selektin 

L-Selektin 

Soluble intracellular adhesion moleucule-1 

(sICAM-1) 

Vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) 

Oberflächenmarker 

Neutrophile  

CD11b  

CD11c  

CD13  

CD15  

CD33  

CD64  

CD66b  

Lymphozytäre 

CD3 

CD19 

CD25 

CD26 

CD45RO 

CD69 

CD71 

Monozytäre 

HLA-DR 

Andere 

Laktat 

Superoxid-Anionen 

Mikro-Blutsenkungsgeschwindigkeit 

Nach 5 
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Gerade in der frühen Neonatalperiode ist das Wissen um physiologische 

Veränderungen im Körper des Neugeborenen wichtig, um die Ergebnisse der Labortests 

richtig interpretieren zu können. Durch die Geburt kommt das Kind in eine grundlegend 

andere Umgebung und muss extreme physiologische Veränderungen durchmachen, um 

diesen Wechsel erst zu überleben.7 Deshalb ist es nicht verwunderlich, dass viele 

physiologische und metabolische Prozesse während der ersten Lebenstage im Wandel 

sind. Die Veränderungen beeinflussen auch etliche Laborparameter und so 

unterscheiden sich die Normalwerte vieler Parameter von denen in späteren 

Lebensabschnitten. Für Kliniker und Forscher bedeutet dies, dass das postpartale Alter 

einen entscheidenden Einfluss darauf hat, welches Messergebnis als normal angesehen 

werden kann und welches nicht. 7,92 

Trotz der Fülle an Studien über Sepsismarker bei Neugeborenen (siehe Tabelle 4), ist es 

schwierig die einzelnen Untersuchungen zu vergleichen. Die Unterschiede in 

Studiendesign, Patientenkollektiv (Gestationsalter, postnatales Alter, Krankheitsbilder, 

Allgemeinzustand), Beschaffenheit der Kontrollgruppe (kritisch krank bis gesund), 

Sepsisdefinition und verschiedener Cut-off Werte machen Vergleiche schwierig und eine 

Meta-Analyse derzeit nicht möglich.7,8,94,101,105  

 

Anforderungen an den idealen Parameter in der Infektionsdiagnostik 

Weltweit besteht ein reges Interesse daran den Infektionsparameter in der Diagnostik 

der EOS zu finden.93 Da die Sepsis beim Neugeborenen mit einer hohen Mortalität und 

Morbidität assoziiert ist, ist es wichtig, alle infizierten Kinder zu erkennen und zu 

therapieren. Deshalb sollten Sensitivität und negativ prädiktiver Wert des Markers 

möglichst hoch sein und sich den 100% nähern. Um den Gebrauch von Antibiotika bei 

nicht infizierten Kindern zu reduzieren, sollte der Test auch eine relativ hohe Spezifität 

und einen hohen positiv prädiktiven Wert besitzen. Da die Folgen eines falsch positiven 

Testergebnisses aber nicht so gravierend sind, wie jene eines falsch negativen, liegen 

die anzustrebenden Werte nicht bei 100%, sondern bei über 85%.5,91 Der ideale Marker 

sollte die Infektion bereits im Frühstadium erkennen, verschiedene Pathogene 

unterscheiden können (Bakterien, Viren), den Therapieerfolg veranschaulichen und eine 
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Prognosestellung zulassen. Zusätzlich sollte er auch bei kleinen Probenvolumina schnell 

und einfach zu messen sein, die Ergebnisse sollten zwischen den unterschiedlichen 

Labors vergleichbar und die Kosten der Messung gering sein.5 

 

Hämatologische Tests 

In den frühen und mittleren 1980ern waren hämatologische Indizes die wichtigsten und 

gebräuchlichsten laborchemischen Infektionsparameter in der Diagnostik der EOS.5 Die 

Zahl der Leukozyten, der neutrophilen Granulozyten, der unreifen neutrophilen 

Granulozyten und der Thrombozyten, sowie die immature to total neutrophil (IT) –Ratio 

und morphologische und degenerative Veränderungen in den Neutrophilen wie 

Vakuolisationen, Döhle-Körperchen, intrazelluläre Bakterien und toxische 

Granulationen wurden allein oder in Kombination untersucht. Die Ergebnisse der 

Untersuchungen zeigten große Unterschiede, die Sensitivität schwankte von 1% bis 

89%, die Spezifität von 44% bis 98%.94  

Leukozyten 

Die Zahl der Leukozyten ist der am wenigsten hilfreiche Parameter in der 

Infektionsdiagnostik beim Neugeborenen.2 Die Werte zeigen physiologisch eine große 

Bandbreite und hängen von verschiedenen Faktoren ab, wie dem Alter des Kindes und 

der Art der Probe (arteriell oder venös). Auch lebhaftes Schreien des Neugeborenen 

kann die Werte verfälschen. 95 Außerdem kann es im Rahmen einer periventrikulären 

Hämorrhagie, eines Krampfanfalls oder Asphyxie zu erhöhten Werten kommen.95 Die 

Sensitivität schwankte in verschiedenen Studien zwischen 18% und 78%, die Spezifität 

zwischen 61% und 98%.94  

Neutrophile Granulozyten und IT-Ratio 

Im Allgemeinen sind die Zahl der neutrophilen Granulozyten und die IT-Ratio in der 

Sepsisdiagnostik von größerer Bedeutung als die Gesamtzahl der Leukozyten.2 Wie bei 

vielen anderen Parametern ist aber der physiologische Anstieg der Werte in den ersten 

Lebenstagen zu beachten. Als Referenzwerte werden am häufigsten jene einer Studie 

von Manroe et al. 96 angewandt, deren Methodik und Zuverlässigkeit jedoch auch 

kritisiert wurde.7 In der Studie lagen die 5. und 95. Perzentile der Serumwerte der 
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neutrophilen Granulozyten unmittelbar postpartal bei ca. 1800 und 7000 /μl, nach 12 

bis 14 Stunden erreichten die Werte den höchsten Anstieg mit ca. 8000 und 14400 

/μl. In einer großen Untersuchung von Mouzinho et al. 97 wurden die Referenzwerte für 

Frühgeborene mit einem Geburtsgewicht von unter 1500 g überarbeitet. Postpartal 

lagen die 5. und 95. Perzentile bei ca. 500 und 6500 / μl, der höchste Anstieg wurde 

18 bis 20 Stunden postpartal erreicht, zu diesem Zeitpunkt lagen die Werte zwischen 

ca. 2200 und 14400 /μl. In einer aktuellen Übersichtsarbeit zu vergangenen Studien 

über Infektionsmarker bei Neugeborenen wurde für die Zahl der neutrophilen 

Granulozyten eine Sensitivität von 1% bis 89% und eine Spezifität von 44% bis 93% 

angegeben. Für die IT-Ratio lag die Sensitivität zwischen 13% und 90%, die Spezifität 

bei 51% bis 96%.94 Durch die unterschiedlichen Cut-off Werte, sowie Verschiedenheiten 

in Patienten-und Kontrollgruppen und Sepsisdefinitionen sind die Unterschiede zwischen 

den einzelnen Studien groß. Im Allgemeinen zeigt die IT-Ratio aber eine hohe 

Sensitivität, erhöhte oder erniedrigte Zellzahlen eine hohe Spezifität.5,94  

Thrombozyten 

Bei 50% der Neugeborenen mit einer bakteriellen Infektion sinkt die Zahl der 

Thrombozyten unter 100 000/dl. Allerdings sind diese Werte meist erst zu einem 

Zeitpunkt messbar, an dem sich das Kind bereits deutlich klinisch septisch präsentiert.2 

Sensitivität und Spezifität lagen in einer aktuellen Studie bei 65% und 47%.2   

Rodwell et al.98 erarbeiteten ein Scoring-System, das sieben der oben beschriebenen 

Variablen beinhaltete. Bei einem Cut-off Wert von über 3 abnormalen Variablen 

erreichte der Score eine Sensitivität von 96%, aber mit 31% einen niedrigen positiv 

prädiktiven Wert. Die Bestimmung einiger Variablen ist allerdings nicht einfach und 

labortechnisch aufwendig. Aus diesem Grund, sowie wegen der schlechten 

diagnostischen Genauigkeit und der hohen Komplexität, konnte sich dieses System nicht 

etablieren.5 

Weitere hämatologische Parameter 

Als neuerer Infektionsmarker wird der Granulozyten-Kolonie stimulierende Faktor 

diskutiert.5 Dabei handelt es sich um einen Mediator aus dem Knochenmark, der die 

Proliferation und Differenzierung von neutrophilen Granulozyten fördert. Bisher wurden 

eine hohe Sensitivität und ein hoher negativ prädiktiver Wert beschrieben (95% bzw. 
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99%).99 Andere Parameter, deren Konzentration bei Neugeborenen mit einer Infektion 

als erhöht beschrieben wurden, sind Fibrinogen, zirkulierender Thrombin-Antithrombin 

III Komplex, Plasminogen Aktivator Inhibitor-1, Plasminogen Gewebsaktivator und D-

Dimer.5,109 

Hämatologische Parameter, vor allem die Zahl der Leukozyten und der neutrophilen 

Granulozyten, sowie die IT-Ratio werden zwar sehr häufig als unpassende 

Infektionsparameter kritisiert2,13,49,91,94,122, trotzdem gehören sie rund um die Welt zur 

klinischen Routine. Ob die neueren Parameter, Granulozyten-Kolonie stimulierender 

Faktor und Koagulationsprodukte in Zukunft als diagnostische Marker genutzt werden 

können, ist anhand der bisherigen Studien schwer einzuschätzen.5  

 

CRP 

Das CRP gehört zu den Akut-Phase-Proteinen und wird nach Stimulation durch IL-6 in 

der Leber synthetisiert. Die Synthese startet etwa sechs bis acht Stunden nach Beginn 

einer Infektion oder von Gewebeschäden, erhöhte Werte sind nach 10 bis 12 Stunden 

messbar. Die Serumkonzentration kann bis auf das 1000fache des Ausgangswertes 

steigen und die Halbwertszeit liegt bei 19 Stunden. In den ersten Lebenstagen steigt das 

CRP auch beim gesunden Neugeborenen auf sonst pathologische Werte an, was in der 

Interpretation von Laborergebnissen berücksichtigt werden muss.  

Die Sensitivität des CRP in der Diagnostik der EOS des Neugeborenen liegt bei 29% bis 

90%, die Spezifität bei 41% bis 100%.94 Der negativ prädiktive Wert ist im Allgemeinen 

höher als der positiv prädiktive Wert.94 Da die Sensitivität gerade in der frühen Phase 

der Infektion niedrig ist, sind serielle Bestimmungen zu empfehlen.2,100,101,102,103 Ein 

einzelner normaler CRP-Wert zum Zeitpunkt des initialen Sepsis Work-ups kann eine 

Infektion nicht ausschließen.17 Durch zusätzliche Messungen der Serumwerte am 

nächsten und am übernächsten Morgen konnte die Sensitivität in der Diagnostik der 

Blutkultur positiven EOS in einer Studie von Benitz et al.101 von ursprünglich 35% auf 

79% und 89% gesteigert werden. Das CRP ist insgesamt ein spezifischer und später 

Infektionsmarker2,51, weshalb es gut geeignet ist, um das Ansprechen auf die 

antibiotische Therapie zu monitieren, um den Verdacht auf eine kontaminierte Blutkultur 
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zu bestätigen oder zu widerlegen und um Komplikationen der Infektion zu 

erkennen.2,51,102,103,104,105, 

Damit hat das CRP als diagnostischer Marker eine höhere Sensitivität und Spezifität als 

die Zahl der neutrophilen Granulozyten und die IT-Ratio.50 Es gab Hinweise von einigen 

Autoren50,51,103, dass eine begonnene antibiotische Therapie gefahrlos abgebrochen 

werden kann, wenn sowohl die CRP-Werte, als auch die Werte des weißen Blutbildes 

24 Stunden nach dem initialen Sepsisverdacht in der Norm sind und das Kind klinisch in 

guter Kondition ist. Es gibt allerdings noch keine prospektive, klinische Studie, die 

normale CRP-Werte als Grundlage für das frühe Absetzen der antibiotischen Therapie 

vor Erhalt der Ergebnisse der Blutkulturen untersucht.17  

 

Procalcitonin 

Procalcitonin (PCT) gehört zu den Akut-Phase-Proteinen. Unter physiologischen 

Bedingungen wird es in den C-Zellen der Schilddrüse als Vorläufermolekül von 

Calcitonin produziert und ist im Serum Erwachsener nicht messbar, da das gesamte 

PCT zu Calcitonin gespalten wird.93 Aus heutiger Sicht kommt es bei einem 

inflammatorischen Stimulus zur extrathyroidalen Synthese, als wahrscheinliche 

Produktionsorte werden Monozyten und Hepatozyten diskutiert.5 Im Rahmen einer 

Sepsis oder nach einem proinflammatorischen Stimulus steigt das PCT innerhalb von 

etwa vier Stunden an, erreicht nach sechs bis acht Stunden ein Plateau und bleibt für 

mindestens 24 Stunden erhöht.106 Beim Neugeborenen zeigt PCT wie das CRP im 

unkomplizierten postpartalen Verlauf einen zeitweiligen physiologischen Anstieg.107,108,109 

In einer Studie von Chiesa et al.107 lagen die oberen Referenzwerte, die von 97,5% der 

gesunden Reifgeborenen nicht überschritten wurden bei 0,7 ng/ml bald nach Geburt, 

bei etwa 21 ng/ml nach 21 bis 24 Stunden und bei 2,0 ng/ml nach 48 Stunden. Da 

die Sensitivität, wie beim CRP, in den ersten Lebenstagen ansteigt, sind serielle 

Bestimmungen auch beim PCT sinnvoll.7 Da der Anstieg schneller erfolgt, als der des 

CRP, ist es auch als früher Marker gut einsetzbar.109,110 Erhöhte Serumwerte wurden 

auch bei nicht infektiologischen Erkrankungen beobachtet, wie dem respiratory distress 

syndrome, Kreislaufversagen, Asphyxie, Präeklampsie, vorzeitigem Blasensprung und 
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Chorioamnionitis.111,112,113 Außerdem kann die Verabreichung von Antibiotika - sowohl 

präpartal an die Mutter, als auch postpartal an das Neugeborene - die PCT Werte 

verfälschen.108,114   

In der Diagnostik der EOS hat das PCT eine Sensitivität von 30 bis 99% und eine 

Spezifität von 50 bis 100%.108 Unterschiede in Studiendesign, Sepsisdefinition, Cut-off 

Werten und Studienpopulation machen eine Bewertung der Ergebnisse jedoch 

schwierig. Werden der physiologische Anstieg, eventuell vorhandene antibiotische 

Vorbehandlung und der klinische Zustand mit beachtet, ist das PCT aber sicher ein 

wertvoller diagnostischer Parameter, der auch Rückschlüsse auf die Schwere der 

Krankheit, die Wirksamkeit der Therapie und die Prognose zulässt.107,108,115  

 

Lipopolysaccharid-bindendes Protein 

Das Lipopolysaccharid-bindendes Protein (LBP) ist ein Serumprotein und wird in der 

Leber synthetisiert. Kommt es zur Invasion von Bakterien in die Blutbahn, bindet LBP an 

das Lipopolysaccharid der bakteriellen Membran und transportiert es an den CD14 

Rezeptor phagozytosefähiger Zellen. Dadurch wird die Produktion und Ausschüttung 

von proinflammatorischen Zytokinen induziert.116 Beim Erwachsenen steigt das LBP bei 

einer Infektion mit gram-negativen und gram-positiven Keimen, sowie bei einer 

Pilzinfektion, nicht aber bei viralen Infektionen.116 Bei Neugeborenen ist die Zahl der 

Studien zu LBP als Marker der EOS noch sehr gering und Vergleiche sind angesichts der 

Unterschiede zwischen den einzelnen Studien schwierig. In den bisherigen Studien 

waren die LBP-Serumwerte sepsis-positiver Neugeborener höher als jene sepsis-

negativer Neugeborener. 117,118,119,120,121 In bisherigen Studien erreichte das LBP erreichte 

eine Sensitivität zwischen 45% und 100% und eine Spezifität zwischen 85% und 

94%.117,118,119  

 

Chemokine und Zytokine 

Sowohl Chemokine als auch Zytokine spielen eine bedeutende Rolle in der 

immunmodulierenden Antwort auf eine Infektion. Frühere Studien zeigten, dass die 
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Serumwerte zirkulierender Chemokine und pro- und anti-inflammatorischer Zytokine, 

wie IL-6, IL-8, IL-10, Interferon-γ und TNF-α im Rahmen einer EOS deutlich erhöht 

sind.122 IL-1 und TNF-α werden nach Kontakt zu Bakterienbestandteilen, 

Komplementfaktoren und anderen Mediatoren von Gewebsmakrophagen freigesetzt 

und aktivieren so weitere Entzündungszellen und Endothelzellen, die daraufhin ebenfalls 

mit der Synthese beginnen. Das Interesse an Zytokinen in der EOS Diagnostik ist hoch, 

denn im Gegensatz zu CRP und hämatologischen Parametern steigen die Zytokine im 

Krankheitsverlauf bereits früh an und lassen so eine zeitige Diagnose zu.5 Von den 

vielen untersuchten Zytokinen liegt das größte Interesse bei IL-6, IL-8 und TNF-α.  

Interleukin-6 

IL-6 ist ein wichtiges Zytokin in der frühen Phase der Immunantwort auf eine Infektion. 

Bei der Interpretation der Serumwerte beim Neugeborenen muss jedoch der 

physiologische Anstieg während der ersten Lebenstage und das Gestationsalter 

berücksichtigt werden. Die Normwerte von Reifgeborenen unterscheiden sich dabei von 

denen Frühgeborener.100 Nach dem Kontakt zu Bakterienbestandteilen steigt die 

Konzentration schnell an und eine messbare Erhöhung erfolgt früher als beim CRP.5,8 

Besonders die Konzentration von IL-6 im Nabelschnurblut ist ein geeigneter früher 

Infektionsmarker mit einer Sensitivität von 87% bis 100% und einem negativ prädiktiven 

Wert von 93% bis 100%.123,124,125 Einige Studien liefern auch schlechtere Ergebnisse, es 

wird jedoch behauptet, dass diese auf weniger sensitive Detektionsmethoden 

zurückzuführen sind.126 Bei der Interpretation der Nabelschnurwerte muss die 

Vorgeschichte des Kindes mitberücksichtigt werden, da Chorioamnionitis und Funisitis, 

wie auch bei anderen Zytokinen, erhöhte Werte verursachen können.127 IL-6 hat eine 

sehr kurze Halbwertszeit und die Konzentration sinkt mit Beginn einer antibiotischen 

Therapie drastisch, so dass es nach 24 Stunden oft nicht mehr messbar ist.6 IL-6 ist 

besonders in der frühen Phase der Krankheit ein hochsensitiver Marker, die Sensitivität 

sinkt aber bereits nach 24 Stunden auf 67% und nach 48 Stunden auf 58%.8 Die 

Kombination von IL-6 (früh und sensitiv) mit CRP (spät und spezifisch) in den ersten 48 

Lebensstunden erreicht eine höhere Sensitivität als jeder der beiden Marker allein.8,128  
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Interleukin-8 

IL-8 gehört zu den proinflammatorischen Zytokinen und wird, induziert durch 

verschiedene Stimuli wie TNF-α oder Polysaccharide, vor allem von Makrophagen, 

Monozyten und Endothelzellen gebildet.129 Die Sensitivität und Spezifität in der 

Diagnostik der EOS liegen bei 80% bis 91% bzw. 76% bis 100%.104,105,130 Diese Werte 

werden noch erhöht, wenn IL-8 zusammen mit CRP oder mit CD11b bestimmt wird.130  

Tumor Nekrose Faktor-α 

 TNF-α ist ein proinflammatorisches Zytokin mit einem breiten Spektrum biologischer 

Funktionen an Immunzellen und anderen Zellen, unter Anderem stimuliert es die 

Produktion von IL-6.91 In der Diagnostik der EOS ist TNF-α den Zytokinen IL-6 und IL-8 

unterlegen.124,123,132  

Weitere Zytokine 

Eine weitere Gruppe der proinflammatorischen Zytokine, die oft mit Sepsis in 

Verbindung gebracht werden, ist die IL-1 Familie, zu der Il-1a, IL-1b und IL-1-Rezeptor 

Antagonist (IL-1ra) gehören. Die Rolle von IL-1b als diagnostischer Sepsismarker wird 

kontrovers diskutiert, denn es wurden sowohl erhöhte als auch erniedrigte 

Konzentrationen mit Sepsis assoziiert.123,131 Die Konzentration von IL-1ra hingegen ist 

bei sepsis-positiven Neugeborenen um ein Vielfaches höher als bei sepsis-negativen 

Neugeborenen.126,132 Weitere Zytokine (sIL-2R, Interferon-γ), Adhäsionsmoleküle 

(ICAM-1, VCAM-1, E-Selektin, L-Selektin) und Komplementprodukte (C3a-desArg, 

C3bBbP, sC5b-9) wurden im Rahmen einer Sepsis in erhöhter Konzentration gemessen, 

doch keiner der Parameter erfüllt die Kriterien, um als Marker in der klinischen Praxis 

angewandt zu werden.5  

Bislang ist die laborchemische Bestimmung von Zytokinen und Chemokinen sehr teuer, 

weshalb diese Infektionsmarker noch keinen generellen Platz im klinischen Alltag 

gefunden haben.5  
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Oberflächenmarker 

Die Expression von leukozytären Oberflächenmarkern steigt nach der Stimulation der 

Immunzelle durch Bakterien oder bakterielle Produkte.133 Mit Fortschritten in der 

Flowzytometrie wurde es möglich, diese zellulären Oberflächenmarker spezifischen 

Zelltypen zuzuordnen und sie auch in einem sehr kleinen Blutvolumen (0,05 ml pro 

Marker) zu quantifizieren.5 Muster der Expression der Oberflächenmarker sollen 

Rückschlüsse über den funktionellen Status der Immunantwort geben und so die frühe 

Immunreaktion auf die bakterielle Invasion wiederspiegeln.5 

CD 11b und CD 64 

Zwei vielversprechende Oberflächenmarker sind die Antigene CD11b und CD64 an 

neutrophilen Granulozyten. Beide werden von nicht aktivierten Zellen nur in geringem 

Maß exprimiert, die Dichte steigt jedoch bei einer bakteriellen Infektion schnell an, im 

Fall von CD11b bereits Minuten nach dem Kontakt zu mikrobiellen Produkten.5,134 Die 

Sensitivität und Spezifität von CD11b in der Diagnostik der EOS wird mit 96% bis 100% 

bzw. 100% angegeben130,135, Sensitivität und Spezifität von CD64 mit 96% und 81%.136  

Die Gruppe der Oberflächenmarker ist insgesamt eine junge Gruppe von 

Infektionsmarkern. Die geringen Patientenzahlen pro Studie und das ungenügende 

Wissen über Einflussfaktoren und Referenzwerte machen es bislang schwierig, Schlüsse 

für die Praxis zu ziehen.122 Einige sehen in den Oberflächenmarkern jedoch großes 

Potential für die Zukunft und sagen voraus, dass sie bald einen Platz in der klinischen 

Routine finden werden.5 Dagegen spricht allerdings, dass die Messung bislang sehr 

teuer und der technische Aufwand hoch ist. Die abgenommenen Proben müssen 

umgehend im Labor weiterverarbeitet werden, die Messung folgt strikt definierten 

Bedingungen. Im besten Fall müssten speziell geschulte Mitarbeiter rund um die Uhr zur 

Stelle sein. Dieser Aufwand ist sowohl finanziell als auch personalbedingt in den meisten 

klinischen Einrichtungen nicht möglich.  
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Weitere potentielle Infektionsparameter  

In einigen aktuellen Studien, die jedoch hauptsächlich bei Erwachsenen durchgeführt 

wurden, konnten neue Infektionsmarker mit Potential für die Zukunft gefunden werden. 

Dazu zählen Thrombopoietin, Urokinase-Typ Plasminogen Aktivator, C5a und der 

zweite C5a Rezeptor.122  

Bis jetzt gibt es noch keinen einzelnen Infektionsparameter mit ausreichend hoher 

Sensitivität und Spezifität, um in der klinischen Praxis das Absetzen der antibiotischen 

Therapie bei einem Neugeborenen mit Verdacht auf eine schwere Infektion zu 

rechtfertigen.5,122 Es ist unwahrscheinlich, dass ein einzelner Marker alle Eigenschaften 

des idealen Infektionsparameters besitzt. Die Kombination von verschiedenen Markern, 

besonders jene von frühen sensitiven und späten spezifischen, kann in der Diagnostik 

von Infektionen bei Neugeborenen aber sicher von Vorteil sein.5  

 

1.2.8 Therapie 

 
Prinzipien der Antibiotikatherapie 

Mit der antibiotischen Therapie sollte bei klinischem Verdacht auf EOS nach Abnahme 

der Blutkulturen und Laborparameter umgehend begonnen werden, da die ersten 

Zeichen zwar unspezifisch und unspektakulär sind, der Verlauf aber fulminant sein kann. 

Im klinischen Alltag hat dies jedoch zur Folge, dass auch eine große Zahl an Sepsis 

negativen Neugeborenen antibiotisch therapiert wird.   

Eine empirische antibiotische Therapie sollte wirksam sein gegen Streptokokken der 

Gruppe B, E. coli, aber auch gegen Listerien, andere gram negative enteritische Keime 

und klinikspezifische Erreger.  

Bakteriologische Befunde sollte immer in Abhängigkeit von der klinischen Situation 

bewertet werden. So sollten beispielsweise Gruppe B Streptokokken im Hautabstrich 

beim asymptomatischen, reifen Neugeborenen nicht zu einer antibiotischen Therapie 

verleiten, sondern zu einer engmaschigen Überwachung.137 Der Keimnachweis von 

Koagulase-negativen Staphylokokken sollte stets kritisch betrachtet werden, da dieser 



Einleitung: Infektionen bei Neugeborenen: Early Onset Sepsis 

 34 

häufig durch Kontamination zustande kommt. Keime im Trachealsekret ohne andere 

Zeichen einer Infektion sind nicht therapiebedürftig.138 

 

Auswahl und Dauer der antibiotischen Therapie 

Die Wahl des Antibiotikums folgt keinem internationalen Standard. Sie sollte sich stets 

den lokal dominanten Bakterienspezies anpassen. Weit verbreitet ist die Kombination 

aus Ampicillin und einem Aminoglykosid, meist Gentamycin oder Ampicillin und einem 

Cephalosporin der dritten Generation, meist Cefotaxim.2,42,139 In Graz wird die 

antibiotische Therapie mit Ampicillin und Cefuroxim durchgeführt. Ampicillin ist ein β-

Laktam-Antibiotikum und hat eine gute Wirkung gegen Streptokokken, Enterokokken, 

Haemophilus-Arten, Meningokokken, Gonokokken, Listeria monocytogenes, E. coli (bei 

etwa 50% der Stämme) und andere. Eine Lücke im Wirkungsspektrum besteht 

gegenüber Bakterien, welche zur Bildung von Betalaktamase befähigt sind, also unter 

anderem den meisten Staphylokokken.140 Cefuroxim ist ein Cephalosporin der zweiten 

Generation und zeigt eine gute Wirkung gegen Enterobakterien wie E. coli, Klebsiellen, 

Haemophilus influenzae, aber auch auf einige grampositive Bakterien, z.B. 

Staphylokokken, Streptokokken der Gruppe A und B. Cefuroxim ist weitgehend 

betalaktamaseresistent.140 

Die Dauer der antibiotischen Therapie sollte bei positiver Blutkultur sieben bis zehn 

Tage betragen. Bei klinischer EOS mit negativer Blutkultur sollte die Therapie fünf bis 

zehn Tage dauern.2,42,87 Bestätigt sich der klinische Verdacht durch Verlauf, Labor und 

Blutkultur nicht, soll die antibiotische Therapie nach zwei Tagen abgesetzt werden.  

 

Gefahren der antibiotischen Therapie 

Antibiotika sind die am häufigsten verschriebenen Mediakamente an Neugeborenen-

Intensivstationen.141 Eine empirische antibiotische Therapie hat zur Folge dass 30 nicht 

infizierte Neugeborene antibiotisch behandelt werden für ein Neugeborenes, das 

tatsächlich infiziert ist.142,143,153 Siebzig Prozent der Kinder an einer Neugeborenen-

Intensivstation werden initial antibiotisch therapiert141, unter den Frühgeborenen sind es 

http://flexikon.doccheck.com/Streptokokken?PHPSESSID=2af78cadd1a0ab28a12394f0d9214016
http://flexikon.doccheck.com/Enterokokken?PHPSESSID=2af78cadd1a0ab28a12394f0d9214016
http://flexikon.doccheck.com/Haemophilus?PHPSESSID=2af78cadd1a0ab28a12394f0d9214016
http://flexikon.doccheck.com/Listeria_monocytogenes?PHPSESSID=2af78cadd1a0ab28a12394f0d9214016
http://flexikon.doccheck.com/Escherichia_coli?PHPSESSID=2af78cadd1a0ab28a12394f0d9214016
http://flexikon.doccheck.com/Penicillinase?PHPSESSID=2af78cadd1a0ab28a12394f0d9214016
http://flexikon.doccheck.com/Staphylokokken?PHPSESSID=2af78cadd1a0ab28a12394f0d9214016
http://flexikon.doccheck.com/Enterobakterien
http://flexikon.doccheck.com/Escherichia_coli
http://flexikon.doccheck.com/Klebsiellen?action=edit
http://flexikon.doccheck.com/Haemophilus
http://flexikon.doccheck.com/Staphylokokken
http://flexikon.doccheck.com/Streptokokken
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noch mehr. In einer aktuellen Studie zeigten Cotten et al.144, dass von ca. 4000 

Neugeborenen mit extrem niedrigen Geburtsgewicht, die die ersten fünf Lebenstage 

ohne EOS und größere angeborene Anomalien überlebten, 97% initial mit Antibiotika 

therapiert wurden, 53% davon für fünf Tage oder länger. In der Studie konnte gezeigt 

werden, dass eine verlängerte antibiotische Therapie mit einem erhöhten Sterberisiko 

und/oder Risiko einer nekrotisierenden Enterokolitis verbunden ist. Demnach kam es 

zum Tod eines Kindes pro 21 Neugeborene, die ohne Vorliegen einer Infektion für fünf 

Tage oder länger antibiotisch therapiert wurden.144 Neben der Toxizität der Antibiotika 

ist jedoch auch die Selektion resistenter Keime ein gegenwärtiges Problem. 

Neugeborene, die für mehr als drei Tage Antibiotika erhalten, haben ein erhöhtes 

Risiko einer abnormalen bakteriellen Kolonisierung und der Entwicklung resistenter 

Mikroorganismen durch Selektion resistenter Subpopulationen und Eliminierung 

sensibler Stämme.145,146 Die Society for Healthcare Epidemiology of America erklärte 

deshalb, dass optimale Selektion, Dosierung und Dauer der antibiotischen Therapie 

notwendig sind, um der Selektion resistenter Keime vorzubeugen.147 
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2 Material und Methoden 

 

2.1 Studiendesign 

 
In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurden die Daten von allen Neugeborenen, die 

in den Jahren 2004 bis 2007 an der neonatologischen Intensivstation aufgenommen 

wurden, untersucht. Es wurde eine Datenbank mit genauen perinatologischen, 

klinischen und laborchemischen Daten erstellt. Dazu wurden Arztbriefe und Dekurse, 

Laborbefunde und Krankenakten der Intensivstation untersucht. Die Krankenakten 

enthalten neben genauen Informationen zu Vitalparametern und verabreichten 

Medikamenten die detaillierten Ergebnisse aller auf der Station durchgeführten 

klinischen Untersuchungen. Diese wurden alle zwei bis vier Stunden durchgeführt, 

Blutdruck, Sauerstoffsättigung, Herz- und Atemfrequenz wurden halbstündig oder wenn 

nötig öfter dokumentiert. Unmittelbar nach der Fertigstellung der Datenbank für diese 

Studie wurde sie auf Fehler überprüft. Im Rahmen einer Erweiterung wurden bei jedem 

Patienten die klinischen Daten und weitere, unterschiedliche Teile der gesammelten 

Informationen auf ihre Richtigkeit hin kontrolliert.   

Einschlusskriterien waren zumindest ein dokumentierter CRP-Wert der ersten 72 

Lebensstunden und Dokumentation der klinischen und laborchemischen Parameter die 

für die Klassifikation bezüglich EOS notwendig sind.  

Ausschlusskriterien waren ungenügende Informationen über den klinischen Zustand des 

Neugeborenen und fehlende CRP-Werte der ersten 72 Lebensstunden. 

 

2.2 Definition der Early Onset Sepsis 

 
Die Diagnose Early Onset Sepsis wurde retrospektiv gestellt. Bei allen Kindern mit 

Verdacht auf EOS wurden Blutkulturen aus einer peripheren Vene oder, wenn 

verfügbar, aus einem zentralen Venenkatheter abgenommen, als dieser gelegt wurde 

und bevor die antibiotische Therapie begonnen wurde. Blutkulturen mit Wachstum 
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pathogener Keime, das heißt Keime, die nicht zur physiologischen Hautflora oder Flora 

des oberen Respirationstrakts zählen, wurden als positiv beurteilt. Für die klinische EOS 

mussten in den ersten 72 Lebensstunden mindestens drei von fünf klinischen Zeichen 

und entweder maternale Risikofaktoren oder ein positiver laborchemischer Sepsis 

Screen vorhanden sein bei gleichzeitiger antibiotischer Therapie über mindestens sieben 

Tage. Klinische Zeichen einer Infektion waren: 

a) Respiratorische Symptome: Tachypnoe >60/min, Apnoe, Einziehungen,    

Nasenflügeln, Zyanose, Atemnot 

b) Kardiozirkulatorische Symptome: arterielle Hypotonie, Tachy- oder Bradykardie 

>180/min bzw. <100/min 

c) Neurologische Symptome: Lethargie, Irritabilität, Krämpfe 

d) Verlängerte Rekapillarisierungszeit >2 Sekunden oder schlechtes Hautkolorit 

e) Körperkerntemperatur >38,5°C oder <36,0°C. 

Maternale Risikofaktoren waren: vorzeitiger Blasensprung (bei Reifgeborenen >18 

Stunden), Amnioninfektionssyndrom der Mutter und Fieber während der Wehen. Für 

einen positiven Sepsis Screen mussten mindestens zwei von vier laborchemischen 

Parametern positiv sein: CRP >8mg/L, Leukozyten <9000/μl oder >34000/μl, 

Neutrophile Granulozyten <7000/μl (<2000/μl für die ersten 24 Stunden) oder 

>14400/μl, IT–Ratio >0,2. 

Die Neugeborenen wurden in vier Gruppen eingeteilt: 

Gruppe 1 – Blutkultur positive EOS 

Gruppe 2 – klinisch positive EOS (negative Blutkultur, drei von fünf klinischen Zeichen 

mit maternalen Risikofaktoren und/oder positivem Sepsis Screen, Antibiotikatherapie 

≥7 Tage) 

Gruppe 3: unklarer Infektionsstatus (negative Blutkultur, weniger als drei klinische 

Zeichen, inklusive sedierter Neugeborene, deren neurologischer Status nicht verwertbar 

war, weniger als zwei pathologische Parameter im Sepsis Screen) 

Gruppe 4: EOS negativ (negative Blutkultur, weniger als drei klinische Zeichen einer 

Infektion, und/oder keine maternalen Risikofaktoren mit negativem laborchemischen 

Sepsis Screen, Antibiotikatherapie <3 Tage).  
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2.3 CRP-Bestimmung 

 
Das CRP wurde bestimmt anhand der immunoturbidometrischen Methode mit dem Tina 

quant CRP kit (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland). Das Detektionslimit 

lag bei 1 mg/L.  

 

2.4 Statistische Auswertung 

 
Die statistische Auswertung wurde mit SPSS 17 (SPSS Inc., 2008, Chicago, USA) und 

Microsoft Excel 2007 (Microsoft Corporation, 2007, Redmond, USA) durchgeführt. Es 

wurden die Inzidenz erhöhter CRP-Werte und unterschiedlicher EOS Gruppen 

berechnet. Alle Berechnungen wurden mit dem Cut-off Wert von 8 mg/L durchgeführt 

und mit den Cut-off Werten von 5 mg/L für den ersten, 14 mg/L für den zweiten und 10 

mg/L für den dritten Lebenstag. Diese entsprechen den 95. Perzentilen der CRP-Werte 

gesunder Neugeborener in den ersten drei Lebenstagen. 

Um die Korrelation des CRP mit der EOS zu beschreiben, wurden Receiver operating 

characteristics (ROC) Kurven für die gesamten ersten 72 Lebensstunden und für jeden 

einzelnen der ersten drei Lebenstage jeweils in der Diagnostik der Blutkultur positiven 

und der Kultur und klinisch positiven EOS berechnet. Die Fläche unter der (Area under 

the) ROC Kurve (AUC) wurde zusätzlich für Früh-und Reifgeborene getrennt berechnet. 

Mit Hilfe des Youden Index (höchster Wert aus Sensitivität + Spezifität -1 aus allen 

möglichen Cut-off Werten) wurde der rechnerisch beste Cut-off Wert in der Diagnostik 

der EOS berechnet. Anschließend wurden Sensitivität, Spezifität, positiv und negativ 

prädiktiver Wert und Likelihood Ratio für die drei unterschiedlichen Cut-off Werte in der 

Diagnostik der Blutkultur positiven und der Kultur und klinisch positiven EOS in der 

gesamten Studienpopulation und für Früh- und Reifgeborene getrennt, sowie für die 

gesamten ersten 72 Lebensstunden und für jeden einzelnen der ersten drei Lebenstage 

berechnet. Für diese Berechnungen wurden die Neugeborenen mit unklarem 

Infektionsstatus ausgeschlossen. Zusätzlich wurden signifikante Unterschiede der CRP-

Werte zwischen den vier EOS Gruppen untersucht.   
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Die Korrelation erhöhter CRP-Werte mit verschiedenen nicht infektiologischen 

Erkrankungen und Diagnosen wurde durch Angabe der Odds Ratio und Likelihood 

Ratio mit p-Wert beschrieben. Für diese Berechnungen wurden EOS positive 

Neugeborene und Kinder mit unklarem Infektionsstatus ausgeschlossen. Die 

Korrelationen wurden für die gesamte Studienpopulation berechnet und für Gruppen 

unterschiedlichen Gestationsalters (28, 28-37, >37 SSW). Die untersuchten Diagnosen 

waren männliches Geschlecht, positive mütterliche Risikofaktoren (vorzeitiger 

Blasensprung, Amnioninfektionssyndrom der Mutter, Fieber während der Wehen), 

missfärbiges Fruchtwasser ohne klinische Symptome eines 

Mekoniumaspirationssyndroms, verzögerte postpartale Adaptation, transient respiratory 

distress syndrome (TRDN)/Fruchtwasseraspiration, idiopathic respiratory distress 

syndrome (IRDS) Grad I-II und III-IV, Syndrom der persistierenden fetalen Zirkulation, 

Mekoniumaspirationssyndrom, assistierte Ventilation (O2-Bedarf, continuous positive 

airway pressure – CPAP - Ventilation und mechanische Ventilation).  

Unterschiede zwischen den CRP-Werten Früh- und Reifgeborener wurden in der 

gesamten Studienpopulation, in der Gruppe EOS positiver und in der Gruppe EOS 

negativer Neugeborener berechnet. Der Verlauf der CRP-Serumwerte bei Früh- und 

Reifgeborenen in den ersten drei Lebenstagen wurde für die gesamte Studienpopulation 

beschrieben, sowie für EOS negative Neugeborene und für EOS negative, nicht kritisch 

kranke Neugeborene (durch Ausschluss aller Kinder mit Mekoniumaspirationssyndrom, 

schwerem IRDS Grad III und IV, schwerer Asphyxie, PFC-Syndrom Kinder mit schlechtem 

klinischen Zustandsbild im Sinne von drei oder mehr klinischen Symptomen der 

Organdysfunktion – siehe Seite 37). Dafür wurden die Mediane, Quartile und 

Mittelwerte, sowie die 5., 90. und 95. Perzentilen der CRP-Werte für Früh- und 

Reifgeborene ermittelt und die Werte verglichen. Statistisch signifikante Unterschiede 

zwischen den einzelnen Gruppen wurden mit dem p-Wert beschrieben. Zusätzlich 

wurden Unterschiede zwischen Neugeborenen unterschiedlichen Geschlechts 

untersucht.  

P-Werte wurden je nach untersuchten Variablen mit dem Chi-Quadrat Test oder mit 

dem Mann-Whitney Test berechnet. Statistische Signifikanz wurde erreicht ab p<0,05.  
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3 Ergebnisse 

 

Zwischen 2004 und 2007 wurden 1310 Neugeborene an der neonatologischen 

Intensivstation des Universitätsklinikums Graz aufgenommen. Bei 711 Neugeborenen 

waren CRP-Werte der ersten 72 Lebensstunden dokumentiert, wegen inkompletter 

klinischer Daten mussten weitere 21 ausgeschlossen werden.   

Zur Studienpopulation zählten 690 Neugeborene mit einem medianen Gestationsalter 

von 34 Wochen und einem medianen Geburtsgewicht von 2188 g. Davon waren 222 

reif und 468 früh geboren. Weitere perinatale Daten sind in Tabelle 1 aufgelistet.  

 

Tabelle 5: Perinatale Daten der Studienpopulation 

Gesamte Studienpopulation 690 

Geburtsgewicht in Gramm 2188 (400-5215) 

Gestationsalter in Wochen 34 (23-43) 

     Gestationsalter <28 Wochen 63 (9) 

     Gestationsalter 28-32 Wochen 199 (29) 

    Gestationsalter 33-37 Wochen 206 (30) 

     Gestationsalter >37 Wochen 222 (32) 

Geschlecht (männlich:weiblich) 380:310 (55:45) 

Small for gestational age 63 (9) 

Einlinge:Gemini:Trigemini 552:122:15 (80:18:2) 

Positive maternale Risikofaktoren 192 (28) 

     Vorzeitiger Blasensprung 147 (21 

     Amnioninfektionssyndrom 59 (9) 

     Fieber während der Wehen 21 (3) 

Apgar 1 8 (0-10) 

Apgar 5 9 (1-10) 

Die Daten sind angegeben als Median (Minimum-Maximum) oder 

als Anzahl (%). 

 

Pro Patient wurden ein bis sechs CRP-Werte bestimmt (Mittelwert 1,58), insgesamt 

waren 1090 Werte dokumentiert.   
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3.1 CRP und EOS 

 

Die Diagnose EOS konnte bei 168 Neugeborenen (24%) gestellt werden, davon hatten 

33 Neugeborene eine Blutkultur positive EOS (20%) und 135 eine klinisch positive EOS 

(80%). Ein unklarer Infektionsstatus fand sich bei 23 Neugeborenen (3%), 499 

Neugeborene (72%) waren EOS negativ. Die Inzidenzraten von EOS bezogen auf das 

Gestationsalter sind in Abbildung 3 dargestellt.  

 

 

Abbildung 3: Inzidenz der Kultur und klinisch positiven EOS bei Neugeborenen 

verschiedener Altersgruppen  

 

 

3.1.1 ROC-Kurven und AUC 

 
In der Analyse mit Hilfe der ROC Kurven wird jeder gemessene Wert eines 

Laborparameters als Cut-off Wert verwendet und Sensitivität und Spezifität werden für 

jeden der gemessenen Werte errechnet. In einem Diagramm werden Sensitivität (Y-

Achse) gegen 1-Spezifität (X-Achse) aufgetragen. Die Fläche unter der Kurve (AUC) 

beschreibt dabei die Güte des Parameters. Es können Werte von 0 bis 1 angenommen 

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

Gesamt <28 28-32 33-37 >37

In
zi

d
en

z 
/1

0
0

 In
te

n
si

vp
a
tie

n
te

n
 (
%

)

Gestationsalter (Wochen)

Klinische EOS

Kultur positive EOS



Ergebnisse: CRP und EOS 

 42 

werden, wobei ein guter diagnostischer Parameter möglichst hohe Werte erzielen sollte. 

Im Allgemeinen werden Werte über 0,7 als gut und über 0,9 als exzellent angesehen. 

Eine AUC von 0,5 ist das schlechteste mögliche Ergebnis und entspricht der 

Vorhersagekraft durch Werfen einer Münze. Werte unter 0,5 müssen interpretiert 

werden wie deren an der Diagonale gespiegelter Wert, das heißt eine AUC von 0,3 

kann interpretiert werden als 0,7. Der p-Wert gibt die Wahrscheinlichkeit wieder, dass 

sich der wahre Wert der AUC von 0,5 unterscheidet.  

 

CRP in der Diagnostik der Blutkultur positiven EOS 

Die AUC für CRP in der Diagnostik der Blutkultur positiven EOS war 0,842. Bei 

Frühgeborenen war die AUC geringer als bei Reifgeborenen (siehe Tabelle 6 und 

Abbildungen 4 und 5).  

 

 

Abbildung 4: ROC-Kurven für CRP in der Diagnostik der Blutkultur positiven EOS 
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Abbildung 5: ROC Kurven für CRP in der Diagnostik einer Blutkultur positiven EOS in den 
ersten drei Lebenstagen 
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Tabelle 6: AUC Werte der ROC Analyse in der Diagnostik der Blutkultur positiven EOS  

  Gesamt  0-24 Stunden  25-48 Stunden  49-72 Stunden  

Gesamt ,842 (,762-,921) ,755 (,633-,878) ,766 (,643-,889) ,848 (,723-,974) 

 

<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

FG gesamt ,783 (,481-1) ,680 (,479-,881) ,799 (,674-,923) ,707 (,549-,865) 

 

0,035 0,059 <0,001 0,004 

RG gesamt ,890 (,831-,950) ,893 (,829-,958) ,853 (,753-,952) ,885 (,786-,984) 

 

<0,001 <0,001 <0,001 0,001 

Die Ergebnisse sind dargestellt als AUC (95% Konfidenzintervall) mit p-Wert. 

Abkürzungen: FG, Frühgeborene; RG, Reifgeborene 
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CRP in der Diagnostik der Kultur und klinisch positiven EOS 

Die AUC für CRP in der Diagnostik der Kultur und klinisch positiven EOS lag bei 0,741. 

Bei Frühgeborenen war die AUC insgesamt und an jedem einzelnen der ersten drei 

Lebenstage geringer als bei Reifgeborenen (siehe Tabelle 7 und Abbildungen 6 und 7). 

 

Abbildung 6: ROC-Kurven für CRP in der Diagnostik einer Kultur und klinisch 

positiven EOS 

 

 

 

Tabelle 7: AUC Werte der ROC Analyse in der Diagnostik der Kultur und klinisch positiven EOS  

  Gesamt  0-24 Stunden  25-48 Stunden  49-72 Stunden  

Gesamt ,741 (,693-,790) ,665 (,606-,724) ,689 (,620-,758) ,758 (,668-,849) 

 

<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

FG gesamt ,711 (,648-,773) ,641 (,569-,714) ,658 (,571-,745) ,676 (,541-,810) 

 

<0,001 <0,001 <0,001 0,01 

RG gesamt ,812 (,742-,882) ,719 (,618-,820) ,784 (,687-,881) ,866 (,770-,963) 

 

<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

Die Ergebnisse sind dargestellt als AUC (95% Konfidenzintervall) mit p-Wert.  
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Abbildung 7: ROC Kurven für CRP in der Diagnostik der Kultur und klinisch positiven EOS 

in den ersten drei Lebenstagen 

 

Die AUC war bei Frühgeborenen unabhängig vom Lebensalter niedriger als bei 

Reifgeborenen. In allen Altersklassen war sie am ersten Lebenstag am geringsten und 

am dritten Lebenstag am größten.  

Der Youden Index beschreibt den rechnerisch besten Cut-off Wert. Er errechnet sich aus 

der Summe von Sensitivität und Spezifität eines jeden untersuchten Cut-off Wertes minus 

eins. Der höchste errechnete Wert, im besten Fall 1, stellt den optimalen Cut-off Wert 

dar. Der optimale Cut-off Wert wurde nur für die Diagnostik der Kultur und klinisch 
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Tabelle 8: Ergebnisse der ROC-Analyse mit Youden Index 

  0-72 Stunden  0-24 Stunden  25-48 Stunden  49-72 Stunden  

  Cut-off Y (Sens-Spez) Cut-off Y (Sens-Spez) Cut-off Y (Sens-Spez) Cut-off Y (Sens-Spez) 

Gesamt 5,75 .45 (64-81) 5,6 .33 (44-89) 5,4 .34 (58-76) 5,85 .49 (64-84) 

FG ges 5,5 .41 (55-86) 5,5 .29 (39-90,3) 5,5 .30 (48-83) 5,5 .36 (46-90) 

<28 5,0 .43 (63-80) 8,6 .43 (48-95) 4,5 .32 (40-92) 8,0 .40 (40-100) 

28-32 5,5 .32 (45-87) 6,6 .20 (27-93) 2,5 .29 (52-77) 1,5 .32 (50-82) 

33-36 2,5 .49 (73-75) 2,5 .38 (52-86) 7,5 .42 (50-91) 6,1 .56 (71-85) 

>37 10,5 .60 (77-84) 6,5 .42 (52-90) 8,5 .49 (75-74) 11,5 .64 (81-83) 

Abkürzungen: Y, Youden Index; Sens, Sensitivität; Spez, Spezifität 

 

 

3.1.2 Diagnostische Genauigkeit des CRP in der EOS-Diagnostik 

 
Erregerspektrum und Korrelation mit den CRP-Serumwerten 

Bei 33 von 690 Neugeborenen (4,8%) konnten pathologische Erreger aus den 

Blutkulturen isoliert werden. Je nach angewandtem Cut-off Wert lagen bei 67% bzw. 

82% von ihnen erhöhte CRP-Werte vor.  

 

Tabelle 9: Aus dem Blut isolierte Keime und Korrelation mit erhöhten CRP-Werten 

Keim n % 

> 8 mg/L 

n (%) 

>5/14/10 mg/L 

n (%) 

>5,75 mg/L 

n (%) 

Streptokokken der Gruppe B 19 58 14 (74) 17 (89) 17 (89) 

Ureaplasmen 7 21 3 (43) 5 (71) 5 (71) 

E. coli 3 9 2 (67) 2 (67) 2 (67) 

Staphylokokkus aureus 2 6 1 (50) 1 (50) 1 (50) 

Chlamydien 1 3 1 (100) 1 (100) 1 (100) 

Enterokokkus faecalis 1 3 1 (100) 1 (100) 1 (100) 

Gesamt 33 100 22 (67) 27 (82) 27 (82) 

Die Ergebnisse sind dargestellt als Anzahl (n) und Prozent (%).  
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CRP in der Diagnostik der Blutkultur positiven EOS 

Für die Diagnostik der Kultur positiven EOS waren Sensitivität, Spezifität, positiv und 

negativ prädiktiver Wert für CRP >8 mg/L 67%, 88%, 27% und 98% und für CRP 

>5/14/10 mg/L 67%, 84%, 22% und 97%. Die Werte für den mit dem Youden Index 

berechneten Cut-off Wert 5,75 mg/L waren 82%, 81%, 22% und 99%. Die Sensitivität 

war bei allen untersuchten Cut-off Werten bei Reifgeborenen höher, die Spezifität und 

die Likelihood Ratio waren bei Frühgeborenen höher. Der Cut-off Wert von 8 mg/L 

zeigte in allen Altersklassen die höchste Likelihood Ratio (siehe Tabelle 10).  

 

Tabelle 10: Sensitivität, Spezifität, positiv und negativ prädiktiver Wert und Likelihood Ratio (95% 

Konfidenzintervall) für verschiedene Cut-off Werte in der Diagnostik der Blutkultur positiven EOS bei Früh-

und Reifgeborenen 

 
CRP Cut-off 

Wert (mg/L) 
Sensitivität Spezifität PPW NPW Likelihood Ratio 

Blutkultur positive EOS 

Gesamt 

8 67 (48-82) 88 (85-91) 27 (18-38) 98 (96-99) 5,54 (4,14 - 7,43) 

5/14/10 67 (48-82) 84 (81-87) 22 (14-31) 97 (95-99) 4,26 (3,29 - 5,53) 

5,75 82 (65-93) 81 (77-84) 22 (15-30) 99 (97-99) 4,25 (3,43 - 5,27) 

RG 

8 86 (57-98) 81 (74-87) 28 (15-44) 99 (95-100) 4,56 (3,15 - 6,61) 

5/14/10 86 (57-98) 77 (70-83) 24 (13-38) 98 (95-100) 3,72 (2,66 - 5,2) 

5,75 93 (66-100) 71 (63-78) 21 (12-34) 99 (95-100) 3,19 (2,39 - 4,27) 

FG 

8 53 (29-76) 91 (88-94) 26 (13-42) 97 (95-99) 6,06 (3,8 - 9,66) 

5/14/10 53 (29-76) 88 (84-91) 20 (10-34) 97 (94-99) 4,39 (2,94 - 6,58) 

5,75 74 (49-91) 86 (81-89) 23 (13-35) 98 (96-99) 5,13 (3,73 - 7,04) 

Abkürzungen: PPW, positiv prädiktiver Wert; NPW negativ prädiktiver Wert 
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CRP in der Diagnostik der Kultur und klinisch positiven EOS 

In der Diagnostik der Kultur und klinisch positiven EOS waren Sensitivität, Spezifität, 

positiv und negativ prädiktiver Wert für CRP >8 mg/L 54%, 88%, 60% und 85% und 

für CRP >5/14/10 mg/L 54%, 84%, 54% und 86%. Die Werte für den mit dem 

Youden Index berechneten Cut-off Wert 5,75 mg/L waren 64%, 81%, 53% und 87%. 

Die Sensitivität war bei allen untersuchten Cut-off Werten bei Reifgeborenen höher, die 

Spezifität und die Likelihood Ratio waren bei Frühgeborenen höher. Der Cut-off Wert 

von 8 mg/L zeigte in allen Altersklassen die höchste Likelihood Ratio (siehe Tabelle 11).  

 

Tabelle 11: Sensitivität, Spezifität, positiv und negativ prädiktiver Wert und Likelihood Ratio (95% 

Konfidenzintervall) für verschiedene Cut-off Werte in der Diagnostik der Kultur und klinisch positiven EOS 

bei Früh-und Reifgeborenen. 

 
CRP cut-off 

Wert (mg/L) 
Sensitivität Spezifität PPW NPW Likelihood Ratio 

Blutkultur positive und klinisch positive EOS 

Gesamt 

8 54 (46-61) 88 (85-91) 60 (52-68) 85 (82-88) 4,46 (3,38 - 5,88) 

5/14/10 54 (46-62) 84 (81-87) 54 (46-62) 85 (81-88) 3,47 (2,71 - 4,43) 

5,75 64 (56-71) 81 (77-84) 53 (46-60) 87 (83-90) 3,31 (2,67 - 4,1) 

RG 

8 79 (66-88) 81 (74-87) 59 (47-70) 92 (86-96) 4,18 (2,93 - 5,98) 

5/14/10 77 (64-87) 77 (70-83) 53 (42-64) 91 (85-95) 3,33 (2,41 - 4,62) 

5,75 80 (68-90) 71 (63-78) 48 (38-59) 91 (85-96) 2,76 (2,07 - 3,69) 

FG 

8 41 (32-51) 91 (88-94) 61 (49-72) 82 (78-86) 4,73 (3,09 - 7,25) 

5/14/10 43 (34-53) 88 (84-91) 55 (44-65) 82 (78-86) 3,58 (2,47 - 5,18) 

5,75 55 (46-65) 86 (81-89) 56 (47-66) 85 (81-89) 3,85 (2,82 - 5,25) 
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Diagnostische Genauigkeit im Verlauf der ersten drei Lebenstage 

Die Sensitivität des CRP in der Diagnostik der Blutkultur und klinisch positiven EOS war 

am ersten Lebenstag am geringsten und stieg im weiteren Verlauf. Durch Kombination 

der Werte der ersten drei Lebenstage konnte eine höhere Sensitivität und Spezifität 

erreicht werden (siehe Tabelle 12).  

 

Tabelle 12: Sensitivität, Spezifität, positiv und negativ prädiktiver Wert (95% Konfidenzintervall) des CRP 

in den ersten drei Lebenstagen.  

 Blutkultur positive EOS Kultur und klinisch positive EOS 

Lebensstunden 0-24 24-72 0-72 0-24 24-72 0-72 

CRP > 8 mg/L 

Sensitivität 61 (42-77) 73 (54-87) 67 (48-82) 49 (41-57) 64 (57-72) 54 (46-61) 

Spezifität 74 (69-77) 47 (43-52) 88 (85-91) 74 (69-77) 47 (43-52) 88 (85-91) 

PPW 13 (8-20) 8 (5-12) 27 (18-38) 38 (32-45) 29 (25-34) 60 (52-68) 

NPW 97 (94-98) 96 (93-98) 98 (96-99) 81 (77-85) 80 (75-84) 85 (82-88) 

CRP > 5/14/10 mg/L 

Sensitivität 58 (37-78) 73 (52-88) 67 (48-82) 44 (36-53) 53 (44-62) 54 (46-62) 

Spezifität 86 (82-89) 81 (75-85) 84 (81-87) 86 (82-89) 81 (75-85) 84 (81-87) 

PPW 20 (12-32) 26 (16-38) 22 (14-31) 52 (43-62) 54 (44-63) 54 (46-62) 

NPW 97 (95-99) 97 (94-99) 97 (95-99) 82 (78-85) 80 (75-85) 85 (81-88) 

CRP > 5,75 mg/L 

Sensitivität 70 (51-84) 85 (68-95) 82 (65-93) 55 (47-62) 71 (64-78) 64 (56-71) 

Spezifität 70 (65-74) 43 (39-48) 81 (77-84) 70 (65-74) 43 (39-48) 81 (77-84) 

PPW 13 (9-19) 9 (6-13) 22 (15-30) 38 (32-44) 30 (25-34) 53 (46-60) 

NPW 97 (95-99) 98 (95-99) 99 (97-99) 82 (78-86) 82 (77-86) 87 (83-90) 

       

 

3.1.3 Mittlere CRP-Werte bei EOS positiven und negativen Neugeborenen 

 
Im Vergleich der mittleren CRP-Werte der einzelnen EOS Gruppen waren die Werte in 

der Gruppe der Blutkultur und klinisch positiven EOS signifikant höher als die Werte der 

EOS negativen Neugeborenen (Mittelwert (MW) ± Standardabweichung (SD) 15,35 ± 

26,38 mg/L bzw. 3,26 ± 8,42 mg/L, p<0,001). Es gab keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den CRP-Werten der Blutkultur positiven und klinisch positiven 



Ergebnisse: CRP und EOS 

 50 

EOS (MW ± SD 16,11 ± 19,12 mg/L bzw. 15,18 ± 27,82 mg/L) – siehe Abbildung 

8.  

 

 

Abbildung 8: CRP-Werte bei EOS positiven und negativen Neugeborenen 

 

Geschlechterspezifische Unterschiede 

Eine Blutkultur oder klinische positive EOS wurde bei 91 von 380 männlichen und 77 

von 310 weiblichen Neugeborenen diagnostiziert (Verhältnis 54:46). Die mittleren CRP-

Werte männlicher und weiblicher EOS positiver Neugeborener waren 13,5 und 17,5 

mg/L, der Unterschied war nicht statistisch signifikant (siehe Abbildung 17, Seite 65). 

Auch in den Subgruppen der Früh- und Reifgeborenen gab es keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den CRP-Werten männlicher und weiblicher Neugeborener.   
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3.2 CRP bei nicht infektiologischen neonatalen Krankheitsbildern 

 

3.2.1 Verteilung erhöhter CRP-Werte 

 
Von 690 Neugeborenen hatten 162 Kinder (23%) erhöhte CRP-Werte >8mg/L, bei 

181 Kindern (26%) waren die Werte höher als 5/14/10 mg/L.  

Je nach untersuchtem Cut-off Wert wurden 37% bzw. 43% der erhöhten CRP-Werte bei 

EOS negativen Neugeborenen beobachtet. Die Verteilungen der erhöhten CRP-Werte 

bezogen auf die EOS Gruppen werden in Abbildung 9 gezeigt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 9: Verteilung erhöhter CRP-Werte nach EOS-Gruppen 

 

Die mittleren CRP-Werte in der Gruppe der EOS negativen Neugeborenen waren 

signifikant niedriger als in der Gruppe der EOS positiven Neugeborenen (siehe auch 

Abbildung 8, Seite 50). 
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Unter den Neugeborenen mit erhöhten CRP-Werten waren die Mittelwerte in der 

Gruppe der EOS negativen Neugeborenen niedriger als in der Gruppe der EOS 

positiven Neugeborenen (bei Cut-off 8 mg/L: 15,51 ± 17,71 mg/L vs. 26,7 ± 31,27 

mg/L, bei Cut-off 5/14/10 mg/L 13,09 ± 16,46 mg/L vs. 25,88 ± 31,16 mg/L).  

 

 

 

Abbildung 10: CRP-Werte EOS positiver und negativer Neugeborener mit erhöhten 

CRP-Werten 

 

3.2.2 Korrelation mit nicht infektiologischen Krankheitsbildern 

 
In der Gruppe der EOS negativen Neugeborenen korrelierten erhöhte CRP-Werte bei 

beiden Cut-off Werten signifikant mit dem Mekoniumaspirationssyndrom. Erhöhte Werte 

über 5/14/10 mg/L korrelierten zusätzlich mit assistierter Ventilation, Werte über 8 

mg/L mit schwerem IRDS Grad III und IV und mit männlichem Geschlecht. Transient 

respiratory distress syndrome und verzögerte Adaptation korrelierten mit Werten unter 8 

mg/L, positive präpartale Risikofaktoren mit Werten unter 5/14/10 mg/L. In der Analyse 

der Gruppen unterschiedlichen Gestationsalters wurde ersichtlich, dass die 

Korrelationen je nach Gestationsalter variierten.  
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Bei Reifgeborenen korrelierten erhöhte Werte des CRP mit 

Mekoniumaspirationssyndrom und mit männlichem Geschlecht, erhöhte Werte über 

5/14/10 mg/L zusätzlich mit assistierter Ventilation. In der Gruppe der Frühgeborenen 

der 28. bis 37. SSW korrelierten erhöhte CRP-Werte mit schwerem IRDS Grad III und IV 

und mit assistierter Ventilation. In der Gruppe der Frühgeborenen unter der 28. SSW 

konnte keine signifikante Korrelation beobachtet werden.  

CRP-Werte bis 16 mg/L konnten bei zwei Neugeborenen gemessen werden, die wegen 

Drogenentzug hospitalisiert waren, Werte bis 18 mg/L konnten bei Neugeborenen mit 

Hyperbilirubinämie, Lungenhypoplasie und spontanem Pneumothorax gemessen 

werden.  
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Tabelle 13: Korrelation verschiedener neonataler Diagnosen mit erhöhten CRP-Werten bei EOS negativen Neugeborenen 

 

CRP > 8 mg/L CRP > 5/14/10 mg/L a 

 
OR (95% KI) LR (95% KI) p-Wert OR (95% KI) LR (95% KI) p-Wert 

Präpartale Risikofaktoren 0,43 (0,18-1,03) 0,49 (0,22 - 1,06) 0,05 0,44 (0,2-0,95) 0,5 (0,25 - 0,98) 0,03 

Missfärbiges Fruchtwasser 2,01 (0,79-5,15) 1,9 (0,82 - 4,43) 0,14 1,46 (0,58-3,69) 1,42 (0,6 - 3,34) 0,42 

Asphyxie mäßig: Apgar 1: 4-6 0,98 (0,46-2,08) 0,98 (0,52 - 1,86) 0,95 1,01 (0,52-1,98) 1,01 (0,57 - 1,78) 0,97 

Asphyxie schwer: Apgar 1:0-3 1,72 (0,63-4,74) 1,66 (0,65 - 4,23) 0,29 0,94 (0,31-2,78) 0,94 (0,33 - 2,64) 0,9 

Verzögerte Adaptation 0,42 (0,22-0,79) 0,54 (0,33 - 0,89) <0,01 0,7 (0,41-1,17) 0,79 (0,55 - 1,13) 0,17 

TRDN, Fruchtwasseraspiration 0,25 (0,06-1,05) 0,27 (0,07 - 1,1) 0,04 0,63 (0,26-1,52) 0,66 (0,29 - 1,48) 0,3 

IRDS I-II 1,22 (0,68-2,21) 1,16 (0,76 - 1,75) 0,51 1,38 (0,82-2,34) 1,26 (0,88 - 1,81) 0,22 

IRDS III-IV 2,67 (1,27-5,61) 2,37 (1,27 - 4,42) <0,01 1,39 (0,64-3,03) 1,35 (0,68 - 2,69) 0,4 

PFC- Syndrom 3,7 (0,33-41,48) 3,66 (0,34 - 39,74) 0,26 2,72 (0,24-30,38) 2,7 (0,25 - 29,4) 0,4 

Mekoniumaspirationssyndrom 19,86 (3,76-104,85) 18,29 (3,63 - 92,2) <0,001 35 (4,15-295,04) 32,38 (3,95 - 265,3) <0,001 

Assistierte Ventilationb 1,86 (0,97-3,54) 1,19 (1,02 - 1,38) 0,06 2,48 (1,34-4,57) 1,27 (1,12 - 1,43) <0,01 

Männliches Geschlecht 2,32 (1,28-4,19) 1,37 (1,14 - 1,65) <0,01 1,6 (0,97-2,64) 1,22 (1,01 - 1,47) 0,06 

afür <24/24-48/48-72 Lebensstunden 

bO2-Bedarf, continuous positive airway pressure Ventilation, mechanische Ventilation 

Abkürzungen: OR, Odds Ratio; LR, Likelihood Ratio; KI, Konfidenzintervall.  
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Tabelle 14: Korrelation verschiedener neonataler Diagnosen mit erhöhten CRP-Werten bei EOS negativen Frühgeborenen <28 SSW 

 

CRP > 8 mg/L CRP > 5/14/10 mg/La 

 
OR (95% KI) LR (95% KI) p-Wert OR (95% KI) LR (95% KI) p-Wert 

Präpartale Risikofaktoren n.b. n.b. 0,14 1 (0,14-7,1) 1 (0,31 - 3,24) 1 

Missfärbiges Fruchtwasser n.b. n.b. 0,73 n.b. n.b. 0,65 

Asphyxie mäßig: Apgar 1: 4-6 1,19 (0,09-15,04) 1,13 (0,2 - 6,17) 0,89 0,53 (0,05-5,55) 0,63 (0,1 - 3,95) 0,59 

Asphyxie schwer: Apgar 1:0-3 2,88 (0,21-39,68) 2,25 (0,36 - 14,14) 0,41 1,31 (0,11-15,03) 1,25 (0,17 - 8,96) 0,83 

Verzögerte Adaptation n.b. n.b. 0,36 1 (0,09-11,03) 1 (0,15 - 6,82) 1 

TRDN, Fruchtwasseraspiration n.b. n.b. 0,73 n.b. n.b. 0,65 

IRDS I-II 1,19 (0,09-15,04) 1,13 (0,2 - 6,17) 0,89 4,75 (0,64-35,48) 2,5 (0,92 - 6,79) 0,11 

IRDS III-IV 4 (0,32-50,23) 2 (0,76 - 5,23) 0,26 0,38 (0,04-3,87) 0,5 (0,08 - 3,08) 0,4 

PFC- Syndrom n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 

Mekoniumaspirationssyndrom n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 

Assistierte Ventilationb n.b. 1,04 (0,96 - 1,12) 0,73 n.b. 1,04 (0,96 - 1,13) 0,65 

Männliches Geschlecht n.b. 1,35 (1,08 - 1,69) 0,31 1,26 (0,12-13,59) 1,05 (0,64 - 1,72) 0,85 

afür <24/24-48/48-72 Lebensstunden 

bO2-Bedarf, continuous positive airway pressure Ventilation, mechanische Ventilation 

Abkürzungen: n.b., nicht berechenbar.  
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Tabelle 15: Korrelation verschiedener neonataler Diagnosen mit erhöhten CRP-Werten bei EOS negativen Frühgeborenen von 28 bis 37 SSW 

 

CRP > 8 mg/L CRP > 5/14/10 mg/La 

 
OR (95% KI) LR (95% KI) p-Wert OR (95% KI) LR (95% KI) p-Wert 

Präpartale Risikofaktoren 0,56 (0,19-1,68) 0,63 (0,25 - 1,58) 0,29 0,39 (0,13-1,16) 0,47 (0,18 - 1,2) 0,08 

Missfärbiges Fruchtwasser 1,35 (0,16-11,19) 1,33 (0,17 - 10,24) 0,78 0,99 (0,12-8,16) 0,99 (0,13 - 7,67) 0,99 

Asphyxie mäßig: Apgar 1: 4-6 0,69 (0,2-2,41) 0,73 (0,24 - 2,19) 0,56 0,9 (0,33-2,45) 0,91 (0,39 - 2,16) 0,84 

Asphyxie schwer: Apgar 1:0-3 2,89 (0,76-10,99) 2,67 (0,81 - 8,87) 0,1 0,54 (0,07-4,2) 0,55 (0,07 - 4,05) 0,55 

Verzögerte Adaptation 0,35 (0,13-0,96) 0,48 (0,21 - 1,06) 0,03 0,61 (0,28-1,31) 0,72 (0,42 - 1,24) 0,2 

TRDN, Fruchtwasseraspiration 0,36 (0,05-2,73) 0,38 (0,05 - 2,68) 0,3 0,54 (0,12-2,38) 0,57 (0,14 - 2,28) 0,41 

IRDS I-II 1,6 (0,71-3,59) 1,32 (0,85 - 2,06) 0,25 1,82 (0,89-3,69) 1,42 (0,97 - 2,07) 0,1 

IRDS III-IV 5,36 (2,16-13,26) 3,85 (2,02 - 7,35) <0,001 2,77 (1,14-6,72) 2,36 (1,16 - 4,81) 0,02 

PFC- Syndrom n.b. n.b. 0,76 n.b. n.b. 0,72 

Mekoniumaspirationssyndrom n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 

Assistierte Ventilationb 5,28 (1,22-22,87) 1,33 (1,16 - 1,52) 0,01 2,63 (0,99-7,02) 1,23 (1,05 - 1,44) 0,05 

Männliches Geschlecht 2,06 (0,87-4,9) 1,33 (1 - 1,76) 0,1 0,91 (0,45-1,83) 0,95 (0,68 - 1,34) 0,78 

afür <24/24-48/48-72 Lebensstunden 

bO2-Bedarf, continuous positive airway pressure Ventilation, mechanische Ventilation 
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Tabelle 16: Korrelation verschiedener neonataler Diagnosen mit erhöhten CRP-Werten bei EOS negativen Reifgeborenen 

 

CRP > 8 mg/L CRP > 5/14/10 mg/La 

 
OR (95% KI) LR (95% KI) p-Wert OR (95% KI) LR (95% KI) p-Wert 

Präpartale Risikofaktoren 0,86 (0,18-4,12) 0,86 (0,2 - 3,75) 0,85 0,65 (0,14-3,1) 0,67 (0,15 - 2,92) 0,59 

Missfärbiges Fruchtwasser 1,73 (0,57-5,22) 1,59 (0,64 - 3,95) 0,33 1,27 (0,43-3,78) 1,23 (0,49 - 3,11) 0,66 

Asphyxie mäßig: Apgar 1: 4-6 1,51 (0,5-4,53) 1,43 (0,56 - 3,64) 0,46 1,5 (0,53-4,22) 1,42 (0,59 - 3,44) 0,44 

Asphyxie schwer: Apgar 1:0-3 0,71 (0,08-6,13) 0,72 (0,09 - 5,77) 0,76 1,36 (0,25-7,28) 1,34 (0,27 - 6,62) 0,72 

Verzögerte Adaptation 0,47 (0,2-1,13) 0,61 (0,32 - 1,14) 0,09 0,75 (0,35-1,6) 0,84 (0,51 - 1,36) 0,46 

TRDN, Fruchtwasseraspiration 0,15 (0,02-1,17) 0,18 (0,03 - 1,27) 0,04 0,59 (0,19-1,83) 0,63 (0,23 - 1,73) 0,36 

IRDS I-II 2,67 (0,83-8,62) 2,4 (0,87 - 6,67) 0,09 1,99 (0,62-6,33) 1,86 (0,66 - 5,21) 0,24 

IRDS III-IV n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 

PFC- Syndrom 4,43 (0,27-72,91) 4,32 (0,28 - 67,22) 0,26 3,41 (0,21-55,78) 3,34 (0,21 - 52,18) 0,36 

Mekoniumaspirationssyndrom 12,69 (2,34-68,99) 10,81 (2,2 - 53,13) <0,001 23,63 (2,75-203,28) 20,05 (2,49 - 161,44) <0,001 

Assistierte Ventilationb 1,61 (0,72-3,63) 1,22 (0,9 - 1,65) 0,24 3,38 (1,48-7,71) 1,56 (1,22 - 2,01) <0,01 

Männliches Geschlecht 2,67 (1,15-6,23) 1,49 (1,12 - 1,98) 0,02 3,33 (1,49-7,43) 1,61 (1,23 - 2,11) <0,01 

afür <24/24-48/48-72 Lebensstunden 

bO2-Bedarf, continuous positive airway pressure Ventilation, mechanische Ventilation 
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3.3 Unterschiede zwischen Früh- und Reifgeborenen 

 

Zur Studienpopulation zählten 222 (32%) Reifgeborene und 468 (68%) Frühgeborene. 

Die Höhe der CRP-Serumwerte korrelierte signifikant mit dem Gestationsalter 

(p<0,001). Die Verteilung der CRP-Werte bezogen auf das Gestationsalter ist in 

Abbildung 11 dargestellt.  
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Abbildung 11: CRP-Werte Neugeborener verschiedenen Gestationsalters 
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3.3.1 CRP-Werte EOS positiver und negativer Neugeborener 

 
Der Mittelwert der CRP-Werte unter allen Neugeborenen war 6,89 ± 16,71 mg/L. Die 

Werte bei Frühgeborenen waren signifikant niedriger als jene bei Reifgeborenen (4,42 

± 10,55 mg/L vs. 11,84 ± 24,11 mg/L, p<0,001. Auch in den Subgruppen der EOS 

positiven und negativen Neugeborenen hatten Frühgeborene niedrigere Werte (siehe 

Tabelle 17 und Abbildung 12). 

 

Tabelle 17: Mittlere CRP-Werte (mg/L) EOS positiver und negativer Früh- und Reifgeborener und 

obere Referenzwerte in den ersten drei Lebenstagen 

   0-72 h 0-24 h 25-48 h 49-72 h 

Gesamt 

EOS negativ 

MW 3,2 2,2 4,9 3,9 

90. P. 8,0 5,5 12,0 10,0 

95. P. 14,2 8,3 22,7 19,2 

EOS positiv 

MW 14,6 10,4 19,0 22,2 

90. P. 40,1 36,0 42,2 51,4 

95. P. 55,9 53,4 78,8 125,0 

Früh-

geborene 

EOS negativ 

MW 1,9 1,8 2,6 2,3 

90. P. 5,8 5,0 8,1 5,7 

95. P. 9,0 8,0 11,0 12,8 

EOS positiv 

MW 10,0 8,6 12,1 8,1 

90. P. 34,3 26,8 36,0 31,0 

95. P. 40,4 41,3 48,4 50,0 

Reif-

geborene 

EOS negativ 

MW 5,7 3,2 9,0 6,8 

90. P. 14,9 7,3 23,6 18,0 

95. P. 26,2 13,8 49,6 26,7 

EOS positiv 

MW 23,7 14,2 33,0 38,4 

90. P. 54,6 50,5 106,4 128,0 

95. P. 98,6 62,0 150,4 154,7 

Unmessbaren Werten < 1 mg/L wurde der Wert 0 mg/L zugeordnet. 

Abkürzungen: P, Perzentile 
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Abbildung 12: CRP-Werte EOS positiver und negativer Früh- und Reifgeborener 

 

Die höchsten gemessenen CRP-Werte waren 139 mg/L bei Frühgeborenen und 164 

mg/L bei Reifgeborenen, beide Werte wurden bei EOS positiven Kindern gemessen. In 

der Gruppe der EOS negativen Neugeborenen war der maximale CRP-Wert bei 

Frühgeborenen 32 mg/L, bei Reifgeborenen 86 mg/L. Tabelle 18 zeigt die maximal 

erreichten CRP-Werte bei Früh- und Reifgeborenen.  

 

Tabelle 18: Maximaler CRP Anstieg (mg/L) bei EOS 

positiven und negativen Früh- und Reifgeborenen 

Gestationsalter 

(Wochen) 
EOS positiv EOS negativ 

<28 62 18 

28-32 139 30 

33-37 88 32 

>37 164 86 

 

Im Vergleich der Neugeborenen mit erhöhten CRP-Werten zeigten Reifgeborene 

häufiger einen deutlichen Anstieg als Frühgeborene. Von allen Kindern, deren CRP-
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Serumwerte 5 mg/L überschritten, hatten 27% der Frühgeborenen und 47% der 

Reifgeborenen eine deutliche Erhöhung über 20 mg/L. Abbildung 13 zeigt die Höhe 

der maximal erreichten CRP-Werten im unter allen Neugeborenen mit CRP-Werten über 

5 mg/L (100%).   

 

 

Abbildung 13: Höhe der maximal erreichten CRP-Werte bei Früh- und Reifgeborenen 

 

 

3.3.2 Verlauf der CRP-Werte in den ersten 72 Lebensstunden 

 
Der Verlauf der CRP-Werte wurde in drei Gruppen untersucht: In der gesamten 

Studienpopulation, in der Gruppe der EOS negativen Neugeborenen und in der 

Gruppe der EOS negativen, nicht kritisch kranken Neugeborenen. Diese wurde durch 

Ausschluss aller Kinder mit schwerer Asphyxie, schwerem IRDS, 

Mekoniumaspirationssyndrom, Syndrom der persistierenden fetalen Zirkulation und aller 

Kinder mit schlechtem klinischen Zustandsbild im Sinne von drei oder mehr klinischen 

Symptomen der Organdysfunktion (siehe Kapitel 2) gebildet. 
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In allen drei Gruppen waren die mittleren CRP-Werte am ersten Lebenstag am 

geringsten, stiegen am zweiten Lebenstag auf einen Maximalwert an und fielen am 

dritten Lebenstag wieder leicht ab (siehe Tabelle 19).  

 

Tabelle 19: Verlauf der mittleren CRP-Werte (mg/L) während der 

ersten 72 Lebensstunden 

 

0-24 Stunden 24-48 Stunden 48-72 Stunden 

EOS positive und negative Neugeborene 

Mittelwert 4,5 9,9 9,4 

Median 0,0 2,0 2,0 

90. Perzentile 11,8 27,4 26,0 

95. Perzentile 24,0 40,0 43,5 

EOS negative Neugeborene 

Mittelwert 2,2 5,0 3,9 

Median 0,0 2,0 1,0 

90. Perzentile 6,0 12,1 10,0 

95. Perzentile 8,7 20,6 18,0 

EOS negative, nicht kritisch kranke Neugeborene 

Mittelwert 1,2 2,3 1,6 

Median 0,0 0,0 0,0 

90. Perzentile 4,0 6,0 4,1 

95. Perzentile 6,0 11,4 6,0 

 

In allen drei Gruppen waren die CRP-Werte der Frühgeborenen insgesamt und an 

jedem einzelnen der ersten drei Lebenstage niedriger als bei Reifgeborenen. In den 

ersten 24 Stunden war dieser Unterschied in keiner der drei Gruppen statistisch 

signifikant. 

Die Abbildungen 14 bis 16 zeigen den Verlauf der CRP-Werte bezogen auf Früh- und 

Reifgeborene in der gesamten Studienpopulation, in der Gruppe der EOS negativen 

und in der Gruppe der EOS negativen, nicht kritisch kranken Neugeborenen.  
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Abbildung 14: Verlauf der CRP-Werte Früh- und Reifgeborener in den ersten 72 Lebensstunden 

 

 

 

Abbildung 15: Verlauf der CRP-Werte EOS negativer Früh- und Reifgeborener in den 
ersten 72 Lebensstunden 
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Abbildung 16: Verlauf der CRP-Werte EOS negativer, nicht kritisch kranker Früh- und 
Reifgeborener in den ersten 72 Lebensstunden 

 

 

3.3.3 Geschlechterspezifische Unterschiede 

 
Unterschiede zwischen den CRP-Werten männlicher und weiblicher Neugeborener 

wurden in der gesamten Studienpopulation untersucht, sowie in den Subgruppen früh- 

und reifgeborener EOS positiver und EOS negativer Neugeborener. Signifikant höhere 

Werte bei männlichen Neugeborenen konnten allein in der Gruppe der EOS negativen 

Reifgeborenen beobachtet werden (7,7 bzw. 3,2 mg/L, p=0,04).  

Abbildung 17 zeigt die CRP-Werte männlicher und weiblicher EOS positiver und 

negativer Neugeborener.  
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Abbildung 17: CRP-Werte männlicher und weiblicher Neugeborener 
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4 Diskussion 

 

4.1 CRP und EOS 

 

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass das CRP ein hilfreicher Parameter in der 

Diagnostik der EOS ist, dass der Parameter aber auch bei anderen Krankheitsbildern im 

selben Lebensalter erhöht sein kann. Als Infektionsparameter war das CRP bei 

Reifgeborenen und nach den ersten 24 Lebensstunden besser geeignet.  

 

4.1.1 Zeitpunkt und Anzahl der CRP Bestimmungen 

 
Die Sensitivität des CRP war in den ersten 24 Lebensstunden am niedrigsten (in der 

Diagnostik der Kultur positiven EOS 58% bis 70%, je nach Cut-off Wert) und stieg bei 

Zunahme der Werte des zweiten und dritten Lebenstages auf 67% bis 82%. Durch die 

verzögerte Steigerung der hepatischen Synthese ist eine Erhöhung der Serumwerte 

nämlich erst einige Stunden nach Beginn der Infektion messbar. Die niedrige Sensitivität 

zu Beginn der Infektion führte bereits früher zur Kritik am CRP, da dadurch eine 

Infektion in der frühen Krankheitsphase nicht sicher diagnostiziert oder ausgeschlossen 

werden kann.101 Da die CRP-Werte aber 24 bis 48 Stunden nach Beginn einer Infektion 

regelmäßig erhöht sind, schlugen Philip148 und später andere149,150,151,152 vor, dass 

serielle Bestimmungen genutzt werden können, um vor allem jene Kinder zu 

identifizieren, die nicht an einer bakteriellen Infektion erkrankt sind. Verschiedene 

andere Autoren beschrieben eine Verbesserung der Sensitivität bei serieller CRP 

Bestimmung 12 bis 48 Stunden nach der initialen Bestimmung.101,103,153 Pourcyrous et 

al.103 berichteten, dass die Sensitivität von anfänglichen 54% durch zwei weitere CRP 

Bestimmungen im Abstand von 12 Stunden auf 74% gesteigert werden konnte. Benitz et 

al.101 berichteten von einer Steigerung der Sensitivität von anfänglichen 35% im 

Rahmen des initialen Sepsis Work-ups auf 97,8% durch die zusätzliche CRP 

Bestimmung an den beiden darauffolgenden Tagen. Auch in der vorliegenden Studie 
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waren die gesammelten CRP-Werte der ersten drei Lebenstage der einzelnen 

Bestimmung am ersten Lebenstag überlegen. In der Diagnostik der Kultur positiven EOS 

stieg die Sensitivität beim Cut-off Wert von 8 mg/L von 61% auf 67%, die Spezifität von 

74% auf 88%. Die AUC lag am ersten Lebenstag bei 0,755, an den gesamten ersten 

drei Lebenstagen bei 0,842. Somit konnten wir in dieser Studie die Meinung bestätigen, 

dass eine serielle Bestimmung der CRP-Serumwerte Vorteile bringt gegenüber einer 

einzelnen, frühen Bestimmung bringt.  

 

4.1.2 Falsch negative CRP-Werte 

 
Die Rate der falsch negativen CRP-Werte lag in der Gruppe der Kultur positiven EOS 

nach drei Tagen je nach Cut-off Wert bei 18% bis 33%, in der Gruppe der Kultur und 

klinisch positiven EOS bei 36% bis 46%. Ein Teil der falsch negativen Werte stammt von 

Kindern, bei denen eine Bestimmung der CRP-Serumwerte nur am ersten Lebenstag 

bzw. beim initialen Sepsis Work-up stattfand. In diesen Fällen waren entweder die 

Resultate der Blutkulturen positiv, bevor ein zweiter CRP-Wert bestimmt wurde, die 

Infektion wurde durch andere Laborparameter bestätigt oder der klinische Verlauf war 

eindeutig genug, um auf eine weitere CRP Bestimmung verzichten zu können. In einigen 

Fällen wurde die Sepsisevaluierung erst am dritten Lebenstag durchgeführt und die 

folgenden Laborergebnisse waren nicht in der Datenbank verfügbar. Die in dieser 

Studie berechneten Sensitivitäten sind also nicht als absolute Werte zu betrachten, denn 

es ist möglich, dass die CRP-Werte bei einigen Kindern innerhalb der ersten 72 

Lebensstunden zwar erhöht waren, aber nicht gemessen wurden. Buck et al. erklärten 

bereits früher, dass der Zeitpunkt der Blutabnahme für die Bestimmung der Sensitivität 

des CRP wichtig ist.154 Manche Autoren beschrieben auch eine Infektion durch nur mild 

pathogene Erreger als Ursache für höhere Raten an falsch negativen CRP-Werten.154,155 

Außerdem wurde beschrieben, dass bei Neugeborenen mit fulminanter bakterieller 

Sepsis nur eine geringgradige Erhöhung des CRP möglich ist, wenn die Infektion mit 

schwerer Granulozytopenie assoziiert ist.156 Durch eine höhere Zahl serieller 

Bestimmungen und ein besseres Timing der Abnahme hätte die Sensitivität in dieser 
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Studie vielleicht noch gesteigert werden können, eine optimale Sensitivität kann mit dem 

CRP allein aber nicht erreicht werden.101   

 

4.1.3 Vergleich der Cut-off Werte 

 
Der Youden Index berechnet, bei welchem Cut-off Wert die Summe aus Sensitivität und 

Spezifität am höchsten ist. Das bedeutet, dass der dadurch errechnete Cut-off Wert 

nicht in jedem Fall der beste ist, denn dieser hängt von den jeweiligen Anforderungen 

ab. In der Diagnostik der Early Onset Sepsis wird einer hohen Sensitivität mehr 

Bedeutung beigemessen, als einer hohen Spezifität, da es eher akzeptiert ist, ein nicht 

infiziertes Kind als falsch positiv zu klassifizieren und zu behandeln, als ein infiziertes 

Kind zu übersehen. Der in dieser Studie berechnete Cut-off Wert von 5,75 mg/L lag 

deutlich unterhalb der üblichen Werte zwischen 8 mg/L und 10 mg/L. In der Diagnostik 

der Blutkultur positiven EOS konnte damit die Sensitivität gesteigert werden (67% -> 

82%), im Gegenzug sanken Spezifität und positiv prädiktiver Wert (88% -> 81% bzw. 

27% -> 22%), der negativ prädiktive Wert blieb praktisch identisch (98% ->99%). 

Besonders bei Frühgeborenen verbesserte ein niedrigerer Cut-off die Sensitivität (53% -

> 74%) ohne viel an Spezifität zu verlieren (91% ->86%).  

Als, nach unserem Wissen, erste Studie untersuchten wir die Anwendung der 

Referenzwerte von Chiesa et al.100 als Cut-off Werte in der EOS Diagnostik. Wir 

erwarteten, dass diese, da sie den physiologischen Verlauf des CRP in den ersten 

Lebenstagen wiederspiegeln, einem stabilen Cut-off Wert überlegen sind. 

Überaschenderweise waren Sensitivität und Spezifität praktisch gleich dem Cut-off Wert 

von 8 mg/L, die Likelihood Ratio war sogar leicht niedriger (4,26 vs. 5,54 in der 

Diagnostik der Blutkultur positiven EOS). Im Vergleich zum Cut-off Wert von 5,75 mg/L 

war die Sensitivität niedriger (67% vs. 82%) und die Spezifität nur geringgradig höher 

(84% vs. 81%). Da Chiesa et al. die Referenzwerte an einer Gruppe von Reifgeborenen 

und späten Frühgeborenen nach der 35. SSW bestimmt hatten100, nahmen wir an, die 

Anwendung an Frühgeborenen könnte das Ergebnis verschlechtern. Doch auch in der 

Gruppe der Reifgeborenen waren Sensitivität und Spezifität beinahe identisch mit dem 

Cut-off Wert 8 mg/L bzw. die Sensitivität deutlich geringer und die Spezifität nur 
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geringgradig höher verglichen mit dem Cut-off Wert 5,75 mg/L. In der Annahme, die 

Referenzwerte von Chiesa et al. würden sich aufgrund von Unterschieden im 

Patientenkollektiv oder anderen, unbekannten Umständen zu sehr von jenen in dieser 

Patientengruppe unterscheiden, führten wir zusätzlich eine Berechnung von Sensitivität 

und Spezifität mit den oberen Referenzwerten aus dieser Studie als Cut-off durch (90. 

und 95. Perzentilen der CRP-Werte der EOS negativen Neugeborenen und der nicht 

kritisch kranken EOS negativen Neugeborenen, siehe Tabelle 19, Seite 62). Eine 

Überlegenheit gegenüber den Werten von Chiesa et al. zeigte sich nur bei den Cut-off 

Werten 4/6/4 mg/L (90. Perzentile der nicht kritisch kranken EOS negativen Kinder), 

die eine Sensitivität von 76% und eine Spezifität von 77% erreichten. 

Der Vergleich der Cut-off Werte in der Diagnostik der Kultur und klinisch positiven EOS 

ist nur eingeschränkt bewertbar, da ein erhöhtes CRP über 8 mg/L Teil der Definition 

der klinischen Sepsis war. 

Im Allgemeinen gab es bei Reifgeborenen keine deutlichen Unterschiede zwischen den 

drei angewandten Cut-off Werten, bei Frühgeborenen war der niedrige Cut-off Wert 

von 5,75 mg/L den beiden anderen überlegen mit einer deutlich höheren Sensitivität 

und nur geringgradig niedrigerer Spezifität. Insgesamt deuten die Ergebnisse dieser 

Studie darauf hin, dass bei Reifgeborenen feine Unterschiede im Cut-off Wert keine 

deutlichen Auswirkungen auf dessen Eigenschaften in der Infektionsdiagnostik haben, 

da die Kinder dieser Altersklasse, die auf einen infektiologischen Stimulus mit einem 

Anstieg reagieren, in einem hohen Prozentsatz einen deutlichen Anstieg zeigen (96% 

über 10 mg/L, 64% über 20 mg/L). Bei Frühgeborenen hingegen ist der Teil der 

Patienten, der eine deutliche Erhöhung zeigt, geringer (69% über 10 mg/L, 39% über 

20 mg/L), weshalb ein niedrigerer Cut-off Wert Vorteile in der Diagnostik bringen kann. 

Auf weitere Unterschiede zwischen Früh- und Reifgeborenen wird im Kapitel 4.3 im 

Detail eingegangen.  
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4.2 CRP bei nicht infektiologischen neonatalen Krankheitsbildern 

 

In dieser Studie konnten wir zeigen, dass bestimmte nicht infektiologische Diagnosen 

die CRP-Serumwerte Neugeborener erhöhen können. Mekoniumaspirationssyndrom 

und männliches Geschlecht korrelierten bei Reifgeborenen mit erhöhten CRP-Werten, 

schweres IRDS Grad III und IV und assistierte Ventilation bei Frühgeborenen.  

Bereits in früheren Studien wurde die Korrelation des CRP mit verschiedenen 

Krankheitsbildern bei Sepsis negativen Neugeborenen untersucht. 

103,152,157,158,159,160,161,162,163,164,165 Die Mehrzahl dieser Untersuchungen wurden in den 

1980ern und 1990ern durchgeführt, die Patientenzahlen lagen in den meisten Fällen 

bei unter 200. In dieser Studie untersuchten wir eine vergleichsweise große Zahl an 

Patienten. Da viele Krankheitsbilder der Neonatalperiode eng mit dem Gestationsalter 

verknüpft sind, führten wir die Berechnungen zusätzlich getrennt für Gruppen 

unterschiedlichen Gestationsalters durch.  

 

4.2.1 Korrelationen erhöhter CRP-Werte bei Reifgeborenen 

 
Mekoniumaspirationssyndrom wurde nur bei reifen Neugeborenen diagnostiziert und 

korrelierte signifikant mit einer Erhöhung der CRP-Werte bis 86 mg/L. Mekonium 

besteht hauptsächlich aus Wasser und beinhaltet auch intestinale, epitheliale Zellen, 

Lanugo, Schleim und intestinale Sekretionen wie Gallensaft.166 Im Fruchtwasser ist es 

selten vor der 34. SSW zu sehen.167 Die Umstände, durch die es zum Absetzen von 

Mekonium in utero kommt, sind nicht restlos geklärt. Als Ursachen diskutiert werden 

Hypoxie, Kompression des Kopfes oder der Nabelschnur und mütterliche Risikofaktoren 

die zu einer uteroplazentaren Insuffizienz führen (Hypertonie, Präeklampsie/ Eklampsie, 

chronische Lungen- und Herzerkrankungen, Diabetes mellitus, intrauterine 

Wachstumsretardierung, starker Nikotinabusus und Übertragenheit).167,168,169 Durch den 

verminderten Sauerstoffpartialdruck in der Nabelvene und die fetale Asphyxie kommt es 

zur verstärkten Durchblutung akut lebensnotwendiger Organe wie Herz und Hirn und 

zur Minderdurchblutung anderer Organe wie dem Darm. Dadurch kommt es zur 
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intestinalen Hyperperistaltik und zum Erschlaffen des rektalen Sphinkters. Durch die 

Hypoxie setzen beim Feten Atembewegungen ein und es kommt zur Aspiration.170 Nach 

der Aspiration von Mekonium werden die Symptome durch die Surfactant-Dysfunktion 

und durch eine Obstruktion der Atemwege verursacht. Daraus resultieren einerseits 

Atelektasen und andererseits fokale Überblähungen der Alveolen.167,171 Enzyme, 

Gallensalze und Fette im Mekonium irritieren außerdem die Atemwege und das 

Lungenparenchym und verursachen eine chemische Pneumonie, die bereits bald nach 

der Geburt beginnen kann.152,167 In früheren Studien wurden Erhöhungen des CRP nach 

klinisch stummer Aspiration von Mekonium160 und nach Mekoniumaspirationssyndrom 

beschrieben.152,157,158,159 In dieser Studie konnten wir keine Korrelation des CRP mit 

klinisch stummer Aspiration beobachten, die Korrelation mit einem 

Mekoniumaspirationssyndrom war jedoch hochsignifikant (p<0,001). Erhöhte Werte 

des CRP korrelierten bei Reifgeborenen zusätzlich mit männlichem Geschlecht. Auch 

nach Ausschluss der Neugeborenen mit Mekoniumaspirationssyndrom, das bei 

männlichen Patienten häufiger beobachtet wurde als bei weiblichen (in 5 bzw. 2 Fällen), 

war die Korrelation statistisch signifikant (p=0,04 für CRP > 8 mg/L bzw. p<0,01 für 

CRP > 5/14/10 mg/L). Dieser Zusammenhang konnte jedoch nur in der Gruppe der 

Reifgeborenen beobachtet werden. Auch in der Analyse mit dem Mann-Whitney Test 

fand sich in keiner anderen EOS-Gruppe oder Altersklasse ein signifikanter Unterschied 

zwischen den Geschlechtern. Aus diesem Grund und weil keine Erklärung für die 

unterschiedlichen CRP-Werte in dieser einen Gruppe gegeben werden konnten, kann 

eine zufällige Anordnung der erhöhten Werte oder eine Verfälschung durch eine andere 

Erkrankung oder Diagnose, die nicht untersucht wurde, als Grund für den 

Zusammenhang nicht ausgeschlossen werden.  

 

4.2.2 Korrelationen erhöhter CRP-Werte bei Frühgeborenen 

 
Bei Frühgeborenen der 28. bis 37. SSW ohne Hinweis auf eine bakterielle Infektion 

korrelierten erhöhte Werte des CRP bis 32 mg/L mit IRDS Grad III und IV und mit 

assistierter Ventilation. Assistierte Ventilation korrelierte jedoch nicht mit erhöhten CRP-

Werten, wenn die Fälle von schwerem IRDS ausgeschlossen wurden. Klinisch sind die 
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Symptome des IRDS nicht von den respiratorischen Symptomen, zu denen es im 

Rahmen einer systemischen Infektion kommen kann, zu unterscheiden. Beiden Fällen 

liegt ein Mangel an Surfactant zugrunde. Während es im Rahmen der EOS in erster 

Linie zu einer Inaktivierung des bereits produzierten Surfactants kommt, ist der Ursprung 

des IRDS ein primärer Mangel.172 Dadurch sinkt die Compliance der Lunge, es kommt 

zum endexspiratorischen Kollaps der Alveolen und dadurch zu vermehrter Atemarbeit. 

Durch Atelektasen kommt es zu einem Ventilations-Perfusions-Missverhältnis und zum 

Rechts-Links-Shunt. Das IRDS ist eine Erkrankung des Frühgeborenen und die Inzidenz 

sinkt mit steigendem Gestationsalter.172,173,174 Als kausale Therapie steht die 

endotracheale Verabreichung von synthetischem oder natürlichem Surfactant zur 

Verfügung. Durch die Surfactant-Therapie konnte die Pneumothoraxrate, die Inzidenz 

der bronchopulmonalen Dysplasie und die Mortalitätsrate deutlich gesenkt werden, 

wobei natürliches Surfactant dem synthetischen überlegen ist.175,176,177 Vorhergehende 

Studien bestätigen, dass ein unkompliziertes IRDS keinen Einfluss auf die CRP-Werte 

Neugeborener hat.158,161,162 Es wurden jedoch Erhöhungen des CRP nach Gabe von 

exogenem Surfactant beschrieben, besonders nach natürlichem porcinen 

Surfactant.178,179 An der Neugeborenen-Intensivstation der Kinderklinik Graz wird 

ausschließlich dieses verwendet. Ein Zusammenhang der erhöhten CRP-Werte mit der 

Verabreichung von Surfactant ist sehr wahrscheinlich. In der Gruppe der Frühgeborenen 

<28 SSW konnte keine Korrelation der untersuchten Diagnosen mit erhöhten CRP-

Werten beobachtet werden. Drei Kinder zeigten erhöhte Werte bis 18 mg/L, zwei davon 

zeigten zugleich ein schweres IRDS. Die verminderte Möglichkeit einer adäquaten CRP 

Antwort in dieser Altersgruppe könnte vielleicht eine mögliche Korrelation mit IRDS und 

Surfactantgabe maskieren.  

Auch wenn die Serum CRP-Werte in einzelnen Fällen von Asphyxie bis auf 50 mg/L 

erhöht waren, konnte keine signifikante Korrelation beobachtet werden. In 

vorhergehenden Studien wurden dieselben Ergebnisse beschrieben.160,161,163,164 Ebenso 

konnten wir nur einzelne Fälle von milder CRP Erhöhung bei Hyperbilirubinämie 

beobachten. Frühere Studien beschrieben keine signifikante Korrelation.161,162  
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4.3 Unterschiede zwischen Früh- und Reifgeborenen 

 

Ziel dieser Studie war es unter anderem, Unterschiede der Serum CRP-Werte zwischen 

Früh- und Reifgeborenen zu untersuchen. Die Ergebnisse zeigten, dass Frühgeborene 

niedrigere CRP-Werte haben als Reifgeborene, dass der physiologischen Anstieg des 

CRP in den ersten Lebenstagen milder ausfällt und dass sie auf eine Infektion mit einem 

mäßig starken CRP Anstieg reagieren.  

Auch wenn das CRP schon lange als Infektionsparameter bekannt ist, ist das Wissen 

über die Korrelation mit dem Gestationsalter gering. In einer Pilotstudie von Turner et 

al.180 konnte bei Frühgeborenen nach einem proinflammatorischen Stimulus ein 

geringerer Anstieg der Serum CRP-Werte beobachtet werden als bei Reifgeborenen. In 

dieser Studie konnten wir dieses Ergebnis mit einer niedrigeren mittleren und maximalen 

CRP Antwort auf eine Infektion bei Frühgeborenen gegenüber Reifgeborenen 

bestätigen. Interessanterweise ist die Zahl der Untersuchungen zu dieser Thematik sehr 

begrenzt. In einigen Studien wurde zwar die CRP Antwort bei Früh- und Reifgeborenen 

untersucht 10,149,181,182, das Verhältnis zwischen den CRP-Werten und dem 

Gestationsalter wurde aber nie detaillierter analysiert. Somit ist diese Studie, nach 

unserem aktuellen Wissensstand, die umfangreichste dieser Art. Wir konnten zeigen, 

dass das CRP als Infektionsparameter im Allgemeinen bei Frühgeborenen die 

schlechteren Eigenschaften zeigt, als bei Reifgeborenen. Die AUC in der ROC Analyse 

war niedriger und die Sensitivität unabhängig vom Cut-off Wert geringer. Die 

Frühgeborenen reagierten auf eine Infektion mit einem niedrigeren Anstieg der 

Serumwerte (p<0,001). Insgesamt wurden erhöhte Werte im Rahmen einer Infektion 

nicht nur weniger häufig gemessen als bei Reifgeborenen, auch die maximal erreichten 

Werte waren geringer. Auffallend war dabei, dass Reifgeborene, die auf die Infektion 

mit einem Anstieg reagierten, in den meisten Fällen deutlich erhöhte Serumwerte 

zeigten (in 4% unter 10 mg/L, in 64% über 20 mg/L). Frühgeborene hingegen 

reagierten häufiger mit einem geringgradigen Anstieg (in 31% unter 10 mg/L, in 39% 

über 20 mg/L). Aus diesem Grund scheint ein niedrigerer Cut-off Wert des CRP in der 

Infektionsdiagnostik bei Frühgeborenen von Vorteil zu sein. Auch die Erhöhung der 

CRP-Serumwerte durch nicht infektiologische Stimuli war bei Frühgeborenen geringer 
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gegenüber Reifgeborenen. Als Ursachen für diese Unterschiede zwischen Früh-und 

Reifgeborenen kommen Unterschiede im Erregerspektrum bei Kindern unterschiedlichen 

Gestationsalters oder im klinischen Management - Frühgeborene werden z.B. in den 

ersten postpartalen Stunden häufiger antibiotisch therapiert - in Frage. Die 

wahrscheinlichste Ursache liegt aber in den Veränderungen des Immunsystems während 

der weiteren Entwicklung des ungeborenen Kindes.180  

In unserer Studie konnten wir, früheren Analysen folgend100, bestätigen, dass das CRP 

bei Sepsis negativen Neugeborenen in den ersten Lebenstagen auf ein Vielfaches des 

Ausgangswertes ansteigen kann. Es zeigte am zweiten Lebenstag den Maximalwert und 

fiel in der Folge am dritten Lebenstag wieder langsam ab. Wir konnten auch 

nachweisen, dass der physiologische Anstieg der CRP-Werte in den ersten Lebenstagen 

bei Frühgeborenen milder ausfällt als bei Reifgeborenen. Diese Ergebnisse werden von 

einer kürzlich als Abstract veröffentlichten Studie bestätigt, in der gezeigt wurde, dass 

der physiologische Anstieg bei Neugeborenen mit extrem niedrigen Geburtsgewicht 

milder verläuft mit niedrigeren Serumwerten und einem späteren Anstieg.183 Der 

Zeitpunkt von Anstieg und Abfall der Serumwerte unterschied sich in unserer Studie 

nicht zwischen Neugeborenen unterschiedlicher Altersgruppen. Die Ergebnisse können, 

auf die Interpretation von Laborergebnissen angewandt, hilfreich sein in der frühen 

Diagnostik einer EOS.   

In dieser Studie konnten wir keine signifikanten geschlechterspezifischen Unterschiede 

der CRP-Werten beobachten. Dieses Ergebnis traf auch in allen Subgruppen EOS 

positiver und negativer früh- und reifgeborener Neugeborener zu, außer in der Gruppe 

der EOS negativen Reifgeborenen. Da die statistische Signifikanz relativ schwach war 

(p=0,04) und sie nur in dieser Subgruppe beobachtet werden konnte, ist eine zufällige 

Verteilung der Ergebnisse denkbar. Insgesamt war die Zahl der männlichen Patienten 

an der Intensivstation höher als die der weiblichen (380:310). Auch die Zahl der 

Neugeborenen mit EOS, Mekoniumaspirationssyndrom, leichtem und schwerem IRDS, 

präpartalen Risikofaktoren, schwerer und mäßiger Asphyxie und die Zahl der 

Frühgeborenen waren bei männlichen Neugeborenen höher als bei weiblichen. Diese 

Beobachtungen stimmen mit Ergebnissen früherer Studien überein, in denen sowohl 

beim Feten, als auch beim Neugeborenen männliches Geschlecht mit erhöhter 
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Morbidität und Mortalität assoziiert war.184,185 Trotz dieser Unterschiede ist uns keine 

andere Studie bekannt, die Unterschiede zwischen CRP-Werten Neugeborener 

unterschiedlichen Geschlechts zeigen konnte.  

Insgesamt zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass das Gestationsalter in der 

Interpretation von Laborergebnissen berücksichtigt werden sollte, da Frühgeborene 

niedrigere Normwerte zeigten und auf eine Infektion häufiger mit einem milden oder 

keinem Anstieg der CRP-Serumwerte reagierten.  

 

4.4 Limitationen 

 

Als retrospektive Studie ist das Evidence Based Medicine Level unbestritten niedriger als 

bei prospektiven Analysen. Die Sammlung und Auswertung der Daten wurde jedoch mit 

großer Sorgfalt durchgeführt: Nach Fertigstellung der Datenbank wurden die 

Informationen zu jedem einzelnen Kind auf ihre Richtigkeit hin überprüft, trotzdem 

können einzelne Fehler in der Dokumentation, Sammlung und Auswertung nie 

ausgeschlossen werden. Insgesamt spricht eine Einschlussquote von 97% aller Kinder 

mit dokumentierten CRP-Werten aber für eine sehr gute klinische Dokumentation.  

Im Moment existiert keine Standard-Sepsis-Definition für Neugeborene. Aus diesem 

Grund testeten wir das CRP als diagnostischen Marker gegen den momentanen 

Goldstandard, die Blutkultur. Diese hat aber bekanntermaßen eine niedrige Sensitivität 

81,82,83,186, die Abnahme beim Neugeborenen kann schwierig sein und ein beachtlicher 

Teil der Kulturen ist kontaminiert oder negativ.4,82,86 Aus diesem Grund testeten wir das 

CRP zusätzlich gegen eine klinische Definition der EOS, eine Kombination aus 

klinischen Zeichen mit prädefinierten Risikofaktoren und Laborparametern, die zu den 

am meisten gebrauchten und akzeptierten in der Neonatologie gehört.  

Ein Nachteil dieser Definition in dieser Studie ist sicherlich, dass das CRP selbst ein Teil 

davon ist. Dieses gehört an der Neugeborenen-Intensivstation in Graz zusammen mit 

hämatologischen Parametern zu den Standardparametern, die bei Sepsisverdacht 

bestimmt werden. Interleukine oder PCT wurden nur in einzelnen Fällen untersucht. Weil 

die Aussagekraft hämatologischer Indizes in der Sepsisdiagnostik eingeschränkt 
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ist,2,13,91,94 haben wir uns dazu entschlossen, das CRP als zusätzlichen Parameter in die 

Definition einzubeziehen, um die Zahl der falsch klassifizierten Neugeborenen auf 

einem Minimum zu halten. Die diagnostische Genauigkeit des CRP wurde dann 

getrennt für die Blutkultur positive EOS und für die Kultur und klinisch positive EOS 

untersucht.  

Die Bestimmung der Normwerte des CRP würde im besten Fall durch die tägliche 

Bestimmung der Serumwerte einer großen Population gesunder Früh- und 

Reifgeborener erfolgen. Die tägliche Blutabnahme war in dieser Studie nicht immer 

möglich, da es sich um eine retrospektive Untersuchung handelt und alle Blutabnahmen 

allein diagnostischen Zwecken dienten. Auch in einer prospektiven Analyse wäre es 

ethisch undenkbar eine Blutabnahme bei einem sehr kleinen Frühgeborenen zu fordern 

und durchzuführen. Das Patientenkollektiv, mit dem in dieser Studie die Referenzwerte 

berechnet wurden, spiegelt definitiv nicht das ideale, gesunde Neugeborene wieder. Die 

hier ausgearbeiteten Referenzwerte sind für den klinischen Alltag gedacht, in dem man 

als Kliniker keinem idealen, gesunden Neugeborenen zum Sepsis Work-up begegnet. 

Deshalb untersuchten wir die Werte von EOS negativen Neugeborenen mit 

Risikofaktoren oder leichteren Krankheitsbildern, aber insgesamt unkompliziertem 

klinischen Verlauf und von EOS negativen Neugeborenen mit teilweise schweren 

Krankheitsbildern. Beide Gruppen stellen Kinder dar, wie sie auf jeder Neugeborenen-

Intensivstation vorkommen.  

 

4.5 Zur Problematik der Sepsisdefinition beim Neugeborenen 

 

Dass sich die Diagnostik der EOS im klinischen Alltag oft schwierig gestaltet, ist sicher 

unbestritten. Die klinischen Zeichen sind unspezifisch2,4,5, Blutkulturen sind häufig falsch 

negativ86 und im Moment existiert noch kein einzelner Laborparameter, der eine sichere 

Diagnosestellung zulässt.13 Die Problematik setzt sich auch in den Bereich der 

Forschung fort, wo häufig Schwierigkeiten beklagt werden, geeignete Sepsiskriterien für 

die Klassifizierung Neugeborener für klinische Studien zu finden.187,188 Der diagnostische 

Standard ist und bleibt die positive Blutkultur. Gerade bei Neugeborenen sind diese 
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aber aufgrund kleiner Probenvolumina und intrapartal antibiotisch vorbehandelten 

Müttern häufig falsch negativ.9,83 Wie in dieser Studie stellt sich also immer wieder die 

Frage: Wie sollen Neugeborene eingeteilt werden, die zwar eine negative Blutkultur 

haben, klinisch aber Zeichen einer Sepsis zeigen? In der Vergangenheit gab es eine 

Reihe von Versuchen, klinische Kriterien für die Definition der Blutkultur negativen Sepsis 

zu finden. Die Vielfalt der angewandten Definitionen ist groß und es scheint so, als hätte 

die Abwesenheit einer allgemein anerkannten, standardisierten Definition manche 

Autoren dazu verleitet, ihre eigenen Definitionen je nach Ziel ihrer Studie zu verfassen.7 

Das am häufigsten beklagte Problem durch die daraus entstandene Heterogenität unter 

den Definitionen ist die Schwierigkeit Studien zu vergleichen. Dies ist mit einer der 

Gründe, warum Meta-Analysen im Gebiet der Sepsisdiagnostik beim Neugeborenen 

praktisch nicht durchführbar sind.128 

Im Jahr 2002 wurde die International Pediatric Sepsis Consensus Conference 

abgehalten, in der Definitionen für das systemic inflammatory response syndrome (SIRS) 

und verschiedene Stadien der Sepsis (Sepsis, schwere Sepsis, septischer Schock, 

Multiorganversagen) für Kinder, von reifen Neugeborenen bis in die Adoleszenz, 

ausgearbeitet wurden.189 Ziel der Konferenz war es, einheitliche Kriterien zu schaffen, 

ganz nach dem Vorbild der 1992 publizierten Definitionen für Erwachsene.190 Diese 

wurden innerhalb kurzer Zeit in die Praxis umgesetzt und international anerkannt und sie 

konnten so maßgeblich dazu beitragen, Sepsisstudien zu standardisieren und 

vergleichbar zu machen.191 Die pädiatrischen Kriterien werden jedoch, zumindest bei 

Neugeborenen, nur spärlich angewandt. Eine einheitliche Definition für Kinder und 

Neugeborene kann nachteilig sein, denn auch unter dem pädiatrischen Patientengut 

sind Neugeborene immer eine außergewöhnliche Gruppe. Insbesondere ist die 

Anwendung eines Sepsis-Staging-Systems für sie wahrscheinlich nicht passend.7 Frühe 

Organdysfunktionen, die oft nur mit subtilen Symptomen einhergehen, werden unter 

Umständen nicht erfasst und Sepsis positive Kinder somit nicht als solche identifiziert. Im 

weiteren, vielfach fulminanten Verlauf sind die oben aufgelisteten Stadien der Sepsis 

außerdem häufig nur als „Schnappschüsse“ sichtbar.7 Da es keine objektiven 

Untersuchungen dazu gibt, prüften wir die Anwendbarkeit der Definitionen von SIRS und 

Sepsis in der Diagnostik einer EOS bei Früh- und Reifgeborenen in einer Analyse der 

Daten der bestehenden Datenbank.  
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Für die Konsensus Definition des SIRS müssen zwei von vier prädefinierten klinischen 

Zeichen positiv sein (a oder b obligatorisch): a) Körperkerntemperatur >38,5 oder 

<36,0 °C; b) Leukozyten <9000 /µl oder >34000 /µl; c) Tachykardie oder 

Bradykardie; d) Tachypnoe. Die Definition der Sepsis lautet: Vorhandensein von SIRS 

bei suspekter oder verifizierter Infektion.189  

Unsere Untersuchung ergab, dass nur die Hälfte der Neugeborenen mit Blutkultur 

positiver EOS die Definitionen von SIRS und Sepsis erfüllten. In der Diagnostik einer 

EOS zeigten die Definitionen von SIRS und Sepsis eine Sensitivität von 50% und eine 

Spezifität von 80 bzw. 88%. Durch die Anwendung der Definition von SIRS wären zwei 

Drittel der Reifgeborenen und ein Drittel der Frühgeborenen mit Kultur positiver EOS 

falsch negativ diagnostiziert worden. Im Allgemeinen war bei Reifgeborenen war die 

Rate der falsch negativ diagnostizierten Fälle hoch, bei Frühgeborenen die Rate der 

falsch positiven. Abbildung 18 zeigt die Übereinstimmung der Definitionen von SIRS und 

Sepsis mit der Kultur und klinisch positiven EOS. Die Definition der Sepsis traf in 

beinahe gleich vielen Fällen zu, wie die der schweren Sepsis (25,3% bzw. 24,6%). Auch 

in den Untergruppen unterschiedlichen Gestationsalters waren die Unterschiede 

minimal (0 bis 1,5%).  

 

 
 

Abbildung 18: Inzidenz der EOS und der Definitionen von SIRS und Sepsis 

0

10

20

30

40

50

60

<28 28-37 >37 <28 28-37 >37 <28 28-37 >37

EOS/davon                                                                                       
SIRS bzw. Sepsis

SIRS/davon EOS Sepsis/davon EOS

%

Gestationsalter (Wochen)

EOS

SIRS

Sepsis

EOS=Blutkultur und klinisch positive EOS 



Diskussion: Zur Problematik der Sepsisdefinition beim Neugeborenen 

 79 

Im Unterschied zur Definition für Erwachsene, darf SIRS in der Definition für Kinder nicht 

bei rein abnormaler Herz- und Atemfrequenz diagnostiziert werden, sondern entweder 

die Zahl der Leukozyten oder die Temperatur muss zusätzlich außerhalb der Norm 

sein.189 In der Diagnostik der EOS sind abnormale Temperatur und Leukozytenzahlen 

jedoch beide bekannt als spezifische, aber nicht sensitive Parameter.4,5,17,91 Dies kann 

erklären, warum die Definition von SIRS in dieser Studie eine hohe Spezifität, aber eine 

niedrige Sensitivität in der Infektionsdiagnostik zeigte und in vielen Fällen einer EOS 

falsch negativ war. Da die Definition der Sepsis direkt an das Vorhandensein von SIRS 

gekoppelt ist, traf auch sie bei einem großen Teil der EOS Patienten nicht zu.  

Im Moment gibt es keine allgemein anerkannten und angewandten Kriterien für die 

Blutkultur negative Sepsis für Neugeborene. Dabei wäre eine Standardisierung von 

Einschlusskriterien für klinische Studien sicher willkommen. In einer aktuellen Analyse 

fanden Modi et al.4 heraus, dass drei klinische Zeichen der beste Prädiktor für eine 

positive Blutkultur wären und erklärten, dass der Gebrauch klar definierter klinischer 

Kriterien zusätzliche Möglichkeiten darstellt um Infektionen ohne Blutkultur zu 

quantifizieren. Sepsiskriterien für klinische Studien sollten in ähnlicher Weise erarbeitet 

werden. In Beobachtungsstudien können mit Hilfe multivariater Datenanalysen und der 

Berechnung von Likelihood Ratios die geeigneten Kombinationen von klinischen 

Zeichen, Risikofaktoren und/oder Laborparameter gefunden werden.86 Eine 

evidenzbasierte Definition der EOS kann die Standardisierung von zukünftigen 

klinischen Studien verbessern und so Vergleiche erleichtern.  
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4.6 Zusammenfassung 

 

In dieser Studie konnten wir zeigen, dass das CRP ein hilfreicher Parameter in der 

Infektionsdiagnostik beim Neugeborenen ist und vor allem als später und spezifischer 

Marker eingesetzt werden kann. Serielle Bestimmungen konnten die Sensitivität 

zusätzlich steigern. Da Frühgeborene auf eine Infektion häufiger mit einem moderaten 

Anstieg reagierten, konnte der Einsatz eines niedrigeren Cut-off Wertes Vorteile in der 

Diagnostik bringen.   

Zu den nicht infektiologischen Krankheitsbildern, die mit einer Erhöhung der CRP-

Serumwerte assoziiert waren, zählen das Mekoniumaspirationssyndrom bei 

Reifgeborenen (p<0,001) und schweres IRDS Grad III und IV und assistierte Ventilation 

(p<0,05) bei Frühgeborenen von 28 bis 37 SSW. Bei Neugeborenen vor der 28. SSW 

konnte keine Korrelation mit den in dieser Studie untersuchten Diagnosen beobachtet 

werden.   

Frühgeborene zeigten sowohl in der Gruppe der EOS positiven, als auch der EOS 

negativen Kinder signifikant niedrigere CRP Werte gegenüber Reifgeborenen 

(p<0,001). Der mittlere und maximale Anstieg der Serumwerte im Rahmen einer 

Infektion oder nach einem nicht infektiologischen Stimulus war geringer. Ein Anstieg der 

Serumwerte im unkomplizierten postpartalen Verlauf war bei Früh- und Reifgeborenen 

zu beobachten, wobei die Werte der Frühgeborenen signifikant niedriger waren 

(p<0,001 am zweiten und am dritten Lebenstag).  
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