Diplomarbeit

Korrelation des neonatalen C-reaktiven Proteins mit

perinatalen Infektionen

eingereicht von
Nora Hofer
Matrikelnummer: 0312709

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktorin der gesamten Heilkunde

(Dr. med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefthrt an der
Univ.-Klinik for Kinder-und Jugendheilkunde

Klinische Abteilung for Neonatologie

unter der Anleitung von

Univ.-Prof. Dr. Bernhard Resch



Eidesstattliche Erklérung

Ich erklare ehrenwdritlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststdndig und ohne fremde
Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwende habe und die
den benutzten Quellen wértlich oder inhaltlich entnommenen Stellen als solche

kenntlich gemacht habe.

Graz, am 02.05.2009



Danksagung

An dieser Stelle méchte ich mich all jenen bedanken, die mich wahrend des gesamten

Studiums und bei der Erstellung dieser Diplomarbeit unterstitzt haben.

Allen voran gilt mein Dank meiner Familie, besonders meinen Eltern, die mich in allen

Lebenslagen unterstitzt und mir das Studium erst erméglicht haben.

Besonders bedanken méchte ich mich auch bei Univ.-Prof. Dr. Bernhard Resch fir die
grof3artige und stets freundliche Betreuung wéhrend der Erstellung dieser Diplomarbeit,
dafir, dass er mir mit viel Zeitaufwand und Engagement immer zur Seite stand und
dafir, dass er mich mit seiner Freude und Motivation fir das wissenschaftliche Arbeiten

angesteckt hat und ich viel von ihm lernen durfte.

Zum Schluss méchte ich mich bei meinen Freunden bedanken, mit denen ich eine
unvergessliche Studienzeit erleben konnte und bei Rudi, der immer an mich geglaubt

und mich stets unterstitzt hat.




Zusammenfassung

Hintergrund: Die Diagnostik der Early Onset Sepsis (EOS) bereitet oft Schwierigkeiten,
denn klinische Zeichen sind unspezifisch, Blutkulturen héufig falsch negativ und von der
Vielzahl an untersuchten Laborparametern erlaubt kein einzelner eine frihe und sichere
Diagnosestellung. Ziel dieser Arbeit war es, das C- reaktive Protein (CRP) bei
infektiologischen und nicht infektiologischen Krankheitsbildern bei Frih- 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 Universitatsklinik Graz
hospitalisiert wurden und fir 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 Frih- und Reifgeborenen untersucht.

Ergebnisse: Von 690 Neugeborenen hatten 168 eine Kultur oder klinisch positive EOS
(24%). Die Sensitivitat und Spezifitdt 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 Sensitivitét war bei Reifgeborenen
und nach den ersten 24 Lebensstunden héher. Frihgeborene reagierten auf eine
Infektion héufig mit einem milden Anstieg der CRP-Werte, sodass ein niedrigerer Cut-off
Wert von 5,75 mg/L die Sensitivitét steigern konnte. Nicht infektiologisch erhéhte CRP-
Werte korrelierten mit Mekoniumaspirationssyndrom bei Reifgeborenen (p<0,001) und
mit schwerem idiopathic respiratory distress syndrome und assistierter Ventilation bei
Frohgeborenen (p<0,05). Unter EOS positiven und negativen Kindern zeigten
Frihgeborene signifikant niedrigere  Werte als Reifgeborene (p<0,001). Der
physiologische Anstieg des CRP war bei beiden Altersgruppen zu beobachten, bei

Frihgeborenen waren die Werte wiederum niedriger.

Zusammenfassung: Das CRP ist als vor allem spater, spezifischer Marker hilfreich in der
Diagnostik der EQS, Erhdhungen im Rahmen anderer Krankheitsbilder im selben
Lebensalter sind aber méglich. Frihgeborene reagieren auf die Infektion mit einem

milderen Anstieg, im unkompliziedten Verlauf sind ihre Werte niedriger.

\%



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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Glossar und Abkirzungen

AUC — Area under the curve

CRP — C- reaktives Protein

EOS — Early Onset Sepsis

ESR — erythrocyte sedimentation rate

FG — Frihgeborene

IRDS — Idiopathic respiratory distress syndrome
IL — Interleukin

IT-Ratio — Immature to total neutrophil-ratio
Kl — Konfidenzintervall

LBP — Lipoprotein-bindendes Protein

LR — Likelihood Ratio

MW — Mittelwert

n — Anzahl

NPW — negativ pradiktiver Wert

OR - Odds Ratio

RG — Reifgeborene

ROC — Receiver operating characteristics

P — Perzentile

PCT — Procalcitonin

PPW — positiv pradiktiver Wert

Sens — Sensitivitcit

SIRS — Systemic inflammatory response syndrome

Spez — Spezifitat

SSW — Schwangerschaftswoche
SD — Standardabweichung
TNF — Tumor Nekrose Faktor
Y — Youden Index
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1 Einleitung

Die Early Onset Sepsis (EOS) des Neugeborenen ist eine bedrohliche Erkrankung der
Neonatalperiode, die deutlich zur Morbiditét und Mortalitét in dieser Altersgruppe
beitragt.'*® Der Erfolg der Therapie héngt von der zeitigen Diagnosestellung ab. Die
frihen Symptome sind jedoch unspezifisch und klinisch allein nicht zu unterscheiden von
anderen nicht infektiologischen Krankheitsbildern.'*>¢ 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.”? Die
Blutkultur, der Goldstandard in der Diagnostik der EOQS, ist in einem groflen Teil der
Félle falsch negativ und das Ergebnis ist erst nach bis zu 48 Stunden erhaltlich.?'"
Bereits 1981 schlug Philip'? vor, laborchemische Tests zu verwenden, um die Diagnostik
zu erleichtern und um eine Gberflissige antibiotische Therapie zu vermeiden. Heute
existiert eine Vielzahl an untersuchten Parametern, doch auch wenn das Interesse grof3
ist und viel Forschungsarbeit betrieben wird, existiert noch kein einzelner Test, der eine
frihe und sichere Diagnosestellung erlaubt.”® Zu den wichtigsten laborchemischen

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

hématologischen Parametern, wie dem weifen 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 Zustédnde, die beim EOS negativen
Neugeborenen erhéhte Werte verursachen kénnen und auf Unterschiede der Werte
zwischen Frih- und Reifgeborenen. Als theoretische Grundloge 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 Francis' an der
Rockefeller Universitat in deren Studie Uber 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 Ausféllen 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.'*. Als sich herausstellte, dass es
sich bei der dafir verantwortlichen Serumkomponente um ein Protein handelt, wurde
der Name C-reaktives Protein geboren. Im gleichen Zeitraum wurde der Begriff der
,Akuten Phase” eingefihrt, in Anlehnung an akut an einer Infektion erkrankte Patienten,

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

Bereits in den 1950ern war der Zusammenhang erhéhter CRP-Serumwerte mit Gber 70
Krankheitsbildern bekannt.'® Dazu zdhlten nicht nur bakterielle, virale und andere
Infektionen, sondern auch nicht infektidse Krankheitsbilder, wie der akute
Myokardinfarkt, Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises und Malignome. Alle
diese Erkrankungen unterschiedlicher Atiologie hatten die Entziondung und die
Schadigung von Gewebe als verbindende Komponente.'” Anfénglich 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 finfeckiges Protein, ein sogenanntes Pentamer und frei von
Kohlehydraten. Es besteht aus funf identischen, nicht kovalent gebundenen Einheiten,

Protomeren, die kreisférmig angeordnet sind. Das Pentamer hat einen Durchmesser von
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102 A (1 Angstrém = 107'° m), die Pore im Mittelpunkt misst 30 A, ein Protomer misst
36 A. Jedes Protomer besteht aus 206 Aminoséuren und besitzt Bindungsstellen for
Komponenten des Komplementsystems und den Fc-Rezeptor auf der einen und fir
Phosphocholin auf der anderen Seite.'®'” Da alle Protomere gleich ausgerichtet sind,
hat das Protein zwei Seiten, eine ,Erkennungsseite” fir Phosphocholin und eine
,Effektorseite” fir Komplement und Fc-Rezeptor.'® Die Bindung von Phosphocholin
erfolgt Kalzium-abhéngig in einer flachen, taschenartigen Vertiefung jedes Protomers. '
Dieses ist Bestandteil bakterieller Polysaccharide und kérpereigener Zellmembranen,
von wo aus es im Rahmen von Gewebsuntergéngen unterschiedlicher Genese
freigesetzt wird. Durch die Bindung dieser antigenen Strukturen wirkt CRP als Opsonin
und wird von der Komponente Clqg des Komplementsystems erkannt. Diese bindet
Kalzium-unabhdngig an das Pentamer und kann so das Komplementsystem Gber den
klassischen Weg aktivieren. Uber Bindung an den Fc-Rezeptor kann Liganden-

gebundenes CRP zusatzlich zur Phagozytose anregen.'®

Abbildung 1: Molekulare Struktur des CRP
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1.1.3 Genetik und Synthese

Das Gen, welches fir das CRP kodiert, liegt auf Chromosom 1 (1g21-g23) und besteht
aus 2263 Nukleotiden.'® Interleukin (IL)-6 ist der wichtigste Aktivator des CRP Genes.
IL-1, Glukokortikoide und andere Faktoren verstérken dessen Wirkung.?®?' In Studien
an IL-6 defizienten Mé&usen konnte gezeigt werden, dass IL-6 zwar notwendig, aber
allein nicht ausreichend ist fir die Expression des CRP Gens.'® Die Syntheserate des
Proteins ist gekoppelt an den Bedarf. Unter physiologischen Bedingungen wird das CRP
intranukledr synthetisiert und im endoplasmatischen Retikulum angesammelt, wo es von
zwei Carboxylesterasen zuriickgehalten wird.?? Wahrend der Akut-Phase-Reaktion steigt
die Transkriptionsrate im Zellkern und die Affinitét des CRP zu einer der Esterasen sinkt.
Dadurch verringert sich die Halbwertszeit im endoplasmatischen Retikulum von 18
Stunden auf 75 Minuten” 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 dhnlichen Form wie beim Menschen
nachweisbar und es hat sich in Aufbau und Funktion im Laufe der Evolution nur
geringgradig verdndert.** Dies zeigt, dass das CRP bereits frih einen wichtigen und

effektiven Teil der angeborenen Immunitat darstellte.

1.1.4 Funktion

Die wichtigste Funktion des CRP liegt darin, Pathogene und beschédigte Zellen zu
erkennen und ihre Eliminierung einzuleiten, indem das Komplementsystem aktiviert und

Phagozyten rekrutiert werden.'®

Der wichtigste Ligand mit der hochsten Bindungsaffinitaét des CRP ist dabei
Phosphocholin. Dieses findet sich in Lipopolysacchariden verschiedener Bakterien und
anderer Mikroorganismen, aber auch an der Auflenseite der meisten biologischen
Membranen als polare Gruppe von Lezithin und Sphingomyelin.'® Zur Bindung des CRP
an Zellmembranen bedarf es jedoch zusatzlicher Faktoren. Bereits frih konnte gezeigt
werden, dass das CRP im entzindlichen oder nekrotischen Gewebe nur an geschadigte

T25

und nekrotische Zellen, nicht aber an normale Zellen bindet.”> An der Innenseite der

4
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Zellmembran findet sich namlich das Enzym Phospholipase A2. Dieses erzeugt aus
Phospholipide Lysophospholipide, wie Lysolezithin. Dieses wiederum erméglicht 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.? Erst durch einen Austausch der Phospholipide zwischen
innerer und &uBerer Zellmembran kann das Enzym zum Einsatz kommen und durch die
Produktion von Lysolezithin die Bindung des CRP an Strukturen der Zellmembran
ermoglichen. Dieses sogenannte Flip-Flop der Phospholipide passiert unter Anderem in
apoptotischen Zellen.?” Andere intrinsische Liganden des CRP sind native und
modifizierte Lipoproteine, Zellmembranbestandteile geschadigter Zellen?, verschiedene
Phospholipide und nukledre Zellkomponenten wie Histone, DNA und Chromatin.'®'? Zy
den extrinsischen Liganden zéhlen verschiedene Glykane und Phospholipide und
andere Bestandteile von Mikroorganismen, Bakterien, Pilzen und Parasiten, sowie

pflanzliche Produkte."”

Nach der Bindung an einen makromolekularen Liganden kann das CRP von der
Komponente Clq des Komplementsystems erkannt werden und dieses auf dem
klassischen Weg aktivieren. Das CRP aktiviert das Komplementsystem aber nicht
vollsténdig. So kommt es zwar zur Opsonisierung von (Bakterien-)Zellen, nicht aber zur
zusétzlichen Steigerung der immunologischen Antwort durch autologe Aktivierung des
Komplementsystems Uber den alternativen Weg und Bildung des lytischen Komplexes.
Dieser wirde durch die Formation einer Pore durch die Zellmembran zur Lyse der
attackierten Zelle fohren.?” Das CRP bindet direkt an den Faktor H, einen natirlichen
Inhibitor des Komplementsystems.*® Auf diesem Weg bewirkt es eine effiziente
Opsonisierung durch das Protein selbst und durch die aktive Komponente C3b, ohne
jedoch die proinflammatorischen und Membran schadigenden Effekte des

8

Komplementsystems zuzulassen.'® Diese Funktion des CRP unterstreicht seine

herausragende Bedeutung fiur die Akut-Phase-Reaktion, in der es primér um

Gewebeerhaltung und -rekonstitutionierung und weniger um Gewebezerstérung geht.”!

CRP wirkt proinflammatorisch auf Monozyten und Makrophagen. Es aktiviert diese und
fordert 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 Adhdsionstahigkeit
an das Endothel und die Dichte der membrangebundenen IL-6 Rezeptoren.'® Diese
hemmenden Effekte auf die neutrophilen Granulozyten wirken insgesamt
gewebeprotektiv, indem die akute Immunantwort und damit auch die Schadigung von

vitalem Gewebe reduziert werden.'®

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 Gewebeschadigung verschiedenster Art (Trauma,
Operation, Infektion, akute Entzindung) auftritt. Es kommt zu Fieber, Lethargie,
Leukozytose,  verdnderter  vaskuldrer  Permeabilitdt, Muskelkatabolismus  und
Verdnderungen der hepatischen Biosynthese, mit dem Ziel, das inflammatorische Agens
zu neutralisieren oder die Heilung von geschadigtem Gewebe zu férdern. Im
Unterschied zu spezifischen zelluléren und humoralen Abwehrmechanismen sind die
Verdnderungen in der akuten Phase unspezifisch und kommen bei verschiedenen

Zusténden vor.'’

Nach einem Trauma oder der Invasion von Mikroorganismen kommt es lokal zu einer
akuten Entzindungsreaktion. Diese wird vermittelt durch lokal residente Zellen,
hauptsachlich 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, Permeabilitdtssteigerung
der Gefdafle und Sensibilisierung von Nozizeptoren. Durch die Ausschittung von
Chemotaxinen werden weitere Zellen des Immunsystems angelockt und lokale Zellen

aktiviert.*?

Aktivierte Fibroblasten, Endothelzellen und Makrophagen produzieren zusammen mit

eingewanderten und aktivierten Leukozyten und Lymphozyten proinflammatorische

6
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Zytokine, unter Anderem IL-1 und TNF-a. Diese wiederum induzieren in den
Entzindungszellen die Produktion von IL-6. Lokale und systemische Wirkungen dieser

Zytokine sind in Tabelle 1 aufgezeigt.

Tabelle 1: Funktionen der Zytokine IL-1, IL-6 und TNF-a im Uberblick

IL-1 Verbesserung des Zugangs von Granulozyten durch Aktivierung des GeféBBendothels mit
Expression von Adhésionsmolekilen, Produktion von Interleukin 6 und Auslésen von Fieber,

Mudigkeit, Arthralgie, Kopfschmerzen, Stimulation der hypophyséren ACTH Ausschittung

TNF-o  Aktfivierung von Endothelzellen mit gesteigerter Produktion von Adhésionsmolekilen,
Regulation und Proliferation von T-und B-Lymphozyten, Aktivierung von Makrophagen und

Granulozyten, koagulatorische Wirkung auf Endothelzellen, Auslésen von Fieber

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

B- Lymphozyten

29,32
Nach 9,32,33

Auf dem Blutweg gelangen die Zytokine zu den Hepatozyten und induzieren dort die
Produktion von Akut-Phase-Proteinen.®* Per definitionem sind dies Proteine, deren
Konzentration im Plasma bei einer inflammatorischen Reaktion um mindestens 25% zu-
oder abnimmt.** 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 hauptséchlich von IL-6 induziert und
kann durch Synergie mit IL-1 auf ein Maximum gesteigert werden.?**’ In der Literatur
werden zwar zusdatzliche Zellen angegeben, die zur CRP Produktion féhig 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.*® Wéhrend 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.'®'” So lange die
Inflammation und Gewebszerstérung anhdélt, bleiben die CRP-Werte hoch und fallen

erst bei Rickgang der Entzindung schnell ab. Die Halbwertszeit des CRP liegt unter
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allen Umstéinden bei 19 Stunden.®” Das zeigt, dass allein die Syntheserate fir die

aktuelle Konzentration verantwortlich ist.

Tabelle 2: Akut-Phase-Proteine

Proteine, deren Plasmakonzentration steigt

Komplementsystem Antiproteasen
C3, C4, C9, Faktor B, C1-Inhibitor, C4b- al-Protease Inhibitor, al-Antichymotrypsin,
bindendes Protein, Mannose-bindendes Lectin Pankreatisch sekretorischer Trypsin Inhibitor,
Gerinnungs- und fibrinolytisches System Intera-trypsin inhibitor
Fibrinogen, Plasminogen, Inflammatorisch wirksame Proteine
Gewebsplasminogenaktivator, Urokinase, Sekretorische Phospholipase A2,
Protein S, Vitronectin, Plasminogen-Aktivator- Lipopolysaccharid-bindendes Protein,
Inhibitor Interleukin-1-Rezeptor Antagonist,
Andere Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor

CRP, Serum Amyloid A, a1-saures Glykoprotein,  Transportproteine

Fibronectin, Ferritin, Angiotensinogen Coeruloplasmin, Haptoglobin, Hemopexin

Proteine, deren Plasmakonzentration sinkt

Albumin, Transferrin, Transthyretin, a2-HS
Glykoprotein, Alpha-fetoprotein, Thyroxin-
bindendes Globulin, Insulin-like growth factor |,

Factor XlI

Nach “°

Die Hamodynamik 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 al-Antitrypsin um etwa 100%.*" CRP und Serum
Amyloid A zeigen die gréBte Steigerung mit dem bis zu 1000fachen des

4041 Die Konzentration von Albumin, Préalbumin und Transferrin

Ausgangswertes.
hingegen sinkt in der akuten Phase.'” 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-Proteine'”
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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. ****® Die
Unterscheidung ist deshalb von Bedeutung, da die Infektionswege und das
Erregerspektrum grundverschieden sind und da das Neugeborene in den ersten
Lebenstagen physiologische Verénderungen durchmacht, die die Infektionsdiagnostik
erschweren kénnen. Die Erreger der EOS stammen aus dem Urogenitaltrakt der Mutter
und verursachen von dort eine aszendierende Infektion auf das ungeborene Kind oder
kolonisieren es wahrend des Geburtsvorganges.***° Die Late Onset Sepsis hingegen ist
in erster Linie eine nosokomiale Infektion, die Neugeborene betrifft, die postpartal fir
léngere Zeit im Krankenhaus bleiben, wie Frihgeborene mit niedrigem Geburtsgewicht
und Reifgeborene mit unterschiedlichen, schwereren Krankheitsbildern.” Die Keime
stammen aus dem Umfeld des Krankenhauses und sind zu einem héheren Prozentsatz
resistent gegeniber herkdmmlichen Antibiotika. Die Infektion erfolgt Gber die Pflege
oder das drztliche Personal, zu den Infektionswegen kommen invasive MaBnahmen, wie

Katheterisierungen und Blutabnahmen hinzu.

Vor der Einfihrung der antibiotischen Prophylaxe gegen Streptokokken der Gruppe B
betrug das Verhdltnis Early-Onset zu Late-Onset Sepsis 80:20.* Seit Einfohrung der
Prophylaxe hat sich dieses Verhaltnis durch Ruckgang der frihen Infektionen durch

Streptokokken auf 50:50 in den USA und 60:40 in Deutschland verschoben.*’®
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1.2.1 Epidemiologie

In westlichen Léndern variiert die Inzidenz der EOS von 1 bis 8 Fallen pro 1000
Lebendgeburten*”*%*'*2 bei Kindern mit einem Geburtsgewicht von unter 1500 g liegt
die Inzidenz bei 17 pro 1000 Lebendgeburten.”? Die Uberwiegende Mehrheit der
betroffenen Kinder, namlich 85%, werden bereits am ersten Lebenstag symptomatisch,
5% am zweiten Lebenstag.”? Die hdaufigsten Erreger der EOS sind Streptokokken der
Gruppe B und gram negative Keime wie E. coli*' 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.?**** Dieser Erfolg hatte
iedoch keine Auswirkung auf die Gesamtinzidenz der EOS, denn im Gegenzug nahmen
Infektionen durch andere Erreger, allen voran E. coli, deutlich zu.** Zusammen mit
Streptokokken der Gruppe B sind diese heute fir 70% der Falle von EQOS
verantwortlich. Zu den weiteren, hdufig isolierten Erregern zéhlen Hémophilus
influenzae, Lysteria monocytogenes, Klebsiellen, Enterokokken, Staphylokokken und

Streptokokken der Gruppe D.*?

In Entwicklungsléndern 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 sanitéren Einrichtungen und einer addquaten Therapie
erschwert.”>*® Auch nach verschiedenen, erfolgreichen Interventionsprogrammen, mit
denen die postnatale Mortalitét gesenkt werden konnte, sind Todesfdlle in der
Neonatalperiode, von denen zwischen 8 und 80% auf Infektionen zurickzufihren sind,

for 40% aller Todesfalle bei Kindern unter funf Jahren verantwortlich.>¢°7-%8

1.2.2 Pathogenese

Der Fetus ist in seiner Entwicklung im Uterus durch die Eihéute gut gegen &uflere
Einflisse und die mikrobielle Flora der Mutter abgeschirmt. In einer unkomplizierten
Schwangerschaft kann er in steriler Umgebung heranreifen und wird postpartal schnell
mit ungeféhrlichen Keimen des Geburtskanals und der Umgebung kolonisiert. Die

Integritét der mutterlichen Barrieren, die niedrige Pathogenitét der kolonisierenden
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Bakterien und die Angepasstheit der Abwehrmechanismen des Kindes sind fur den
unkomplizierten postpartalen Verlauf entscheidend. Ist einer dieser Faktoren fehlerhaft

kann es zu einer Infektion kommen.®’

Am typischen Beispiel einer aszendierenden Infektion soll die Pathogenese der EOS

erklért werden:

Eine  Reihe von invasiven  Untersuchungstechniken  wie = Amniozentese,
Chorionzottenbiopsie und perkutane Nabelschnurpunktion kénnen die Invasion von
Keimen in die Fruchthdhle beginstigen.”? Ebenso kann es durch die Keime der
moitterlichen  Vaginalflora  zu  einer aszendierenden  Entzindung  kommen.
Manipulationen im Zervixbereich, z. B. vaginale Untersuchungen, Amnioskopien oder
eine zervikale Cerclage beginstigen eine Aszension. Durch bakterielle Enzyme, wie
Kollagenase und Elastase Uberwinden die Keime die Schutzbarrieren des
Neugeborenen und es kommt zur Entzindung der Eihéute, des Fruchtwassers und
eventuell des Feten. Durch den enzymatischen Angriff auf die Fruchtblase kann es in
einem Teil der Félle zum vorzeitigen Blasensprung kommen. Umgekehrt, kann ein
vorzeitiger Blasensprung anderer Genese durch Wegfallen einer wichtigen Barriere eine
Aszension von Keimen und eine nachfolgende Infektion beginstigen. Der bakteriellen
Invasion folgt eine Rekrutierung von mitterlichen polymorphonukledren Leukozyten, die
die Fruchthillen infiltrieren. Durch die Freisetzung von Prostaglandinen, Endothelin und
verschiedenen Zytokinen aus den Entzindungszellen kann es zum Einsetzen vorzeitiger
Wehentdtigkeit und  zum  klinischen Bild der Chorioamnionitis kommen, mit
mitterlichem Fieber, mutterlicher und fetaler Tachykardie, druckschmerzhaftem Uterus,
Ubel riechendem Fruchtwasser und dem Anstieg laborchemischer
Entzindungsparameter der Mutter.®*®" Die Symptome kénnen auch subtil oder fehlend
sein. Sind die Eihdute Uberwunden, besiedeln die Keime das Fruchtwasser. Wird dieses
vom Feten aspiriert, gelangen die Erreger in die Lunge und kénnen von dort aus eine
systemische Infektion auslésen. 2%* Aber nicht zwangsldufig entwickelt sich aus einer
Chorioamnionitis eine Infektion des Feten. Der Verlauf ist abhéngig von verschiedenen
Faktoren wie Virulenz, Dauer und Intensitét der Keimbesiedlung und Effizienz der

Abwehrreaktionen des Neugeborenen.

12



Einleitung: Infektionen bei Neugeborenen: Early Onset Sepsis

1.2.3 Risikofaktoren

Mutterliche Risikofaktoren

Zu den Risikofaktoren fir die Early Onset Sepsis zdhlen eine bakterielle Vaginose der
Mutter, vorzeitiger Blasensprung, Chorioamnionitis und alle Ereignisse, die zu einer
Diskontinuitét der fetalen Schutzhillen fiohren wie Amniozentese, Chorionzottenbiopsie,

6485 Weitere mdtterliche

perkutane Nabelschnurpunktion und zervikale Cerclage.
Risikofaktoren sind ein schlechter Ernéhrungszustand, ein niedriger soziodkonomischer
Status, Abort in der Anamnese, Medikamenten-oder Drogenmissbrauch und

Komplikationen bei der Entbindung.*?

Streptokokken der Gruppe B kolonisieren den Gastrointestinal- und Urogenitaltrakt von
bis zu 40% der gesunden Erwachsenen.® Eine aktuelle Untersuchung aus Deutschland
ergab eine vaginale Besiedelungsrate gesunder, schwangerer Frauen von
durchschnittlich  16%.%” Bereits in den frihen 1970ern erkannte man den
Zusammenhang zwischen einer mitterlichen Kolonisierung mit Gruppe B Streptokokken
und der Sepsis des Neugeborenen und zugleich das Potential die Infektion durch diese

87  Heute werden alle

Erkenntnis  verhindern oder einschranken zu kdénnen.
Schwangeren intrapartal antibiotisch behandelt, die im Vaginalabstrich der aktuellen
oder einer friheren Schwangerschaft Wachstum von Streptokokken zeigen, die wéahrend
der Schwangerschaft eine symptomatische oder asymptomatische Bakteriurie mit
Streptokokken der Gruppe B zeigen und die ohne Vorhandensein eines Abstriches
Risikofaktoren fur eine Infektion zeigen.”® Obwohl durch diese MaBBnahmen die Inzidenz
der EOS durch Streptokokken der Gruppe B deutlich gesenkt werden konnte, zéhlen

diese Keime immer noch zu den héufigsten Erregern von Infektionen Neugeborener***

Beim vorzeitigen Blasensprung rupturiert das Amnion vor Beginn der Wehentatigkeit,
beim frihen vorzeitigen Blasensprung vor Vollendung der 37. SSW. In 20% aller
Schwangerschaften kommt es zum vorzeitigen Blasensprung, in 2-5% zum frihen
vorzeitigen Blasensprung.”’ Als wichtigste Ursachen gelten Infektionen des weiblichen
Genitaltraktes, Verhaltensgewohnheiten (Rauchen, Drogenmissbrauch,
Erndhrungsstatus,  Sexualverhalten),  Schwangerschaftskomplikationen  (Multipara,

Polyhydramnion,  Zervixinsuffizienz,  zervikale ~Manipulationen,  Blutungen) und
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Verdnderung der Umgebung (Luftdruckénderung).”? Ist das Amnion rupturiert, fehlt eine
wichtige Schutzhille des Feten und die Gefahr der bakteriellen Invasion steigt

proportional mit der Dauer des Blasensprungs.

Die klinische Chorioamnionitis ist einer der wichtigsten Risikofaktoren fir die EOS. Als
klinischer Ausdruck der bakteriellen Invasion kommt es zu mitterlichem Fieber,
mitterlicher und fetaler Tachykardie, druckschmerzhaftem Uterus, Gbel riechendem
Fruchtwasser und dem Anstieg laborchemischer Entzindungszeichen der Mutter
60617374 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
Félle einer klinischen Chorioamnionitis kommt es zur Infektion des Neugeborenen.”

Umgekehrt liegt in 2 bis 20% der Falle einer EOS eine klinische Chorioamnionitis vor. 7

Neonatale Risikofaktoren

Die beiden wichtigsten neonatalen Risikofaktoren fir die EOS sind Frihgeburtlichkeit
und ein niedriges Geburtsgewicht. Die Inzidenz der Sepsis steigt umgekehrt proportional
zum Gestationsalter und zum Geburtsgewicht.”® So haben Frithgeborene 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.*® Auch ist die Mortalitat hsher, je unreifer das Neugeborene ist.?
Genaue Zahlen sind aber gerade bei kleinen Frithgeborenen schwierig zu ermitteln, da
Komorbiditdten héaufig sind und eine genaue Todesursache oft schwierig zu

diagnostizieren ist.'

Durch die Unreife des gesamten Organismus, im Besonderen auch des Immunsystems,
ist das FrUhgeborene nicht ausreichend gegen die Invasion von Mikroorganismen

geschitzt.

Immunologie

Beim Neugeborenen, vor allem beim Frihgeborenen sind die zellularen und die

humoralen Abwehrmechanismen noch unreif und funktionell unterentwickelt:
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Humoral: Ein Frihgeborenes hat, vor allem bei héhergradiger Unreife, ein Defizit an
Immunglobulinen aller Klassen. Immunglobuline der Klasse IgG werden zwar bereits in
utero von der Mutter auf den Feten Ubertragen, im gréBBeren AusmafB 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 funf
Wochen nicht endogen produziert werden, durch Muttermilch kénnen diese

Immunglobuline aber auf das Kind Gbertragen werden.?

Proteine des Komplementsystems werden zwar bereits ab einem Gestationsalter von
sechs Wochen gebildet, einzelne Komponenten, wie jene des lytischen Komplexes, sind
aber, besonders bei Frihgeborenen, defizient. Erreger, wie Streptokokken der Gruppe
B, E. coli und Streptokokkus pneumoniae kénnen beim Neugeborenen nur in

vermindertem Maf3 opsonisiert werden.”’

Zellular: Neutrophile Granulozyten und polymorphonukledre Leukozyten sind beim
Neugeborenen noch nicht in der Lage effektiv einem chemotaktischen Stimulus zu
folgen, zu degranulieren und Bakterien zu eliminieren. lhre Fahigkeit zur Phagozytose
wird durch einen schlechten Allgemeinzustand des Kindes noch mehr herabgesetzt. Der
Pool an neutrophilen Granulozyten kann aulerdem schnell verbraucht sein, da vor
allem bei Frihgeborenen das Knochenmark nicht in einem adéquaten Maf3 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 Aktivitat und Fahigkeit zur Chemotaxis, Antigenprésentation 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-Geddchtniszellen kénnen erst mit zunehmendem Antigenkontakt

produziert werden.”’

Barrieren

Die physikalischen und chemischen Barrieren, die bei der Abwehr von Infektionen eine
wichtige Rolle spielen, die Haut und Schleimhdute, sind beim Neugeborenen zwar
vorhanden, aber funktional defizient. Davon sind vor allem Frihgeborene betroffen,
deren Haut noch sehr dinn ist. Die Zahl der Zelllagen in der Hornschicht steigt mit dem

Gestationsalter und mit ihr auch die Fahigkeit Keime Gber die Haut abzuwehren.? Durch
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invasive MaBBnahmen kénnen die Barrieren von Mikroorganismen noch leichter
Uberwunden werden, dies spielt vor allem in der Pathogenese der Late Onset Sepsis

eine wichtige Rolle.*?

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

Wert, misstarbiges Fruchtwasser, kongenitale Anomalien und ménnliches Geschlecht.*

1.2.4 Klinische Manifestationen

Im Allgemeinen sind die klinischen Zeichen einer bakteriellen Infektion bei
Neugeborenen unspezifisch und auch héaufig bei anderen, nicht infektiologischen
Krankheitsbildern, wie dem idiopathic respiratory distress syndrome  (IRDS),
metabolischen Stérungen, intrakraniellen Hdmorrhagien und nach einer traumatischen

Entbindung zu beobachten.”***2

Bereits unter der Geburt kann das Neugeborene klinische Infektionszeichen zeigen.
Fetale Tachykardie im zweiten Abschnitt des Geburtsvorganges und ein niedriger Apgar
Score kénnen darauf hinweisen. Bei frihgeborenen Kindern ist der Score jedoch nicht
so aussagekréftig, da Frohgeburtlichkeit und niedriges Geburtsgewicht allein schon mit

einem niedrigen Apgar Wert assoziiert sind.?

Fieber und Hypothermie

Die Kérperkerntemperatur des Neugeborenen mit Sepsis kann erhéht, eriedrigt oder
normal sein. Obwohl es Hinweise gibt, dass axillére, tympanische und dermale
Temperaturbestimmungen vergleichbare Ergebnisse liefern, bleibt die rektale Messung
Mittel der ersten Wahl.?’®7? Als obere und untere Grenzwerte kénnen dabei
Korperkerntemperaturen von Uber 38,5 °C bzw. unter 36,0 °C angesehen werden. Im
Rahmen einer Infektion reagieren reifgeborene Kinder eher mit einer Erhdhung der
Kérpertemperatur, frihgeborene eher mit einer Erniedrigung. Bei einer Erhdhung der
Kérpertemperatur ohne andere Symptome einer Infektion und fir weniger als eine

Stunde ist eine Sepsis unwahrscheinlich.?*?
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Respiratorische Symptome

Durch die systemische Infektion kommt es zur sekundéren Inaktivierung von Surfactant
und somit zu den respiratorischen Zeichen der EOS. Dazu gehdren Nasenfligeln,
Einziehungen, Tachypnoe (Atemfrequenz Gber 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 Frihgeborenen aufgrund

eines primdren Surfactantmangels héaufig ohne Vorliegen einer Infektion. 4?4

Kardiozirkulatorische Symptome

Klinische Zeichen der kardiozirkulatorischen Dysfunktion beinhalten Tachykardie oder
Bradykardie (Gber 180 /min bzw. unter 100 /min), Arrhythmien und pulmonalen
Hypertonus. Bei klinisch manifester verminderter peripherer Perfusion mit arterieller
Hypotonie, verminderter Harnproduktion und verléngerter Rekapillarisierungszeit ist das
Sepsisgeschehen bereits weit fortgeschritten und die Mortalitét hoch. Bei Ausschluss
einer kongenitalen Fehlbildung am Herzen sind die kardiozirkulatorischen Symptome

sensitiv und spezifisch fior die Diagnostik einer Early Onset Sepsis. >**?

Metabolische und gastrointestinale Symptome

Héufig sind Symptome wie schlechtes Trinkverhalten, Regurgitation oder Erbrechen und
infestinale  Motilitétsstorungen  erste Zeichen  einer  Infektion.?  Metabolische
Auffalligkeiten, die héufig im Rahmen einer EOS gefunden werden sind Hypoglykdamie,
Hyperglykémie, metabolische Azidose und lkterus. Das Kind hat durch die Infektion im
Allgemeinen einen erhéhten Glukosebedarf, zusatzlich kénnen eine inadéquate Antwort
der Nebennieren und ein niedriger Kortisolspiegel das Risiko einer Hypoglykémie
erhéhen. Durch die Umstellung auf anaeroben Stoffwechsel kommt es zur Anhédufung
von Laktat und zur metabolischen Azidose.*” Ikterus ist ein hdufiges, aber sehr

unspezifisches Zeichen einer Early Onset Sepsis.*
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Neurologische Symptome

Neurologische Symptome kénnen auch ohne Vorhandensein einer Meningitis auftreten.
Zu ihnen zahlen Lethargie, Irritabilitat, muskulére Hypotonie und Krampfanfalle. For
eine Meningitis sprechen fokale Zeichen wie Hemiparese und Hirnnervenausfille,
Zeichen eines Syndroms der inaddquaten ADH Sekretion (Hyponatriémie, verminderte
Harnproduktion  und  Gewichtszunahme) und  eine  gespannte  Fontanelle.
Nackensteifigkeit, ein haufiges Zeichen einer Meningitis bei dlteren Kindern findet sich
bei Neugeborenen nur selten. Als Komplikation der Meningitis kann es zum Hirnabszess
kommen, mit Zeichen erhdhten Hirndrucks (Erbrechen, gespannte Fontanelle, Zunahme

des Kopfumfanges, auseinanderweichende Schadelndhte) und fokalen neurologischen

Ausfallen.?*

Haut

Zu den Hautverédnderungen bei Sepsis zdhlen Petechien und Purpura, die durch
disseminierte intravasale Gerinnung entstehen, Veranderungen des Hautkolorits (blass,
aschfahl, grau, marmoriert) durch verminderte periphere Perfusion, Erythema

multiforme und Erysipel.?

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.* ein guter Prédiktor einer Blutkultur positiven

EOS.
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1.2.5 Differentialdiagnosen

Das Neugeborene antwortet auf eine Reihe von schédigenden Stimuli (infektis,
metabolisch, traumatisch, respiratorisch) mit einem limitierten Repertoire an
stereotypischen Reaktionen.®® Somit kommen viele der Symptome auch bei nicht-
infektiologischen Krankheitsbildern vor und sind klinisch allein nicht spezifisch fur eine

2,4,81

bakterielle Infektion. In der folgenden Tabelle werden deshalb wichtige

Differentialdiagnosen der Sepsis aufgezeigt.

Tabelle 3: Differentialdiagnosen der Early Onset Sepsis

Klinisches Zeichen Differentialdiagnosen
Fieber und Erhéhte oder erniedrigte Umgebungstemperatur, Dehydratation, grofie
Hypothermie Hématome, Schaden des zentralen Temperaturzentrums z.B. durch

Anoxie, Hdmorrhagie, Kernikterus, Drogenentzugssyndrom, Hypo- oder

Hyperthyreose, kongenitale Nebennierenrindenhyperplasie

Respiratorische IRDS, transiente  Tachypnoe des Neugeborenen, Atelektasen,
Symptome Aspirationspneumonie, Mekoniumaspirationssyndrom, Pneumothorax,
Pneumomediastinum, zentrale Regulationsstérung durch Hypoxie oder
Hamorrhagien, kongenitale Fehlbildungen wie tracheodsophageale
Fisteln, Choanalatresie, Lungenhypoplasie und Zwerchfellhernien,
angeborene Herzfehler, Arrhythmien, Hypothermie, Hypoglykdmie,

Drogenentzugssyndrom

Kardiozirkulatorische  Kongenitale Herzfehler, Arrhythmien, zentrale Regulationsstérung durch

Symptome intrakranielle Hamorrhagien oder Hypoxie, Spannungspneumothorax,
Drogenentzugssyndrom
lkterus Muttermilchikterus, Blutgruppeninkompatibilitét, Hamolyse, Resorption

von  Hématomen,  gastrointestinale  Obstruktion,  extra-oder
intrahepatische  Gallengangsobstrukion, angeborene metabolische
Stérungen wie Galaktosamie, Glykogenose Typ IV, Tyrosinamie,
Stérungen des Fettstoffwechsels, gestérte Gallenséureproduktion,
hereditére Krankheitsbilder wie cystische Fibrose, al-Antitrypsinmangel,
Stérungen der Galleaussscheidung, Hypothyreose, lang dauernde

parenterale Hyperalimentation
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Gastrointestinale Uberfitterung, Aerophagie, intestinale Obstruktion, nekrotisierende

Symptome Enterokolitis, Hypokalidmie, Hypo-oder Hyperkalziamie, Hypoglykémie,
angeborene metabolische Stérungen wie Galaktosémie, Stérungen im
Harnstoffzyklus, kongenitale Nebennierenhyperplasie,
Drogenentzugssyndrom

Lethargie Stérungen im  Zentralnervensystem wie intrkranielle Hémorrhagien,

Hypoxie und  subdurale  Effusionen, angeborene Herzfehler,

Drogenentzugssyndrom, Hypoglykémie, Hyperkalzidmie

Krampfe Hypoxie, intrakranielle Hémorrhagien oder Kernikterus, angeborene
Anomalien im Zentralnervensystem, Drogenentzugssyndrom,
Hypoglykémie, Hypokalziamie, Hypo-oder Hypernatrigmie,

Hypomagnesiémie, angeborene metabolische Stérungen,

Haut Geburtstraumata,  Blutgruppeninkompatibilitét, Thrombozytopenische
Purpura, maternaler systemischer Lupus erythematodes, disseminierte
intravasale Gerinnung, Mangel an Gerinnungsfaktoren, kongenitale

Leukamie, Kindesmissbrauch, Medikamentennebenwirkungen

1.2.6 Erregernachweis

Blutkultur

Der Standard in der Diagnosesicherung einer Sepsis ist beim Erwachsenen der kulturelle
Erregernachweis in der Blutkultur.®? 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, héngt von zwei Faktoren ab: Der
Konzentration der Erreger im Blut und dem Blutvolumen das kultiviert wird.®* Um auch
bei niedriger Keimzahl ein verléssliches Ergebnis zu erhalten, sollten fir die Blutkultur
ein bis zwei ml Blut abgenommen werden®®, was bei kleinen Frihgeborenen 4% bis 5%

* Hinzu kommt die Problematik der

des Gesamtblutvolumens entsprechen kann.®
schwierigen Blutabnahme, sodass die in der Praxis tatséchlich abgenommene Menge
auch bei gréBeren Neugeborenen geringer ist.® Ein niedriges Probenvolumen schwdacht

die Sensitivitat der Blutkultur, falsch negative Ergebnisse kénnen auflerdem durch eine
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zu geringe Bakterienzahl oder die Abwesenheit von Bakterien in der Probe verursacht
sein. Diese Méglichkeit besteht bei Abnahme der Probe nach Verabreichung eines
Antibiotikums an das Kind oder bei intrapartaler antibiotischer Behandlung der Mutter.®
Die mikrobiologischen Ergebnisse stehen auBerdem erst nach 24 bis 48 Stunden zur
Verfigung und haben somit keinen Einfluss auf die primére 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.®

Molekulargenetik: Polymerase-Kettenreaktion

In der letzten Dekade etablierte sich die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) als
Nukleinsdureamplifikationstechnik ~ zum  Nachweis ~ bakterieller DNA in  der
Infektionsdiagnostik. Nachgewiesen wird dabei das Bakterien-spezifische 16S rRNA
Gen, das im Genom aller Bakterien enthalten ist.%¢ Das Verfahren ist hochsensitiv und
der Nachweis gelingt auch bei niedrigen Nukleinsduremengen. Durch die hohe
Sensitivitét 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.”'"® Es gibt zwar eine Reihe von Methoden, um die Kontaminationsgefahr zu
minimieren, doch durch viele davon verliet die PCR an Sensitivitét. Ein
Lésungsvorschlag ist die kurzzeitige kulturelle Bebritung der Probe vor Beginn der PCR,
um die Menge der vorhandenen bakteriellen DNA zu erhdéhen, und anschlieBender
Messung mit einer weniger sensitiven PCR Methode.”' 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 enthalt, kann bereits eine sehr geringe
Bakterienzahl in der Probe erkannt werden. Nach dem Nachweis von bakterieller DNA
sollte diese auch weiter klassifiziert werden, nach Méglichkeit mit einer Sequenz-

basierten Methode.® Das 16s rRNAGen besitzt némlich zusatzlich eine Reihe von
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Bakterienspezies-spezifischen Regionen, sodass mit Hilfe der PCR auch der
Bakterienstamm identifiziet werden kann. Golden et al.¥ konnten so bei
bakteriémischen Episoden Neugeborener mit 100%iger Sensitivitdt und Spezifitdt das
Gruppe B Streptokokken spezifische Gen detektieren. Moderne Gerdte kénnen eine
Probe von mindestens 1,5 ml automatisch auf die 25 haufigsten Erreger untersuchen.
Im Moment fehlen aber noch grof3 angelegte Studien, bevor Aussagen Gber die

diagnostische Genauigkeit im klinischen Einsatz getroffen werden kénnen.®

Im Gegensatz zur Blutkultur kann mit Hilfe der PCR nicht die Sensibilitat der isolierten
oder identifizierten Bakterien auf unterschiedliche Antibiotika getestet werden. Es gibt
aber die Méglichkeit bekannte Resistenzgene zu amplifizieren und dadurch Resistenzen

gegen bestimmte Medikamente herauszufinden."

1.2.7 Labordiagnostik

Laborparameter stellen neben der Evaluierung des klinischen Bildes und der
Risikofaktoren eine gute zusétzliche diagnostische Komponente dar. In erster Linie hangt
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 héchsten Nutzen erreichen
Labortests beim Kind, dessen klinischer Status Zweifel an einer Infektion hinterldsst.”
Eine frihe Diagnosestellung ist dabei wichtig, da der Verlauf bei verspatet begonnener
antibiotischer Therapie fulminant sein kann und es innerhalb von Stunden nach
Aufireten der ersten Zeichen zum Vollbild des septischen Schocks und zum Tod kommen

kann.”®

In der Ara multiresistenter Mikroorganismen ist es auch wichtig, den
Uberflissigen Einsatz antibiotischer Therapien bei Sepsis-negativen Kindern zu
vermeiden. Aus diesem Grund besteht grofles Interesse an schnellen diagnostischen
Tests, die vor allem in der frihen Krankheitsphase infizierte von nicht infizierten
Neugeborenen unterscheiden kénnen.”’ Die Zahl der untersuchten Marker ist groB,

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

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

Haématologische Parameter

Leukozytenzahl

Zahl der neutrophilen Granulozyten

Zahl der unreifen Neutrophilen

IT-Ratio

Morphologie der Neutrophilen: Vakuolisation,
toxische Granulationen, Déhle-Kérperchen,

intrazellulére Bakterien

Thrombozyten

Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor
D-Dimer

Fibrinogen

Thrombin-Antithrombin [Il Komplex
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1

Plasminogen-Gewebsaktivator

Akut-Phase-Proteine und andere Proteine
a 1 Anfitrypsin

C-reaktives Protein

Fibronektin

Haptoglobin

Lactoferrin
Neopterin
Orosomucoid

Procalcitonin

Komponenten des Komplementsystems

C3a-desArg sC5b-9
C3bBbP

Chemokine, Zytokine und Adhé&sionsmolekile

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

10
TNF-a, 1T1sTNFR-p55, 12sTNFR-p75

Soluble intracellular adhesion moleucule-1

(sSICAM-1)

Interferon-y Vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1)
E-Selektin

Oberflachenmarker

Neutrophile Lymphozytére Monozytére
CD11b CD3 HLA-DR

CD11c CD19

CD13 CD25

CD15 CD26

CD33 CD45RO

CD64 CDé69

CDé6b CD71

Andere

Laktat Mikro-Blutsenkungsgeschwindigkeit

Superoxid-Anionen

Nach °
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Gerade in der frihen Neonatalperiode ist das Wissen um physiologische
Verénderungen im Kérper des Neugeborenen wichtig, um die Ergebnisse der Labortests
richtig interpretieren zu kénnen. Durch die Geburt kommt das Kind in eine grundlegend
andere Umgebung und muss extreme physiologische Veranderungen durchmachen, um
diesen Wechsel erst zu Gberleben.” Deshalb ist es nicht verwunderlich, dass viele
physiologische und metabolische Prozesse wahrend der ersten Lebenstage im Wandel
sind. Die Verdnderungen beeinflussen auch etliche Laborparameter und so
unterscheiden sich die Normalwerte vieler Parameter von denen in spdteren
Lebensabschnitten. Fir 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?2

Trotz der Fille an Studien Gber Sepsismarker bei Neugeborenen (siehe Tabelle 4), ist es
schwierig die einzelnen Untersuchungen zu vergleichen. Die Unferschiede 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 moglich.”#74101:105

Anforderungen an den idealen Parameter in der Infektionsdiagnostik

Weltweit besteht ein reges Interesse daran den Infektionsparameter in der Diagnostik
der EOS zu finden.” Da die Sepsis beim Neugeborenen mit einer hohen Mortalitét und
Morbiditét assoziiert ist, ist es wichtig, alle infizieten Kinder zu erkennen und zu
therapieren. Deshalb sollten Sensitivitét und negativ préadiktiver Wert des Markers
moglichst hoch sein und sich den 100% néhern. Um den Gebrauch von Antibiotika bei
nicht infizierten Kindern zu reduzieren, sollte der Test auch eine relativ hohe Spezifitat
und einen hohen positiv prédiktiven 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 tber 85%.>" Der ideale Marker
sollte die Infektion bereits im Frihstadium erkennen, verschiedene Pathogene

unterscheiden kénnen (Bakterien, Viren), den Therapieerfolg veranschaulichen und eine
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Prognosestellung zulassen. Zusétzlich 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.”

Hamatologische Tests

In den frihen und mittleren 1980ern waren hématologische Indizes die wichtigsten und
gebréuchlichsten laborchemischen Infektionsparameter in der Diagnostik der EOS.> 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 Verdnderungen in den Neutrophilen wie
Vakuolisationen,  Déhle-Kérperchen,  intrazellulére  Bakterien  und  toxische
Granulationen wurden allein oder in Kombination untersucht. Die Ergebnisse der
Untersuchungen zeigten grofle Unterschiede, die Sensitivitat schwankte von 1% bis

89%, die Spezifitat von 44% bis 98%.7

Leukozyten

Die Zahl der Leukozyten ist der am wenigsten hilfreiche Parameter in der
Infektionsdiagnostik beim Neugeborenen.? Die Werte zeigen physiologisch eine grofe
Bandbreite und héngen von verschiedenen Faktoren ab, wie dem Alter des Kindes und
der Art der Probe (arteriell oder vends). Auch lebhaftes Schreien des Neugeborenen
kann die Werte verfalschen.  AuBBerdem kann es im Rahmen einer periventrikuléren
Hamorrhagie, eines Krampfanfalls oder Asphyxie zu erhéhten Werten kommen.” Die
Sensitivitdt schwankte in verschiedenen Studien zwischen 18% und 78%, die Spezifitét

zwischen 61% und 98%.%*

Neutrophile Granulozyten und IT-Ratio

Im Allgemeinen sind die Zahl der neutrophilen Granulozyten und die IT-Ratio in der
Sepsisdiagnostik von gréBerer Bedeutung als die Gesamizahl der Leukozyten.? Wie bei
vielen anderen Parametern ist aber der physiologische Anstieg der Werte in den ersten
Lebenstagen zu beachten. Als Referenzwerte werden am héufigsten jene einer Studie

96

von Manroe et al. ” angewandt, deren Methodik und Zuverlassigkeit jedoch auch

kritisiert wurde.” 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 /ul, nach 12
bis 14 Stunden erreichten die Werte den héchsten Anstieg mit ca. 8000 und 14400
/Ml In einer grofien Untersuchung von Mouzinho et al. 7 wurden die Referenzwerte fir
Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht von unter 1500 g Uberarbeitet. Postpartal
lagen die 5. und 95. Perzentile bei ca. 500 und 6500 / pl, der héchste Anstieg wurde
18 bis 20 Stunden postpartal erreicht, zu diesem Zeitpunkt lagen die Werte zwischen
ca. 2200 und 14400 /pl. In einer aktuellen Ubersichtsarbeit zu vergangenen Studien
Uber Infektionsmarker bei Neugeborenen wurde fir die Zahl der neutrophilen
Granulozyten eine Sensitivitdt von 1% bis 89% und eine Spezifitdt von 44% bis 93%
angegeben. Fir die IT-Ratio lag die Sensitivitét zwischen 13% und 90%, die Spezifitat
bei 51% bis 96%.7* Durch die unterschiedlichen Cut-off Werte, sowie Verschiedenheiten
in Patienten-und Kontrollgruppen und Sepsisdefinitionen sind die Unterschiede zwischen
den einzelnen Studien groB. Im Allgemeinen zeigt die IT-Ratio aber eine hohe

Sensitivitdt, erhdhte oder erniedrigte Zellzahlen eine hohe Spexzifitat.> ™

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 présentiert.?

Sensitivitat und Spexzifitdit lagen in einer aktuellen Studie bei 65% und 47%.?

Rodwell et al.”® erarbeiteten ein Scoring-System, das sieben der oben beschriebenen
Variablen beinhaltete. Bei einem Cut-off Wert von Uber 3 abnormalen Variablen
erreichte der Score eine Sensitivitat von 96%, aber mit 31% einen niedrigen positiv
pradiktiven Wert. Die Bestimmung einiger Variablen ist allerdings nicht einfach und
labortechnisch  aufwendig. Aus diesem Grund, sowie wegen der schlechten
diagnostischen Genauigkeit und der hohen Komplexitat, konnte sich dieses System nicht

etablieren.®

Weitere héimatologische Parameter

Als neuerer Infektionsmarker wird der Granulozyten-Kolonie stimulierende Faktor
diskutiert.” Dabei handelt es sich um einen Mediator aus dem Knochenmark, der die
Proliferation und Differenzierung von neutrophilen Granulozyten férdert. Bisher wurden

eine hohe Sensitivitadt und ein hoher negativ pradiktiver Wert beschrieben (95% bzw.
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99%).”” Andere Parameter, deren Konzentration bei Neugeborenen mit einer Infektion
als erhéht beschrieben wurden, sind Fibrinogen, zirkulierender Thrombin-Antithrombin
Il Komplex, Plasminogen Aktivator Inhibitor-1, Plasminogen Gewebsaktivator und D-

Dimer.>'%

Hamatologische Parameter, vor allem die Zahl der Leukozyten und der neutrophilen
Granulozyten, sowie die IT-Ratio werden zwar sehr héufig als unpassende

Infektionsparameter kritisiert?'34%71:74122

, trotlzdem gehéren 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

kénnen, ist anhand der bisherigen Studien schwer einzuschétzen.”

CRP

Das CRP gehért 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 Gewebeschéden, erhéhte 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 bericksichtigt werden muss.

Die Sensitivitét des CRP in der Diagnostik der EOS des Neugeborenen liegt bei 29% bis
90%, die Spezifitit bei 41% bis 100%.”* Der negativ pradiktive Wert ist im Allgemeinen

hoher als der positiv pradiktive Wert.”* Da die Sensitivitét gerade in der frihen Phase

der Infektion niedrig ist, sind serielle Bestimmungen zu empfehlen.?'0%101102103 Fin

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

7

Infektion nicht ausschlieBen.' Durch zusdtzliche Messungen der Serumwerte am

ndchsten und am Gberndchsten Morgen konnte die Sensitivitét in der Diagnostik der

| 101

Blutkultur positiven EOS in einer Studie von Benitz et a von urspringlich 35% auf

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

2,51

Infektionsmarker>', 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 bestdtigen oder zu widerlegen und um Komplikationen der Infektion zu

erkennen.2’5]’102'103’104’105’

Damit hat das CRP als diagnostischer Marker eine héhere Sensitivitét und Spezifitat als
die Zahl der neutrophilen Granulozyten und die IT-Ratio.”® Es gab Hinweise von einigen

2051103 " dass eine begonnene antibiotische Therapie gefahrlos abgebrochen

Autoren
werden kann, wenn sowohl die CRP-Werte, als auch die Werte des weiflen 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 fir das frihe Absetzen der antibiotischen Therapie

vor Erhalt der Ergebnisse der Blutkulturen untersucht.'”

Procalcitonin

Procalcitonin  (PCT) gehért zu den Akut-Phase-Proteinen. Unter physiologischen
Bedingungen wird es in den C-Zellen der Schilddrise als Vorlgufermolekil von
Calcitonin produziert und ist im Serum Erwachsener nicht messbar, da das gesamte
PCT zu Calcitonin gespalten wird.”® Aus heutiger Sicht kommt es bei einem
inflammatorischen  Stimulus  zur  extrathyroidalen  Synthese, als wahrscheinliche
Produktionsorte werden Monozyten und Hepatozyten diskutiert.” 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 fir
mindestens 24 Stunden erhoht.'® Beim Neugeborenen zeigt PCT wie das CRP im
unkomplizierten postpartalen Verlauf einen zeitweiligen physiologischen Anstieg.'?’1%81%?
In einer Studie von Chiesa et al.'”” lagen die oberen Referenzwerte, die von 97,5% der
gesunden Reifgeborenen nicht Gberschritten 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 Sensitivitat, wie beim CRP, in den ersten Lebenstagen ansteigt, sind serielle
Bestimmungen auch beim PCT sinnvoll.” Da der Anstieg schneller erfolgt, als der des
CRP, ist es auch als friher Marker gut einsetzbar.'”''? Erhéhte Serumwerte wurden
auch bei nicht infektiologischen Erkrankungen beobachtet, wie dem respiratory distress

syndrome, Kreislaufversagen, Asphyxie, Préeklampsie, vorzeitigem Blasensprung und
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Chorioamnionitis."'""?1"% AuBerdem kann die Verabreichung von Antibiotika - sowohl
prépartal an die Mutter, als auch postpartal an das Neugeborene - die PCT Werte

verfalschen. 08114

In der Diagnostik der EOS hat das PCT eine Sensitivitat von 30 bis 99% und eine
Spezifitat von 50 bis 100%.'°® 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 Rickschlisse auf die Schwere der

Krankheit, die Wirksamkeit der Therapie und die Prognose zuldsst.'?” 19811

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 phagozytosefshiger Zellen. Dadurch wird die Produktion und Ausschittung
von proinflammatorischen Zytokinen induziert.''® Beim Erwachsenen steigt das LBP bei
einer Infektion mit gram-negativen und gram-positiven Keimen, sowie bei einer
Pilzinfektion, nicht aber bei viralen Infektionen."® 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 héher als jene sepsis-
negativer Neugeborener. ''"/118119120121 | hisherigen Studien erreichte das LBP erreichte

eine Sensitivitdt zwischen 45% und 100% und eine Spezifitét 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. Frihere 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-y und TNF-a im Rahmen einer EOS deutlich erhsht
sind.””? IL-1 und TNF-a werden nach Kontakt zu Bakterienbestandteilen,
Komplementfaktoren und anderen Mediatoren von Gewebsmakrophagen freigesetzt
und aktivieren so weitere Entzindungszellen und Endothelzellen, die darauthin ebenfalls
mit der Synthese beginnen. Das Interesse an Zytokinen in der EOS Diagnostik ist hoch,
denn im Gegensatz zu CRP und hdmatologischen Parametern steigen die Zytokine im
Krankheitsverlauf bereits frih an und lassen so eine zeitige Diagnose zu.° Von den

vielen untersuchten Zytokinen liegt das gréfite Interesse bei IL-6, IL-8 und TNF-a.

Interleukin-6

IL-6 ist ein wichtiges Zytokin in der frihen Phase der Immunantwort auf eine Infektion.
Bei der Interpretation der Serumwerte beim Neugeborenen muss jedoch der
physiologische Anstieg wéhrend der ersten Lebenstage und das Gestationsalter
bericksichtigt werden. Die Normwerte von Reifgeborenen unterscheiden sich dabei von
denen Frihgeborener.'® Nach dem Kontakt zu Bakterienbestandteilen steigt die
Konzentration schnell an und eine messbare Erhdhung erfolgt friher als beim CRP.*®
Besonders die Konzentration von IL-6 im Nabelschnurblut ist ein geeigneter friher
Infektionsmarker mit einer Sensitivitét von 87% bis 100% und einem negativ pradiktiven
Wert von 93% bis 100%.'%*'?*1?* Einige Studien liefern auch schlechtere Ergebnisse, es
wird jedoch behauptet, dass diese auf weniger sensitive Detektionsmethoden
zurickzufihren sind.'® Bei der Interpretation der Nabelschnurwerte muss die
Vorgeschichte des Kindes mitbericksichtigt werden, da Chorioamnionitis und Funisitis,
wie auch bei anderen Zytokinen, erhchte Werte verursachen kénnen.'?” 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.® IL-6 ist
besonders in der frihen Phase der Krankheit ein hochsensitiver Marker, die Sensitivitat
sinkt aber bereits nach 24 Stunden auf 67% und nach 48 Stunden auf 58%.° Die
Kombination von IL-6 (frih und sensitiv) mit CRP (spét und spezifisch) in den ersten 48

Lebensstunden erreicht eine hdhere Sensitivitat als jeder der beiden Marker allein.®'%
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Interleukin-8
IL-8 gehért zu den  proinflammatorischen  Zytokinen und  wird, induziert durch
verschiedene Stimuli wie TNF-a oder Polysaccharide, vor allem von Makrophagen,

129
1.

Monozyten und Endothelzellen gebilde Die Sensitivitat und Spezifitat in der

Diagnostik der EOS liegen bei 80% bis 91% bzw. 76% bis 100%.'%*1%>"% Diese Werte

werden noch erhdht, wenn IL-8 zusammen mit CRP oder mit CD11b bestimmt wird."*°

Tumor Nekrose Faktor-a

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

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

Produktion von IL-6.”" In der Diagnostik der EOS ist TNF-a den Zytokinen IL-6 und IL-8

unterlegen.'?*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 ll-1a, IL-1b und IL-1-Rezeptor
Antagonist (IL-1ra) gehéren. Die Rolle von IL-1b als diagnostischer Sepsismarker wird
kontrovers diskutiert, denn es wurden sowohl erhéhte als auch erniedrigte
Konzentrationen mit Sepsis assoziiert.'”'*" Die Konzentration von IL-1ra hingegen ist
bei sepsis-positiven Neugeborenen um ein Vielfaches héher als bei sepsis-negativen
Neugeborenen.'?'3?  Weitere Zytokine (sIL-2R, Interferon-y), Adhdsionsmolekile
(ICAM-1, VCAM-1, E-Selektin, L-Selektin) und Komplementprodukte (C3a-desArg,
C3bBbP, sC5b-9) wurden im Rahmen einer Sepsis in erhdhter Konzentration gemessen,
doch keiner der Parameter erfillt die Kriterien, um als Marker in der klinischen Praxis

angewandt zu werden.®

Bislang ist die laborchemische Bestimmung von Zytokinen und Chemokinen sehr teuer,
weshalb diese Infektionsmarker noch keinen generellen Platz im klinischen Alltag

gefunden haben.”
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Oberflachenmarker

Die Expression von leukozytdren Oberflaéchenmarkern steigt nach der Stimulation der
Immunzelle durch Bakterien oder bakterielle Produkte.'® Mit Fortschritten in der
Flowzytometrie wurde es moglich, diese zellularen Oberflachenmarker spezifischen
Zelltypen zuzuordnen und sie auch in einem sehr kleinen Blutvolumen (0,05 ml pro

> Muster der Expression der Oberfléschenmarker sollen

Marker) zu quantifizieren.
Rickschlisse Gber den funktionellen Status der Immunantwort geben und so die frihe

Immunreaktion auf die bakterielle Invasion wiederspiegeln.”

CD 11b und CD 64
Zwei vielversprechende Oberfléchenmarker sind die Antigene CD11b und CD64 an

neutrophilen Granulozyten. Beide werden von nicht aktivierten Zellen nur in geringem
Maf3 exprimiert, die Dichte steigt jedoch bei einer bakteriellen Infektion schnell an, im
Fall von CD11b bereits Minuten nach dem Kontakt zu mikrobiellen Produkten.>'** Die
Sensitivitét und Spezifitdt von CD11b in der Diagnostik der EOS wird mit 96% bis 100%
bzw. 100% angegeben'®¥'®*, Sensitivitat und Spexzifitat von CD64 mit 96% und 81%.'*

Die Gruppe der Oberflaschenmarker ist insgesamt eine junge Gruppe von
Infektionsmarkern. Die geringen Patientenzahlen pro Studie und das ungenigende
Wissen Uber Einflussfaktoren und Referenzwerte machen es bislang schwierig, Schlisse
fur die Praxis zu ziehen.'® Einige sehen in den Oberflaschenmarkern jedoch groBes
Potential fur die Zukunft und sagen voraus, dass sie bald einen Platz in der klinischen
Routine finden werden.® Dagegen spricht allerdings, dass die Messung bislang sehr
teuer und der technische Aufwand hoch ist. Die abgenommenen Proben missen
umgehend im Labor weiterverarbeitet werden, die Messung folgt strikt definierten
Bedingungen. Im besten Fall missten speziell geschulte Mitarbeiter rund um die Uhr zur
Stelle sein. Dieser Aufwand ist sowohl finanziell als auch personalbedingt in den meisten

klinischen Einrichtungen nicht méglich.
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Weitere potentielle Infektionsparameter

In einigen aktuellen Studien, die jedoch hauptsdchlich bei Erwachsenen durchgefihrt
wurden, konnten neue Infektionsmarker mit Potential fir die Zukunft gefunden werden.
Dazu zéhlen Thrombopoietin, Urokinase-Typ Plasminogen Aktivator, C5a und der

zweite C5a Rezeptor.'?

Bis jetzt gibt es noch keinen einzelnen Infektionsparameter mit ausreichend hoher
Sensitivitdt und Spezifitét, um in der klinischen Praxis das Absetzen der antibiotischen
Therapie bei einem Neugeborenen mit Verdacht auf eine schwere Infektion zu
rechtfertigen.”'?? Es ist unwahrscheinlich, dass ein einzelner Marker alle Eigenschaften
des idealen Infektionsparameters besitzt. Die Kombination von verschiedenen Markern,
besonders jene von frihen sensitiven und spéten spezifischen, kann in der Diagnostik

von Infektionen bei Neugeborenen aber sicher von Vorteil sein.”

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 unspektakulér sind, der Verlauf aber fulminant sein kann.
Im klinischen Alltag hat dies jedoch zur Folge, dass auch eine grofle 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 Abhéngigkeit 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 Uberwachung.'”” Der Keimnachweis von

Koagulase-negativen Staphylokokken sollte stets kritisch betrachtet werden, da dieser
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héufig durch Kontamination zustande kommt. Keime im Trachealsekret ohne andere

Zeichen einer Infektion sind nicht therapiebedrftig.'*®

Auswahl und Davuer 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

242139 10 Graz wird die

Cephalosporin  der dritten Generation, meist Cefotaxim.
antibiotische Therapie mit Ampicillin und Cefuroxim durchgefthrt. Ampicillin ist ein B-
Laktam-Antibiotikum und hat eine gute Wirkung gegen Streptokokken, Enterokokken,
Haemophilus-Arten, Meningokokken, Gonokokken, Listeria monocytogenes, E. coli (bei
etwa 50% der Stémme) und andere. Eine Licke im Wirkungsspektirum besteht
gegenUber Bakterien, welche zur Bildung von Betalaktamase beféhigt sind, also unter
anderem den meisten Staphylokokken.'*® 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.'*°

Die Dauer der antibiotischen Therapie sollte bei positiver Blutkultur sieben bis zehn
Tage betragen. Bei klinischer EOS mit negativer Blutkultur sollte die Therapie finf bis
zehn Tage dauern.?*?®’ Bestdtigt 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 hdufigsten verschriebenen Mediakamente an Neugeborenen-
Intensivstationen.'*' Eine empirische antibiotische Therapie hat zur Folge dass 30 nicht
infizierte Neugeborene antibiotisch behandelt werden fir ein Neugeborenes, das
tatséichlich infiziert ist.'**'*3'>* Siebzig Prozent der Kinder an einer Neugeborenen-

Intensivstation werden initial antibiotisch therapiert'*', unter den Frihgeborenen sind es
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noch mehr. In einer aktuellen Studie zeigten Cotten et al.'*, dass von ca. 4000
Neugeborenen mit extrem niedrigen Geburtsgewicht, die die ersten finf Lebenstage
ohne EOS und gréflere angeborene Anomalien Gberlebten, 97% initial mit Antibiotika
therapiert wurden, 53% davon fur funf Tage oder langer. In der Studie konnte gezeigt
werden, dass eine verldngerte antibiotische Therapie mit einem erhdhten Sterberisiko
und/oder Risiko einer nekrotisierenden Enterokolitis verbunden ist. Demnach kam es
zum Tod eines Kindes pro 21 Neugeborene, die ohne Vorliegen einer Infektion fur funf
Tage oder lénger antibiotisch therapiert wurden.'** Neben der Toxizitdt der Antibiotika
ist jedoch auch die Selektion resistenter Keime ein gegenwdrtiges Problem.
Neugeborene, die fir mehr als drei Tage Antibiotika erhalten, haben ein erhéhtes
Risiko einer abnormalen bakteriellen Kolonisierung und der Entwicklung resistenter
Mikroorganismen durch Selektion resistenter Subpopulationen und Eliminierung
sensibler Stamme.'**'* Die Society for Healthcare Epidemiology of America erkldrte
deshalb, dass optimale Selektion, Dosierung und Dauer der antibiotischen Therapie

notwendig sind, um der Selektion resistenter Keime vorzubeugen.'*’
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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 detaillieten Ergebnisse aller auf der Station durchgefihrten
klinischen Untersuchungen. Diese wurden alle zwei bis vier Stunden durchgefihrt,
Blutdruck, Sauerstoffséttigung, Herz- und Atemfrequenz wurden halbstindig oder wenn
nodtig dfter dokumentiert. Unmittelbar nach der Fertigstellung der Datenbank fir diese
Studie wurde sie auf Fehler Gberprift. 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

for die Klassifikation beziglich EOS notwendig sind.

Ausschlusskriterien waren ungenigende Informationen Uber 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
verfigbar, 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 heif3t Keime, die nicht zur physiologischen Hautflora oder Flora
des oberen Respirationstrakts zéhlen, wurden als positiv beurteilt. Fir die klinische EOS
mussten in den ersten 72 Lebensstunden mindestens drei von finf klinischen Zeichen
und entweder maternale Risikofaktoren oder ein positiver laborchemischer Sepsis
Screen vorhanden sein bei gleichzeitiger antibiotischer Therapie Gber mindestens sieben

Tage. Klinische Zeichen einer Infektion waren:

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

b) Kardiozirkulatorische Symptome: arterielle Hypotonie, Tachy- oder Bradykardie
>180/min bzw. <100/min

c) Neurologische Symptome: Lethargie, Irritabilitat, Krampfe

d) Verlangerte Rekapillarisierungszeit >2 Sekunden oder schlechtes Hautkolorit

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

Maternale Risikofaktoren waren: vorzeitiger Blasensprung (bei Reifgeborenen >18
Stunden), Amnioninfektionssyndrom der Mutter und Fieber wahrend der Wehen. Fir
einen positiven Sepsis Screen mussten mindestens zwei von vier laborchemischen
Parametern positiv sein: CRP >8mg/L, Leukozyten <9000/ul oder >34000/ul,
Neutrophile Granulozyten <7000/upl (<2000/ul fir die ersten 24 Stunden) oder
>14400/ul, 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 funf 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 1T 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) durchgefihrt. Es
wurden die Inzidenz erhdhter CRP-Werte und unterschiedlicher EOS  Gruppen
berechnet. Alle Berechnungen wurden mit dem Cut-off Wert von 8 mg/L durchgefihrt
und mit den Cut-off Werten von 5 mg/L fir den ersten, 14 mg/L fir den zweiten und 10
mg/L fir 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 fir die gesamten ersten 72 Lebensstunden und fir jeden
einzelnen der ersten drei Lebenstage jeweils in der Diagnostik der Blutkultur positiven
und der Kultur und klinisch positiven EOS berechnet. Die Flache unter der (Area under
the) ROC Kurve (AUC) wurde zusétzlich fur Frih-und Reifgeborene getrennt berechnet.
Mit Hilfe des Youden Index (héchster Wert aus Sensitivitét 4+ Spezifitdt -1 aus allen
moglichen Cut-off Werten) wurde der rechnerisch beste Cut-off Wert in der Diagnostik
der EOS berechnet. AnschlieBend wurden Sensitivitét, Spezifitat, positiv und negativ
pradiktiver Wert und Likelihood Ratio fir die drei unterschiedlichen Cut-off Werte in der
Diagnostik der Blutkultur positiven und der Kultur und klinisch positiven EOS in der
gesamten Studienpopulation und fir Frih- und Reifgeborene getrennt, sowie fir die
gesamten ersten 72 Lebensstunden und fir jeden einzelnen der ersten drei Lebenstage
berechnet. Fir diese Berechnungen wurden die Neugeborenen mit unklarem
Infektionsstatus ausgeschlossen. Zusatzlich wurden signifikante Unterschiede der CRP-

Werte zwischen den vier EOS Gruppen untersucht.
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Die Korrelation erhéhter CRP-Werte mit verschiedenen nicht infektiologischen
Erkrankungen und Diagnosen wurde durch Angabe der Odds Ratio und Likelihood
Ratio mit p-Wert beschrieben. Fir diese Berechnungen wurden EQOS positive
Neugeborene und Kinder mit unklarem Infektionsstatus ausgeschlossen. Die
Korrelationen wurden fir die gesamte Studienpopulation berechnet und fir Gruppen
unterschiedlichen Gestationsalters (28, 28-37, >37 SSW). Die untersuchten Diagnosen
waren mannliches Geschlecht, positive mutterliche Risikofaktoren  (vorzeitiger
Blasensprung, Amnioninfektionssyndrom der Mutter, Fieber wdhrend der Wehen),
missfarbiges Fruchtwasser ohne klinische Symptome eines
Mekoniumaspirationssyndroms, verzégerte postpartale Adaptation, transient respiratory
distress syndrome (TRDN)/Fruchtwasseraspiration, idiopathic respiratory distress
syndrome (IRDS) Grad I-Il und Ill-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 Frih- und Reifgeborener wurden in der
gesamten Studienpopulation, in der Gruppe EOS positiver und in der Gruppe EOS
negativer Neugeborener berechnet. Der Verlaut der CRP-Serumwerte bei Frih- und
Reifgeborenen in den ersten drei Lebenstagen wurde fir die gesamte Studienpopulation
beschrieben, sowie fir EOS negative Neugeborene und fir EOS negative, nicht kritisch
kranke Neugeborene (durch Ausschluss aller Kinder mit Mekoniumaspirationssyndrom,
schwerem IRDS Grad lll und IV, schwerer Asphyxie, PFC-Syndrom Kinder mit schlechtem
klinischen Zustandsbild im Sinne von drei oder mehr klinischen Symptomen der
Organdysfunktion — siehe Seite 37). Dafir wurden die Mediane, Quartile und
Mittelwerte, sowie die 5., 90. und 95. Perzentilen der CRP-Werte fir Frih- und
Reifgeborene ermittelt und die Werte verglichen. Statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den einzelnen Gruppen wurden mit dem p-Wert beschrieben. Zusétzlich
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 Universitatsklinikums Graz aufgenommen. Bei 711 Neugeborenen
waren CRP-Werte der ersten 72 Lebensstunden dokumentiert, wegen inkompletter

klinischer Daten mussten weitere 21 ausgeschlossen werden.

Zur Studienpopulation zdhlten 690 Neugeborene mit einem medianen Gestationsalter
von 34 Wochen und einem medianen Geburtsgewicht von 2188 g. Davon waren 222

reif und 468 frih 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 (ménnlich: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 wahrend der Wehen 21 (3)

Apgar 1 8 (0-10)

Apgar 5 92 (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.

45

40 +————————
35 f———m— | e
30 ———m————| |
25 +———————— [ ———— -—-

20 +— —_— - [T —————" 1 Klinische EOS

B Kultur positive EOS

15+ |———— - ——— -

10 — I ——— [ —— . —— e =

T m -

Gesamt <28 28-32 33-37 >37

Inzidenz /100 Intensivpatienten (%)

Gestationsalter (Wochen)

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 Sensitivitdt und Spezifitdt werden fur
jeden der gemessenen Werte errechnet. In einem Diagramm werden Sensitivitat (Y-
Achse) gegen 1-Spezifitét (X-Achse) aufgetragen. Die Fléche unter der Kurve (AUC)

beschreibt dabei die Gite des Parameters. Es kénnen Werte von O bis 1 angenommen
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Ergebnisse: CRP und EOS

werden, wobei ein guter diagnostischer Parameter méglichst hohe Werte erzielen sollte.
Im Allgemeinen werden Werte Gber 0,7 als gut und Gber 0,9 als exzellent angesehen.
Eine AUC von 0,5 ist das schlechteste mogliche Ergebnis und entspricht der
Vorhersagekraft durch Werfen einer Minze. Werte unter 0,5 mussen interpretiert
werden wie deren an der Diagonale gespiegelter Wert, das heifit eine AUC von 0,3
kann interpretiert werden als O,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 fuor CRP in der Diagnostik der Blutkultur positiven EOS war 0,842. Bei

Friohgeborenen war die AUC geringer als bei Reifgeborenen (siehe Tabelle 6 und
Abbildungen 4 und 5).
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Abbildung 4: ROC-Kurven fur CRP in der Diagnostik der Blutkultur positiven EOS
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Tabelle 6: AUC Werte der ROC Analyse in der Diagnostik der Blutkultur positiven EOS

Gesamt 0-24 Stunden
Gesamt ,842 (,762-,921)

25-48 Stunden 49-72 Stunden
,755 (,633-,878) ,766 (,643-,889)
<0,001 <0,001
FG gesamt ,783 (,481-1)

,848 (,723-,974)
<0,001 <0,001

,680 (,479-,881) ,799 (,674-,923)
0,035 0,059
RG gesamt ,890 (,831-,950)

,707 (,549-,865)
<0,001 0,004

,893 (,829-,958) ,853 (,753-,952)
<0,001 <0,001

,885 (,786-,984)
<0,001 0,001
Die Ergebnisse sind dargestellt als AUC (95% Konfidenzintervall) mit p-Wert.

Abkirzungen: FG, Frihgeborene; RG, Reifgeborene
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Abbildung 5: ROC Kurven fuor CRP in der Diagnostik einer Blutkultur positiven EOS in den
ersten drei Lebenstagen
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CRP in der Diagnostik der Kultur und klinisch positiven EOS

Die AUC fir CRP in der Diagnostik der Kultur und klinisch positiven EOS lag bei 0,741.
Bei Frihgeborenen war die AUC insgesamt und an jedem einzelnen der ersten drei

Lebenstage geringer als bei Reifgeborenen (siehe Tabelle 7 und Abbildungen 6 und 7).
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B
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Abbildung 6: ROC-Kurven fir 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 for CRP in der Diagnostik der Kultur und klinisch positiven EOS

in den ersten drei Lebenstagen

Die AUC war bei Frihgeborenen unabhangig vom Lebensalter niedriger als bei

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

am dritten Lebenstag am gréBten.

Der Youden Index beschreibt den rechnerisch besten Cut-off Wert. Er errechnet sich aus
der Summe von Sensitivitét und Spezifitdt eines jeden untersuchten Cut-off Wertes minus
eins. Der hochste errechnete Wert, im besten Fall 1, stellt den optimalen Cut-off Wert
dar. Der optimale Cut-off Wert wurde nur fir die Diagnostik der Kultur und klinisch

positiven EOS berechnet. Der rechnerisch optimale Cut-off Wert war 5,75 mg/L. Bei

Frihgeborenen war der rechnerisch optimale Cut-off Wert niedriger als bei

Reifgeborenen (sieche Tabelle 8).
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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)

Abkirzungen: Y, Youden Index; Sens, Sensitivitat; Spez, Spezifitat

3.1.2 Diagnostische Genavigkeit 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 erhdhte CRP-Werte vor.

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

> 8 mg/L >5/14/10 mg/L  >5,75 mg/L

Keim n % n (%) n (%) 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 00) (1 00) (1 00)
Gesamt 33 100 2 (67) 7 (82) 7 (82)

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

Fur die Diagnostik der Kultur positiven EOS waren Sensitivitét, Spezifitét, positiv und
negativ pradiktiver Wert fir CRP >8 mg/L 67%, 88%, 27% und 98% und fir CRP
>5/14/10 mg/L 67%, 84%, 22% und 97%. Die Werte fir den mit dem Youden Index
berechneten Cut-off Wert 5,75 mg/L waren 82%, 81%, 22% und 99%. Die Sensitivitét
war bei allen untersuchten Cut-off Werten bei Reifgeborenen haher, die Spezifitat und
die Likelihood Ratio waren bei Frihgeborenen héher. Der Cut-off Wert von 8 mg/L

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

Tabelle 10: Sensitivitét, Spezifitdt, positiv und negativ prédiktiver Wert und Likelihood Ratio (95%
Konfidenzintervall) fur verschiedene Cut-off Werte in der Diagnostik der Blutkultur positiven EOS bei Friih-

und Reifgeborenen

CRP Cut-off
Sensitivitét  Spexzifitét PPW NPW Likelihood Ratio
Wert (mg/L)
Blutkultur positive EOS
8 7(48-82) 88 (85-91) 27 (18-38) 98 (96-99) 5,54 (4,14 - 7,43)
Gesamt 5/14/10 7 (48-82) 84 (81-87) 22 (14-31) 7 (95-99) 4,26 (3,29 - 5,53)
5,75 2(65-93) 81 (77-84) 22(15-30) 99 (97-99) 4,25 (3 43-5,27)
8 6(5798) 81 (74-87) 28 (15-44) 99 (95-100) 4,56 3,15 - 6,61)
RG 5/14/10 86 (57- 98) 77 (70-83) 24 (13-38) 98 (95-100) 3,72 (2,66 - 5,2)
5,75 3(66-100) 71(63-78) 21 (12-34) 99 (95-100) 3,19 (2,39 - 4,27)
8 3(29-76) 91 (88-94) 26 (13-42) 97 (95:99) 6,06 (3,8 - 9,60)
FG 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) 6 (81-89) 23 (13-35) 8 (96-99) 5,13 (3,73 -7,04)

Abkirzungen: PPW, positiv prédiktiver Wert; NPW negativ pradiktiver 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 Sensitivitét, Spezifitét,
positiv und negativ pradiktiver Wert for CRP >8 mg/L 54%, 88%, 60% und 85% und
for CRP >5/14/10 mg/L 54%, 84%, 54% und 86%. Die Werte fir den mit dem
Youden Index berechneten Cut-off Wert 5,75 mg/L waren 64%, 81%, 53% und 87%.
Die Sensitivitat war bei allen untersuchten Cut-off Werten bei Reifgeborenen héher, die
Spezifitat und die Likelihood Ratio waren bei Frihgeborenen héher. Der Cut-off Wert

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

Tabelle 11: Sensitivitét, Spezifitdt, positiv und negativ prédiktiver Wert und Likelihood Ratio (95%
Konfidenzintervall) fur verschiedene Cut-off Werte in der Diagnostik der Kultur und klinisch positiven EOS

bei Frih-und Reifgeborenen.

CRP cut-off
Sensitivitét  Spexzifitét PPW NPW Likelihood Ratio
Wert (mg/L)
Blutkultur positive und klinisch positive EOS
8 54 46-61) 88 (85-91) 60 (52-68) 85 (82-88) 4,46 (3 38 - 5,88)
Gesamt 5/14/10 54 (46-62) 84 (81-87) 54 (46-62) 85 (81-88) 3,47 (2,71 - 4,43)
5,75 4(56-71) 81(77-84) 53 (46-60) 87 (83-90) 3,31 (2,67 - 4,1)
8 9 (66-88) 81 (74-87) 59 (47-70) 92 (86-96) 4,18 (2,93 - 5,98)
RG 5/14/10 77 (64-87) 77 (70-83) 53 (42-64) 91 (85-95) 3,33 (2,41 - 4,62)
5,75 0 (68-90) 71 (63-78) 48 (38-59) 1(85-96) 2,76 (2,07 - 3,69)
8 41 (32-51) 91 (88-94) 61 (49-72) 82 (78-86) 4,73 (3,09 - 7,25)
FG 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)

48



Ergebnisse: CRP und EOS

Diagnostische Genavuigkeit im Verlauf der ersten drei Lebenstage

Die Sensitivitat des CRP in der Diagnostik der Blutkultur und klinisch positiven EOQS war
am ersten Lebenstag am geringsten und stieg im weiteren Verlauf. Durch Kombination
der Werte der ersten drei Lebenstage konnte eine héhere Sensitivitdt und Spezifitat

erreicht werden (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Sensitivitat, Spezifitéit, positiv und negativ prédiktiver 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
Sensitivitat 61 (42-77) 73 (54-87) 7 (48-82) | 49 (41-57) 4 (57-72) 4 (46-61)
Spezifitat 74 (69-77) 47 (43-52) 8 (85-91) | 74 (69-77) 7 (43-52) 8 (85-91)
PPW 3 (8-20) 8 (5-12) 7 (18-38) | 38 (32-45) 9 (25-34) 0 (52-68)
NPW 97 (94-98) 96 (93-98) 8 (96-99) | 81 (77-85) 0 (75-84) 5 (82-88)
CRP > 5/14/10 mg/L
Sensitivitét 58 (37-78) 73 (52-88) 7 (48-82) 4 (36-53) 53 (44-62) 4 (46-62)
Spezifitat 6 (82-89) 81 (75-85) 84 (81-87) 6 (82-89) 81 (75-85) 4 (81-87)
PPW 20 (12-32) 26 (16-38) 2 (14-31) 2 (43-62) 54 (44-63) 4 (46-62)
NPW 7 (95-99) 97 (94-99) 7 (95-99) 2 (78-85) 80 (75-85) (81-88)
CRP > 5,75 mg/L
Sensitivitgt 0(51-84) 85 (68-95) 82 (65-93) 5(47-62) 71 (64-78) 64 (56-71)
Spezifitét 0 (65-74) 43 (39-48) 81 (77-84) 0 (65-74) 43 (39-48) 81 (77-84)
PPW 3(9-19) 9 (6-13) 22 (15-30) 8 (32-44) 30 (25-34) 53 (46-60)
NPW 7 (95-99) 98 (95-99) 99 (97-99) 2 (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 héher 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
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EOS MW = SD 16,11 = 19,12 mg/L bzw. 15,18 = 27,82 mg/L) — siehe Abbildung
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Abbildung 8: CRP-Werte bei EOS positiven und negativen Neugeborenen

Geschlechterspezifische Unterschiede

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

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

Werte mannlicher 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 Frih- und Reifgeborenen gab es keinen signifikanten

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

3.2.1 Verteilung erhdhter CRP-Werte

Von 690 Neugeborenen hatten 162 Kinder (23%) erhéhte CRP-Werte >8mg/L, bei
181 Kindern (26%) waren die Werte héher als 5/14/10 mg/L.

Je nach untersuchtem Cut-off Wert wurden 37% bzw. 43% der erhéhten CRP-Werte bei
EOS negativen Neugeborenen beobachtet. Die Verteilungen der erhdhten CRP-Werte
bezogen auf die EOS Gruppen werden in Abbildung 9 gezeigt.

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

B Blutkultur positive EOS B Klinische EOS

O Infektionsstatus unklar ~ BEOS negativ

Abbildung 9: Verteilung erhéhter 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 erhdhten 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).
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Signifikanter Unterschied zwischen EOS positiven und

negativen Neugeborenen (p<0,001)

Abbildung 10: CRP-Werte EQOS positiver und negativer Neugeborener mit erhéhten
CRP-Werten

3.2.2 Korrelation mit nicht infektiologischen Krankheitsbildern

In der Gruppe der EOS negativen Neugeborenen korrelierten erhéhte CRP-Werte bei
beiden Cut-off Werten signifikant mit dem Mekoniumaspirationssyndrom. Erhdhte Werte
Uber 5/14/10 mg/L korrelierten zusatzlich mit assistierter Ventilation, Werte Gber 8
mg/L mit schwerem IRDS Grad Il und IV und mit mannlichem Geschlecht. Transient
respiratory distress syndrome und verzégerte Adaptation korrelierten mit Werten unter 8
mg/L, positive prépartale 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 erhdhte Werte des CRP mit
Mekoniumaspirationssyndrom und mit mannlichem Geschlecht, erhéhte Werte Gber
5/14/10 mg/L zusatzlich mit assistierter Ventilation. In der Gruppe der Frihgeborenen
der 28. bis 37. SSW korrelierten erhéhte CRP-Werte mit schwerem IRDS Grad Ill und IV
und mit assistierter Ventilation. In der Gruppe der Frihgeborenen 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
Hyperbilirubinémie, Lungenhypoplasie und spontanem Pneumothorax gemessen

werden.
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Ergebnisse: CRP bei nicht infektiologischen neonatalen Krankheitsbildern

Tabelle 13: Korrelation verschiedener neonataler Diagnosen mit erhdhten CRP-Werten bei EOS negativen Neugeborenen

OR (95% KI)

CRP > 8 mg/L
LR (95% KI)

p-Wert

OR (95% KI)

CRP > 5/14/10 mg/L®

LR (95% KI)

p-Wert

Préipartale Risikofaktoren
Misstarbiges Fruchtwasser
Asphyxie mé&Big: Apgar 1: 4-6
Asphyxie schwer: Apgar 1:0-3
Verzégerte Adaptation

TRDN, Fruchtwasseraspiration
IRDS I-11

IRDS 1lI-IV

PFC- Syndrom
Mekoniumaspirationssyndrom
Assistierte Ventilation®

Ménnliches Geschlecht

0,43 (0,18-1,03)
2,01 (0,79-5,15)
0,98 (0,46-2,08)
1,72 (0,63-4,74)
0,42 (0,22-0,79)
0,25 (0,06-1,05)
1,22 (0,68-2,21)
2,67 (1,27-5,61)
3,7 (0,33-41,48)

19,86 (3,76-104,85)

1,86 (0,97-3,54)
2,32 (1,28-4,19)

0,49 (0,22 - 1,00)
1,9 (0,82 - 4,43)
0,98 (0,52 - 1,86)
1,66 (0,65 - 4,23)
0,54 (0,33 - 0,89)
0,27 (0,07 - 1,1
1,16 (0,76 - 1,75)
(1,2
(

2,37 - 4,42)

3,66 (0,34 - 39,74)
18,29 (3,63 - 92,2)

1,19 (1,02 - 1,38)
1,37 (1,14 - 1,65)

0,05
0,14
0,95
0,29
<0,01
0,04
0,51
<0,01
0,26
<0,001
0,06
<0,01

0,44 (0,2-0,95)
1,46 (0,58-3,69)
1,01 (0,52-1,98)
0,94 (0,31-2,78)
0,7 (0,41-1,17)
0,63 (0,26-1,52)
1,38 (0,82-2,34)
1,39 (0,64-3,03)
2,72 (0,24-30,38)
35 (4,15-295,04)
2,48 (1,34-4,57)
1,6 (0,97-2,64)

0,5 (0,25 - 0,98)
1,42 (0,6 - 3,34)

1,01 (0,57 - 1,78)
0,94 (0,33 - 2,64)
0,79 (0,55 - 1,13)
0,66 (0,29 - 1,48)
1,26 (0,88 - 1,81)
1,35 (0,68 - 2,69)
2,7 (0,25 - 29,4)

32,38 (3,95 - 265,3)

1,27 (1,12 - 1,43)
1,22 (1,01 - 1,47)

0,03
0,42
0,97
0,9
0,17
0,3
0,22
0,4
0,4

<0,001
<0,01

0,06

fyr <24/24-48/48-72 Lebensstunden

®02-Bedarf, continuous positive airway pressure Ventilation, mechanische Ventilation

Abkirzungen: OR, Odds Ratio; LR, Likelihood Ratio; Kl, Konfidenzintervall.
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Ergebnisse: CRP bei nicht infektiologischen neonatalen Krankheitsbildern

Tabelle 14: Korrelation verschiedener neonataler Diagnosen mit erhéhten CRP-Werten bei EOS negativen Frihgeborenen <28 SSW

CRP > 8 mg/L CRP > 5/14/10 mg/L°
OR (95% Ki) LR (95% KiI) p-Wert OR (95% KiI) LR (95% KiI) p-Wert

Prépartale Risikofaktoren n.b. n.b. 0,141 (0,14-7,1) 1(0,31 - 3,24) 1
Misstarbiges Fruchtwasser n.b. n.b. 0,73 n.b. n.b. 0,65
Asphyxie m&Big: Apgar 1: 4-6 1,19 (0,09-15,04) 1,13(0,2 - 6,17) 0,8910,53 (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) 0,4111,31(0,11-15,03) 1,25 (0,17 - 8,96) 0,83
Verzégerte Adaptation n.b. n.b. 0,361 (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-11 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 1lI-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 Ventilation® n.b. 1,04 (0,96 - 1,12) 0,73 n.b. 1,04 (0,96 - 1,13) 0,65
Ménnliches Geschlecht n.b. 1,35 (1,08 - 1,69) 0,311,26 (0,12-13,59) 1,05 (0,64 - 1,72) 0,85

fyr <24/24-48/48-72 Lebensstunden

®02-Bedarf, continuous positive airway pressure Ventilation, mechanische Ventilation

Abkirzungen: n.b., nicht berechenbar.
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Ergebnisse: CRP bei nicht infektiologischen neonatalen Krankheitsbildern

Tabelle 15: Korrelation verschiedener neonataler Diagnosen mit erhéhten CRP-Werten bei EOS negativen Frihgeborenen von 28 bis 37 SSW

CRP > 8 mg/L CRP > 5/14/10 mg/L°
OR (95% Ki) LR (95% KI) p-Wert OR (95% KiI) LR (95% KI) p-Wert

Prapartale Risikofaktoren 0,56 (0,19-1,68) 0,63 (0,25 - 1,58) 0,2910,39 (0,13-1,16) 0,47 (0,18 - 1,2) 0,08
Misstarbiges Fruchtwasser 5(0,16-11,19) 3(0,17-10,24) 0,7810,99 (0,12-8,16) 0,99 (0,13 -7,67) 0,99
Asphyxie m&Big: Apgar 1: 4-6 0,69 (0,2-2,41 ) 0,73 (0,24 - 2,19) 0,5610,9 (0,33-2,45) 1(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
Verzégerte Adaptation 0,35 (0,13-0,9¢) 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-11 1,6 (0,71-3,59) 2 (0,85 - 2,06) 0,25|1,82 (0,89-3,69) 1,42 (0,97 - 2 07) 0,1
IRDS 1lI-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 Ventilation® 5,28 (1,22-22,87) 1,33 (1,16 - 1,52) 0,012,63(0,99-7,02) 1,23 (1,05 - 1,44) 0,05
Ménnliches Geschlecht 2,06 (0,87-4,9) 1,33 (1 -1,76) 0,110,91 (0,45-1,83) 0,95 (0,68 - 1,34) 0,78

fyr <24/24-48/48-72 Lebensstunden

®02-Bedarf, continuous positive airway pressure Ventilation, mechanische Ventilation
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Ergebnisse: CRP bei nicht infektiologischen neonatalen Krankheitsbildern

Tabelle 16: Korrelation verschiedener neonataler Diagnosen mit erhdhten CRP-Werten bei EOS negativen Reifgeborenen

CRP > 8 mg/L CRP > 5/14/10 mg/L°
OR (95% Ki) LR (95% KiI) p-Wert OR (95% Ki) LR (95% KI) p-Wert
Préipartale 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
Misstarbiges Fruchtwasser 1,73 (0,57-5,22) 9 (0,64 - 3,95) 0,33|1,27 (0,43-3,78) 1,23 (0,49 - 3,11) 0,66
Asphyxie m&Big: Apgar 1: 4-6 1,51 (0,5-4,53) 3 (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
Verzégerte Adaptation 0,47 (0,2-1,13) 1(0,32-1,14) 0,0910,75 (0,35-1,6) 0,84 (0,51 - 1,36) 0,46
TRDN, Fruchtwasseraspiration 0,15 (0,02-1,17) 8 (0,03 - 1,27) 0,0410,59 (0,19-1,83) 0,63 (0,23 -1 73) 0,36
IRDS I-11 2,67 (0,83-8,62) 2,4 (0,87 - 6,67) 0,0911,99 (0,62-6,33) 1,86 (0,66 - 5,21) 0,24
IRDS I1I-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 Ventilation® 1,61 (0,72-3,63) 1,22 (0,9 - 1,65) 0,24 13,38 (1,48-7,71) 1,56 (1,22 -2,01) <0,01
Ménnliches 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

fyr <24/24-48/48-72 Lebensstunden

®02-Bedarf, continuous positive airway pressure Ventilation, mechanische Ventilation
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Ergebnisse: Unterschiede zwischen Frih- und Reifgeborenen

3.3 Unterschiede zwischen Frih- und Reifgeborenen

Zur Studienpopulation zéhlten 222 (32%) Reifgeborene und 468 (68%) Frihgeborene.
Die Héhe 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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Ergebnisse: Unterschiede zwischen Frih- und Reifgeborenen

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 Frihgeborenen waren signifikant niedriger als jene bei Reifgeborenen (4,42
+ 10,55 mg/Lvs. 11,84 = 24,11 mg/L, p<0,001. Auch in den Subgruppen der EOS

positiven und negativen Neugeborenen hatten Frihgeborene niedrigere Werte (siehe

Tabelle 17 und Abbildung 12).

Tabelle 17: Mittlere CRP-Werte (mg/L) EOS positiver und negativer Frijh- und Reifgeborener und

obere Referenzwerte in den ersten drei Lebenstagen

0-72 h 0-24 h 25-48 h 49-72 h
MW 3,2 2,2 4,9 3,9
EOS negativ.~ 90. P. 8,0 55 12,0 10,0
Gosamt 95. P. 14,2 8,3 22,7 19,2
MW 14,6 10,4 19,0 22,2
EOS positiv 90. P. 40,1 36,0 42,2 51,4
95. P. 55,9 53,4 78,8 125,0
MW 1,9 1,8 2,6 2,3
EOS negativ 90. P. 5,8 5,0 8,1 5,7
Froh- 95. P. 9,0 8,0 11,0 12,8
geborene MW 10,0 8,6 12,1 8,1
EOS positiv 90. P. 34,3 26,8 36,0 31,0
95. P. 40,4 41,3 48,4 50,0
MW 5,7 3,2 9,0 6,8
EQOS negativ 90. P. 14,9 7,3 23,6 18,0
Reif- 95. P. 26,2 13,8 49,6 26,7
geborene MW 23,7 14,2 33,0 38,4
EOS positiv 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.

Abkirzungen: P, Perzentile
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Ergebnisse: Unterschiede zwischen Frih- und Reifgeborenen

100 +—————— -
90 A r - .
80 +— ==
N+ —— —
60 =
50+--—————"+"-—"—"""" """ —""f++—"—"—"—"—"—"—\—\—\—\———————-
0+———-"———-—F-"—-— -
) |-

CRP (mg/L)

Gesamt ‘ EOS positiv ‘ EOS negativ ‘

Signifikanter Unterschied zwischen Frih- und

Reifgeborenen in allen Gruppen (p<0,001)

Abbildung 12: CRP-Werte EOS positiver und negativer Frih- und Reifgeborener

Die hochsten gemessenen CRP-Werte waren 139 mg/L bei Frihgeborenen 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
Frihgeborenen 32 mg/L, bei Reifgeborenen 86 mg/L. Tabelle 18 zeigt die maximal
erreichten CRP-Werte bei Frih- und Reifgeborenen.

Tabelle 18: Maximaler CRP Anstieg (mg/L) bei EOS

positiven und negativen Frih- und Reifgeborenen

Gestationsalter

EOS positiv EOS negativ
(Wochen)
<28 62 18
28-32 139 30
33-37 88 32
>37 164 86

Im Vergleich der Neugeborenen mit erhéhten CRP-Werten zeigten Reifgeborene

haufiger einen deutlichen Anstieg als Frihgeborene. Von allen Kindern, deren CRP-
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Ergebnisse: Unterschiede zwischen Frih- und Reifgeborenen

Serumwerte 5 mg/L Gberschritten, hatten 27% der Frihgeborenen und 47% der
Reifgeborenen eine deutliche Erhdhung Gber 20 mg/L. Abbildung 13 zeigt die Hohe
der maximal erreichten CRP-Werten im unter allen Neugeborenen mit CRP-Werten Uber

5 mg/L (100%).
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Abbildung 13: Héhe der maximal erreichten CRP-Werte bei Frih- und Reifgeborenen

3.3.2 Verlauf der CRP-Werte in den ersten 72 Lebensstunden

Der Verlauf der CRP-Werte wurde in drei Gruppen unfersucht: 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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Ergebnisse: Unterschiede zwischen Frih- und Reifgeborenen

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) wéhrend 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 Frihgeborenen 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 autf Frih- und
Reifgeborene in der gesamten Studienpopulation, in der Gruppe der EQOS negativen

und in der Gruppe der EOS negativen, nicht kritisch kranken Neugeborenen.
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Ergebnisse: Unterschiede zwischen Frih- und Reifgeborenen
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Abbildung 14: Verlauf der CRP-Werte Frish- und Reifgeborener in den ersten 72 Lebensstunden
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Abbildung 15: Verlauf der CRP-Werte EOS negativer Frih- und Reifgeborener in den
ersten 72 Lebensstunden
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Ergebnisse: Unterschiede zwischen Frih- und Reifgeborenen
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Abbildung 16: Verlauf der CRP-Werte EOS negativer, nicht kritisch kranker Frih- und

Reifgeborener in den ersten 72 Lebensstunden

3.3.3 Geschlechterspezifische Unterschiede

Unterschiede zwischen den CRP-Werten mannlicher und weiblicher Neugeborener
wurden in der gesamten Studienpopulation untersucht, sowie in den Subgruppen frih-
und reifgeborener EOS positiver und EOS negativer Neugeborener. Signifikant hdhere
Werte bei ménnlichen 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 mannlicher und weiblicher EOS positiver und

negativer Neugeborener.
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Ergebnisse: Unterschiede zwischen Frih- und Reifgeborenen
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Abbildung 17: CRP-Werte ménnlicher 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 erhdht 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 Sensitivitat 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 aut 67% bis 82%. Durch die
verzdgerte Steigerung der hepatischen Synthese ist eine Erhdhung der Serumwerte
némlich erst einige Stunden nach Beginn der Infektion messbar. Die niedrige Sensitivitat
zu Beginn der Infektion fuhrte bereits froher zur Krittk am CRP, da dadurch eine
Infektion in der frihen Krankheitsphase nicht sicher diagnostiziert oder ausgeschlossen
werden kann.'”" Da die CRP-Werte aber 24 bis 48 Stunden nach Beginn einer Infektion

149,150,151,152 vor, dOSS

regelmdBig erhsht sind, schlugen Philip'*® und spdter andere
serielle Bestimmungen genutzt werden kénnen, um vor allem jene Kinder zu
identifizieren, die nicht an einer bakteriellen Infektion erkrankt sind. Verschiedene
andere Autoren beschrieben eine Verbesserung der Sensitivitét bei serieller CRP
Bestimmung 12 bis 48 Stunden nach der initialen Bestimmung.'®"'%>® Pouyrcyrous et
al.’® berichteten, dass die Sensitivitat von anfénglichen 54% durch zwei weitere CRP
Bestimmungen im Abstand von 12 Stunden auf 74% gesteigert werden konnte. Benitz et
al.'”" berichteten von einer Steigerung der Sensitivitdt von anféinglichen 35% im

Rahmen des initialen Sepsis Work-ups auf 97,8% durch die zusdtzliche CRP

Bestimmung an den beiden darauffolgenden Tagen. Auch in der vorliegenden Studie

66



Diskussion: CRP und EOS

waren die gesammelten CRP-Werte der ersten drei Lebenstage der einzelnen
Bestimmung am ersten Lebenstag Gberlegen. In der Diagnostik der Kultur positiven EOS
stieg die Sensitivitét beim Cut-off Wert von 8 mg/L von 61% auf 67%, die Spezifitat 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 bestatigen,
dass eine serielle Bestimmung der CRP-Serumwerte Vorteile bringt gegentber einer

einzelnen, frohen 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 Féllen waren entweder die
Resultate der Blutkulturen positiv, bevor ein zweiter CRP-Wert bestimmt wurde, die
Infektion wurde durch andere Laborparameter bestétigt oder der klinische Verlauf war
eindeutig genug, um auf eine weitere CRP Bestimmung verzichten zu kénnen. In einigen
Fallen wurde die Sepsisevaluierung erst am dritten Lebenstag durchgefihrt und die
folgenden Laborergebnisse waren nicht in der Datenbank verfigbar. Die in dieser
Studie berechneten Sensitivitdten sind also nicht als absolute Werte zu betrachten, denn
es ist moglich, dass die CRP-Werte bei einigen Kindern innerhalb der ersten 72
Lebensstunden zwar erhdht waren, aber nicht gemessen wurden. Buck et al. erklarten
bereits friher, dass der Zeitpunkt der Blutabnahme fir die Bestimmung der Sensitivitat
des CRP wichtig ist.””* Manche Autoren beschrieben auch eine Infektion durch nur mild
pathogene Erreger als Ursache fur hohere Raten an falsch negativen CRP-Werten.'**1%°
Auflerdem wurde beschrieben, dass bei Neugeborenen mit fulminanter bakterieller
Sepsis nur eine geringgradige Erhéhung des CRP méglich ist, wenn die Infektion mit
schwerer Granulozytopenie assoziiert ist.'® Durch eine hohere Zahl serieller

Bestimmungen und ein besseres Timing der Abnahme hatte die Sensitivitat in dieser
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Studie vielleicht noch gesteigert werden kénnen, eine optimale Sensitivitdt kann mit dem

CRP allein aber nicht erreicht werden.''

4.1.3 Vergleich der Cut-off Werte

Der Youden Index berechnet, bei welchem Cut-off Wert die Summe aus Sensitivitét und
Spezifitét am héchsten ist. Das bedeutet, dass der dadurch errechnete Cut-off Wert
nicht in jedem Fall der beste ist, denn dieser héngt von den jeweiligen Anforderungen
ab. In der Diagnostik der Early Onset Sepsis wird einer hohen Sensitivitdt mehr
Bedeutung beigemessen, als einer hohen Spezifitét, da es eher akzeptiert ist, ein nicht
infiziertes Kind als falsch positiv zu klassifizieren und zu behandeln, als ein infiziertes
Kind zu Gbersehen. Der in dieser Studie berechnete Cut-off Wert von 5,75 mg/L lag
deutlich unterhalb der Gblichen Werte zwischen 8 mg/L und 10 mg/L. In der Diagnostik
der Blutkultur positiven EOS konnte damit die Sensitivitét gesteigert werden (67% ->
82%), im Gegenzug sanken Spezifitdt und positiv prédiktiver Wert (88% -> 81% bzw.
27% -> 22%), der negativ pradiktive Wert blieb praktisch identisch (98% ->99%).
Besonders bei Frihgeborenen verbesserte ein niedrigerer Cut-off die Sensitivitat (53% -

> 74%) ohne viel an Spezifitat zu verlieren (91% ->86%).

Als, nach unserem Wissen, erste Studie untersuchten wir die Anwendung der
Referenzwerte von Chiesa et al.'® 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 Gberlegen  sind.
Uberaschenderweise waren Sensitivitét und Spezifitét 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 Sensitivitat niedriger (67% vs. 82%) und die Spezifitét nur geringgradig héher
(84% vs. 81%). Da Chiesa et al. die Referenzwerte an einer Gruppe von Reifgeborenen
und spdten Frihgeborenen nach der 35. SSW bestimmt hatten'®, nahmen wir an, die
Anwendung an Frihgeborenen kénnte das Ergebnis verschlechtern. Doch auch in der
Gruppe der Reifgeborenen waren Sensitivitdt und Spezifitét beinahe identisch mit dem

Cut-off Wert 8 mg/L bzw. die Sensitivitét deutlich geringer und die Spezifitét nur
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geringgradig héher verglichen mit dem Cut-off Wert 5,75 mg/L. In der Annahme, die
Referenzwerte von Chiesa et al. wirden sich aufgrund von Unterschieden im
Patientenkollektiv oder anderen, unbekannten Umstdnden zu sehr von jenen in dieser
Patientengruppe unterscheiden, fihrten wir zusatzlich eine Berechnung von Sensitivitéit
und Spezifitdt 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
Uberlegenheit gegeniiber 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 Sensitivitat von 76% und eine Spezifitét von 77% erreichten.

Der Vergleich der Cut-off Werte in der Diagnostik der Kultur und klinisch positiven EOS
ist nur eingeschrénkt bewertbar, da ein erhéhtes CRP Gber 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 Frihgeborenen war der niedrige Cut-off Wert
von 5,75 mg/L den beiden anderen iberlegen mit einer deutlich hdheren Sensitivitat
und nur geringgradig niedrigerer Spezifitdt. 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%
Uber 10 mg/L, 64% Uber 20 mg/L). Bei Frihgeborenen hingegen ist der Teil der
Patienten, der eine deutliche Erhdohung zeigt, geringer (69% Uber 10 mg/L, 39% Gber
20 mg/L), weshalb ein niedrigerer Cut-off Wert Vorteile in der Diagnostik bringen kann.

Auf weitere Unterschiede zwischen Frih- 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 erhéhen kénnen. Mekoniumaspirationssyndrom
und mannliches Geschlecht korrelierten bei Reifgeborenen mit erhdhten CRP-Werten,

schweres IRDS Grad lll und IV und assistierte Ventilation bei Frihgeborenen.

Bereits in friheren Studien wurde die Korrelation des CRP mit verschiedenen
Krankheitsbildern bei Sepsis negativen Neugeborenen untersucht.
103,152,157,198,159,160,161,162,163,164.165 i Mehrzahl dieser Untersuchungen wurden in den
1980ern und 1990ern durchgefihrt, die Patientenzahlen lagen in den meisten Fdéllen
bei unter 200. In dieser Studie untersuchten wir eine vergleichsweise grofle Zahl an
Patienten. Da viele Krankheitsbilder der Neonatalperiode eng mit dem Gestationsalter
verknipft sind, fohrten wir die Berechnungen zusétzlich getrennt fir Gruppen

unterschiedlichen Gestationsalters durch.

4.2.1 Korrelationen erhéhter CRP-Werte bei Reifgeborenen

Mekoniumaspirationssyndrom wurde nur bei reifen Neugeborenen diagnostiziert und
korrelierte signifikant mit einer Erhéhung der CRP-Werte bis 86 mg/L. Mekonium
besteht hauptséchlich aus Wasser und beinhaltet auch intestinale, epitheliale Zellen,
Lanugo, Schleim und intestinale Sekretionen wie Gallensaft.'®® Im Fruchtwasser ist es
selten vor der 34. SSW zu sehen.'” Die Umstdnde, durch die es zum Absetzen von
Mekonium in utero kommt, sind nicht restlos geklart. Als Ursachen diskutiert werden
Hypoxie, Kompression des Kopfes oder der Nabelschnur und mitterliche Risikofaktoren
die zu einer uteroplazentaren Insuffizienz fGhren (Hypertonie, Praeklampsie/ Eklampsie,
chronische  Lungen- und Herzerkrankungen, Diabetes mellitus, intrauterine
Wachstumsretardierung, starker Nikotinabusus und Ubertragenheit).'®”'%%” Durch den
verminderten Sauerstoffpartialdruck in der Nabelvene und die fetale Asphyxie kommt es
zur verstdrkten 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.'”® Nach
der Aspiration von Mekonium werden die Symptome durch die Surfactant-Dysfunktion
und durch eine Obstruktion der Atemwege verursacht. Daraus resultieren einerseits

167,171 Enzyme,

Atelektasen und andererseits fokale Uberbléhungen der Alveolen.
Gallensalze und Fette im Mekonium irritieren auBerdem die Atemwege und das
Lungenparenchym und verursachen eine chemische Pneumonie, die bereits bald nach
der Geburt beginnen kann."?'¢” In friheren Studien wurden Erhéhungen des CRP nach

0 und nach Mekoniumaspirationssyndrom

klinisch stummer Aspiration von Mekonium'
beschrieben.'*?'/1%81%% |n dieser Studie konnten wir keine Korrelation des CRP mit
klinisch  stummer  Aspiration  beobachten, die  Korrelation  mit  einem
Mekoniumaspirationssyndrom war jedoch hochsignifikant (p<0,001). Erhéhte Werte
des CRP korrelierten bei Reifgeborenen zusétzlich mit ménnlichem Geschlecht. Auch
nach Ausschluss der Neugeborenen mit Mekoniumaspirationssyndrom, das bei
ménnlichen Patienten hdufiger beobachtet wurde als bei weiblichen (in 5 bzw. 2 Féllen),
war die Korrelation statistisch signifikant (p=0,04 for CRP > 8 mg/L bzw. p<0,01 fur
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 Erklérung fir die
unterschiedlichen CRP-Werte in dieser einen Gruppe gegeben werden konnten, kann
eine zufdllige Anordnung der erhéhten Werte oder eine Verfalschung durch eine andere
Erkrankung oder Diagnose, die nicht untersucht wurde, als Grund fir den

Zusammenhang nicht ausgeschlossen werden.

4.2.2 Korrelationen erhéhter CRP-Werte bei Frihgeborenen

Bei Frihgeborenen der 28. bis 37. SSW ohne Hinweis auf eine bakterielle Infektion
korrelierten erhdhte Werte des CRP bis 32 mg/L mit IRDS Grad lll und IV und mit
assistierter Ventilation. Assistierte Ventilation korrelierte jedoch nicht mit erhdhten CRP-

Werten, wenn die Falle 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 Fallen
liegt ein Mangel an Surfactant zugrunde. Wahrend es im Rahmen der EOS in erster
Linie zu einer Inaktivierung des bereits produzierten Surfactants kommt, ist der Ursprung
des IRDS ein primérer Mangel.'”? 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-Missverhdltnis und zum
Rechts-Links-Shunt. Das IRDS ist eine Erkrankung des Frihgeborenen und die Inzidenz

172173174 Als - kausale Therapie steht die

sinkt  mit steigendem Gestationsalter.
endotracheale Verabreichung von synthetischem oder natirlichem Surfactant zur
Verfigung. Durch die Surfactant-Therapie konnte die Pneumothoraxrate, die Inzidenz
der bronchopulmonalen Dysplasie und die Mortalitétsrate deutlich gesenkt werden,
wobei natirliches Surfactant dem synthetischen Uberlegen ist.'”>'’4'”” Vorhergehende
Studien bestétigen, dass ein unkompliziertes IRDS keinen Einfluss auf die CRP-Werte
Neugeborener hat.'?®'¢116? Es wurden jedoch Erhéhungen des CRP nach Gabe von
exogenem  Surfactant  beschrieben, besonders nach  natirlichem  porcinen
Surfactant.'”®'? An der Neugeborenen-Intensivstation der Kinderklinik Graz wird
ausschlieBlich dieses verwendet. Ein Zusammenhang der erhéhten CRP-Werte mit der
Verabreichung von Surfactant ist sehr wahrscheinlich. In der Gruppe der Frihgeborenen
<28 SSW konnte keine Korrelation der untersuchten Diagnosen mit erhdhten CRP-
Werten beobachtet werden. Drei Kinder zeigten erhéhte Werte bis 18 mg/L, zwei davon
zeigten zugleich ein schweres IRDS. Die verminderte Méglichkeit einer adéquaten CRP
Antwort in dieser Altersgruppe kdnnte vielleicht eine mégliche Korrelation mit IRDS und

Surfactantgabe maskieren.

Auch wenn die Serum CRP-Werte in einzelnen Féllen von Asphyxie bis auf 50 mg/L
erhdht waren, konnte keine signifikante Korrelation beobachtet werden. In
vorhergehenden Studien wurden dieselben Ergebnisse beschrieben.'®®611¢3164 Ehenso
konnten wir nur einzelne Félle von milder CRP Erhdhung bei Hyperbilirubinamie

beobachten. Frihere Studien beschrieben keine signifikante Korrelation.'¢!'¢?

72



Diskussion: Unterschiede zwischen Frih- und Reifgeborenen

4.3 Unterschiede zwischen Frih- und Reifgeborenen

Ziel dieser Studie war es unter anderem, Unterschiede der Serum CRP-Werte zwischen
Frih- und Reifgeborenen zu untersuchen. Die Ergebnisse zeigten, dass Frihgeborene
niedrigere CRP-Werte haben als Reifgeborene, dass der physiologischen Anstieg des
CRP in den ersten Lebenstagen milder ausfallt und dass sie auf eine Infektion mit einem

maBig starken CRP Anstieg reagieren.

Auch wenn das CRP schon lange als Infektionsparameter bekannt ist, ist das Wissen
Uber die Korrelation mit dem Gestationsalter gering. In einer Pilotstudie von Turner et
al.'® konnte bei Frihgeborenen 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 Frihgeborenen gegeniber Reifgeborenen
bestétigen. Interessanterweise ist die Zahl der Untersuchungen zu dieser Thematik sehr
begrenzt. In einigen Studien wurde zwar die CRP Antwort bei Frih- und Reifgeborenen
untersucht 10149181182 = das Verhdlinis  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 Frihgeborenen die
schlechteren Eigenschaften zeigt, als bei Reifgeborenen. Die AUC in der ROC Analyse
war niedriger und die Sensitivitdt unabhdngig vom Cut-off Wert geringer. Die
Frihgeborenen reagierten auf eine Infektion mit einem niedrigeren Anstieg der
Serumwerte (p<0,001). Insgesamt wurden erhdhte Werte im Rahmen einer Infektion
nicht nur weniger hdufig 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 Fdllen deutlich erhdhte Serumwerte
zeigten (in 4% unter 10 mg/L, in 64% Gber 20 mg/L). Frihgeborene hingegen
reagierten hdufiger mit einem geringgradigen Anstieg (in 31% unter 10 mg/L, in 39%
Uber 20 mg/L). Aus diesem Grund scheint ein niedrigerer Cut-off Wert des CRP in der
Infektionsdiagnostik bei Frihgeborenen von Vorteil zu sein. Auch die Erhéhung der

CRP-Serumwerte durch nicht infektiologische Stimuli war bei Frihgeborenen geringer
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gegeniUber Reifgeborenen. Als Ursachen fur diese Unterschiede zwischen Frih-und
Reifgeborenen kommen Unterschiede im Erregerspektrum bei Kindern unterschiedlichen
Gestationsalters oder im klinischen Management - Frihgeborene werden z.B. in den
ersten postpartalen Stunden hdaufiger antibiotisch  therapiert - in Frage. Die
wahrscheinlichste Ursache liegt aber in den Verénderungen des Immunsystems wéhrend

der weiteren Entwicklung des ungeborenen Kindes.'®

In unserer Studie konnten wir, friheren Analysen folgend'®, bestdtigen, 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 Frihgeborenen milder ausféllt als bei Reifgeborenen. Diese Ergebnisse werden von
einer kirzlich als Abstract verdffentlichten Studie bestétigt, in der gezeigt wurde, dass
der physiologische Anstieg bei Neugeborenen mit extrem niedrigen Geburtsgewicht
milder verlduft mit niedrigeren Serumwerten und einem spdteren Anstieg.'®® Der
Zeitpunkt von Anstieg und Abfall der Serumwerte unterschied sich in unserer Studie
nicht zwischen Neugeborenen unterschiedlicher Altersgruppen. Die Ergebnisse kénnen,
auf die Interpretation von Laborergebnissen angewandt, hilfreich sein in der frihen

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 frih- und reifgeborener Neugeborener zu, aufler 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 zuféllige
Verteilung der Ergebnisse denkbar. Insgesamt war die Zahl der mannlichen Patienten
an der Intensivstation héher als die der weiblichen (380:310). Auch die Zahl der
Neugeborenen mit EOS, Mekoniumaspirationssyndrom, leichtem und schwerem IRDS,
prdpartalen Risikofaktoren, schwerer und maBiger Asphyxie und die Zahl der
Frohgeborenen waren bei mannlichen Neugeborenen héher als bei weiblichen. Diese
Beobachtungen stimmen mit Ergebnissen friherer Studien Gberein, in denen sowohl

beim Feten, als auch beim Neugeborenen mdénnliches Geschlecht mit erhéhter
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Morbiditat und Mortalitét assoziiert war.'®*'® 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 bericksichtigt werden sollte, da Frihgeborene
niedrigere Normwerte zeigten und auf eine Infektion haufiger 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
grofler Sorgfalt durchgefihrt: Nach Fertigstellung der Datenbank wurden die
Informationen zu jedem einzelnen Kind auf ihre Richtigkeit hin Uberprift, trotzdem
kénnen einzelne Fehler in der Dokumentation, Sammlung und Auswertung nie
ausgeschlossen werden. Insgesamt spricht eine Einschlussquote von 97% aller Kinder

mit dokumentierten CRP-Werten aber fir eine sehr gute klinische Dokumentation.

Im Moment existiert keine Standard-Sepsis-Definition fir Neugeborene. Aus diesem
Grund testeten wir das CRP als diagnostischen Marker gegen den momentanen
Goldstandard, die Blutkultur. Diese hat aber bekanntermafien eine niedrige Sensitivitét
81828318 " die Abnahme beim Neugeborenen kann schwierig sein und ein beachtlicher
Teil der Kulturen ist kontaminiert oder negativ.*®%¢ Aus diesem Grund testeten wir das
CRP zusatzlich gegen eine klinische Definition der EOS, eine Kombination aus
klinischen Zeichen mit prédefinierten Risikofaktoren und Laborparametern, die zu den

am meisten gebrauchten und akzeptierten in der Neonatologie gehort.

Ein Nachteil dieser Definition in dieser Studie ist sicherlich, dass das CRP selbst ein Teil
davon ist. Dieses gehért an der Neugeborenen-Intensivstation in Graz zusammen mit
hamatologischen Parametern zu den Standardparametern, die bei Sepsisverdacht
bestimmt werden. Interleukine oder PCT wurden nur in einzelnen Fallen untersucht. Weil

die Aussagekraft hamatologischer Indizes in der Sepsisdiagnostik eingeschrankt
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ist, %1719 haben wir uns dazu entschlossen, das CRP als zusatzlichen Parameter in die
Definition einzubeziehen, um die Zahl der falsch klassifizieten Neugeborenen auf
einem Minimum zu halten. Die diagnostische Genauigkeit des CRP wurde dann
getrennt fur die Blutkultur positive EOS und fir die Kultur und klinisch positive EOS

untersucht.

Die Bestimmung der Normwerte des CRP wirde im besten Fall durch die tagliche
Bestimmung der Serumwerte einer groflen Population gesunder Frih- und
Reifgeborener erfolgen. Die tagliche Blutabnahme war in dieser Studie nicht immer
moglich, da es sich um eine retrospektive Untersuchung handelt und alle Blutabnahmen
allein diagnostischen Zwecken dienten. Auch in einer prospektiven Analyse ware es
ethisch undenkbar eine Blutabnahme bei einem sehr kleinen Frihgeborenen zu fordern
und durchzufihren. Das Patientenkollektiv, mit dem in dieser Studie die Referenzwerte
berechnet wurden, spiegelt definitiv nicht das ideale, gesunde Neugeborene wieder. Die
hier ausgearbeiteten Referenzwerte sind fir 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 EQOS 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 unspezifisch?*?, Blutkulturen sind héufig falsch
negativ®® und im Moment existiert noch kein einzelner Laborparameter, der eine sichere
Diagnosestellung zulésst.”® Die Problematik setzt sich auch in den Bereich der
Forschung fort, wo haufig Schwierigkeiten beklagt werden, geeignete Sepsiskriterien for
die Klassifizierung Neugeborener fir klinische Studien zu finden.'®”'® 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
Muttern haufig falsch negativ.”®® 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 fir die Definition der Blutkultur negativen Sepsis
zu finden. Die Vielfalt der angewandten Definitionen ist gro3 und es scheint so, als hétte
die Abwesenheit einer allgemein anerkannten, standardisierten Definition manche
Autoren dazu verleitet, ihre eigenen Definitionen je nach Ziel ihrer Studie zu verfassen.’
Das am héufigsten beklagte Problem durch die daraus entstandene Heterogenitét unter
den Definitionen ist die Schwierigkeit Studien zu vergleichen. Dies ist mit einer der
Grinde, warum Meta-Analysen im Gebiet der Sepsisdiagnostik beim Neugeborenen

praktisch nicht durchfihrbar sind.'?®

Im Jahr 2002 wurde die International Pediatric Sepsis Consensus Conference
abgehalten, in der Definitionen fir das systemic inflammatory response syndrome (SIRS)
und verschiedene Stadien der Sepsis (Sepsis, schwere Sepsis, septischer Schock,
Multiorganversagen) fir Kinder, von reifen Neugeborenen bis in die Adoleszenz,
ausgearbeitet wurden.'® Ziel der Konferenz war es, einheitliche Kriterien zu schaffen,
ganz nach dem Vorbild der 1992 publizierten Definitionen fir Erwachsene.'”® Diese
wurden innerhalb kurzer Zeit in die Praxis umgesetzt und international anerkannt und sie
konnten so maBgeblich dazu beitragen, Sepsisstudien zu standardisieren und
vergleichbar zu machen.'”' Die padiatrischen Kriterien werden jedoch, zumindest bei
Neugeborenen, nur spérlich angewandt. Eine einheitliche Definition fir Kinder und
Neugeborene kann nachteilig sein, denn auch unter dem pdadiatrischen Patientengut
sind Neugeborene immer eine auflergewdhnliche Gruppe. Insbesondere ist die
Anwendung eines Sepsis-Staging-Systems fur sie wahrscheinlich nicht passend.” Frihe
Organdysfunktionen, die oft nur mit subtilen Symptomen einhergehen, werden unter
Umsténden nicht erfasst und Sepsis positive Kinder somit nicht als solche identifiziert. Im
weiteren, vielfach fulminanten Verlauf sind die oben aufgelisteten Stadien der Sepsis
auBBerdem haufig nur als ,Schnappschisse” sichtbar.” Da es keine obijektiven
Untersuchungen dazu gibt, priften wir die Anwendbarkeit der Definitionen von SIRS und
Sepsis in der Diagnostik einer EOS bei Frih- und Reifgeborenen in einer Analyse der

Daten der bestehenden Datenbank.
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Diskussion: Zur Problematik der Sepsisdefinition beim Neugeborenen

Fur die Konsensus Definition des SIRS muissen zwei von vier pradefinierten klinischen
Zeichen positiv sein (a oder b obligatorisch): a) Kérperkerntemperatur >38,5 oder
<36,0 °C; b) Leukozyten <9000 /ul oder >34000 /ul; c) Tachykardie oder
Bradykardie; d) Tachypnoe. Die Definition der Sepsis lautet: Vorhandensein von SIRS

bei suspekter oder verifizierter Infektion.'®

Unsere Untersuchung ergab, dass nur die Hélfte der Neugeborenen mit Blutkultur
positiver EOS die Definitionen von SIRS und Sepsis erfullten. In der Diagnostik einer
EOS zeigten die Definitionen von SIRS und Sepsis eine Sensitivitdt von 50% und eine
Spezifitét von 80 bzw. 88%. Durch die Anwendung der Definition von SIRS wéren zwei
Drittel der Reifgeborenen und ein Drittel der Frihgeborenen mit Kultur positiver EOS
falsch negativ diagnostiziert worden. Im Allgemeinen war bei Reifgeborenen war die
Rate der falsch negativ diagnostizierten Falle hoch, bei Frihgeborenen die Rate der
falsch positiven. Abbildung 18 zeigt die Ubereinstimmung der Definitionen von SIRS und
Sepsis mit der Kultur und klinisch positiven EOS. Die Definition der Sepsis traf in
beinahe gleich vielen Fallen zu, wie die der schweren Sepsis (25,3% bzw. 24,6%). Auch
in den Untergruppen unterschiedlichen Gestationsalters waren die Unterschiede

minimal (O bis 1,5%).
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Abbildung 18: Inzidenz der EOS und der Definitionen von SIRS und Sepsis
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Diskussion: Zur Problematik der Sepsisdefinition beim Neugeborenen

Im Unterschied zur Definition fir Erwachsene, darf SIRS in der Definition fir Kinder nicht
bei rein abnormaler Herz- und Atemfrequenz diagnostiziert werden, sondern entweder
die Zahl der Leukozyten oder die Temperatur muss zusétzlich auflerhalb der Norm
sein.'®” In der Diagnostik der EOS sind abnormale Temperatur und Leukozytenzahlen
jedoch beide bekannt als spezifische, aber nicht sensitive Parameter.*>'”?" Dies kann
erkléren, warum die Definition von SIRS in dieser Studie eine hohe Spezifitét, aber eine
niedrige Sensitivitat in der Infektionsdiagnostik zeigte und in vielen Féllen einer EOS
falsch negativ war. Da die Definition der Sepsis direkt an das Vorhandensein von SIRS

gekoppelt ist, traf auch sie bei einem grofien Teil der EOS Patienten nicht zu.

Im Moment gibt es keine allgemein anerkannten und angewandten Kriterien fur die
Blutkultur negative Sepsis fir Neugeborene. Dabei wére eine Standardisierung von
Einschlusskriterien fir klinische Studien sicher willkommen. In einer aktuellen Analyse
fanden Modi et al.* heraus, dass drei klinische Zeichen der beste Pradiktor fur eine
positive Blutkultur wéren und erklarten, dass der Gebrauch klar definierter klinischer
Kriterien zusatzliche Méglichkeiten darstellt um Infektionen ohne Blutkultur zu
quantifizieren. Sepsiskriterien fur klinische Studien sollten in @hnlicher Weise erarbeitet
werden. In Beobachtungsstudien kénnen mit Hilfe multivariater Datenanalysen und der
Berechnung von Likelihood Ratios die geeigneten Kombinationen von klinischen

¢ Eine

Zeichen, Risikofaktoren und/oder Laborparameter gefunden werden.®
evidenzbasierte Definition der EOS kann die Standardisierung von zukinftigen

klinischen Studien verbessern und so Vergleiche erleichtern.
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Diskussion: Zusammenfassung

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 spater und spezifischer
Marker eingesetzt werden kann. Serielle Bestimmungen konnten die Sensitivitét
zusatzlich steigern. Da Frihgeborene auf eine Infektion héufiger mit einem moderaten
Anstieg reagierten, konnte der Einsatz eines niedrigeren Cut-off Wertes Vorteile in der

Diagnostik bringen.

Zu den nicht infekfiologischen Krankheitsbildern, die mit einer Erhdhung der CRP-
Serumwerte  assoziiert waren, zdhlen das  Mekoniumaspirationssyndrom  bei
Reifgeborenen (p<0,001) und schweres IRDS Grad Il und IV und assistierte Ventilation
(p<0,05) bei Frihgeborenen von 28 bis 37 SSW. Bei Neugeborenen vor der 28. SSW
konnte keine Korrelation mit den in dieser Studie untersuchten Diagnosen beobachtet

werden.

Frohgeborene zeigten sowohl in der Gruppe der EOS positiven, als auch der EOS
negativen Kinder signifikant niedrigere CRP  Werte gegeniber 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 Frih- und Reifgeborenen
zu beobachten, wobei die Werte der Frihgeborenen signifikant niedriger waren

(p<0,001 am zweiten und am dritten Lebenstag).
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