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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Diagnose der neonatalen Sepsis erweist sich in der Klinik als
Herausforderung, denn klinische Zeichen sind oft sehr unspezifisch und die
Ergebnisse der Kulturen haufig falsch negativ. Ziel dieser Arbeit war die
Aufarbeitung der Blutbild-Parameter im Zusammenhang mit der Early-onset-Sepsis
(EOS) und der Late-onset-Sepsis (LOS) und eine Uberarbeitung der in der Literatur

etwas vernachlassigten Normwerte in den ersten drei Lebenstagen.

Methoden: Im Rahmen dieser retrospektiven Studien wurden im Zeitraum
zwischen 2004 und 2008 alle an der neonatologischen Intensivstation der
Universitatsklinik  Graz hospitalisierten  Neugeborenen hinsichtlich  Sepsis
untersucht. Im speziellen wurden das Differentialblutbild, die Linksverschiebung
(I/T-Ratio) und die Thrombozyten-Werte in der Diagnostik der EOS und der LOS
analysiert und eine Normwertverteilung bei EOS-negativen Neugeborenen

dargestelit.

Ergebnisse: In der Diagnostik der EOS zeigten die Blutbild-Parameter nur eine
eingeschrankte Aussagekraft. Die der Literatur enthommenen Grenzwerte der
Leukozyten und der I/T-Ratio erwiesen sich mit einer Sensitivitdt von maximal 45%
beziehungsweise maximal 20% als nicht hilfreich. Es wurden neue Grenzwerte der
einzelnen Parameter berechnet und evaluiert. Ein Sepsis-Score aus allen
untersuchten Parametern ergab bei zwei positiven Werten eine Sensitivitat von
82% bei einer Spezifitat von 55%.

In der EOS-negativen Studienpopulation wurden die Normwerte berechnet und im
Verlauf der ersten drei Lebenstage analysiert. Wahrend die Werte der neutrophilen
Granulozyten und der Thrombozyten denen der Literatur sehr ahnlich waren

differierten die Leukozyten-gesamt-Werte und die I/T-Ratio deutlich.

Bei der LOS erwiesen sich die neutrophilen Granulozyten als bester diagnostischer
Parameter und waren in Gber 80% der LOS-Falle richtig positiv. Der aus allen
Parametern resultierende Sepsis-Score identifizierte mit zwei positiven Werten 74%

der Neugeborenen.

Zusammenfassung: Das Differentialblutbild ist nur sehr eingeschrankt als
Diagnosekriterium bei der neonatalen Sepsis anwendbar. Bei nicht-septischen, nicht
kritisch kranken Neugeborenen ergab sich eine Normwertverteilung different zu
bisherigen Literaturangaben, die jedoch somit den lokalen Gegebenheiten besser

angepasst erscheint.
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Abstract

Changes in the differential white blood cell count and thrombocyte values

in early and late onset sepsis of the neonate

Background: The diagnosis of neonatal septicaemia is a daily challenge because
the clinical signs are often non-specific and bacterial cultures false negative. Aim of
this study was to analyse the differential white blood cell count and thrombocyte
values in association with early (EQOS) and late onset sepsis (LOS) of the neonate.
Furthermore, the normal distribution of leukocyte and thrombocyte counts in non-

septic infants was performed and compared to data from the literature.

Method: In this retrospective study all neonates hospitalised at the Neonatal
Intensive Care Unit of the Paediatric Department of the Medical University of Graz
between 2004 and 2008 were analysed. The diagnostic accuracy (sensitivity,
specificity, positive and negative predictive value) of the differential white blood cell
and thrombocyte counts in the diagnosis of neonatal septicaemia was calculated

and the normal distribution of the values in non-septic infants presented.

Results: The differential white blood cell and thrombocyte counts were of limited
value in the diagnosis of septic newborns. The cut-off values reported in the
literature for leucocyte counts and I/T-ratio revealed a sensitivity of 45% and 20%,
respectively. New cut-off values were calculated and evaluated. A sepsis score
including all parameters showed sensitivity by using at least two abnormal values
of 82% and a specificity of 55%.

Calculation of normal values in non-septic neonates during the first three days of
life was performed. The values of neutrophils and thrombocytes showed values
similar to the literature whereas the total leucocyte counts and the I/T-ratio were

quite different.

In the diagnosis of LOS the neutrophils correctly identified over 80% of cases. A
sepsis score including all parameters showed sensitivity by using at least two

abnormal values of 74%.

Conclusion: The differential white blood cell and thrombocyte count are of limited
value in the diagnosis of neonatal sepsis. In non-septic infants normal distribution
of white blood cell and thrombocyte counts revealed different results compared to
published data from the literature but, hence, values are more appropriate for

institutional use.
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Einleitung: Sepsis Neonatorum

1 Einleitung

1.1 Sepsis Neonatorum

Von einer neonatalen Sepsis spricht man bei einer invasiven bakteriellen Infektion
eines Neugeborenen innerhalb des ersten Lebensmonats (je nach Lehrmeinung
auch der ersten drei Lebensmonate). Man unterscheidet dabei die Early-onset-
Sepsis (EOS), die innerhalb der ersten 72 Lebensstunden auftritt und die Late-
onset-Sepsis (LOS), die zwischen dem vierten und dem 90. Tag diagnostiziert wird.
Die EOS prasentiert sich meistens als fulminante, systemische Erkrankung
innerhalb der ersten 24 Lebensstunden und auch die Ubrigen Félle der EOS treten
hauptsdchlich am zweiten Lebenstag auf. Wahrend die EOS hdufig mit
geburtshilflichen und miutterlichen Risikofaktoren verbunden ist, findet man diesen

i, i, iii

Zusammenhang bei der LOS nur in extrem seltenen Ausnahmefallen.

1.1.1 Epidemiologie

Die Inzidenz der neonatalen Sepsis liegt zwischen ein und zehn Félle pro 1000
Lebendgeburten.'V:VViVivilix - Batrachtet man nur die Neugeborenen mit sehr
niedrigem Geburtsgewicht (weniger als 1500 Gramm), steigt die Inzidenz auf 17
pro 1000 Lebendgeburten.” Berger et al® untersuchten in einem Zeitraum von
sieben Jahren die epidemiologischen Daten der neonatalen Sepsis in Wien und
kamen dabei auf sechs Kultur-positive Falle pro 100 stationaren Aufnahmen einer
NICU. Unter den Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500 Gramm

findet man in Wien 12,8 septische Patienten pro 100 stationadren Aufnahmen.”

Die Mortalitat der EOS variiert zwischen 3% und 50% und liegt bei der LOS mit 2%
bis 40% deutlich darunter."™" Berger et al* fanden eine Gesamtmortalitdt von 14%,
wobei ein Zusammenhang zwischen héherer Mortalitdt und Zeitpunkt der Infektion,
niedrigem Geburtsgewicht, frihem Gestationsalter und Erreger (etwa zwei Drittel

der letalen Falle waren durch Gram-negative Keime verursacht) gefunden wurde.

1.1.2 Pathogenese

Es gibt vier verschiedene prapartale Wege, auf denen Mikroorganismen in die
Amnionhdhle und damit zum Feten vordringen kdénnen: 1. Aszendierend aus der
Vagina und der Zervix (siehe Abbildung 1); 2. Hamatogen durch die Plazenta; 3.
Retrograd aus dem Peritonealraum {ber die Tuben; und 4. Iatrogen durch

diagnostische oder therapeutische Eingriffe.
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Am haufigsten ist der aszendierende Weg, bei dem die Keime lber die Vagina oder
die Zervix nach oben bis zur Amnionhdhle wandern.*"*" Im Mutterleib ist der Fetus
durch Barrieren vor Krankheitserregern von auBen sehr gut geschiitzt. Kommt es
zur Durchbrechung dieser Barrieren, entweder physiologisch zum Zeitpunkt der
Geburt oder durch pathologische oder auch iatrogene Einflisse von auBen, so wird

das Kind, dessen Immunsystem noch nicht vollstdndig ausgereift ist, gefahrdet.*"
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Abbildung 1: Weg der aszendierenden Infektion™"

1.1.3 Atiologie und Risikofaktoren

Je nach Zeitpunkt der Infektion variiert auch der Ubertragungsweg und der zu
Grunde liegende Keim der Infektion. Wdahrend bei der Early-onset-Sepsis die
Erreger des mutterlichen Genitaltraktes Uberwiegen, stammt der GroBteil der
Erreger der Late-onset-Sepsis aus dem direkten Umfeld des Kindes und damit auch
haufig aus dem Krankenhaus." Die Inzidenz der LOS lasst sich daher auch durch

strenge HygienemaBnahmen des Krankenhauspersonals reduzieren.*”
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Erreger

Wie bereits erwahnt, unterscheiden sich die Erreger der EOS von jenen der LOS. In
der Studie von Berger et al® waren bei den EOS innerhalb der ersten 24
Lebensstunden in 62% der Falle Streptokokken der Gruppe B verantwortlich flr die
Infektion, gefolgt von Klebsiella spp, die in 15% der Falle isoliert werden konnten.
Bei den Late-onset-Infektionen wuchsen in 35% der Kulturen Koagulase-negative-
Staphylokokken, wobei davon 94% als Staphylokokkus epidermidis identifiziert
werden konnte. Am zweit- und dritthaufigsten waren Enterokokkus faecalis und

Candida albicans mit jeweils etwa 20% zu finden.

Maternale Risikofaktoren

Zu den maternalen Risikofaktoren einer EOS zdhlen vorzeitiger Blasensprung,
Kaiserschnitt, Chorioamnionitis, Endometritis und Kolonisation der vaginalen Flora
mit Streptokokken der Gruppe B.™XVixvixviixixxxxxi phag Risiko einer Chorioamnionitis
steigt wiederum mit zunehmender Dauer zwischen Blasensprung und Geburt. "
Einige Autoren fanden eine Korrelation zwischen wiederholten vaginalen
Untersuchungen und intravaginalem Monitoring und dem Auftreten einer EQS.XV>V!
Der wichtigste Risikofaktor der neonatalen Sepsis ist das sogenannte
Amnioninfektionssyndrom, das klinische Korrelat einer Chorioamnionitis.*™V
Zeichen eines Amnioninfektionssyndroms sind Fieber der Mutter >37,5° C,
Uibelriechendes Fruchtwasser, Bauchschmerzen, eine Leukozytose >15 000/mm?
und Tachykardie der Mutter (>100/min) und/oder des Feten (>160/min).xxivxxii
Aber viele der Chorioamniotiden verlaufen asymptomatisch und weisen keine der
genannten Zeichen auf. Die Infektion wird als einer der haufigsten Griinde fir eine
Frihgeburt gesehen, allerdings ist nicht immer ganz klar, ob die Infektion den
vorzeitigen Geburtseintritt oder ein vorzeitiger Blasensprung die Infektion auslost.
Kommt es zu einem vorzeitigen Blasensprung, so fehlt dem Kind eine wichtige
Schutzbarriere und Keime koénnen leichter in die Amnionhéhle einwandern.
Umgekehrt kénnen Mikroorganismen auch durch die intakte Blase durchsiedeln und
Uber die Infektion vorzeitige Wehen und einen Blasensprung

Xiii, XiV,XXiV,XXV,XXVi,XXVii

auslosen.

Mit einer Antibiotikaprophylaxe vor der Geburt soll ebenfalls das Risiko der EOS
verringert werden, was allerdings nur bedingt nachgewiesen wurde. In einigen
Studien wurden tatsachlich eine niedrigere Inzidenz der EOS bei Kindern, deren
Mitter eine intrapartale Antibiotikaprophylaxe erhalten hatten™"" gefunden,
allerdings zeigen Langzeitstudien zwar eine Reduktion der Gruppe-B-
Streptokokken-Sepsis seit Einfihrung dieser Prophylaxe, allerdings keine Reduktion

Xi, XXViii, XXiX, XXX

der Gesamtinzidenz der neonatalen Sepsis.
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Neonatale Risikofaktoren

Die wichtigsten kindlichen Risikofaktoren der Early-onset-Sepsis sind niedriges
Geburtsgewicht, Frihgeburtlichkeit und ein niedriger APGAR-Score nach 5 Minuten.
Das Risiko einer EOS steigt umgekehrt proportional zum Gestationsalter und

Gebu rtsgewi Cht X, XVi, XX, XXi,XXii,XXXi,XXXii

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass mannliche Neugeborene ein hdheres
Risiko aufweisen, an einer neonatalen Sepsis zu erkranken, als weibliche

XVii, xxi

Neugeborene.

1.1.4 Klinische Manifestation

Auch klinisch unterscheiden sich die EOS und die LOS nicht nur durch den Zeitpunkt
der Infektion. Wahrend die EOS meist generalisiert den gesamten Koérper des
Kindes befdllt, bleibt eine spatere Infektion des Neugeborenen haufig fokal. In
jedem Fall sind die Symptome unspezifisch und schwer zu interpretieren, da sie
auch durch andere Erkrankungen ausgelést werden konnen. Haufig ist es eine
Krankenschwester, der primar auffallt, dass das Kind “nicht gut ausschaut".
Zunehmende Berihrungsempfindlichkeit, graue, fahle Hautfarbe und schlechtes
Trinkverhalten sind sehr unspezifische Zeichen, die auftreten kénnen. Etwas
spezifischer sind Symptome wie Atemnot und Apnoen, Lethargie, Fieber oder
Hypothermie, Ikterus, Erbrechen oder Durchfall und Hautmanifestationen, wie

i, XXXiiT, XXXV, XXXV, XXXVi,XXXViii, XXXiX

Petechien.

Direkt bei der Geburt kénnen eine fetale Tachykardie und eine verzdgerte
Adaptation im Sinne von erniedrigten APGAR-Werten auf eine Infektion hinweisen,
allerdings koénnen auch Frihgeburtlichkeit, niedriges Geburtsgewicht oder
verschiedene Komplikationen wahrend der Geburt zu einer derartigen Symptomatik

fuhren.™

Fieber und Hypothermie

Eine neonatale Sepsis kann mit erhdhter oder erniedrigter, aber auch mit normaler
Koérperkerntemperatur assoziiert sein,Xiixxivxv yon Hyperthermie spricht man
ab einer rektal gemessenen Temperatur von Uber 37,5°C, von Hypothermie bei
weniger als 36°C rektal. ™' In der Literatur wird meist erst ab 38°C von Fieber
gesprochen. Wahrend Reifgeborene haufiger mit Fieber auf eine Infektion
reagieren, neigen Frithgeborene in der Sepsis zur Hypothermie.” Voora et al®"!
fanden in ihrer Studie heraus, dass mit zunehmender Kdrpertemperatur auch die

Inzidenz der Kultur-positiven Sepsis zunimmt.
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Respiratorische Symptomatik

Durch den septischen Zustand kommt es einerseits zu einer sekundaren
Inaktivierung von Surfactant, andererseits aber zu vermehrtem Sauerstoffbedarf.
Zu den respiratorischen Symptomen gehéren Tachypnoe (Atemfrequenz lber 60
pro Minute), Dyspnoe und in weiterer Folge Nasenfligeln und intercostale
Einziehungen, Apnoen, Stridor, verminderte Atemgerausche und
Rasselgerausche,oxiixovoxvii Gonzalez et al®* zeigten in einer prospektiven
Studie, dass rund 50% der Kinder mit EOS mit Sauerstoffabfall reagieren, 33%
weisen Apnoephasen auf, 10% leiden an Tachypnoe und in 17% der Falle kommt es
zu einem erhdhten Bedarf an mechanischer Atemunterstiitzung oder maschineller

Beatmung.

Obwohl diese Symptome bei der neonatalen Sepsis sehr hdufig auftreten, sind sie
dennoch sehr unspezifisch, vor allem bei Frihgeborenen, die ohnehin an einem

priméaren Surfactantmangel leiden. "

Kardiozirkulatorische Symptome

Kann man kongenitale Fehlbildungen im Bereich des Herzens und des Blutkreislaufs
ausschlieBen, so sind kardiozirkulatorische Symptome sowohl sensitiv als auch
spezifisch flir die Diagnose einer EOS. Zu diesen gehoren: Tachykardie (liber 180
pro Minute) und Bradykardie (unter 100 pro Minute), Arrythmien, Hypotonie und
periphere  Minderdurchblutung, die sich in Bldasse und verlangerter

Rekapillarisierungszeit (drei Sekunden und langer) &uBern, i XV, 0xvioxviii,ooix

Metabolische und gastrointestinale Symptome

Eines der ersten Zeichen einer neonatalen Infektion kdnnen Veranderungen im
Verhalten bei Nahrungsaufnahme, wie Lethargie wahrend des Fltterns, sein.
Weitere gastrointestinale Symptome im Zusammenhang mit der neonatalen Sepsis
sind Durchfall, Regurgitationen und Erbrechen und Motilitédtsstérungen bis hin zum
Ileus.oxilxoadvoxv - Als metabolische Symptome werden bei einer Sepsis héufig
Hypo- und Hyperglykamien, metabolische Azidose und Ikterus
beobachtet, I»xiixxdixxivoaviil par Tkterus ist zwar bei der Neugeborenensepsis ein

f XXXV

haufiges Symptom, weist allerdings eine sehr geringe Spezifitat au

Neurologische Symptome

Neurologische Auffalligkeiten im Zusammenhang mit einer EOS sind Lethargie,

zunehmende Irritabilitat, Hyperreflexie, muskulare Hypotonie und

i, XXXiii, XXXiV, XXXV, XXX Viii

Krampfanfalle. Eine Meningitis lasst sich nicht immer klar
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abgrenzen, imponiert aber eher durch fokale Zeichen, wie Hemiparese,
Hirnnervenausfalle und eine gespannte Fontanelle. Cerebrale Abszesse, als eine
Komplikation der Meningitis, fihren zu erhéhtem Hirndruck und kénnen so durch
Erbrechen, Auseinanderweichen der Schadelndahte und fokalen neurologischen

Ausféllen auf sich aufmerksam machen. "

Haut

Im Rahmen der Sepsis kann es zu Hautveranderungen wie Petechien und Purpura,
die durch disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) entstehen, Erythema
multiforme, Erysipel und Veranderungen des Hautkolorits durch verminderte

periphere Perfusion kommen, Vil

1.1.5 Diagnostik

Die Diagnostik der neonatalen Sepsis stellt auch zur heutigen Zeit noch ein groBes

Problem dar, dem sich auch diese Arbeit widmet.

Der Goldstandard zur Diagnose der Sepsis ist die Blutkultur, die allerdings in der
Klinik aus verschiedenen Griinden einen nicht so groBen Stellenwert hat. Zum einen
ist es schwierig, bei sehr kleinen Neugeborenen die bendtigte Menge an Blut
abzunehmen, woraus sich meist ein falsch negatives Ergebnis ergibt. Zum anderen
sind die Befunde einer Kultur erst nach mindestens 24 bis 48 Stunden verflgbar,
aber ein verzégerter Beginn der Antibiotikatherapie ware fatal. Und selbst wenn die
Kultur als Goldstandard gehandhabt wird, muss erwdhnt werden, dass weder die
Sensitivitat noch die Spezifitat gleich 100% sind. >l

Es gibt mittlerweile vielfdltige Ansatze, die neonatale Sepsis zu diagnostizieren, ich
mochte allerdings nur auf das Blutbild und seine Parameter eingehen um den

Rahmen nicht zu sprengen.

Hamatologische Parameter in der Diagnostik der EOS

In den 80ern waren hamatologische Parameter das wichtigste diagnostische Mittel
in der Diagnose der neonatalen Sepsis. Leukozyten, neutrophile Granulozyten und
ihre unreifen Vorstufen, die I/T-Ratio, Thrombozyten und noch viele andere wurden
einzeln und als Kombination in der Diagnostik der EOS und der LOS untersucht und
eingesetzt.® Heute sind diese Parameter in der Wissenschaft zwar durch
modernere zurlck gedrangt worden, finden in der Praxis aber wegen ihrer

Einfachheit und raschen Verfligbarkeit noch immer die meiste Verwendung.
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Leukozyten: Die Leukozyten sind ein sehr eingeschranktes Mittel in der Diagnostik
der neonatalen Sepsis, da sie innerhalb der ersten Lebenstage sehr stark variieren
kdnnen. il Christensen et al™ untersuchten Faktoren, die den Verlauf der
Leukozyten beeinflussen koénnen und fanden einen signifikanten Unterschied
zwischen arteriellen und vendsen Blutproben und sogar ein kraftiges Schreien der
Neugeborenen beeinflusste die Leukozyten-Werte. Besonders in den ersten 48
Lebensstunden sind die Leukozyten-Werte sehr unzuverlassig.” Nach Fowlie et al*"
liegt die Sensitivitdt der Leukozyten in den ersten 90 Lebenstagen zwischen 18%
und 78% und die Spezifitat zwischen 76% und 98%.

Neutrophile Granulozyten und I/T-Ratio: Obwohl die neutrophilen
Granulozyten eine bessere diagnostische Gilte aufweisen, sind sie durch zahlreiche
Faktoren beeinflussbar. So kénnen miutterliche und neonatale Faktoren wie
mutterlicher Bluthochdruck und Fieber, Asphyxie, Mekoniumaspirationssyndrom
und sogar langeres Weinen die Neutrophilen-Werte verdndern." ! In einer Studie
von Carballo et a™" wurde sogar ein Unterschied der Neutrophilen-Werte bei
Neugeborenen auf Meereshdéhe und in groBerer Hohe gefunden. Neben diesen
Veréanderungen ist aber auch ein physiologischer Anstieg der neutrophilen
Granulozyten und der I/T-Ratio innerhalb der ersten Tage zu beachten. Am
h&ufigsten wird in diesem Zusammenhang die Studie von Manroe et al*¥" aus den
spaten 70ern zitiert. Darin wird der Verlauf der neutrophilen Granulozyten und
ihren Ratios in den ersten 28 Lebenstagen dokumentiert und analysiert. Die
neutrophilen Granulozyten erreichen demnach zwischen zw6lf und 14 Stunden
postpartal ihren Spitzenwert mit einem Minimum von 7800 Zellen/ul und einem
Maximum von 14500 Zellen/ul. Die I/T-Ratio liegt laut dieser Studie in den ersten
24 Stunden bei einem Maximum von 0,16 und fallt danach langsam auf 0,12 ab.
Auch in anderen Studien wurden am zweiten Lebenstag eine physiologische

xlix

Erhdéhung der Neutrophilen-Werte und eine Linksverschiebung gefunden.

In der Diagnostik der neonatalen Sepsis lag die Sensitivitat der neutrophilen
Granulozyten zwischen 29% und 89% und die Spezifitét zwischen 44% und 83%.
AuBerdem wird eine Neutropenie mit einer erhdhten Mortalitatsrate bei der
neonatalen Sepsis in Verbindung gebracht.' Die Sensitivitat der I/T-Ratio schwankte

in verschiedenen Studien zwischen 13% und 90%, die Spezifitat zwischen 51% und

96% xlv, xlix, li, lii, liii, liv, v

Thrombozyten: In 10% bis 71% der septischen Neugeborenen findet man eine
Thrombozytopenie."VIMiNillix ‘Manzoni et al untersuchten den Zusammenhang
zwischen verschiedenen Keimen und der Thrombozytédmie, fanden allerdings keine

statistisch signifikanten Korrelationen.
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Die Sensitivitat der Thrombozyten wird in verschiedenen Studien zwischen 3% und

62%, die Spezifitdt zwischen 71% und 99% angegeben, X/l Ixi,xi

Kombinationen: Viele Autoren versuchten, die diagnostische Glite der Parameter
zu erhoéhen, indem sie verschiedene Blutbild-Parameter kombinierten und
Rodwell et al"'. Mit mindestens drei pathologischen Werten erreichten sie zwar eine
hohe Sensitivitdt mit 96%, aber einen enttduschend niedrigen positiv pradiktiven
Wert mit nur 31%. Aus diesem Grund, und weil das System auch sehr kompliziert

und schwer umzusetzen war, setzte es sich in der Klinik nicht durch."

1.1.6 Therapie

Bei dem Verdacht eine neonatalen Sepsis muss die Entscheidung zum Antibiotikum
nach Abnahme der Kultur und der Laborparameter sofort fallen, da die primaren
Zeichen zwar oft unspezifisch und unscheinbar sind, der Verlauf allerdings
fulminant sein kann und in wenigen Stunden zum Tod des Patienten flihren kann.
Gleichzeitig steht man allerdings vor dem Problem, dass ein zu haufiger Einsatz von

Antibiotika zu Resistenzen fiihrt und somit verhindert werden sollte.

Auswahl und Dauer der antibiotischen Therapie

Die Wahl des Antibiotikums verlangt das Wissen, durch welche Keime die Infektion
verursacht sein kénnte. Da sich die Keime der Early-onset- von denen der Late-
onset-Sepsis unterscheiden, sind auch die Richtlinien der Therapie unterschiedlich.
Tritt die Infektion wahrend der ersten Tage auf, sollten Antibiotika gewdhlt werden,
die gegen gram-positive Kokken, vor allem Gruppe-B-Streptokokken, andere
Streptokokken, Listeriae monocytogenes, und gegen gram-negative Enterobazillen
wirksam sind. Bei spaterem Krankheitsbeginn sollten nosokomiale Keime, wie
Staphylokokkus aureus, gram-negative Enterobazillen, Koagulase negative
Staphylokokken (=CONS) und fallweise auch Pseudomonas aeruginosa abgedeckt

werden."

Grundsatzlich folgt die Wahl des Antibiotikums weltweit offiziellen Richtlinien, sie
sollte aber dem lokalen Keimspektrum immer wieder angepasst werden. Eine
hdufige Kombination setzte sich zusammen aus Ampicilin und einem
Aminoglykosid, meist Gentamycin oder Ampicillin und einem Cephylosporin der

i, Ixiii, Ixiv

dritten Generation, zum Beispiel Cefuroxim.

In Graz wird die antibiotische Therapie meist mit Ampicillin und Cefuroxim
durchgefihrt. Ampicillin gehért als Penicillin zu den p-Lactam Antibiotika und zeigt

(noch) eine gute Wirkung gegen Streptokokken, Entero- und Pneumokokken,

Seite | 8



Einleitung: Sepsis Neonatorum

Neisserien, Enterobakterien wie E.coli (etwa die Halfte der Stémme) und Proteus
und auch gegen Haemophilus influenzae. Resistenzen gegenliber Ampicillin gibt es
bei den Klebsiellen, bei Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter und Citropbacter
und bei allen Penicillinase-bildenden Keimen, also die meisten Staphylokokken.™™®"
Cefuroxim gehért zu den Cephalosporinen der zweiten Generation und weist eine
gute Wirkung gegen gram-negative Stabchen, vor allem Haemophilus influenzae,
aber auch gegen Penicillinase-bildende Staphylokokken auf. Cefuroxim ist
gegenliber p-Lactamasen weitgehend unempfindlich. Resistent gegen Cefuroxim
sind Pseudomonas aeruginosa, Enterokokken, Mykoplasmen, Chlamydien und

Mykobakterien.™

Eine aktuelle Studie von Muller-Pebody et al*V zeigte eine Sensibilitdt der Early-
onset-Bakteriamien von 94% auf die Kombination Penicillin und Gentamycin, 100%
auf Amoxicillin plus Cefotaxime, 98% auf Amoxicillin und Penicillin und 96% auf die
Monotherapie mit Cefotaxime. Bei der Late-onset-Sepsis fanden sie eine Sensibilitat
von nur 69% auf die Kombination von Flucloxacillin plus Gentamycin, 93% auf
Amoxicillin plus Cefotaxime, 96% auf Amoxicillin und Gentamycin und 78% auf

Ixiv

Cefotaxime als Monotherapie.

Die Dauer der antibiotischen Therapie sollte mindesten sieben bis zehn Tage
betragen. Bestatigt sich der Verdacht einer neonatalen Infektion nicht, so kann das

Antibiotikum nach zwei Tagen wieder abgesetzt werden,*Vi>viixvii
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1.2 Fragestellung und Zielsetzung

Neonatolog(inn)en stehen fast taglich vor der schwierigen Entscheidung, ein
Neugeborenes als septisch einzustufen und eine Antibiotikatherapie zu beginnen
oder auf den Einsatz von Antibiotika zu verzichten um Resistenzen zu vermeiden.
Bei dieser Entscheidung ist das Blutbild einer der wichtigsten Parameter, die in der
Beurteilung des Infektionsstatus zurate gezogen werden. In dieser Arbeit haben wir
uns deshalb als Ziel gesetzt, die Reliabilitat des Blutbildes als diagnostisches Mittel
der Early- und Late-onset-Sepsis zu analysieren. In der Literatur ist dieses Thema
bereits sehr haufig behandelt worden, doch wie sich gezeigt hat, weisen die
verschiedensten Arbeiten ebenso verschiedenste Ergebnisse auf. In der Evidence
Based Medicine sind Kliniker allerdings an die Richtlinien der Literatur gebunden,
auch wenn sie in der Praxis oft anderes beobachten. Unsere Intention war daher
nicht weltweite Standards in Frage zu stellen, sondern vielmehr auf lokale
Unterschiede einzugehen und individuelle Richtlinien zu begriinden. Diese Arbeit
soll dabei vor allem fir die neonatologische Intensivstation der Universitatklinik
Graz ein Anhaltspunkt in der Einschatzung der Blutbild-Parameter im

Zusammenhang mit der Diagnostik der neonatalen Sepsis sein.

Ein weiteres groBes Ziel dieser Studie war die Analyse der Normwerte des
Blutbildes, da die am haufigsten zitierten Daten bereits vor (ber 20 Jahren
veroffentlicht wurden und daher die Aktualitét in Frage zu stellen ist. Wir
betrachteten dabei allerdings nicht die durchschnittliche, gesunde neonatologische
Bevdlkerung, sondern einen reprasentativen Querschnitt der nicht septische
Patientenpopulation einer neonatologischen Intensivstation. Das Ziel war auch hier
die lokalen Mittel- und Referenzwerte der Blutbild-Parameter beim Neugeborenen

zu analysieren.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

2.1.1 Early-onset-Sepsis

In dieser retrospektive Kohortenstudie wurden die Daten der Neugeborene
gesammelt, die zwischen 2004 und 2007 auf der neonatologischen Intensivstation
der Universitatsklinik Graz aufgenommen wurden und bei denen in den ersten drei
Lebenstagen mindestens einer der folgenden Werte bestimmt wurde: Leukozyten,
Neutrophile Granulozyten, I/T-Ratio und/oder Thrombozyten. Es wurde eine
Datenbank mit genauen perinatologischen, klinischen und laborchemischen Daten
erstellt. Die Informationen wurden Arztbriefen, Dekursen, Laborbefunden und
Krankenakten der Intensivstation entnommen. Die Krankenakten enthalten neben
genauen Informationen zu Vitalparametern und verabreichten Medikamenten die
detaillierten Ergebnisse aller auf der Station durchgefiihrten klinischen
Untersuchungen, welche alle zwei bis vier Stunden durchgefiihrt wurden. Blutdruck,
Sauerstoffsattigung, Herz- und Atemfrequenz wurden halbstiindig, oder wenn

notwendig o6fter gemessen, und dokumentiert.

Unmittelbar nach dem Anlegen und Vervollstandigen der Datenbank wurde diese
auf Fehler Uberprift. Im Rahmen einer Erweiterung der Datenbank wurden die
Daten jedes Patienten ein weiteres Mal kontrolliert und fallweise korrigiert. Kinder
mit unvollstéandigen und fehlerhaften Daten wurden aus der Studienpopulation

ausgeschlossen.

Einschlusskriterien waren zumindest ein dokumentierter Laborwert von
Leukozyten, neutrophilen Granulozyten, I/T-Ratio oder Thrombozyten in den ersten
72 Lebensstunden und eine Dokumentation der klinischen und laborchemischen

Parameter, die fiir die Klassifikation einer EOS notwendig sind.

Ausschlusskriterien waren ungenigend Informationen Uber den klinischen
Zustand des Neugeborenen und fehlende Laborparameter der ersten 72

Lebensstunden.

2.1.2 Late-onset-Sepsis

In diese Studie wurden alle Kinder eingeschlossen, die zwischen 2004 und 2008 auf
der neonatologischen Intensivstation der Universitatsklinik Graz stationar waren, im

Laufe ihres Aufenthaltes eine Late-onset-Sepsis entwickelten und bei denen
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mindestens einmal wahrend des Verlaufs der LOS zumindest einer der folgenden
Werte bestimmt wurde: Leukozyten, neutrophile Granulozyten, I/T-Ratio und/oder
Thrombozyten. Jedes dieser Neugeborenen war seit seiner Geburt stationdar und
wurde in der Zwischenzeit nicht nach Hause entlassen. Neugeborene, die wahrend
ihres Aufenthaltes mehrere Episoden einer LOS entwickelten, wurden mit jeder
dieser Infektion einzeln in die Datenbank aufgenommen. Pro Kind wurden bis zu
finf Episoden einer LOS dokumentiert. Es wurde eine genaue Datenbank mit
klinischen und laborchemischen Daten erstellt. Wie auch bei der EOS wurden die
Informationen Arztbriefen, Dekursen, Laborbefunden und Krankenakten der
Intensivstation entnommen. Es wurden ausschlieBlich Kinder in die Datenbank
aufgenommen, bei welchen eine LOS diagnostiziert wurde. Es wurden alle
Laborparameter gesammelt, die in dem Zeitraum zwischen drei Tage vor bis zwei

Tage nach den Beginn der klinischen Infektion dokumentiert wurden.

Nach der Fertigstellung der Datenbank wurde diese auf Fehler kontrolliert und
fallweise korrigiert. Kinder mit fehlenden oder unklaren Daten wurden aus der

Studienpopulation ausgeschlossen.

Einschlusskriterien waren eine gesicherte Late-onset-Sepsis und zumindest ein
dokumentierter Laborwert von Leukozyten, neutrophilen Granulozyten, I/T-Ratio
oder Thrombozyten in einem Zeitraum von drei Tage vor bis zwei Tage nach

Diagnosestellung einer LOS.

Ausschlusskriterien waren ungenigend Informationen Uber den klinischen

Zustand des Neugeborenen und fehlende Laborparameter im Verlauf der LOS.
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2.2 Definition der Sepsis

Da es sich um eine retrospektive Studie handelte, wurde auch die Diagnose der
Early-onset-Sepsis retrospektiv gestellt. Bei den Kindern mit EOS-Verdacht wurde
noch vor Beginn der Antibiotika-Therapie mit Hilfe einer peripheren, oder, wenn
maoglich, einer zentralen Venenabnahme eine Kultur abgenommen und angelegt.
Als positiv wurden Blutkulturen und Kulturen von Trachealsekret gezahlt, bei denen
ein Wachstum pathogener Keime, das heit Keime, die nicht zur physiologischen

Hautflora oder zur Flora des oberen Respirationstrakts gehéren, gefunden wurde.

Um die Diagnose der klinisch positiven Sepsis zu stellen, mussten in den ersten 72
Lebensstunden mindestens drei von funf klinischen Zeichen erflllt werden und
entweder maternale Risikofaktoren oder ein positiver laborchemischer Sepsis-
Screen vorhanden sein. Gleichzeitig musste eine Antibiotika-Therapie von
mindestens sieben Tagen durchgefiihrt werden. Die finf klinischen Zeichen einer

Infektion waren:

a. Respiratorische Symptome: Tachypnoe >60/min, Einziehungen,

Nasenfligeln, Apnoe, Zyanose, Atemnot

b. Kardiozirkulatorische = Symptome: arterielle Hypotonie, Tachykardie
>180/min oder Bradykardie <100/min

c. Neurologische Symptome: Irritabilitdt, Lethargie, Krampfe

d. Verlangerung der Rekapillarisierungszeit auf drei Sekunden und langer oder

schlechtes Hautkolorit
e. Korperkerntemperatur >38,5°C oder <36,0°C

Zu den maternalen Risikofaktoren wurden vorzeitiger Blasensprung (bei
Reifgeborenen >18 Stunden), Amnioninfektionssyndrom und Fieber wéhrend den

Wehen gezahlt.X™

Der Sepsis-Screen setzt sich zusammen aus CRP >8mg/L, Leukozyten <9.000/ul
oder >34.000/ul, neutrophile Granulozyten <7.000/ul bzw. <2.000/ul in den ersten
24h oder >14.400/ul und I/T-Ratio >0,2 und musste mindestens zwei dieser vier

IXix

Parameter erflillen, um als positiv gerechnet zu werden.
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Die Neugeborenen dieser Datenbank wurden nach der Wahrscheinlichkeit einer EOS

in vier Gruppen geteilt:

Gruppe 1: Kultur-positive EOS

Gruppe 2: Klinisch positive EOS (negative Kultur, jedoch mindestens drei
von funf klinischen Zeichen mit positivem Sepsisscreen und/oder maternalen
Risikofaktoren, Antibiotika- Therapie iber mindestens sieben Tage)

Gruppe 3: Unklarer Infektionsstatus (negative Kultur, weniger als drei von
funf klinischen Zeichen, inklusiver sedierter Neugeborene, deren
neurologischer Status nicht verwertbar war, weniger als zwei pathologische
Werte im Sepsis-Screen)

Gruppe 4: EOS-negativ (negative Kultur, weniger als drei klinische Zeichen
einer Infektion und/oder keine maternalen Risikofaktoren mit negativem
laborchemischen Sepsis-Screen, Antibiotika-Therapie (Uber maximal drei

Tage)

Die Diagnose der LOS wurde mit den selben Kriterien gestellt, allerdings wurden im

Gegensatz zur EOS nur Neugeborenen in die Studienpopulation aufgenommen, die

bereits die Diagnosekriterien erfillten, wodurch es in dieser Studie keine

Kontrollgruppe gab.
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2.3 Bestimmung der Laborwerte

Die Blutbild-Werte wurden im Labor der Universitatsklinik fir Kinder- und
Jugendheilkunde Graz analysiert. Das Blutbild wurde maschinell mit dem Counter
Sysmex XE-2100 (Sysmex Corporation, Kobe, Japan) bestimmt. Das
Differenzialblutbild wurde teilweise sowohl manuell im Auflichtmikroskop ausgezahlt
als auch im Counter Sysmex XE-2100 analysiert. Die neutrophilen Granulozyten
und die I/T-Ratio wurden Uber die segmentkernigen Granulozyten und deren
unreife Vorstufen berechnet (neutrophile Granulozyten = unreife Vorstufen +
segmentkernige Granulozyten; I/T-Ratio = unreife Vorstufen / Gesamtzahl der

neutrophile Granulozyten).
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2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS 18 (SPSS Inc., 2009, Chicago, USA)
und Microsoft Excel Mac 2008 (Microsoft Corporation, 2008, Redmond, USA)
durchgefiihrt. Es wurde die Inzidenz pathologischer laborchemischer Werte des
Blutbildes in den verschiedenen Gruppen der EOS-Studie und in der
Gesamtpopulation der LOS-Studie berechnet. Alle Berechnungen wurden mit den
Cut-off-Werten des Sepsis-Screens, fiur die Prozentzahlen der neutrophilen
Granulozyten mit den Grenzwerten 25% bis 65%**"" und fiir die Thrombozyten mit
dem Grenzwert <150.000/pul™ durchgefiihrt.

2.4.1 Early-onset-Sepsis

Um die Korrelation zwischen EOS und den Laborwerten zu beschreiben, wurden
schrittweise flir verschiedenste Grenzwerte die statistischen Parameter Sensitivitat,
Spezifitat, negativ und positiv pradiktiver Wert und der Youden-Index berechnet
und verglichen. Die Cut-off-Werte mit den hdchsten Youden-Indices (= Sensitivitat
+ Spezifitdat - 1) wurden als rechnerisch beste Cut-off-Werte definiert.
AnschlieBend wurde fir diese Cut-off Werte sowie die Grenzwerte des Sepsis-
Screens Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert und die
positive Likelihood-Ratio flir die Kultur-positive EOS einzeln und die Kultur- und
klinisch positive EOS flir die ersten drei Lebenstage gesamt sowie im Einzelnen
berechnet. Weiters wurden die Werte kombiniert und die diagnostische Giite
berechnet. Fir diese Berechnungen wurden Neugeborene mit unklarem
Infektionsstatus ausgeschlossen. Zusatzlich wurden die Laborwerte aller vier EOS

Gruppen auf statistisch signifikante Unterschiede untersucht.

Der Verlauf der Parameter des Blutbildes wurde mittels Mittelwerte plus/minus eine
Standardabweichung und Mediane und die Perzentilen flir die gesamte
Studienpopulation, die EOS-negativen und die EOS-negativen, nicht kritisch
kranken Kinder bestimmt. Die letzte Gruppe ergab sich durch Ausschluss aller
Kinder mit Mekoniumaspirationssyndrom, schwerer Asphyxie und/oder schwerem
IRDS Grad III und IV. In einer grafischen Darstellung wurden die mittleren Werte
der Frih- mit denen der Reifgeborenen verglichen. Die statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen wurden mit dem p-Wert

beschrieben.
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P-Werte wurden je nach Verteilung der Werte mit dem t-Test oder dem Mann-
Whitney-Test berechnet. Statistische Signifikanz wurde erreicht ab einem Wert von

<0,05, und angegeben in p<0,05 oder p<0,01.

2.4.2 Late-onset-Sepsis

Mit den oben genannten Grenzwerten und den in der EOS-Studie berechneten
Grenzwerten wurden die Haufigkeiten pathologischer Werte der einzelnen
Parameter berechnet und verglichen. Bei den Leukozyten und den neutrophilen
Granulozyten wurde einzeln der Zusammenhang zwischen der LOS und sowohl

erhohten als auch erniedrigten Werte der beiden Parameter berechnet.

Der Verlauf der Haufigkeiten pathologischer Werte und auch der Verlauf der
Mittelwerte wahrend des Krankheitsverlaufs (drei Tage vor bis zwei Tage nach

Ausbruch der LOS) wurde beschrieben.

AbschlieBend wurden wiederum die einzelnen Parameter kombiniert und als Sepsis-
Score eingesetzt. Fur jeden richtig positiven Parameter wurde ein Punkt verteilt und
die Haufigkeiten der Punkteanzahl wurden berechnet und verglichen. Ebenso wurde
der Verlauf der Hohe des Sepsis-Scores drei Tage vor, am ersten Tag und zwei
Tage nach Ausbruch der LOS betrachtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Early-onset-Sepsis

In dem Zeitraum zwischen 2004 und 2007 wurden 1.310 Neugeborene an der
neonatologischen Intensivstation der Universitatsklinik  Graz stationar
aufgenommen. In diese retrospektive Studie wurden davon, auf Grund von
vorhandenen Laborwerte, 737 aufgenommen. Pro Patient wurden ein bis neun
Leukozyten-Werte (Mittelwert 1,65), null bis neun Thrombozyten-Werte (Mittelwert
1,64) und null bis vier Differenzialblutbilder mit sowohl stab- als auch
segmentkernigen Granulozyten (Mittelwert 1,22) bestimmt. Insgesamt wurden von
allen Kindern in den ersten drei Lebenstagen 1.215 Werte von Leukozyten und
1.211 Werte von Thrombozyten bestimmt und 920-mal wurde ein
Differenzialblutbild mit segment- und stabkernigen Granulozyten angefertigt,
woraus die Neutrophilen-Zahlen absolut, die Prozentzahlen der neutrophilen

Granulozyten und die I/T- Ratio berechnet wurden.

Das mediane Gestationsalter waren 34 Wochen und das mediane Geburtsgewicht
lag bei 2.137g. Insgesamt waren 236 (32%) reif und 501 (68%) Kinder frih

geboren. Ein Uberblick tiber die perinatalen Daten ist in Tabelle 1 gegeben.

Von allen 737 in die Studie eingeschlossenen Neugeborenen wurde bei 39 (5,29%)
Uber eine positive Kultur die Diagnose einer Early-onset-Sepsis gestellt. Bei 153
(20,76%) Kindern konnte eine Infektion klinisch bestdtigt werden. Ein unklarer
Infektionsstatus fand sich bei 99 (13,43%) Neugeborenen und bei 466 (60,52%)
konnte eine EOS ausgeschlossen werden. Unter den Kindern mit Kultur-positiver
EOS waren 25 (64%) Frih- und 14 (36%) Reifgeborene. Diese Verteilung anderte
sich auch unter Berlicksichtigung der klinisch positiven Félle nur minimal
(67%:33%). Die Inzidenz der EQOS bezogen auf das Gestationsalter ist in Abbildung
2 dargestelit.
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Gesamte Studienpopulation
Geschlecht (mannlich: weiblich)
Geburtsgewicht in Gramm
Gestationsalter in Wochen
Gestationsalter <28 Wochen
Gestationsalter 28-32 Wochen
Gestationsalter 33-36 Wochen
Gestationsalter >36 Wochen
Small for gestional age (SFD)
Einlinge: Gemini: Trigemini
Positive maternale Risikofaktoren
Vorzeitiger Blasensprung
Amnioninfektionssyndrom
Fieber wahrend der Wehen
Apgar 1
Apgar 5

737

403:334 (55:45)
2137 (400-5215)
34 (23-43)

67 (9)

213 (29)

221 (30)

236 (32)

68 (9)
587:136:14 (80:18:2)
204 (28)

157 (21)

63 (9)

22 (3)

8 (0-10)

9 (1-10)

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

(%) angegeben.

Tabelle 1: Perinatale Daten der Studienpopulation
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Gesamt <28 28-32 33-37 >37
Gestationsalter (Wochen)

Inzidenz/100 Intensivpatienten (%)

Abbildung 2: Inzidenz der Kultur- und klinisch positiven EOS bei Neugeborenen in
verschiedenen Altersgruppen
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3.2 Die EOS und das Blutbild

Ein guter Parameter zur Diagnose der Sepsis sollte bestenfalls garantieren kdnnen
ein septisches Neugeborenes rechtzeitig zu diagnostizieren, sollte also sowohl eine
hohe Sensitivitéat als auch einen hohen negativ pradiktiven Wert vorweisen.
Gleichzeitig wirde aber eine niedrige Spezifitat zu unndtigen Antibiotikatherapien

fihren, was ebenfalls verhindert werden sollte.

Um den besten Cut-off-Wert zur Diagnostik zu berechnen, wurden Sensitivitat,
Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert und der Youden-Index fir
verschieden Werte in bestimmten Abstdnden berechnet und jeweils der Youden-
Index verglichen. Hatten zwei Cut-off-Werte den gleichen Youden-Index, so wurde
der Wert mit der héheren Sensitivitdt gewahlt, da ein nicht diagnostiziertes Kind

mit hoher Wahrscheinlichkeit versterben wirde.

Das Blutbild zahlt zu den Standards des klinischen Alltags in der Diagnostik der
neonatalen Sepsis. Wir wollten in unserer Studie zeigen ob und wie viel Gewicht

den Blutbild-Parametern in der EOS-Diagnostik zukommen soll und darf.
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3.2.1 Leukozyten in der Diagnostik der EOS

Mit der oben genannten Technik wurden im Abstand von jeweils 500 Leukozyten/pul
die wichtigsten Parameter zur Bestimmung der diagnostischen Gite sowohl fiir die
gesamte Gruppe, als auch einzelne Subgruppen und jeden einzelnen Tag, bestimmt
und verglichen. Der optimale Cut-off-Wert wurde nur fiir die Diagnostik der Kultur-

und klinisch positiven EOS berechnet.

Der hdchsten Youden-Index und damit der beste Cut-off-Wert wurde bei einem
unteren Wert von 8.500 und einer oberen Grenze von 21.500 Leukozyten/ul
gefunden. Dabei ergab sich ein Youden-Index von 0,29 mit einer Sensitivitat von
64% und einer Spezifitdit von 66%. Deutliche Unterschiede zwischen Frih- und

Reifgeborenen gab es nicht (siehe Tabelle 2).

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

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

85 029 4. 024 o 025 0,16
Gesamt 21,5  (64-66) 21,5 (55-69) 25 (50-75) 20,5 (28-88)
0,3 9 5. 023 45 032 . 0,25

FG 7-21  (49-81) 21,5 (56-67) 21 (66-66) 20,5 (55-70)
0,19 0,21 0,31 0,17

<28  9-26  (66-54) 9-26 (67-55) 8-24  (58-73) 9-20 (83-33)
8 5- 039 0,29 0,29 0,29
28-32 22 (80-59) 20 (51-78) 9-21  (63-66) 7-20 (70-59)
. 0,34 021 45 0,4 0,22
33-36 23,5 (47-87) 23,5 (26-95) 21 (66-75) 7-20  (31-91)
95 023 .. 026 5 011 g5 0,09

RG 20,5 (66-57) 22,5 (56-70) 20,5 (38-73) 20,5 (28-82)

Abkilrzungen: Y...Youden-Index, Sens...Sensitivitdt, Spez...Spezifitat,
FG...Frihgeborene, RG...Reifgeborene

Die Cut-off-Werte sind in der Einheit x103/ul angegeben

Tabelle 2: Cut-off-Werte der Leukozyten in der Diagnose der EOS mit Youden-Index
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3.2.2 Neutrophile Granulozyten in der Diagnostik der EOS

Uber den Youden-Index wurde der rechnerisch beste Cut-off-Wert in Abstdnden von
jeweils 500 Zellen/ul berechnet. Die optimalen Cut-off-Werte in der Diagnostik der
neonatalen Sepsis zeigten sich bei 5.500 Zellen/ul und 14.500 Zellen/ul mit einem
Youden-Index von 0,26, bei einer Sensitivitat von 69% und einer Spezifitdt von
57%. Zwischen Friih- und Reifgeborenen gab es kaum Unterschiede (siehe Tabelle
3).

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

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

5,5- 0,26 0,27 7,5- 0,25 0,16

Gesamt 14,5  (69-57) 3-13 (61-67) 14,5 (72-53) 5-10 (70-47)
4,5- 0,27 0,27 5,5- 0,3 0,22

FG 14,5  (58-69) 4-13 (58-69) 14 (61-69) 5-10 (80-42)
0,27 0,37 7,5- 0,49  7- 0,33

<28 3,5-15 (52-75) 3-10 (70-67) 15 (89-60) 14,5 (100-33)
4,5- 0,32 4- 0,29  5,5- 0,31 4,5 0,25

28-32 14,5  (73-59) 13,5 (60-69) 11 (80-51) 12,5 (86-39)
0,3 5,5- 0,34  7,5- 0,38 5,5- 0,47

33-36 7-13  (84-46) 13 (69-64) 14,5 (77-61) 11 (80-67)
5,5- 0,27 5- 0,3 02  7,5- 0,3

RG 14,5  (70-56) 14,5 (72-59) 3,5-9 (81-39) 15 (62-68)

Abklrzungen: Y...Youden-Index, Sens...Sensitivitat, Spez...Spezifitat,
FG...Frihgeborene, RG...Reifgeborene

Die Cut-off-Werte sind in der Einheit x103/ul angegeben

Tabelle 3: Cut-off-Werte der Absolutzahlen der Neutrophilen Granulozyten in der
Diagnose der EOS mit Youden-Index
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Der rechnerisch beste Cut-off-Wert flr die Prozentzahlen der neutrophilen
Granulozyten wurde (ber den Youden-Index in 5%-Abstdnden berechnet. Das
beste Ergebnis erzielte dabei ein Wert von 40% bis 75% mit einem Youden-Index
von 0,2, einer Sensitivitat von 55% und einer Spezifitat von 65%. Der untere Cut-
off-Wert lag bei den Friithgeborenen mit 25% und bei ahnlicher Sensitivitdt und

Spezifitat deutlich niedriger als bei den Reifgeborenen (siehe Tabelle 4).

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

(Sens- (Sens- Y (Sens- Y (Sens-

Off Spez) Off Spez) Off Spez) Off Spez)
0,2 0,23 0,16 0,2

Gesamt 40-75 (55-65) 40-75 (53-70) 40-70 (60-55) 0-50 (88-32)
FG 0,22 0,25 0,13 0,27

gesamt 25-75 (43-79) 25-75 (42-83) 40-75 (43-70) 0-50 (90-37)
0,21 0,46 40- 0,44 0,33

<28 35-65 (63-58) 25-65 (70-76) 100 (44-100) 0-55 (100-33)
0,19 0,17 0,21 0,41

28-32 40-75 (52-67) 35-75 (40-77) 0-60 (80-41) 0-60 (71-70)
0,38 0,4 0,2 50- 0,38

33-36 0-75 (59-79) 0-75 (56-84) 0-70 (59-61) 65 (80-58)
0,27 0,23 0,22 45- 0,34

RG 50-80 (51-76) 50-80 (41-82) 45-70 (66-57) 80 (38-95)

Abklrzungen: Y...Youden-Index, Sens...Sensitivitat, Spez...Spezifitat,
FG...Frihgeborene, RG...Reifgeborene

Die Cut-off-Werte sind in der Einheit Prozent angegeben

Tabelle 4: Cut-off-Werte der Prozentzahlen der Neutrophilen in der Diagnose der
EOS mit Youden-Index
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3.2.3 I/T-Ratio in der Diagnostik der EOS

Es wurde mit jedem Wert zwischen null und zwei in 0,1-Schritten der Youden-Index

berechnet um den rechnerisch besten Cut-off-Wert zu

identifizieren.

Fur die

gesamte Population ergab sich ein rechnerisch beste Cut-off von <0,05, mit einer

Sensitivitdat von 66% und einer Spezifitdt von 62%. Bei Reifgeborenen lag der Cut-

off mit <0,1 deutlich héher als bei Frihgeborenen (siehe Tabelle 5).

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

Cut- Y (Sens- Cut- Y (Sens- Cut- Y (Sens- Cut- Y (Sens-
off Spez) off Spez) off Spez) off Spez)
0,28 0,22 0,34 0,1

Gesamt >0,05 (66-62) >0,07 (45-77) >0,05 (52-82) >0,05 (36-73)
0,33 0,24 0,35 0,02

FG >0,05 (67-66) >0,05 (57-67) =>0,05 (54-82) >0,1 (15-87)

0,35 0,32 0,46

<28 >0,1 (52-83) >0,07 (65-67) >0,1 (56-90) Zu wenig Werte
0,27 0,21 0,28 0,12

28-32 >0,05 (61-66) >0,05 (51-70) >0,05 (52-76) >0,05 (43-70)
0,37 0,22 0,45 0,02

33-36 >0,05 (64-74) >0,04 (61-61) >0,05 (55-90) >0,07 (10-92)
0,32 0,24 0,32 0,28

RG >0,1 (46-86) >0,1 (41-83) >0,05 (50-82) >0,05 (46-82)

Abklrzungen: Y...Youden-Index, Sens...Sensitivitdt, Spez...Spezifitat,
FG...Frihgeborene, RG...Reifgeborene

Tabelle 5: Cut-off-Werte der I/T-Ratio in der Diagnostik der EOS mit Youden-Index
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3.2.4 Thrombozyten in der Diagnostik der EOS

Es wurde in einem Abstand von 10.000 Zellen/ul der Youden-Index mit Sensitivitat
und Spezifitat berechnet um den rechnerisch besten Cut-off-Wert zu identifizieren.
Fir die gesamte Population war dabei ein Referenzwert von <200.000/ul mit einer
Sensitivitat von 55% und einer Spezifitat von 63% der rechnerisch beste Cut-off-
Wert bei einem Youden-Index von 0,18. Unterschiede zwischen Frih- und

Reifgeborenen gab es kaum (siehe Tabelle 6).

Gesamt 0-24 Stunden 25-48 Stunden 49-72 Stunden
Cut- Y (Sens- Cut- Y (Sens- Y (Sens- Y (Sens-
off Spez) off Spez) Cut-off Spez) Cut-off Spez)
0,18 0,16 0,18 0,3 (65-
Gesamt <200 (55-63) <190 (46-69) <180 (35-82) <220 65)
FG 0,14 0,12 0,11 0,3 (59-
gesamt <180 (46-68) <190 (49-64) <220 (53-58) <210 71)
0,16 0,12 0,25 0,5 (50-
<28 <140 (24-92) <190 (62-50) <140 (25-100) <140 100)
0,3 0,25 0,19 0,66 (80-
28-32 <180 (56-74) <210 (67-58) <180 (33-86) <170 86)
0,04 0,01 (2- 0,16 0,05 (31-
33-36 <200 (48-56) <100 98) <220 (57-59) <210 74)
0,32 0,24 0,29 0,34 (58-
RG <200 (53-79) <200 (46-79) <200 (50-79) <200 76)

Abklrzungen: Y...Youden-Index, Sens...Sensitivitat, Spez...Spezifitat,
FG...Frihgeborene, RG...Reifgeborene

Die Cut-off-Werte sind in der Einheit x103/ul angegeben

Tabelle 6: Cut-off-Werte der Thrombozyten in der Diagnostik der EOS mit Youden-
Index
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Ergebnisse: Die EOS und das Blutbild

3.2.5 Diagnostische Genauigkeit des Blutbildes in der Diagnostik
der EOS

Erregerspektrum und Korrelation mit den Blutbild-Werten

Von 737 Neugeborenen wurde bei 39 (5,3%) ein Erreger mittels Kultur identifiziert.
Am haufigsten wurden dabei Streptokokken der Gruppe B (51%), am
zweithaufigsten Ureaplasmen (26%) nachgewiesen (siehe Abbildung 3). Die
Tabellen 7 bis 10 zeigen die aus dem Blut oder dem Trachealsekret isolierten Keime

und deren Korrelationen mit pathologischen Werten des Blutbildes.

2%
2% & Chlamydien
8% 3%
EE. coli
26% 3%

E.coli+Enterokokken
p 5% i Enterokokkus faecalis
& Klebsiellen
Staphylus aureus
Streptokokken Gruppe B

51%
Ureaplasmen

Abbildung 3: Haufigkeiten der Erreger bei den EOS Kultur-positiven Neugeborenen

9,0-34 8,5-21,5
Keim n % n (%) n (%)
Streptokokken der Gruppe B 20 51 7 (35) 10 (50)
Ureaplasmen 10 26 5 (50) 7 (70)
E.coli 3 8 1 (33) 2 (67)
Staphylokokkus aureus 2 5 0 (0) 1 (50)
Chlamydien 1 3 1 (100) 1 (100)
Enterokokkus faecalis 1 3 0 (0) 1 (100)
E.coli/ Enterokokken 1 3 1 (100) 1 (100)
Klebsiellen 1 3 0 (0) 0 (0)
Gesamt 39 100 15 (39) 23 (59)

Die Ergebnisse sind dargestellt als Anzahl (n) und Prozent (%)

Die Grenzwerte sind angegeben in der Einheit x103/ul

Tabelle 7: Mittels Kultur isolierte Keime und deren Korrelation mit pathologischen
Leukozyten-Werten
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Ergebnisse: Die EOS und das Blutbild

2/7-14,4 5,5-14,5

Keim n % n (%) n (%)
Streptokokken der Gruppe B 19 52,78 13 (68) 12 (63)
Ureaplasmen 9 25,00 5 (56) 6 (67)
E.coli 3 8,33 3 (100) 3 (100)
Staphylokokkus aureus 2 5,56 1 (50) 1 (50)
Chlamydien 1 2,78 1 (100) 1 (100)
Enterokokkus faecalis 1 2,78 1 (100) 1 (100)
E.coli/ Enterokokken 1 2,78 1 (100) 1 (100)
Gesamt 36 100 25 (69) 25 (69)

Die Ergebnisse sind dargestellt als Anzahl (n) und Prozent (%)

Die Grenzwerte sind angegeben in der Einheit x103/pl

Tabelle 8: Mittels Kultur isolierte Keime und deren Korrelation mit pathologischen
Absolutzahlen der Neutrophilen

25-65 40-75
Keim n % n (%) n (%)
Streptokokken der Gruppe B 19 52,78 17 (90) 12 (63)
Ureaplasmen 9 25,00 5 (56) 4 (44)
E.coli 3 8,33 2 (67) 1 (33)
Staphylokokkus aureus 2 5,56 1 (50) 0 (0)
Chlamydien 1 2,78 1(100) 1 (100)
Enterokokkus faecalis 1 2,78 1 (100) 1 (100)
E.coli/ Enterokokken 1 2,78 1 (100) 0 (0)
Gesamt 36 100 28 (78) 19 (53)

Die Ergebnisse sind dargestellt als Anzahl (n) und Prozent (%)

Die Grenzwerte sind angegeben in der Einheit Prozent

Tabelle 9: Mittels Kultur isolierte Keime und deren Korrelation mit pathologischen
Prozentzahlen der Neutrophilen
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Ergebnisse: Die EOS und das Blutbild

>0,2 >0,16 >0,05
Keim n % n (%) n (%) n (%)
Streptokokken der Gruppe B 19 53 4 (21) 6 (32) 13 (68)
Ureaplasmen 9 25 0 (0) 1(11) 7 (78)
E.coli 3 8 0 (0) 0 (0) 3 (100)
Staphylokokkus aureus 2 6 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Chlamydien 1 3 0 (0) 0 (0) 1 (100)
Enterokokkus faecalis 1 3 1 (100) 1 (100) 1 (100)
E.coli/ Enterokokken 1 3 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Gesamt 36 100 5 (14) 8 (22) 25 (69)

Die Ergebnisse sind dargestellt als Anzahl (n) und Prozent (%)

Tabelle 10: Mittels Kultur isolierte Keime und deren Korrelation mit pathologischen
I/T-Ratio-Werten

<150 <200
Keim n % n (%) n (%)
Streptokokken der Gruppe B 20 52,63 4 (20) 9 (45)
Ureaplasmen 10 26,32 2 (20) 5 (50)
E.coli 3 7,89 1(33) 2 (67)
Staphylokokkus aureus 2 5,26 0 (0) 1 (50)
Chlamydien 1 2,63 1 (100) 1 (100)
Enterokokkus faecalis 1 2,63 0 (0) 1 (100)
E.coli/ Enterokokken 1 2,63 0 (0) 0 (0)
Gesamt 38 100 8 (22) 19 (53)

Die Ergebnisse sind dargestellt als Anzahl (n) und Prozent (%)

Die Grenzwerte sind angegeben in der Einheit x103/pl

Tabelle 11: Mittels Kultur isolierte Keime und deren Korrelation mit pathologischen
Thrombozyten-Werten
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Ergebnisse: Die EOS und das Blutbild

Leukozyten in der Diagnostik der Kultur-positiven EOS

Fir die Diagnostik der Kultur-positiven EOS waren Sensitivitat, Spezifitat, positiv
und negativ pradiktiver Wert flr Leukozyten unter 9.000/ul oder Uber 34.000/ul
38%, 75%, 44% und 93% und flir die mittels Youden-Index berechneten Werte
unter 8.500/ul oder Uber 21.500 Leukozyten/ul 59%, 66%, 44% und 81%. Die
Sensitivitat aller Grenzwerte war bei den Frihgeborenen hdher als bei den
Reifgeborenen. Umgekehrt wies die Spezifitdt bei den Reifgeborenen héhere Werte
auf. Bei den Reifgeborenen war die Likelihood-Ratio gering héher bei einem Cut-off
von 9.000/ul bis 34.000 Leukozyten/ul. In den anderen beiden Gruppen war diese
allerdings bei dem mit dem Youden-Index berechneten Cut-off hoher (siehe Tabelle
12).

Cut-
off Sensitivitat Spezifitat PPW NPW LR+

Kultur-positive EOS
Gesamt 9-34 38 (23-55) 75 (71-79) 44 (37-51) 93 (90-96) 1,5(1,2-2)

2'15,5 59 (42-74) 66 (61-70) 44 (38-50) 81 (76-85) 1,7 (1,4-2)
RG 9-34 14 (2-43) 90 (84-95) 13 (2-38) 72 (65-79) 1,5 (0,4-5,3)

8,5-

21,5 43 (18-71) 69 (61-77) 12 (5-24) 92 (86-97) 1,4 (0,9-2,1)
FG 9-34 52 (31-72) 68 (62-73) 12 (6-19) 95 (91-97) 1,6 (1,2-2,1)

8,5-

21,5 68 (47-85) 64 (58-70) 44 (37-52) 96 (92-98) 1,9 (1,5-2,4)

Abklrzungen: RG...Reifgeborene; FG...Frihgeborene; PPW...positiv pradiktiver
Wert; NPW...negativ pradiktiver Wert; LR+...positive Likelihood-Ratio

Die Cut-off- Werte sind in der Einheit x103/ul angegeben.

Tabelle 12: Sensitivitat, Spezifitdt, positiv und negativ pradiktiver Wert und
Likelihood-Ratio (95%-Konfidenzintervall) fiir verschiedene Cut-off-Werte in der
Diagnostik der Kultur-positiven EOS bei Friih- und Reifgeborenen

Leukozyten in der Diagnostik der Kultur- und klinisch positiven EOS

In der Diagnostik der Kultur- und klinisch positiven EOS waren Sensitivitat,
Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert fir die Grenzwerte 9.000/ul bis
34.000/ul der Leukozyten 45%, 75%, 44% und 76% und flr die rechnerisch besten
Cut-off-Werte von 8.500/ul bis 21.500/ul 64%, 66%, 44% und 81%. Wieder war
die Sensitivitat bei den Friihgeborenen, jedoch die Spezifitat bei den Reifgeborenen
hoher. Bei den Reifgeborenen zeigte der in der Literatur empfohlene Cut-off-Wert
die hohere Likelihood-Ratio, bei den anderen beiden Gruppen waren die

errechneten Cut-off-Werte in der Likelihood-Ratio Gberlegen (siehe Tabelle 13).

Seite | 29



Ergebnisse: Die EOS und das Blutbild

Cut-
off

Sensitivitat Spezifitait

PPW

NPW

LR+

Kultur- und klinisch positive EQS

Gesamt 9-34 45(38-53)

8,5-
21,5

64 (56-70)

75 (71-79)

66 (61-70)

44 (37-51)

44 (38-51)

76 (72-80)

81 (76-85)

1,8 (1,4-2,3)

1,9 (1,6-2,2)

RG

9-34

8,5-
21,5

23 (14-36)

55 (42-67)

90 (84-95)

69 (61-77)

52 (33-71)

44 (33-56)

72 (65-79)

77 (69-84)

2,4 (1,1-5,3)

1,8 (1,3-2,5)

FG

9-34

8,5-
21,5

56 (47-65)

68 (59-76)

68 (62-73)

64 (59-70)

42 (35-50)

44 (37-52)

79 (73-83)

83 (77-87)

1,7 (1,4-2,2)

1,9 (1,6-2,3)

Abklrzungen: RG...Reifgeborene; FG...Friihgeborene; PPW...positiv pradiktiver
Wert; NPW...negativ pradiktiver Wert; LR+...positive Likelihood-Ratio

Die Cut-off- Werte sind in der Einheit x10°/ul angegeben.

Tabelle 13: Sensitivitat, Spezifitdt, positiv und negativ pradiktiver Wert und
Likelihood-Ratio (95%-Konfidenzintervall) fiir verschiedene Cut-off-Werte in der
Diagnostik der Kultur- und klinisch positiven EOS bei Friih- und Reifgeborenen

Diagnostische Genauigkeit der Leukozyten im Verlauf der ersten drei

Lebenstage

Die Sensitivitat der Leukozyten-Werte war am ersten Tag am héchsten und fiel am
zweiten und dritten Tag mit wenigen Ausnahmen ab. In der Diagnostik der Kultur-
und klinisch positiven EOS konnten die héchsten Werte mit den errechneten Cut-

off-Werten flr jeden einzelnen Tag erreicht werden (siehe Tabelle 14).

Seite | 30



Ergebnisse: Die EOS und das Blutbild

Cut-
h off Sensitivitat Speazifitat PPW NPW LR+

Kultur-positive EOS

0-24h 9,0-34 40 (23-59) 84 (79-87) 17 (9-28) 94 (91-97) 2,5 (1,7-3,6)

8,5-
21,5 57 (37-75) 71 (65-75) 14 (8-21) 95(92-97) 1,9 (1,5-2,4)

9-21,5 63 (44-80) 69 (64-74) 15 (9-22) 96 (92-98) 2 (1,6-2,6)

25-48h 9,0-34 18 (5-40) 78 (72-84) 9 (3-22) 89 (83-93) 0,8 (0,4-1,7)

8,5-
21,5 32 (14-55) 76 (69-82) 14 (6-26) 90 (84-94) 1,3 (0,8-2,1)

9,5-25 27 (11-50) 75 (68-81) 12 (4-24) 89 (83-94) 1,1 (0,6-1,8)

49-72h 9,0-34 18 (2-52) 56 (46-66) 4 (1-15) 86 (76-94) 0,4 (0,2-0,8)

8,5-
21,5 36 (11-69) 59 (49-69) 9 (2-21) 90 (80-96) 1,3 (0,9-1,8)

5-20,5 27 (6-61) 88 (80-94) 20 (4-48) 92 (84-96) 2,3 (0,9-6,2)

Kultur- und klinisch positive EOS

45 (35-
0-24h 9,0-34 31 (23-38) 84 (79-87) 55) 74 (69-78) 1,9 (1,3-2,7)
8,5- 44 (36-
21,5 53 (44-61) 71 (65-75) 51) 77 (73-82) 1,8 (1,4-2,2)
43 (36-
9-21,5 55 (46-63) 69 (64-74) 51) 78 (73-82) 1,8 (1,4-2,2)
55 (44-
25-48h 9,0-34 42 (33-52) 78 (72-84) 65) 69 (62-75) 2 (1,4-2,8)
8,5- 54 (43-
21,5 46 (36-56) 76 (69-82) 64) 69 (62-76) 1,9 (1,4-2,6)
55 (45-
9,5-25 50 (40-59) 75 (68-81) 65) 71 (64-77) 2 (1,4-2,7)
29 (18-
49-72h 9,0-34 38 (25-54) 56 (46-66) 42) 66 (55-76) 0,9 (0,6-1,3)
8,5- 37 (25-
21,5 51 (36-66) 59 (49-69) 50) 72 (61-82) 1,3 (0,9-1,8)
52 (31-
5-20,5 28 (16-43) 88 (80-94) 72) 72 (64-80) 2,3 (1,1-5,2)

Abklrzungen: h...Lebensstunden; PPW...positiv pradiktiver Wert; NPW...negativ
pradiktiver Wert; LR+...positive Likelihood-Ratio

Die Cut-off-Werte sind in der Einheit x10° /ul angegeben.

Tabelle 14: Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert und
Likelihood-Ratio (95%-Konfidenzintervall) der Leukozyten in den ersten drei
Lebenstagen
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Ergebnisse: Die EOS und das Blutbild

Neutrophile Granulozyten in der Diagnostik der Kultur-positiven EOS

In der Diagnostik der Kultur- positiven EOS mittels neutrophilen Granulozyten-
Werte waren Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert fir den
Cut-off-Wert der absoluten Neutrophilen 7.000/ul (bzw. 2.000/ul in den ersten 24
Stunden) bis 14.400/ul 61%, 63%, 14% und 94% und fir den berechneten
optimalen Grenzwert 5.500 Zellen/ul bis 14.500 Zellen/ul 69%, 57%, 14% und
95%. Die Sensitivitat war bei den Reif-, die Spezifitdit wiederum bei den

Frihgeborenen hdher (siehe Tabelle 15).

Cut-
off Sensitivitat Spezifitat PPW NPW LR+
Kultur- positive EOS
2/7-
Gesamt 14,4 61 (43-77) 63 (58-68) 14 (9-21) 94 (90-97) 1,7 (1,3-2)
5,5-
14,5 69 (52-84) 57 (52-63) 14 (9-20) 95 (91-97) 1,6 (1,4-2)
2/7- 1,7 (1,3-
RG 14,4 77 (46-95) 55 (45-64) 16 (8-28) 95 (87-99) 2,3)
5,5- 1,8 (1,3-
14,5 77 (46-95) 56 (47-66) 17 (8-29) 95 (87-99) 2,4)
2/7- 1,6 (1,2-
FG 14,4 52 (31-73) 67 (61-73) 13 (7-21) 94 (89-97) 2,1)
5,5- 98 (94-

14,5 65 (43-84) 58 (52-64) 13 (7-20)  100) 1,6 (1,4-2)

Abklrzungen: RG...Reifgeborene; FG...FrUihgeborene; PPW...positiv pradiktiver
Wert; NPW...negativ pradiktiver Wert; LR+...positive Likelihood-Ratio

Die Cut-off- Werte sind in der Einheit x10°/ul angegeben.

Tabelle 15: Sensitivitat, Spezifitdt, positiv und negativ pradiktiver Wert und
Likelihood-Ratio (95%-Konfidenzintervall) fiir verschiedene Cut-off-Werte der
absoluten Neutrophilen in der Diagnostik der Kultur-positiven EOS bei Friih- und
Reifgeborenen
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Ergebnisse: Die EOS und das Blutbild

Fir die prozentuellen Neutrophilen-Werte lagen die Sensitivitat, Spezifitdt, positiv
und negativ pradiktiver Wert bei einem Cut-off von 25% bis 65% bei 78%, 42%,
12% und 95% und fiir den rechnerisch besten Cut-off von 40% bis 75% bei 53%,
65%, 13% und 93%. Die Sensitivitat der Prozentzahlen der Neutrophilen war bei

den Frih-, die Spezifitat bei den Reifgeborenen hdher (siehe Tabelle 16).

Cut-
off Sensitivitat Spezifitat PPW NPW LR+
Kultur-positive EOS
1,3
Gesamt 25-65 78 (61-90) 42 (37-47) 12 (8-17) 95(90-98) (1,2-1,6)
1,5
40-75 53 (35-70) 65 (60-70) 13 (8-20) 93 (89-96) (1,2-1,9)
1,2
RG 25-65 85 (55-98) 29 (20-38) 12 (6-21) 94 (80-99) (0,9-1,5)
40-75 54 (25-81) 60 (50-69) 13 (6-26) 92 (83-97) 1,3 (0,9-2)
1,4
FG 25-65 74 (52-90) 48 (42-55) 12 (7-18) 95 (90-98) (1,2-1,7)
1,6
40-75 52 (31-73) 68 (62-74) 13 (7-22) 94 (89-97) (1,2-2,2)

Abklrzungen: RG...Reifgeborene; FG...Friihgeborene; PPW...positiv pradiktiver
Wert; NPW...negativ pradiktiver Wert; LR+...positive Likelihood-Ratio

Die Cut-off- Werte sind in der Einheit Prozent angegeben.

Tabelle 16: Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert und
Likelihood-Ratio (95%-Konfidenzintervall) fiir verschiedene Cut-off-Werte der
Prozentzahlen der Neutrophilen in der Diagnostik der Kultur-positiven EOS bei
Friith- und Reifgeborenen
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Ergebnisse: Die EOS und das Blutbild

Neutrophile Granulozyten in der Diagnostik der Kultur- und klinisch
positiven EOS

In der Diagnostik der Kultur- und klinisch positiven EOS waren Sensitivitat,
Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert flr die absoluten Neutrophilen mit
einem Cut-off von 7.000/ul (bzw. 2.000/ul in den ersten 24 Lebensstunden) bis
14400/pl 65%, 63%, 47% und 79% und mit dem mittels Youden-Index
berechneten Grenzwert von 5.500/ul bis 14.500/ul 69%, 57%, 44% und 79%. Die
Sensitivitat war bei den Reifgeborenen, die Spezifitat bei den Friihgeborenen hdher
(siehe Tabelle 17).

Cut-
off Sensitivitat Spezifitat PPW NPW LR+
Kultur- und klinisch positive EOS
2/7- 1,8
Gesamt 14,4 65 (58-72) 63 (58-68) 47 (40-53) 79 (73-83) (1,5-2,1)
5,5- 1,6
14,5 69 (61-76) 57 (52-63) 44 (38-50) 79 (73-84) (1,4-1,9)
2/7- 1,6
RG 14,4 71 (57-82) 55 (45-64) 46 (35-56) 77 (66-86) (1,2-2)
5,5- 1,6
14,5 70 (57-81) 56 (47-66) 47 (36-57) 78 (67-86) (1,2-2,1)
2/7- 1,9
FG 14,4 63 (53-71) 67 (61-73) 47 (39-55) 79 (73-85) (1,5-2,4)
5,5-

14,5 68 (58-76) 58 (52-64) 43 (36-51) 79 (73-85) 1,6 (1,3-2)

Abklrzungen: RG...Reifgeborene; FG...FrUihgeborene; PPW...positiv pradiktiver
Wert; NPW...negativ pradiktiver Wert; LR+...positive Likelihood-Ratio

Die Cut-off- Werte sind in der Einheit x103/ul angegeben.

Tabelle 17: Sensitividt, Spezifitdt, positiv und negativ pradiktiver Wert und
Likelihood-Ratio (95%-Konfidenzintervall) fiir verschiedene Cut-off-Werte der
absoluten Neutrophilen in der Diagnostik der Kultur- und klinisch positiven EOS bei
Friith- und Reifgeborenen
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Bei den Prozentzahlen der Neutrophilen waren Sensitivitat, Spezifitat, positiv und
negativ pradiktiver Wert bei einem Referenzbereich von 25% bis 65% 73%, 42%,
38% und 76% und bei dem rechnerisch besten Cut-off von 40% bis 70% 55%,
65%, 44% und 75%. Die Sensitivitat war bei den Reif-, die Spezifitdt bei den

Frihgeborenen hdher (siehe Tabelle 18).

Cut-
off Sensitivitat Spezifitat PPW NPW LR+
Kultur- und klinisch positive EOS
1,3 (1,1-
Gesamt 25-65 73 (66-79) 42 (37-47) 38 (33-44) 76 (69-82) 1,4)
1,6 (1,3-
40-75 55 (47-63) 65 (60-70) 44 (37-51) 75 (69-79) 1,9)
1,1(0,9-
RG 25-65 82 (70-91) 29 (20-38) 38 (30-47) 74 (59-86) 1,4)
40-75 59 (46-71) 44 (33-56) 44 (33-56) 73 (63-82) 1,5(1,1-2)
1,3 (1,1-
FG 25-65 68 (58-76) 48 (42-55) 38 (31-45) 76 (69-83) 1,6)
1,6 (1,3-
40-75 53 (44-62) 68 (62-74) 44 (35-52) 75 (69-81) 2,1)

Abklrzungen: RG...Reifgeborene; FG...Friihgeborene; PPW...positiv pradiktiver
Wert; NPW...negativ pradiktiver Wert; LR+...positive Likelihood-Ratio

Die Cut-off-Werte sind in der Einheit Prozent angegeben.

Tabelle 18: Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert und
Likelihood-Ratio (95%-Konfidenzintervall) fiir verschiedene Cut-off-Werte der
Prozentzahlen der Neutrophilen in der Diagnostik der Kultur- und klinisch positiven
EOS bei Friih- und Reifgeborenen

Diagnostische Genauigkeit der neutrophilen Granulozyten im Verlauf der

ersten drei Lebenstage

Die Spezifitat der absoluten Neutrophilen war am ersten Lebenstag am héchsten,
bei Kultur-

Neugeborenen, war aber bei den mittels Youden-Index berechneten Grenzwerten

die Sensitivitdt schwankte zwar den und klinisch positiven

an jedem einzelnen Tag am héchsten (siehe Tabelle 19).
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Ergebnisse

: Die EOS und das Blutbild

h Cut-off Sensitivitdt Speazifitat PPW NPW LR+
Kultur-positive EOS
0-24h 2-14,4 56 (35-75) 80 (74-84) 21 (12-32) 95 (91-97) 2,7 (2-3,8)
3-13 67 (46-83) 67 (61-72) 16 (10-24) 95 (92-98) 2 (1,6-2,6)
5,5- 1,9
14,5 74 (54-89) 61 (55-67) 15 (10-23) 96 (92-98) (1,6-2,4)
0,9
25-48h 7-14,4 39 (17-64) 58 (49-66) 11 (5-22) 87 (79-94) (0,6-1,4)
7,5- 1,1
14,5 50 (26-74) 53 (44-62) 13 (6-23) 89 (79-95) (0,8-1,5)
5,5- 1,4
14,5 39 (17-64) 71 (63-79) 16 (6-29) 90 (82-95) (0,8-2,2)
0,9
49-72h 7-14,4 57 (18-90) 33 (22-47) 9 (3-22) 87 (66-97) (0,6-1,3)
0,8
5-10 43 (10-82) 47 (34-60) 9 (2-23) 88 (71-96) (0,5-1,3)
5,5- 0,6
14,5 29 (4-71) 53 (40-66) 7 (1-22) 86 (71-95) (0,3-1,2)
Kultur- und klinisch positive EOS
2,1
0-24h 2-14,4 44 (35-53) 80 (74-84) 51 (41-60) 75 (69-79) (1,6-2,9)
1,8
3-13 61 (52-69) 67 (61-72) 47 (39-55) 78 (72-83) (1,5-2,3)
5,5-
14,5 62 (53-70) 61 (55-67) 44 (37-51) 77 (71-82) 1,6 (1,3-2)
25-48h 7-14,4 65 (54-75) 58 (49-66) 50 (41-60) 71 (61-79) 1,5 (1,2-2)
7,5- 1,5
14,5 72 (61-81) 53 (44-62) 50 (41-59) 74 (64-82) (1,2-1,9)
5,5- 1,9
14,5 53 (42-64) 71 (63-79) 55 (44-66) 70 (61-77) (1,3-2,6)
49-72h 7-14,4 64 (45-80) 33 (22-47) 34 (23-48) 63 (44-79) 1(0,7-1,3)
1,3
5-10 70 (51-84) 47 (34-60) 42 (29-56) 74 (57-87) (0,9-1,8)
5,5- 1,2
14,5 58 (39-75) 53 (40-66) 40 (26-56) 70 (54-82) (0,8-1,8)

Abklrzungen: h...Lebensstunden; PPW...positiv pradiktiver Wert; NPW...negativ
pradiktiver Wert; LR+...positive Likelihood-Ratio

Die Cut-off-Werte sind in der Einheit x10° /ul angegeben.

Tabelle 19: Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert und
Likelihood-Ratio (95%-Konfidenzintervall) der Absolutzahlen der neutrophilen
Granulozyten in den ersten drei Lebenstagen
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Ergebnisse: Die EOS und das Blutbild

Die prozentuellen Werte der neutrophilen Granulozyten lieferten fiir jeden Tag eine
ahnliche diagnostische Giite. Auch die Unterschiede zwischen den in der Literatur
empfohlenen und den mittels Youden-Index berechneten Grenzwerten waren nicht
deutlich (siehe Tabelle 20).

h Cc::’tf Sensitivitat Speazifitat PPW NPW LR+

Kultur-positive EOS

0-24h  25-65 74 (54-89) 48 (42-54) 12 (7-18) 95(90-98) 1,4 (1,2-1,7)
40-75 52 (32-71) 70 (65-76) 14 (8-23) 94 (90-97) 1,8 (1,3-2,3)

25-48h 25-65 78 (52-94) 46 (38-55) 16 (9-26) 94 (85-98) 1,4 (1,1-1,9)
40-70 61 (36-83) 55 (46-64) 16 (8-26) 91 (83-96) 1,4 (1-1,9)
40-75 39 (17-64) 71 (63-79) 16 (6-29) 90 (82-95) 1,4 (0,8-2,2)

49-72h 25-65 57 (18-90) 60 (47-72) 14 (4-33) 92 (79-98) 1,4 (0,9-2,4)

95

0-50 86 (42-100) 32 (20-45) 13 (5-26) (75-100) 1,3 (0,9-1,7)
40-75 29 (4-71) 73 (60-84) 11 (1-35) 90 (78-97) 1,1 (0,5-2,5)

Kultur- und klinisch positive EOS

0-24h  25-65 66 (58-74) 48 (42-54) 38 (32-44) 75 (68-81) 1,3(1,1-1,5)
40-75 53 (44-61) 70 (65-76) 46 (38-54) 75 (70-81) 1,8 (1,4-2,3)

25-48h 25-65 63 (52-73) 46 (38-55) 44 (35-53) 65 (54-74) 1,2 (0,9-1,5)
40-70 60 (49-71) 55 (46-64) 47 (38-57) 68 (58-76) 1,3 (1-1,7)
40-75 43 (33-54) 71 (63-79) 50 (38-62) 65 (57-73) 1,5(1-2,2)

49-72h 25-65 55 (36-72) 60 (47-72) 43 (28-59) 71 (56-83) 1,4 (0,9-2,1)
0-50 88 (72-97) 32 (20-45) 41 (30-54) 83 (61-95) 1,3 (1-1,7)
40-75 21 (9-39) 73 (60-84) 30 (13-53) 63 (50-74) 0,8 (0,3-1,9)

Abklrzungen: h...Lebensstunden; PPW...positiv pradiktiver Wert; NPW...negativ
pradiktiver Wert; LR+...positive Likelihood-Ratio

Die Cut-off-Werte sind in der Einheit Prozent angegeben.

Tabelle 20: Sensitivitat, Spezifitdt, positiv und negativ pradiktiver Wert und
Likelihood-Ratio (95%-Konfidentzintervall) der neutrophilen Granulozyten in den
ersten drei Lebenstagen
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Ergebnisse: Die EOS und das Blutbild

I/T-Ratio in der Diagnostik der Kultur-positiven EOS

Fir die Diagnostik der Kultur-positiven EOS waren Sensitivitat, Spezifitdt, positiv
und negativ pradikitver Wert flr die I/T-Ratio >0,2 14%, 97%, 36% und 92%, fir
den Cut-off-Wert >0,16 22%, 96%, 35% und 92% und fir den mittels Youden-
Index berechneten optimalen Cut-off-Wert >0,05 69%, 62%, 16% und 95%. Ein
Unterschied zwischen Reif- und Friihgeborenen war nur bei dem Cut-off-Wert von
>0,05 zu erkennen, wobei sowohl die Sensitivitat als auch die Spezifitdt bei den
Frihgeborenen héher war. Die Likelihood-Ratio war bei dem errechneten Grenzwert

immer am niedrigsten (siehe Tabelle 21).

Cut-
off Sensitivitat Spezifitat PPW NPW LR+
Kultur-positive EOS
5,5
Gesamt >0,2 14 (5-29) 97 (95-99) 36 (13-65) 92 (89-94) (1,3-23,4)
5,3
>0,16 22 (10-39) 96 (93-98) 35 (16-57) 92 (89-95) (2,1-13,1)
1,9
>0,05 69 (52-84) 62 (57-68) 16 (10-22) 95(92-98) (1,5-2,2)
RG >0,2 15 (2-45) 96 (91-99) 33 (4-78) 91 (84-95) 4,3 (0,5-35)
5,2
>0,16 23 (5-54) 96 (90-99) 38 (9-76) 91 (85-96) (1,1-23,6)
1,2
>0,05 54 (25-81) 55 (46-65) 12 (5-24) 91 (82-97) (0,8-1,7)
6,4
FG >0,2 13 (3-34) 98 (95-99) 38 (9-76) 92 (88-95) (0,9-46,2)
5,3
>0,16 22 (7-44) 96 (93-98) 33 (12-62) 93 (89-96) (1,7-16,5)
2,3

>0,05 78 (56-93) 66 (59-72) 18 (11-26) 97 (93-99) (1,8-2,9)

Abklrzungen: RG...Reifgeborene; FG...Friihgeborene; PPW...positiv pradiktiver
Wert; NPW...negativ pradiktiver Wert; LR+...positive Likelihood-Ratio

Tabelle 21: Sensitividt, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert und
Likelihood-Ratio (95%-Konfidenzintervall) der I/T-Ratio fiir verschiedene Cut-off-
Werte in der Diagnostik der Kultur-positiven EOS bei Friih- und Reifgeborenen
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Ergebnisse: Die EOS und das Blutbild

I/T-Ratio in der Diagnostik der Kultur- und klinisch positiven EOS

Fir die Diagnostik der Kultur- und klinisch positiven EOS waren Sensitivitat,
Spezifitat, positiv und negativ pradikitver Wert flir die I/T-Ratio >0,2 15%, 97%,
74% und 70%, fiur den Cut-off-Wert >0,16 20%, 96%, 70% und 71% und flr den
mittels Youden-Index berechneten optimalen Cut-off-Wert >0,05 66%, 62%, 46%
und 79%. Keiner der Werte zeigte groBe Unterschiede zwischen Frih- und
Reifgeborenen. Die Likelihood-Ratio war fir den Cut-off-Wert >0,2 immer am
héchsten (mit Ausnahme der Reifgeborenen, bei denen der Cut-off von >0,16 eine
héhere positive Likelihood-Ratio ergab) und fir den Cut-off von >0,05 am

niedrigsten (siehe Tabelle 22).

Cut-
off Sensitivitdat Spezifitat PPW NPW LR+
Kultur- und klinisch positive EOS
5,9
Gesamt >0,2 15 (10-21) 97 (95-99) 74 (57-88) 70 (66-74) (2,2-15,4)
4,7
>0,16 20 (14-27) 96 (93-98) 70 (55-82) 71 (67-75) (2,3-9,5)
1,8
>0,05 66 (58-73) 62 (57-68) 46 (40-53) 79 (74-83) (1,5-2,1)
4,6
RG >0,2 16 (8-28) 96 (91-99) 71 (42-92) 68 (60-75) (1,1-19,2)
>0,16 21 (12-34) 96 (90-99) 72 (47-90) 69 (61-76) 4,8 (1,5-15)
1,4
>0,05 64 (51-76) 55 (46-65) 44 (33-55) 74 (63-83) (1,1-1,9)
6,8
FG >0,2 14 (8-22) 98 (95-99) 76 (53-92) 71 (66-76) (1,9-24,9)
4,7
>0,16 19 (12-28) 96 (93-98) 69 (50-84) 72 (66-76) (1,9-11,4)
1,6

>0,05 67 (58-75) 66 (59-72) 48 (40-56) 81 (75-86) (1,3-1,9)

Abklirzungen: RG...Reifgeborene; FG...Friihgeborene; PPW...positiv pradiktiver
Wert; NPW...negativ pradiktiver Wert; LR+...positive Likelihood-Ratio

Tabelle 22: Sensitividt, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert und
Likelihood-Ratio (95%-Konfidenzintervall) der I/T-Ratio fiir verschiedene Cut-off-
Werte in der Diagnostik der Kultur- und klinisch positiven EOS bei Frith- und
Reifgeborenen

Seite | 39



Ergebnisse: Die EOS und das Blutbild

Diagnostische Genauigkeit der I/T-Ratio im Verlauf der ersten drei

Lebenstage

Die Sensitivitat der I/T-Ratio in der Diagnostik der EOS war am ersten Tag am
héchsten und fiel im Verlauf stark ab. Die hochste Likelihood-Ratio zeigte der
Grenzwert von >0,2, allerdings verbunden mit einer sehr niedrigen Sensitivitat
(siehe Tabelle 23).

h Ct::’tf Sensitivitdt Spezifitat PPW NPW LR+
Kultur-positive EOS
0-24h >0,20 19 (6-38) 98 (95-99) 45 (17-77) 93 (89-95) 8,8 (2-37,7)
>0,05 74 (54-89) 61 (55-67) 15 (10-23) 96 (92-98) 1,9 (1,6-2,4)
>0,07 44 (25-65) 77 (72-82) 16 (8-26) 94 (90-96) 1,9 (1,4-2,7)
98
25-48h >0,20 6 (0-27) (95-100) 33 (1-91) 88 (82-93) 3,7 (0-465,7)
>0,05 33 (13-59) 82 (74-88) 20 (8-39) 90(83-95) 1,8(1-3,5)
97
49-72h >0,20 0 (88-100) 0 89 (79-96) 0
>0,05 29 (4-71) 73 (60-84) 11 (1-35) 90(78-97) 1,1(0,5-2,5)
Kultur- und klinisch positive EOS
6,2
0-24h >0,20 13 (8-20) 98 (95-99) 75 (53-90) 70 (65-74) (1,8-21,2)
>0,05 58 (49-66) 61 (55-67) 42 (35-49) 75 (69-80) 1,5(1,2-1,8)
>0,07 45 (36-53) 77 (72-82) 48 (39-57) 74 (69-79) 1,9 (1,5-2,6)
98 7,5
25-48h >0,20 11 (6-20) (95-100) 83 (52-98) 63 (56-69) (1,1-51,3)
>0,05 52 (41-63) 82 (74-88) 66 (53-77) 72 (64-79) 2,9 (1,9-4,3)
97
49-72h >0,20 0 (88-100) 0 64 (53-74) 0
>0,05 36 (20-55) 73 (60-84) 43 (24-63) 68 (55-79) 1,4 (0,7-2,6)

Abklrzungen: h...Lebensstunden; PPW...positiv pradiktiver Wert; NPW...negativ
pradiktiver Wert; LR+...positive Likelihood-Ratio

Tabelle 23: Sensitivitdt, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert (95%-
Konfidentzintervall) der I/T-Ratio in den ersten drei Lebenstagen
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Ergebnisse: Die EOS und das Blutbild

Thrombozyten in der Diagnostik der Kultur-positiven EOS

In der Diagnostik der Kultur-positiven EOS waren Sensitivitat, Spezifitdt, negativ
und positiv pradiktiver Wert fir eine Thrombozytopenie <150.000/ul 21%, 86%,
11% und 93%, und bei dem mittels Youden-Index berechneten Grenzwert
<200.000/ul 50%, 63%, 10% und 94% (siehe Tabelle 24).

Cut-
off Sensitivitdat Spezifitat PPW NPW LR+

Kultur-positive EOS
Gesamt <150 21 (10-37) 86 (82-89) 11 (5-21) 93 (90-95) 1,5(0,9-2,5)
<200 50 (33-67) 63 (59-68) 10 (6-16) 94 (90-96) 1,4 (1,1-1,7)

RG <150 14 (2-43) 93 (87-97) 17 (2-48) 92 (86-96) 2 (0,4-9,2)
<200 36 (13-65) 79 (71-85) 14 (5-30) 93 (86-97) 1,7 (1-3)
FG <150 25 (10-47) 83 (78-87) 10 (4-21) 93 (90-96) 1,4 (0,9-2,4)

<200 58 (37-78) 56 (50-62) 10 (5-15) 94 (90-97) 1,3 (1,1-1,6)

Abklrzungen: RG...Reifgeborene; FG...Frithgeborene; PPW...positiv pradiktiver
Wert; NPW...negativ pradiktiver Wert; LR+...positive Likelihood-Ratio

Die Cut-off- Werte sind in der Einheit x103/ul angegeben.

Tabelle 24: Sensitividt, Spezifitdt, positiv und negativ pradiktiver Wert und
Likelihood-Ratio (95%-Konfidenzintervall) der Thrombozyten fiir verschiedene Cut-
off-Werte in der Diagnostik der Kultur-positiven EOS bei Friih- und Reifgeborenen
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Ergebnisse: Die EOS und das Blutbild

Thrombozyten in der Diagnostik der Kultur- und klinisch positiven EOS

In der Diagnostik der Kultur- und klinisch positiven EOS waren Sensitivitat,
Spezifitat, negativ und positiv pradiktiver Wert fir die Thrombozyten unter
150.000/ul 24%, 86%, 42% und 72% und bei dem mittels Youden-Index
berechneten Grenzwert <200.000 Thrombozyten/ul 55%, 63%, 39% und 77%
(siehe Tabelle 25).

Cut-
off Sensitivitat Spezifitait PPW NPW LR+

Kultur- und klinisch positive EQS
Gesamt <150 24 (18-30) 86 (82-89) 42 (32-52) 72 (68-76) 1,7 (1,1-2,5)
<200 55 (48-62) 63 (59-68) 39 (33-45) 77 (72-81) 1,5(1,3-1,8)

RG <150 14 (2-43) 93 (87-97) 17 (2-48) 92 (86-96) 2 (0,4-9,2)
<200 53 (40-66) 79 (71-85) 53 (40-66) 79 (71-85) 2,5 (1,7-3,7)
FG <150 25 (10-47) 83 (78-87) 10 (4-21) 93 (90-96) 1,4 (0,9-2,4)

<200 56 (47-65) 56 (50-62) 35 (28-42) 75 (69-81) 1,3 (1,1-1,5)

Abklrzungen: RG...Reifgeborene; FG...Friihgeborene; PPW...positiv pradiktiver
Wert; NPW...negativ pradiktiver Wert; LR+...positive Likelihood-Ratio

Die Cut-off-Werte sind in der Einheit x10° /ul angegeben.

Tabelle 25: Sensitividt, Spezifitdt, positiv und negativ pradiktiver Wert und
Likelihood-Ratio (95%-Konfidenzintervall) fiir verschiedene Cut-off-Werte in der
Diagnostik der Kultur- und klinisch positiven EOS bei Friih- und Reifgeborenen

Seite | 42



Ergebnisse: Die EOS und das Blutbild

Diagnostische Genauigkeit der Thrombozyten im Verlauf der ersten drei

Lebenstage

Wahrend die Sensitivitat am zweiten Tag am geringsten und am ersten und dritten

Lebenstag in etwa gleich hoch war, war die Spezifitdt am zweiten Tag gegeniber

den anderen beiden Tagen nur minimal hdher (siehe Tabelle 26).

Cut-
h off

Sensitivitat

Spezifitat

PPW

NPW

LR+

Kultur-positive EOS

0-24h <150
<190

<200

24 (10-44)
52 (33-71)
55 (36-74)

85 (81-88)
69 (64-74)
63 (58-68)

11 (5-22)
12 (7-19)
11 (6-17)

93 (90-96)
95 (91-97)
94 (91-97)

1,6 (0,9-2,7)
1,7 (1,3-2,2)
1,5 (1,2-1,8)

25-48h <150
<180

<200

9 (1-29)
23 (8-45)
27 (11-50)

92 (87-96)
82 (76-88)
73 (66-79)

13 (2-38)
14 (5-29)
11 (4-23)

89 (84-93)
90 (84-94)
89 (83-94)

1,1 (0,2-5,8)
1,3 (0,7-2,6)
1(0,6-1,7)

49-72h <150
<220

<200

27 (6-61)
64 (31-89)
45 (17-77)

89 (81-94)
65 (55-74)
75 (65-83)

21 (5-51)
17 (7-31)
17 (6-35)

92 (84-96)
94 (86-98)
93 (85-97)

2,5 (0,9-6,9)
1,8 (1,2-2,7)
1,8 (1,1-3,1)

Kultur- und klinisch positive EOS

0-24h <150
<190

<200

24 (10-44)
46 (38-55)
52 (43-60)

85 (81-88)
69 (64-74)
63 (58-68)

11 (5-22)
39 (32-47)
37 (31-44)

93 (90-96)
75 (70-80)
75 (70-80)

1,6 (0,9-2,7)
1,5 (1,2-1,9)
1,4 (1,1-1,7)

25-48h <150
<180

<200

18 (11-27)
35 (27-45)
41 (32-51)

92 (87-96)
82 (76-88)
73 (66-79)

59 (41-75)
56 (43-68)
48 (38-59)

64 (58-70)
67 (61-73)
66 (59-73)

2,3 (1-5,3)
2 (1,3-3,1)
1,5 (1,1-2,1)

49-72h <150
<220

<200

29 (17-44)
65 (49-78)
50 (35-65)

89 (81-94)
65 (55-74)
75 (65-83)

56 (35-76)
47 (35-60)
49 (34-64)

72 (64-80)
79 (69-87)
76 (66-84)

2,7 (1,2-5,8)
1,8 (1,3-2,6)
2 (1,3-3,1)

Abklrzungen: h...Lebensstunden; PPW...positiv pradiktiver Wert; NPW...negativ
pradiktiver Wert; LR+...positive Likelihood-Ratio

Die Cut-off-Werte sind in der Einheit x10° /ul angegeben.

Tabelle 26: Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert und
Likelihood-Ratio (95%-Konfidenzintervall) der Thrombozyten in den ersten drei

Lebenstagen
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Ergebnisse: Die EOS und das Blutbild

3.2.6 Kombination der Parameter des Blutbildes in der Diagnostik
der EOS

Kombination der in der Literatur empfohlenen Grenzwerte

Die in der Literatur empfohlenen Grenzwerte flir die Leukozyten (9.000/ul bis
34.000/ul), die neutrophilen Granulozyten (absolut 2.000/ul/7.000/ul bis 14.400/ul
und prozentuell 25% bis 65%), die Thrombozyten (<150.000/ul) und die I/T-Ratio
(>0,2) wurden kombiniert und die Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ
pradiktiver Wert und die positive Likelihood-Ratio wurden verglichen. Dabei wurde
im Einzelnen jeder Fall zwischen mindesten einem Laborwert positiv und jeder von
finf Parametern positiv berechnet. Die hoéchste Likelihood-Ratio, namlich 9,3,
lieferte dabei der Fall mit finf von flnf positiven Laborwerten, welcher allerdings

eine sehr niedrige Sensitivitat (2%) aufwies (siehe Tabelle 27).

52:§;::r Sensitivitit Spezifitit PPW NPW LR+
Werte
Kultur-positive EOS
>1 92 (87-95) 23 (19-27) 9 (6-13) 96 (91-99) 1,2 (1-1,3)
>2 74 (58-87) 61 (56-65) 14 (10-20) 96 (94-98) 1,9 (1,6-2,2)
>3 41 (26-58) 88 (85-91) 24 (14-35) 94 (92-96) 3,5(2,4-5,2)
>4 15 (6-31) 97 (95-98) 30 (12-54) 93 (90-95) 4,9 (1,6-15,4)
5 0 100 (99-100) 0 92 (89-94) 0
Kultur- und klinisch positive EQOS
>1 92 (87-95) 23 (19-27) 34 (30-38) 86 (79-92) 1,2(1,1-1,3)
>2 75 (68-81) 61 (56-65) 45 (40-51) 85 (81-89) 1,9 (1,6-2,2)
>3 39 (32-46) 88 (85-91) 59 (50-67) 77 (73-81) 3,3 (2,4-4,6)
>4 15 (10-21) 97 (95-98) 67 (51-81) 73 (69-76) 4,8 (2,1-11,1)
5 2 (1-5) 100 (99-100) 80 (28-99) 70 (67-74) 9,3 (0-4716,9)

Abklrzungen: PPW...positiv pradiktiver Wert; NPW...negativ pradiktiver Wert;
LR+...positive Likelihood-Ratio

Tabelle 27: Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert und
Likelihood-Ratio bei der Kombination der Blutbild-Werte
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Ergebnisse: Die EOS und das Blutbild

Kombination der mittels Youden-Index berechneten Grenzwerte

Es wurden die mittels Youden-Index berechneten Grenzwerte fiir die Leukozyten
(8.500/ul bis 21.500/ul), die neutrophilen Granulozyten (absolut 5.500/ul bis
14.500/pl und prozentuell 40% bis 70%), die Thrombozyten (<200.000/ul) und die
I/T-Ratio (>0,05) kombiniert und die Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ
pradiktiver Wert und die positive Likelihood-Ratio verglichen. Dabei wurde im
Einzelnen jeder Fall zwischen mindesten ein Laborwert positiv und jeder von flnf
Parametern positiv berechnet. Die hochste Likelihood-Ratio, namlich 6,5, lieferte
dabei der Fall mit finf positiven Laborwerten, welcher allerdings eine sehr niedrige
Sensitivitat (16%) aufwies (siehe Tabelle 28).

Anzahl

positiver Sensitivitat Spezifitat PPW NPW LR+
Werte

Kultur-positive EOS
>1 97 (87-100) 23 (19-28) 10(7-13) 99 (95-100) 1,3(1,1-1,4)
>2 79 (64-91) 55 (50-60) 13 (9-18) 97 (94-99) 1,8(1,5-2,1)
>3 62 (45-77) 74 (70-78) 17 (11-25) 96 (93-98) 2,4 (1,9-3)
>4 33 (19-50) 87 (84-90) 19 (10-30) 94 (91-96) 2,6 (1,7-4)
5 13 (4-27) 98 (96-99) 31 (11-59) 93 (90-95) 5,2 (1,3-21,1)

Kultur- und klinisch positive EOS
>1 95 (91-97) 23 (19-28) 35(31-39) 91(84-96) 1,2(1,1-1,4)
>2 82 (76-87) 55 (50-60) 44 (39-49) 88 (83-91) 1,8(1,6-2,1)
>3 64 (57-71) 74 (70-78) 52 (45-58) 83 (79-86) 2,5 (2,1-3)
>4 35 (29-43) 87 (84-90) 54 (45-63) 76 (72-79) 2,8 (2-3,8)
5 16 (11-22) 98 (96-99) 74 (58-86) 73 (69-77) 6,5(2,8-15,4)

Abklrzungen: PPW...positiv pradiktiver Wert; NPW...negativ pradiktiver Wert;
LR+...positive Likelihood-Ratio

Tabelle 28: Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert und

Likelihood-Ratio bei Kombination der Blutbild-Werte
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Ergebnisse: Die EOS und das Blutbild

3.2.7 Mittlere Werte der Blutbild-Parameter bei EOS-positiven

und -negativen Neugeborenen

Mittlere Leukozyten-Werte bei EOS-positiven und -negativen

Neugeborenen

Im direkten Vergleich der einzelnen Sepsis-Gruppen war kein signifikanter
Unterschied zu finden. Die Mittelwerte der Kultur- und klinisch positiven Gruppe
(Mittelwert + Standardabweichung 15.603 + 9.418 Leukozyten/ul) waren nicht
héher oder niedriger als die der EOS-negativen Studiengruppe (Mittelwert +
Standardabweichung 14.238 + 5.869 Leukozyten/ul) (siehe Abbildung 4).
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Infektionsstatus

Kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen EOS-Gruppen

Abbildung 4: Leukozyten-Werte bei EOS-positiven und -negativen Neugeborenen
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Ergebnisse: Die EOS und das Blutbild

Mittlere Neutrophilen-Werte bei EOS-positiven und -negativen

Neugeborenen

Bei den Absolutwerten der neutrophilen Granulozyten konnte zwischen den
einzelnen EOS-Gruppen kein signifikanter Unterschied gefunden werden. Die
Mittelwerte der Kultur- und klinisch positiven Gruppe (Mittelwert +
Standardabweichung 11.280 + 7.894 Neutrophile/ul) waren nicht eindeutig von den
Mittelwerten der EOS-negativen Gruppe (Mittelwert + Standardabweichung 9.693 +
5.107 Neutrophile/ul) zu unterscheiden (siehe Abbildung 5).
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Infektionsstatus

Keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen EOS Gruppen.

Abbildung 5: Mittlere Werte der absoluten Neutrophilen-Zahlen bei EOS-positiven
und -negativen Neugeborenen
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Ergebnisse: Die EOS und das Blutbild

Die mittleren Werte der Prozentzahlen der Neutrophilen waren zwischen den Kultur-
und klinisch positiven Gruppen (Mittelwert + Standardabweichung 67,14 +
14,248%) und der EOS-negativen Gruppe (Mittelwert + Standardabweichung 62,99
+ 14,254%) signifikant zu unterscheiden (p<0,001). Weiters war zwischen der
klinisch positiven und der negativen EOS-Gruppe und zwischen der klinisch
positiven Gruppe und der Gruppe mit unklarem Infektionsstatus ein signifikanter

Unterschied zu finden (siehe Abbildung 6).
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Infelktionsstatus

Signifikanter Unterschied zwischen der klinisch positiven und der EOS-negativen Gruppe (p<0,005),
sowie zwischen der klinisch positiven und der Gruppe mit unklarem Infektionsstatus(p<0,001) und auch
zwischen beiden EOS-positiven und der EOS-negativen Gruppe (p<0,001)

Abbildung 6: Mittlere Werte der prozentuellen Neutrophilen-Zahlen bei EOS-
positiven und -negativen Neugeborenen
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Ergebnisse: Die EOS und das Blutbild

Mittlere Werte der I/T-Ratio bei EOS-positiven und -negativen

Neugeborenen

Bei den mittleren Werten der I/T-Ratio wurde ein signifikanter Unterschied
zwischen den Kultur- und klinisch positiven und der EOS-negativen Gruppe
gefunden (Mittelwert + Standardabweichung 0,08 + 0,079 bzw. 0,05 + 0,056,
p<0,001). Weiters gab es signifikante Unterschiede jeweils zwischen den beiden
EOS-positiven Gruppen und der EOS-negativen Gruppe und zwischen der klinisch
positiven EOS-Gruppe und der Gruppe mit unklarem Infektionsstatus (siehe
Abbildung 7).
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Signifikanter Unterschied zwischen der Kultur-positiven und der EOS-negativen, sowie zwischen der
klinisch positiven und EOS-negativen Gruppe (p<0,001), zwischen der Gruppe der klinisch positiven und
der Neugeborenen mit unklarem Infektionsstatus (p<0,005) und auch zwischen beiden EOS-positiven
und der EOS-negativen Gruppe (p<0,001)

Abbildung 7: Mittlere I/T-Ratio-Werte bei EOS-positiven und -negativen
Neugeborenen
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Ergebnisse: Die EOS und das Blutbild

Mittlere Thrombozyten-Werte bei EOS-positiven und -negativen
Neugeborenen

Bei den Thrombozyten-Werten konnte zwischen den Kultur- und klinisch positiven
und den EOS-negativen Neugeborenen ein signifikanter Unterschied gefunden
werden (Mittelwert + Standardabweichung 209.460 + 66.044 Thrombozyten/ul bzw.
233.250 + 67.846 Thrombozyten/ul, p<0,001). Ansonsten wurde nur zwischen der
klinisch positiven EOS- und der negativen EOS-Gruppe ein signifikanter Unterschied
gefunden (siehe Abbildung 8).

500
o [s]
o
[e] o
400 o
o]
3007
200
1007
8
o T T T T
EOS Kultur positiv EOS klinisch paositiv unklarer EOS negativ
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Signifikanter Unterschied zwischen der klinisch positiven EOS- und der EOS-negativen Gruppe und auch
zwischen beiden EOS-positiven und der EOS-negativen Gruppe (p<0,001)

Abbildung 8: Mittlere Thrombozyten-Werte bei EOS-positiven und -negativen
Neugeborenen
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Ergebnisse: Das Blutbild bei nichtseptischen Neugeborenen

3.3 Das Blutbild bei nichtseptischen Neugeborenen

Da die Normwertverteilung vieler Blutbild-Parameter in der Literatur entweder stark
variiert oder generell vernachlassigt wurde, versuchten wir in unserer Studie, die
Referenzwerte fir eine durchschnittliche Population einer neonatologischen

Intensivstation zu berechnen.

3.3.1 Verlauf der Leukozyten-Werte in den ersten 72 Lebensstunden

In allen drei Gruppen waren die Leukozyten im Mittel am ersten Lebenstag am
héchsten und nahmen dann kontinuierlich ab. Die Unterschiede zwischen den drei

verschiedenen Gruppen waren nur gering ausgepragt (siehe Tabelle 29).

In allen Gruppen waren die Leukozyten bei den Frihgeborenen insgesamt und an
jedem einzelnen Tag signifikant niedriger als die der Reifgeborenen. Die
Abbildungen 9 und 10 zeigen den Verlauf der Leukozyten-Werte bezogen auf das
Gestationsalter am ersten bis dritten Tag einzeln und in den ersten 72 Stunden

gesamt in der Gruppe der EOS-negativen, nicht kritisch kranken Neugeborenen.
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Ergebnisse: Das Blutbild bei nichtseptischen Neugeborenen

0-24 Stunden 25-48 Stunden 48-72 Stunden O "/2
Gesamtpopulation
Mittelwert 15.902 13.444 11.090 14.701
MW+1 Stabw 23.593 19.947 17.989 21.718
MW- 1 Stabw 8.212 6.942 4.191 7.685
Median 14.675 12.580 9.545 13.423
5. Perzentile 6.540 5.545 3.650 6.000
95. Perzentile 30.265 23.600 25.002 26.547
EOS-negative Neugeborene
Mittelwert 15.172 13.301 10.733 14.238
MW+1 Stabw 21.426 18.459 16.509 20.107
MW- 1 Stabw 8.918 8.142 4.957 8.368
Median 14.285 12.700 9.450 13.300
5. Perzentile 7.100 6.028 3.719 6.678
95. Perzentile 26.325 21.876 19.516 25.103
EOS-negative, nicht kritisch kranke Neugeborene
Mittelwert 15.255 13.666 11.075 14.385
MW+1 Stabw 21.559 18.799 16.773 20.280
MW- 1 Stabw 8.951 8.533 5.376 8.489
Median 14.235 12.850 9.730 13.305
5. Perzentile 7.145 6.960 5.495 6.976
95. Perzentile 26.475 21.930 18.832 25.201

Abklrzungen: MW...Mittelwert, Stabw...Standardabweichung

Die Werte sind in der Einheit Zellen/ul angegeben

Tabelle 29: Verlauf der mittleren Leukozyten-Werte wihrend der ersten 72

Lebensstunden
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Ergebnisse: Das Blutbild bei nichtseptischen Neugeborenen
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Signifikanter Unterschied zwischen Frih- und Reifgeborenen am ersten und zweiten Lebenstag
(p<0,001), am dritten Lebenstag (p<0,005) und wahrend der ersten drei Lebenstage gesamt (p<0,001)

Abbildung 9: Verlauf der Leukozyten-Werte EOS-negativer, nicht kritisch kranker
Frith- und Reifgeborener in den ersten 72 Lebensstunden
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Abklrzungen: MW...Mittelwert; Stabw...Standardabweichung; RG...Reifgeborene;
FG...Frihgeborene

Signifikanter Unterschied zwischen Friih- und Reifgeborenen am ersten, am zweiten (p<0,001) und am
dritten Lebenstag (p<0,005).

Abbildung 10: Verlauf der mittleren Leukozyten-Werte bei EOS-negativen, nicht
kritisch kranken Friih- und Reifgeborenen in den ersten drei Lebenstagen
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Ergebnisse: Das Blutbild bei nichtseptischen Neugeborenen

3.3.2 Verlauf der neutrophilen Granulozyten in den ersten 72

Lebensstunden

Ahnlich wie bei den Leukozyten waren auch die Absolutzahlen der neutrophilen
Granulozyten am ersten Tag am hochsten und fielen danach deutlich ab. Die
Unterschiede der drei einzelnen Gruppen waren nur minimal ausgepragt (siehe
Tabelle 30).

In allen Gruppen waren die neutrophilen Granulozyten bei den Friihgeborenen
insgesamt und an jedem einzelnen Tag niedriger als die der Reifgeborenen. Bei den
prozentuellen Werten zeigten sich jedoch nur geringe Unterschiede, welche auch
nur an den ersten Lebenstagen und an allen drei Tagen gesamt statistisch

signifikant waren.

Die Abbildungen 11 und 12 zeigen den Verlauf der absoluten Neutrophilen-Werte
bezogen auf das Gestationsalter am ersten bis dritten Tag einzeln und in den ersten
72 Stunden gesamt in der Gruppe der EOS-negativen, nicht kritisch kranken

Neugeborenen.

Die Abbildungen 13 und 14 zeigen den Verlauf der prozentuellen Neutrophilen-
Werte bezogen auf das Gestationsalter am ersten bis dritten Lebenstag einzeln und
in den ersten 72 Stunden gesamt in der Gruppe der EOS-negativen, nicht kritisch

kranken Neugeborenen.
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Ergebnisse: Das Blutbild bei nichtseptischen Neugeborenen

25-48 48-72
0-24 Stunden Stunden Stunden 0-72 Stunden
absolut relativ absolut relativ absolut relativ absolut relativ
Gesamt
Mittelwert 11.127 65 9.544 66 7.692 60 10.343 65

MW+1 Stabw 17.797 81 14.988 79 14.154 76 16.398 79
MW-1 Stabw 4.458 50 4.100 52 1.230 44 4.288 51
Median 9.997 68 8.602 68 6.016 63 9.384 67
5.Perzentile 2.691 34 2.662 38 1.242 31 2.704 38
95. Perzentile 23.703 85 17.497 84 17.026 85 20.584 83
EOS-negative Neugeborene

Mittelwert 10.177 63 9.114 64 7.039 58 9.693 63
MW+1 Stabw 15.664 78 13.482 78 12.034 74 14.800 77
MW-1 Stabw 4.690 48 4.746 50 2.044 41 4.586 49
Median 9.403 65 8.591 66 5.966 62 8.968 65
5.Perzentile 2.856 32 2.632 34 1.182 28 2.546 36
95. Perzentile 20.536 83 16.551 84 14,943 79 19.054 81

EOS-negative, nicht kritisch kranke Neugeborene

Mittelwert 10.228 63 9.505 65 7.256 59 9.778 63
MW+1 Stabw 15.793 78 13.873 79 12,229 73 14950 78
MW-1 Stabw 4.663 47 5.137 51 2.284 44 4.606 48
Median 9.398 65 8.728 67 5.966 62 8.949 65
5.Perzentile 2.808 31 2.809 34 2.116 32 2.705 35
95. Perzentile 20.628 83 16.897 84 14961 78 19.145 82
Abklrzungen: MW...Mittelwert, Stabw...Standardabweichung

Die Werte sind in der Einheit Zellen/ul beziehungsweise Prozent angegeben

Tabelle 30: Verlauf der mittleren Neutrophilen-Werte wéahrend der ersten 72
Lebensstunden

Seite | 55
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Signifikanter Unterschied zwischen Frih- und Reifgeborenen am ersten und zweiten Lebenstag und
wahrend der ersten drei Lebenstage gesamt (p<0,001).

Abbildung 11: Verlauf der absoluten Neutrophilen-Werte EOS-negativer, nicht
kritisch kranker Friih- und Reifgeborener in den ersten 72 Lebensstunden
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AbklUrzungen: MW...Mittelwert; Stabw...Standardabweichung; RG...Reifgeborene;
FG...Frihgeborene

Signifikanter Unterschied zwischen Frih- und Reifgeborenen am ersten, am zweiten (p<0,001) und am
dritten Lebenstag (p<0,005).

Abbildung 12: Verlauf der mittleren Neutrophilen-Werte bei EOS-negativen, nicht
kritisch kranken Friih- und Reifgeborenen in den ersten drei Lebenstagen
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Signifikanter Unterschied zwischen Frih- und Reifgeborenen am ersten Lebenstag und wahrend der
ersten drei Lebenstage gesamt (p<0,001).

Abbildung 13: Verlauf der prozentuellen Neutrophilen-Werte EOS-negativer, nicht
kritisch kranker Friih- und Reifgeborener in den ersten 72 Lebensstunden

90

% - — —

70 - MW+Stabw RG
e MW+ Stabw FG

60 - e=p=mMittelwert RG

e=pmmMittelwert FG
50 = MW-Stabw RG

= MW-Stabw FG
40

30 . T .

Abkirzungen: MW...Mittelwert; Stabw...Standardabweichung; RG...Reifgeborene;
FG...Frihgeborene

Signifikanter Unterschied zwischen Friih- und Reifgeborenen am ersten Lebenstag (p<0,001).

Abbildung 14: Verlauf der mittleren prozentuellen Neutrophilen-Werte bei EOS-
negativen, nicht kritisch kranken Frith- und Reifgeborenen in den ersten drei
Lebenstagen
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Ergebnisse: Das Blutbild bei nichtseptischen Neugeborenen

3.3.3 Verlauf der I/T-Ratio in den ersten 72 Lebensstunden

Die mittleren Werte der I/T-Ratio sanken vom ersten Lebenstag ausgehend zwar
um nur 0,1 jeden Tag, trotzdem missen die oberen Grenzwerte an den Zeitpunkt
der Bestimmung angepasst werden. Die mittleren Werte waren zwischen den drei

Gruppen sehr ahnlich (siehe Tabelle 31).

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

Gesamtpopulation

Mittelwert 0,06 0,05 0,04 0,06
MW+1 Stabw 0,14 0,11 0,09 0,12
Median 0,04 0,03 0,03 0,04
95. Perzentile 0,20 0,19 0,13 0,17
EOS-negative Neugeborene

Mittelwert 0,05 0,04 0,04 0,05
MW+1 Stabw 0,12 0,08 0,09 0,10
Median 0,04 0,03 0,03 0,04
95. Perzentile 0,15 0,11 0,14 0,12
EOS-negative, nicht kritisch kranke Neugeborene

Mittelwert 0,05 0,03 0,04 0,05
MW+1 Stabw 0,12 0,08 0,08 0,10
Median 0,04 0,03 0,03 0,04
95. Perzentile 0,15 0,10 0,11 0,12

Abklrzungen: MW...Mittelwert, Stabw...Standardabweichung

Tabelle 31: Verlauf der mittleren I/T-Ratio-Werte wadhrend der ersten 72
Lebensstunden

In allen drei Gruppen zeigten Frih- und Reifgeborenen am ersten Lebenstag einen
statistisch signifikanten Unterschied. In den beiden EOS-negativen Gruppen waren
die Werte der Frihgeborenen Uber die ersten drei Lebenstage gesamt statistisch

signifikant niedriger als die der Reifgeborenen.

Die Abbildungen 15 und 16 zeigen den Verlauf der Werte der I/T-Ratio bezogen auf
das Gestationsalter am ersten bis dritten Tag einzeln und in den ersten 72 Stunden

gesamt in der Gruppe der EOS-negativen, nicht kritisch kranken Neugeborenen.
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Signifikanter Unterschied zwischen Friih- und Reifgeborenen am ersten Lebenstag (p<0,001) und
wahrend der ersten drei Lebenstage gesamt (p<0,005).

Abbildung 15: Verlauf der I/T-Ratio-Werte EOS-negativer, nicht kritisch kranker
Frith- und Reifgeborener in den ersten 72 Lebensstunden
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Abklrzungen: MW...Mittelwert; Stabw...Standardabweichung; RG...Reifgeborene;
FG...Frihgeborene

Signifikanter Unterschied zwischen Friih- und Reifgeborenen am ersten Lebenstag (p<0,001).

Abbildung 16: Verlauf der mittleren Werte der I/T-Ratio bei EOS-negativen, nicht
kritisch kranken Friih- und Reifgeborenen in den ersten drei Lebenstagen
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3.3.4 Verlauf der Thrombozyten in den ersten 72 Lebensstunden

Die mittleren Werte der Thrombozyten schwankten nur sehr gering. Sie gingen am
ersten Lebenstag vom Minimum aus und stiegen in geringem Ausmaf3 an. Die
Werte der EOS-negativen, nicht kritisch Kranken waren nur minimal héher als die

mittleren Werte der gesamten Studienpopulation (siehe Tabelle 32).

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

Gesamtpopulation

Mittelwert 217 228 233 225
MW+1 Stabw 285 301 321 363
MW-1 Stabw 149 154 145 157
Median 214 225 233 223
5.Perzentile 109 105 85 118
95. Perzentile 334 350 371 344
EOS-negative Neugeborene

Mittelwert 223 239 254 233
MW+1 Stabw 291 312 343 301
MW-1 Stabw 155 166 165 165
Median 222 236 254 230
5.Perzentile 116 135 109 126
95. Perzentile 334 361 379 350
EOS-negative, nicht kritisch kranke Neugeborene

Mittelwert 225 242 255 235
MW+1 Stabw 293 340 341 303
MW-1 Stabw 156 170 169 167
Median 224 236 254 232
5.Perzentile 113 130 114 123
95. Perzentile 336 361 378 351

Abklrzungen: MW...Mittelwert, Stabw...Standardabweichung
Die Werte sind in der Einheit x103/ul angegeben

Tabelle 32: Verlauf der mittleren Thrombozyten-Werte wahrend der ersten 72
Lebensstunden

In allen drei Gruppen wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Friih-
und Reifgeborenen am ersten Lebenstag und an den ersten drei Lebenstagen

gesamt gefunden.

Die Abbildungen 17 und 18 zeigen den Verlauf der Thrombozyten-Werte bezogen

auf das Gestationsalter am ersten bis dritten Lebenstag einzeln und in den ersten
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72 Stunden gesamt in der Gruppe der EOS-negativen, nicht kritisch kranken

Neugeborenen.
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Signifikanter Unterschied zwischen Frih- und Reifgeborenen am ersten Lebenstag und wahrend der
ersten drei Lebenstage gesamt (p<0,001).

Abbildung 17: Verlauf der Thrombozyten-Werte EOS-negativer, nicht kritisch
kranker Frith- und Reifgeborener in den ersten 72 Lebensstunden
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Abkirzungen: MW...Mittelwert; Stabw...Standardabweichung; RG...Reifgeborene;
FG...Frihgeborene

Signifikanter Unterschied zwischen Friih- und Reifgeborenen am ersten Lebenstag (p<0,001).

Abbildung 18: Verlauf der mittleren Thrombozyten-Werte bei EOS-negativen, nicht
kritisch kranken Friih- und Reifgeborenen in den ersten drei Lebenstagen

Seite | 61



Ergebnisse: Late-onset-Sepsis

3.4 Late-onset-Sepsis

Im Zeitraum zwischen 2004 und 2007 wurden die Daten Neugeborener, die in den
ersten 90 Lebenstagen auf der neonatologischen Intensivstation der
Universitatsklinik Graz stationar waren untersucht und gesammelt. In dieser
retrospektiven Studie wurden 67 Falle von Late-onset-Sepsis dokumentiert. Es
wurden klinische Dokumente studiert und mit allgemeinen Daten, klinischen

Parametern und Laborwerten eine Datenbank erstellt.

Aufgrund fehlender Daten wurden zehn der dokumentierten LOS-Félle
ausgeschlossen. Pro Kind gab es zwischen einer und fiinf Episoden einer Late-
onset-Sepsis, wobei jede Infektion als eigener Fall behandelt und gezahlt wurde.
Insgesamt wurden 43 Neugeborene in die Datenbank aufgenommen. Retrospektiv
wurden die Parameter des Blutbildes an jedem einzelnen Tag ab drei Tage vor bis

zwei Tage nach Beginn der antibiotischen Therapie in einer Datenbank erfasst.

Die perinatologischen Daten sind in Tabelle 33 zusammengefasst.

Gesamte Studienpopulation 43
Geschlecht (mannlich: weiblich) 32:11 (74:26)

Geburtsgewicht in Gramm 1.150 (450-4.185)

Gestationsalter in Wochen 28 (24-39)
Gestationsalter <28 Wochen 28 (65)
Gestationsalter 28-32 Wochen 10 (23)
Gestationsalter 33-36 Wochen 2 (5)
Gestationsalter >36 Wochen 3(7)

Small for gestional age (SFD) 7 (16)

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

Tabelle 33: Perinatale Daten der Studienpopulation

Nur drei der 43 Neugeborenen mit LOS waren Reifgeborene. In 65% waren die
erkrankten Kinder noch vor der vollendeten 28. Woche zur Welt gekommen.
Insgesamt wurden 93% der LOS-Félle bei Frihgeborenen dokumentiert (siehe
Abbildung 19).
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Abbildung 19: Verteilung des Gestationsalters in Wochen bei der LOS

3.4.1 Erregerspektrum der Late-onset-Sepsis

In 32 der insgesamt 57 Falle von LOS wurden mittels Kulturen von Blut, Stuhl,
Tracheal- oder Nasensekret, Liquor und/oder Hautabstrich Keime identifiziert. Als
haufigste Erreger wurden Staphylokokken und Enterokokken gefunden(siehe
Tabelle 34).

Erreger Anzahl (%)
Staphylokokken 11 (34)
Enterokokken 7 (22)
Koagulase negative Staphylokokken CONS 4 (13)
Klebsiellen 3(9)
Chlamydien 2 (6)
E.coli 1(3)
Enterobacter Cloacae 1(3)
Stenotrophomonas maltophilia 1(3)
Streptokokken der Gruppe D 1(3)
Ureaplasmen 1(3)

Tabelle 34: Die in den Kulturen identifizierten Erreger und ihre Haufigkeiten
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3.4.2 Verteilung der Blutbild Werte bei der LOS

Tabelle 35 zeigt einen Uberblick Uber die positiven Blutbild-Parameter in der

Diagnostik der Late-onset-Sepsis.

Cut- Off n %

Leukozyen 9.000-34.000 28 49
8.500-21.500 33 58

neutrophile Granulozyten 7.000-14.400 51 91
5.500-14.500 46 82

I/T-Ratio >0,2 16 30
>0,05 35 66

Thrombozyten <150.000 23 41
<200.000 29 52

Die Angaben sind dargestellt als Anzahl (n) und Prozent (%).

Die Cut-off-Werte der Leukozyten, Neutrophilen und der Thrombozyten sind in der

Einheit Zellen/ul angegeben.

Tabelle 35: Mit den verschiedenen Parametern identifizierte Neugeborene mit LOS

Leukozyten und die LOS

Insgesamt wurden bei 57 Neugeborenen mit Late-onset-Sepsis 153 Leukozyten-

Werte bestimmt. Bei 28 dieser Neugeborenen wurde im Verlauf dieser Sepsis (drei

Tage vor bis zwei Tage nach Diagnosestellung) ein Leukozyten-Wert unter 9.000
und/oder Uber 34.000 Zellen/ul und bei 33 ein Wert unter 8.500 und/oder uber

21.500 Zellen/ul gemessen.

Die Tabelle 36 zeigt die Haufigkeiten von Leukozytose, Leukopenie und die

gesamten pathologischen Leukozyten-Werte entsprechend den verschiedenen Cut-

off-Werten.
Cut-off
Late-onset-Sepsis 9.000-34.000 8.500-21.500
n % n %
Leukozytose 5 9 15 26
Leukopenie 23 40 20 35
pathologischer Leukozyten-Wert 28 49 33 58

Die Angaben sind dargestellt als Anzahl (n) und Prozent (%).

Die Cut-off-Werte sind in der Einheit Zellen/ul angegeben.

Tabelle 36: Haufigkeiten von Leukozytose/-penie und aller pathologischen Werte

bei der Late-onset-Sepsis
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Die meisten richtig positiven Werte zeigten die Leukozyten am Tag der
Diagnosestellung, namlich 15 (26%) beziehungsweise 22 (39%) pathologische
Parameter. Von allen richtig positiven Werten (28 beziehungsweise 33) waren nur
jeweils 18% bereits vor Diagnosestellung pathologisch, 54% beziehungsweise 67%
am Tag der Diagnose und 54% beziehungsweise 58% zeigten innerhalb der

nachsten zwei Tage noch einen pathologischen Leukozyten-Wert.

Neutrophile Granulozyten und die LOS

Bei 56 Neugeborenen mit diagnostizierter Late-onset-Sepsis wurden zwischen drei
Tage vor bis zwei Tage nach Beginn des septischen Zustands insgesamt 127 Werte
von neutrophilen Granulozyten bestimmt. Bei 51 (91%) dieser Kinder wurde ein
Wert unter 7.000 Zellen/ul und/oder tUber 14.400 Zellen/ul und bei 46 (82%) ein
Wert unter 5.500 Zellen/ul und/oder Uber 14.500 Zellen/ul gemessen (siehe
Tabelle 37).

Cut-off
Late-onset-Sepsis 7.000-14.400 5.500-14.500
n % n %
Neutrophilie 15 27 15 27
Neutropenie 39 70 32 57
pathologischer Neutrophilen-Wert 51 91 46 82

Die Angaben sind dargestellt als Anzahl (n) und Prozent (%).

Die Cut-off-Werte sind in der Einheit x10° /ul angegeben.

Tabelle 37: Haufigkeiten von Neutrophilie/-penie und gesamt pathologische Werte
bei der Late-onset-Sepsis

Noch vor Beginn des septischen Zustandes zeigten 17 (30%) beziehungsweise 16
(29%) Neugeborene pathologische Werte der neutrophilen Granulozyten, am Tag
der Diagnosestellung 33 (59%) beziehungsweise 28 (50%) und innnerhalb der
nachsten zwei Tage 28 (50%) beziehungsweise 17 (30%) Neugeborene.

Die neutrophilen Granulozyten erreichten am ersten Tag der Late-onset-Sepsis
ihren maximalen Mittelwert mit 9.451 Zellen/ul, lagen in den drei Tagen zuvor im
Mittel zwischen 4.000 Zellen/ul und 7.000 Zellen/ul und sanken in den zwei Tagen

nach der Diagnose kontinuierlich auf 5.500 Zellen/ul ab.
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I/T-Ratio und die LOS

Bei 53 Neugeborenen mit Late-onset-Sepsis wurde insgesamt 111-mal die I/T-Ratio
bestimmt. Von diesen 53 Patienten hatten im Verlauf dieser Sepsis 16 (30%) eine
I/T-Ratio Gber 0,2 und 35 (66%) eine I/T-Ratio Uiber 0,05.

Noch vor Ausbruch der Late-onset-Sepsis hatten drei (6%) beziehungsweise acht
(15%), am ersten Tag der Erkrankung vier (8%) beziehungsweise 20 (38%) und in
den darauffolgenden zwei Tagen hatten 11 (21%) beziehungsweise 19 (36%) eine
erhohte I/T-Ratio.

Der Mittelwert der I/T-Ratio war am ersten Tag der Infektion 0,08, an den drei
Tagen davor zwischen 0,03 und 0,10, am Tag danach 0,15, und erreichte am

zweiten Tag nach der Diagnose seinen Gipfel mit 0,16.

Thrombozyten und die LOS

Bei 56 Neugeborenen mit Late-onset-Sepsis wurden 128 Thrombozyten-Werte in
der Datenbank dokumentiert. Von diesen 56 Sepsis-Fallen zeigten im Verlauf 23
(41%) eine Thrombozytopenie unter 150.000 Zellen/ul und 29 (52%) eine
Thrombozytopenie unter 200.000 Zellen/pl.

Im Verlauf zeigten in den drei Tagen vor dem Auftreten der Late-onset-Sepsis
sieben (13%) beziehungsweise acht (14%), am ersten Tag der Infektion elf (20%)
beziehungsweise 15 (27%) und in den darauffolgenden zwei Tagen zeigten 15

(27%) beziehungsweise 19 (34%) eine Thrombozytopenie.

Im Verlauf der mittleren Thrombozyten-Werte findet man nur schwer einen
Zusammenhang zum  Auftreten einer Late-onset-Sepsis. Von 275.000
Thrombozyten/ul stieg der Wert einen Tag vor der Infektion auf 314.000
Thrombozyten/ul und sank erst dann kontinuierlich, um am zweiten Tag nach
Diaghose der LOS den tiefsten Mittelwert von 125.000 Thrombozyten/ul zu

erreichen.

Kombinationen

Die verschiedenen Blutbild-Parameter wurden kombiniert und die Ergebnisse der in
der Literatur empfohlenen und im Sepsis-Score beinhalteten Cut-off-Werte (A) mit
denen fir die EOS berechneten Werten (B) verglichen. In Uber 90% war
mindestens ein Wert des Blutbildes pathologisch. Mit den fiir die EOS berechneten
Grenzwerte waren in immerhin noch 60% der Fédlle mindestens drei Werte richtig
positiv. Ein Uberblick der Héaufigkeiten pathologischer Werte bei der LOS ist in
Tabelle 38 dargestellt.
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A B
Sepsis-Score n % n %
>1 55 96 52 91
>2 35 61 42 74
>3 20 35 34 60
4 8 14 15 26

Die Angaben sind dargestellt als Anzahl (n) und Prozent (%).
A: Grenzwerte der Literatur und des Sepsis-Screens

B: In der Studie der EOS berechneten Grenzwerte

Tabelle 38: Kombinationen der verschiedenen Blutbild-Parameter und ihre
Haufigkeiten.

In 91% (A) beziehungsweise 86% (B) der Falle war bereits in den drei Tagen vor
Auftreten der Late-onset-Sepsis mindestens ein Parameter pathologisch, allerdings
in nur 29% (A) beziehungsweise 52% (B) der Falle waren in dieser Zeit mehr als
ein Wert pathologisch. Jeweils 22% der LOS-positiven Patienten hatten noch vor
Diagnosestellung mehr als zwei pathologische Werte und in nur 4%

beziehungsweise 13% der LOS-Falle waren alle Blutbild-Parameter positiv.

Am ersten Tag der Infektion wiesen zwar nur 82% (A) beziehungsweise 80% (B)
der Neugeborenen mindestens einen pathologischen Wert auf, allerdings immerhin
noch 48% (A) beziehungsweise 64% (B) mehr als einen richtig positiven
Laborparameter. Bei mehr als zwei positiven Werten unterschieden sich die
Gruppen sehr deutlich. Wé&hrend bei den Literatur-Werten nur mehr 12%
mindestens drei pathologische Blutbild-Parameter hatten, waren bei den in der
EOS-Studie berechneten Grenzwerten in 39% der Falle mindestens drei richtig
positiv. Nur 3% (A) beziehungsweise 15% (B) hatten vier pathologische Blutbild-

Werte im Labor.

An den beiden Tagen nach der Diagnose einer LOS waren in noch immer nur 85%
(A) beziehungsweise 80% (B) der Falle mindestens ein Wert richtig positiv,
allerdings in 61% (A) beziehungsweise 68% (B) waren mehr als ein Wert
pathologisch. In immerhin noch 32% (A) beziehungsweise 45% (B) waren mehr als
zwei und in jeweils 16% der LOS positiven Neugeborenen waren sogar alle vier

Blutbild-Parameter pathologisch (siehe Tabelle 39).
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LOS -3 LOS O LOS +2
. A B A B A B
Sepsis-

Score n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
>1 20 (91) 19 (86) 37 (82) 36 (80) 35 (85) 33 (80)
>2 6 (29) 11 (52) 20 (48) 27 (64) 23 (61) 26 (68)
>3 5 (22) 5(22) 5(12) 16 (39) 12 (32) 17 (45)

4 1(4) 3(13) 1(3) 6 (15) 6 (16) 6 (16)

Die Angaben sind dargestellt als Anzahl n und Prozent (%).

A: Grenzwerte der Literatur und des Sepsis-Screens

B: In der Studie der EOS berechneten Grenzwerte

LOS -3: In den drei Tagen vor Auftreten der Late-onset-Sepsis

LOS 0: Erster Tag der Late-onset-Sepsis
LOS +2: In den beiden Tage nach dem Auftreten der Late-onset-Sepsis

Tabelle 39: Haufigkeiten der pathologischen Blutbild-Parameter im Verlauf der
Late-onset-Sepsis
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4 Diskussion

4.1 Das Blutbild und die EOS

Das Blutbild ist ein leicht zugangliches und relativ rasches Verfahren, um eine
Infektion und andere Erkrankungen in jedem Alter zu diagnostizieren. Bei den
Neugeborenen wird es in jedem Verdachtsfall bestimmt und ist haufig ein
ausschlaggebender Faktor, der zur Diagnose und damit zur Therapieentscheidung
fuhrt. Dabei sollte man sich jedoch die Frage stellen, ob und wie sehr die
Ergebnisse aussagekraftig sind und ob man sich auf die Ublich verwendeten

Grenzwerte tatsachlich verlassen kann.

Die diagnostischen Parameter zeigten in unserer Studie nur eine eingeschrankte
Reliabilitét. Das Wichtigste in der Diagnose der neonatalen Sepsis ist die Sicherheit,
maoglichst kein erkranktes Kind zu Ubersehen, also eine hohe Sensitivitdt und damit
die Sicherheit, dass ein Kind mit einem negativen Wert tatsachlich nicht erkrankt
ist, also eine mdglichst hoher negativ pradiktiver Wert. Wir haben mit dem Youden-
Index versucht, den optimalen Grenzwert eines jeden Parameters zu finden. Dazu
muss man allerdings beachten, dass der Youden-Index nur die hochste Summe aus
Sensitivitat und Spezifitat wiedergibt (Youden-Index = Sensitivitat + Spezifitat -
1). Das heiBt, der Wert kann sowohl eine hohe Sensitivitdt und eine niedrige
Spezifitdat haben, als auch umgekehrt. Daher wurde auch bei gleichem Youden-

Index der Cut-off-Wert mit der héheren Sensitivitat gewahlt.

4.1.1 Leukozyten

Dass die Leukozyten Werte wegen ihrer groBen Variabilitit in den ersten
Lebenstagen kein gut geeigneter Parameter fiir die Diagnostik der EOS ist, zeigten
auch schon andere Studien. XVXlixlilivibxibox \wir fanden, wie auch Gonzalez et al™™
keinen signifikanten Unterschied zwischen den EOS-positiven und den EOS-

negativen Neugeborenen.

Fir die Gesamtpopulation war der hdchste Youden-Index mit 0,29 sehr niedrig.
Weder die Sensitivitat noch die Spezifitat erreichten einen zufriedenstellenden Wert
(64% und 66%). Auch unter der Betrachtung der ersten drei Lebenstage im
Einzelnen konnten die Sensitivitat und die Spezifitdt nicht gesteigert werden. Wir
konnten daher auch keinen genauen Zeitpunkt festlegen, zu dem die Leukozyten-
Werte am aussagekraftigsten gewesen waren. Allerdings fiel auf, dass der untere

Cut-off flr den dritten Lebenstag deutlich niedriger lag, als jener der ersten beiden
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Lebenstage, was mit den Ergebnissen der Normalwerte (bereinstimmt, da ein
kontinuierlicher Abfall der Leukozyten in den ersten drei Lebenstagen beobachtet

wurde.

Die Sensitivitat erreichte bei einem negativ pradiktiven Wert von 81% bei dem von
uns berechneten Cut-off von 8.500/ul bis 21.500 Zellen/ul, nur 64%. Auch die
Spezifitat lag mit 66% nur minimal héher. Damit waren 70 von 192 (37%)
septischen Neugeborenen dieser Studie nicht erkannt worden und 153 (34%)
Kinder waren behandelt worden, ohne tatsdchlich erkrankt zu sein. Die Grenzwerte
der Literatur erreichten zwar mit 75% eine etwas bessere Spezifitat, allerdings sank
die Sensitivitat auf 45%. Dies hatte im klinisch Alltag die Konsequenz gehabt, dass
105 (55%) erkrankte Kinder nicht erkannt worden waren und immerhin noch 112
(25%) Neugeborene ohne Infektion Antibiotika verabreicht bekommen hatten. Bei
den Kultur-positiven Fallen alleine lag die Sensitivitdt sogar noch niedriger, was
auch dadurch zu erkldren ist, dass die Einteilung der klinisch positiven Gruppe die
Grenzwerte des Sepsis-Screens bereits involvierte und damit flir diese Gruppe
bessere Ergebnisse zu erwarten waren. In den einzelnen Gestationsaltergruppen
konnte durch Anpassung der Grenzwerte das Ergebnis nicht verbessert werden. Die
rechnerisch besten Cut-offs unterschieden sich auch nur minimal von denen der
Gesamtgruppe, was neben den deutlichen Unterschieden zwischen Frih- und
Reifgeborenen bei den berechneten Referenzwerten der EOS-negativen, nicht

kritisch kranken Neugeborenen liberraschend war.

In einer Studie von Spector et al™ die die Grenzwerte bei 10.000 Leukozyten/ul
und 20.000 Leukozyten/ul festlegten, befanden sich 86% der in der Studie EOS-
positiven  Neugeborenen mit ihren Leukozyten-Werten auBerhalb des

Referenzbereichs.

Da Silva et al™¥ stellten in einer Metaanalyse fest, dass die Leukozyten im Vergleich
zu den Ratios eher eine hdhere Spezifitdt aufweisen, was spater von anderen
bestatigt wurde." Diese Feststellung konnten wir mit unseren Daten allerdings

nicht bestatigen.

In einer Studie von Tollner et alV!

wurde am Beginn einer Infektion haufiger eine
Leukozytose und im weiteren Verlauf eher eine Leukopenie unter den erkrankten
Neugeborenen gefunden. Der Verlauf in unseren Daten zeigte ebenfalls am ersten
Lebenstag mehr richtig positive Werte unter den Neugeborenen mit Leukozytose
und wechselte dann in Richtung Leukopenie. Wir konnten allerdings diese

Beobachtung statistisch nicht bestatigen.
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4.1.2 Neutrophile Granulozyten und die I/T-Ratio

Den neutrophilen Granulozyten und ihren Ratios wird in der Diagnostik der
neonatalen Sepsis am meisten Aussagekraft aller Blutbild-Parameter
zugeschrieben. In unserer Studie wurde allerdings bei den Absolutzahlen der
neutrophilen Granulozyten kein signifikanter Unterschied zwischen den EOS-
positiven und den EOS-negativen Neugeborenen gefunden. Der hdchste Youden-
Index flr die gesamte Population war mit 0,26 bei einer Sensitivitdat von 69% und
einer Spezifitdt von 57% sogar noch niedriger als jener der Leukozyten. Auch die
prozentuellen Werte der Neutrophilen brachten, trotz signifikantem Unterschied
zwischen der EOS-positiven und der EOS-negativen Studienpopulation, kein
besseres Ergebnis. Bei einem Youden-Index von 0,2 kam die Sensitivitat nur auf
55%. Betrachtet man diese Ergebnisse, so ist es auch nicht verwunderlich, dass die
I/T-Ratio nur minimal héhere Werte erzielte. Bei einem Uberraschend niedrigen
rechnerisch besten Cut-off von nur 0,05 kamen wir auf einen Youden-Index von
0,28 mit einer Sensitivitat von 66% und einer Spezifitat von 62%. Bei den
Reifgeborenen, mit einem zweimal so hohen Grenzwert, also 0,10, stieg der
Youden-Index immerhin bereits auf 0,32, allerdings mit einer enttdauschend
niedrigen Sensitivitdt von 46%. Bender et al™ wahlten zwei Cut-offs der I/T-Ratio.
Der erste Cut-off Wert mit 0,35 ergab eine Spezifitat von etwa 95%,und eine
Sensitivitat von 48%, und der zweite mit 0,2 eine Spezifitat von 75% und eine

Sensitivitat von 70%. Diese Werte waren durch unsere Studie nicht zu bestatigen.

Auf die gesamte Population Ubertragen ergeben die oben beschriebenen Werte bei
den Absolutzahlen der Neutrophilen mit einem Grenzwert von 5500 Zellen/ul bis
14500 Zellen/ul 55 von 176 (31%) Neugeborene, bei denen eine vorhandene
Infektion nicht erkannt worden ware und 152 (43%) Kinder mit einem falsch
positiven Ergebnis und damit einer unnétigen Antibiotikatherapie. Bei den
Prozentzahlen der Neutrophilen hatte man mit einem Cut-off von 40-75% 79 der
176 (45%) erkrankten Neugeborenen nicht als EOS-positiv identifizieren kdnnen
und 124 (35%) EOS-negative Patienten waren als erkrankt bewertet worden. Ein
Grenzwert von 0,05 der I/T-Ratio ergab 60 (34%) falsch negative und 134 (38%)

falsch positive Ergebnisse.

Der in der Literatur empfohlene Referenzwert der neutrophilen Granulozyten mit
7000 Zellen/ul beziehungsweise 2000 Zellen/ul in den ersten 24 Lebensstunden bis
14400 Zellen/ul erzielte ein den berechneten Grenzwerten sehr ahnliches Ergebnis.
Die Sensitivitat im Zusammenhang mit den Kultur- und klinisch positiven
Neugeborenen war im Verlauf zwischen 44% und 65% und die Spezifitdat zwischen
33% und 80%. Mit allen verwendeten Grenzwerten war die Spezifitat der

neutrophilen Granulozyten am dritten Lebenstag am geringsten.
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Die Cut-off-Werte der Prozentzahlen der neutrophilen Granulozyten, die in der
Literatur empfohlen werden, zeigten eine hohere Sensitivitdt als die der
berechneten Grenzwerte, allerdings war die Spezifitat geringer. Bei der Berechnung
des rechnerisch besten Cut-off-Werts mittels Youden-Index zeigte sich, dass die in
der Literatur empfohlenen Referenzbereiche mit einem Youden-Index von 0,15
(verglichen mit dem besten Wert von 0,2) nicht allzu weit von dem von uns
berechneten Héchstwert entfernt liegen. Bei einer Sensitivitat von 73% fir die
Diagnose der Kultur- und klinisch positiven EOS in der gesamten Studienpopulation
erreichten die relativen Neutrophilenzahlen ihren héochsten Youden-Index, allerdings
sank die Spezifitat auf 42%.

Die Grenzwerte der I/T-Ratio, die in der Literatur empfohlen werden, zeigten
ernlichternd niedrige Werte der Sensitivitat zwischen 14% (>0,2) und maximal
21% (>0,16) und besitzen demnach in der Diagnostik der Early-onset-Sepsis trotz

hoher Spezifitat keine klinische Relevanz.

Manroe et al®'" kamen auf einen positiv pradiktiven Wert von 100% fir den Fall
dass sowohl die Absolut- als auch die Relativwerte der Neutrophilen und auch die
I/T-Ratio negativ bleiben. In einer Studie von Benuck et al™ wurden die
Grenzwerte von Manroe et al*¥ umgesetzt und erneut evaluiert. Dabei wurden nur
zwei von 34 (94%) septischen Neugeborenen nicht als solche erkannt. In einer
Studie von Krediet et al" wurden mit den Grenzwerten der I/T-Ratio nach Manroe et
al™ eine Sensitivitat, Spezifitat, ein positiv und ein negativ pradiktiver Wert bei
den Kultur-positiven EOS von 86%, 68%, 18% und 98% und bei den klinisch
positiven EOS 86%, 51%, 41% und 69% gefunden. In einer asiatischen
Studiengruppe berechneten Ang et al™ die diagnostische Giite der I/T-Ratio und
kamen in den ersten flunf Lebenstagen auf eine Sensitivitdat zwischen 22% und
maximal 47% bei einer Spezifitdt zwischen 75% und 91%. Hier werden die groBen
Schwankungen der in der Literatur bereits beschriebenen Werte, die sich wiederum

zum Teil sehr stark von unseren Werten unterscheiden, sichtbar.

4.1.3 Thrombozyten

Als diagnostisches Mittel ist die Thrombozytopenie alleine flir den klinischen Einsatz
zu wenig aussagekrdftig, wie auch schon andere Studien zeigten, @XixV/xxvi
Sensitivitat und Spezifitdt schwankten in der Literatur zwischen 3% und 62%
beziehungsweise zwischen 71% und 99% XXVl Trotz  gignifikantem
Unterschied zwischen den EOS-positiven und der EOS-negativen Gruppen lag der
hochste Youden-Index in unserer Studie mit einer Sensitivitdt von nur 55% und

einer Spezifitdt von 63% nur bei 0,18. In den verschiedenen Altersgruppen konnten
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kaum bessere Werte erreicht werden. Nur die Reifgeborenen hatten bei gleichem
Grenzwert, namlich 200.000 Thrombozyten/ul, eine héhere Spezifitat von 79% und
damit auch einen hdheren Youden-Index von 0,32. Bei genauerer Betrachtung
zeigte sich, dass die Thrombozyten bei den Frithgeborenen eine deutlich geringere
Aussagekraft im Zusammenhang mit der neonatalen Sepsis haben, als bei den
Reifgeborenen. Fir die in der Literatur empfohlenen Grenzwerte fanden wir eine
Sensitivitat zwischen 14% und 29%, was fir den klinischen Einsatz auch durch eine
hohe Spezifitat nicht ausgeglichen werden kann. Im Verlauf der ersten drei
Lebenstage schwankten Sensitivitat und Spezifitat der berechneten Cut-off-Werte
zwischen 41% und 52% beziehungsweise 63% und 75%. Da die Mittelwerte in den
ersten drei Lebenstagen kontinuierlich anstiegen war es leicht erklarbar, dass die
diagnostische Aussagekraft der Thrombozytopenie am dritten Tag zwar noch immer

niedrig, aber im Vergleich der ersten drei Lebenstage am besten war.

Auf die gesamte Studienpopulation libertragen bedeutet ein Grenzwert von 200.000
Thrombozyten/ul in unserem Fall, dass 86 (43%) der EOS-positiven Neugeborenen
nicht als solche erkannt worden waren, und 163 EOS-negative waren falsch positiv
diagnostiziert worden. Bei dem in der Literatur empfohlenen Grenzwert von
150.000 Thrombozyten/ul waren 146 (76%) der septischen Neugeborenen nicht
identifiziert worden und 63 Neugeborenen hatten falsch positive Thrombozyten-

Werte gezeigt.

Der in der Literatur am haufigsten angegebenen Grenzwert von 150.000
Thrombozyten/ul ergab in einer Studie von Rodwell et al™ ebenfalls eine sehr
geringe Sensitivitat von nur 22% bei einer Spezifitdt von 99%, dhnlich unseren
Ergebnissen. Berger et al®™ berechneten ebenfalls die besten Grenzwerte und
kamen flUr die Thrombozyten auf einen Wert von 220.000/ul, welcher bei uns am
dritten Lebenstag ebenfalls die besten Werte lieferte, mit einer Sensitivitat von
66% und einer Spezifitdt von 62% (verglichen mit jeweils 65% am dritten

Lebenstag in unserer Studie).

Spector et al® " bewerteten die Thrombozyten in der Diagnostik der EOS

zusammenfassend als ,,nicht hilfreich™.

4.1.4 Kombinationen

Im Sinne eines Sepsis-Scores wurde fir jeden pathologischen Blutbild-Parameter
ein Punkt vergeben und die Punkteanzahl im Zusammenhang mit der Sepsis
analysiert. Wir kombinierten die in der Literatur empfohlenen Grenzwerte und die in
unserer Studie mittels Youden-Index berechneten Cut-off-Werten und verglichen

die beiden Sepsis-Scores. Wie zu erwarten fanden wir in beiden Gruppen bei mehr
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als 90% der EOS-positiven Neugeborenen mindestens einen pathologischen Wert,
allerdings auch bei Uber 80% der Gesamtpopulation, was auf die minimale
Spezifitat hinweist. Wahrend bei den in der Literatur empfohlenen Grenzwerten die
Sensitivitat ab mindesten drei positiven Parametern steil abfiel und bei finf von
finf mdglichen Punkten nur noch bei 2% lag, zeigte ein Score von finf bei den mit
dem Youden-Index ermittelten Grenzwerten immerhin noch eine Sensitivitdt von
16% bei einer Spezifitdit von 98%. Die in der Literatur empfohlenen Werte
erreichten nur mit einem Score von zwei oder mehr eine akzeptable Sensitivitat von
75% bei einer Spezifitdt von 61%. Die in unserer Studie berechneten Werte
erreichten bei einem Score von mehr als zwei noch immer eine Sensitivitat von
64% bei einer Spezifitat von 74% und bei einem Score von mehr als drei eine

Sensitivitat von 35% bei einer Spezifitdat von 87%.

Immer wieder wurde in der Literatur versucht, Uber die Kombination von
verschiedenen Blutbild-Parametern einen optimalen Sepsis-Score zu entwickeln.
Aber wie auch bei uns lieBen die Ergebnisse meist zu wiinschen lbrig. Manucha et
al kombinierten sechs Blutbild-Parameter (Leukozyten-, absolute neutrophile
Granulozyten-, bandférmige neutrophile Granulozyten-Zahl, I/M- und I/T-Ratio und
Thrombozyten-Zahl) zu einem ha&matologischen Sepsis-Score und erreichten mit
einem Score von >3 eine Sensitivitat von 86% bei einer Spezifitdt von 81%.Dieser
Score wurde mit der Vorlage von Rodwell et al'' entwickelt, die zuvor einen
h@amatologischen Score mit sieben Parametern veroffentlichten, der die Leukozyten-
Zahlen, die gesamten und die unreifen neutrophilen Granulozyten-Werte, die IM-
und die I/T-Ratio, degenerative Veranderungen der Leukozyten und die
Thrombozyten-Zahl beinhaltete. Bei Kultur-positiven Neugeborenen kamen sie mit
einem Score von >3 auf eine Sensitivitdt von 96% und einer Spezifitat von 78%.
Der positiv pradiktive Wert lag allerdings nur bei 31%. Da zusatzlich einzelne
Parameter des Scores sehr schwer zu erheben waren, setzte er sich international
nicht durch.” Selimovic et al™" prasentierten ganz aktuell einen Sepsis-Score, der
in ihrer Studie eine Sensitivitdt von 73% und eine Spezifitét von 89% erreichte.
Uber eine komplizierte Formel kombinierten sie Leukozyten-Zahlen, die I/M- und
die I/T-Ratio und das CRP. Mahale et al™ analysierten die Aussagekraft eines
Sepsis-Screens nach der Schwere des klinischen Zustandsbildes der Neugeborenen
und fanden fir ihren Sepsis-Score bestehend aus dem CRP, den absoluten
Neutrophilen-Werten, der I/T-Ratio und der Blutsenkungsgeschwindigkeit eine
Sensitivitdt von 38% bei einer Spezifitdt von 81%. Nebenbei konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den leicht bis maBig kranken und den kritisch

kranken Neugeborenen gefunden werden.
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4.2 Verlauf der Blutbild-Werte bei EOS-negativen

Neugeborenen

Normwerte der Blutbild-Parameter bei Neugeborenen wurden in den letzten Jahren
in der Forschung etwas vernachlassigt und alte Angaben kaum uberprift. Unserer
Ansicht nach war es daher dringend an der Zeit, die Referenzwerte zu kontrollieren
und damit vielleicht einen DenkanstoB3 zu liefern, sich an prospektive Studien zu

diesem Thema zu wagen.

4.2.1 Leukozyten

Die Grenzwerte der Leukozyten wurden in den letzten Jahrzehnten nur sehr wenig
untersucht und variierten in den bereits vorhandenen Studien stark. Mittels
Ausschluss der EOS-positiven, der Neugeborenen mit unklarem Infektionsstatus
und der kritisch Kranken wurde in unserer Studie versucht, eine madglichst
~gesunde® Studienpopulation zu betrachten und unter diesen die Normalwerte flr
die ersten drei Lebenstage zu berechnen. Ausgehend von dieser Populationsgruppe
fanden wir die Normbereiche (ber den Mittelwert + eine Standardabweichung des
ersten Lebenstages bei 8.951 Leukozyten/ul bis 21.559 Leukozyten/ul, des zweiten
Lebenstages bei 8.533 Leukozyten/ul bis 18.799 Leukozyten/ul, des dritten
Lebenstages bei 5.376 Leukozyten/ul bis 16.773 Leukozyten/ul und flr die ersten
drei Lebenstage gesamt lag der Normbereich zwischen 8.489 Leukozyten/ul und
20.280 Leukozyten/ul. Fur Friihgeborene befand sich der Normbereich mit 7.482
Leukozyten/ul bis 18.394 Leukozyten/ul signifikant niedriger als flr Reifgeborene
mit 11.573 Leukozyten/ul bis 22.962 Leukozyten/pl.

Schelonka et al™ fanden einen mittleren Leukozyten-Wert von 24.060
Leukozyten/ul mit einer Standardabweichung von + 6.110 Leukozyten/ul (17.950
bis 30.170 Leukozyten/ul). Bei Varsha et al™™ lag der Mittelwert mit 19.700 +
8.800 Leukozyten/ul (10.900 bis 28.500 Leukozyten/ul) deutlich darunter,
allerdings war er noch immer deutlich héher als in unserer Studie. Alexejew et al™>
berechneten einen Normbereich in den ersten zwdlf Lebensstunden von 7.900 bis
19.500 Leukozyten/ul. Dieser ahnelt unseren Ergebnissen sehr stark. Davies et
al™ untersuchten die Leukozyten-Werte bei Feten und Neugeborenen ab der 18.
bis zur 40. Schwangerschaftswoche. Die Werte stiegen dabei exponentiell von
1.450 Leukozyten/ul und 4.210 Leukozyten/ul in der 18. Woche auf 9.410/ul und

14.580/ul in der 40. Schwangerschaftswoche. Auch wenn in unserer Studie die
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Werte der Frihgeborenen signifikant niedriger waren als die der Reifgeborenen,

wirken diese Grenzwerte im Vergleich doch auBergewdéhnlich niedrig.

4.2.2 Neutrophile Granulozyten

Die mittleren Absolutwerte der neutrophilen Granulozyten schwanken in der
Literatur in ahnlichem AusmaB wie die Werte der Leukozyten. Wir kamen zu
folgenden Ergebnissen: Fir den ersten Lebenstag lagen die Referenzwerte zwischen
4.664 Zellen/ul und 15.793 Zellen/pul, flir den zweiten Lebenstag zwischen 5.137
Zellen/ul und 13.873 Zellen/ul, und fir den dritten Lebenstag zwischen 2.284
Zellen/ul und 12.229 Zellen/ul. Fir die ersten drei Lebenstage wurde ein
Normbereich von 4.606 Zellen/ul bis 14.950 Zellen/ul festgelegt. Die am haufigsten
zitierte Studie im Zusammenhang mit den Normwerten der neutrophilen
Granulozyten und ihren Ratios ist die von Manroe et al*' aus den spaten 70ern.
Diese Arbeitsgruppe kam auf einen Normbereich von 7.800 Zellen/ul bis 14.500
Zellen/ul in den ersten 14 Lebensstunden und einen Abfall der Normwerte auf 1.750
Zellen/ul bis 5.400 Zellen/ul bis zum filinften Lebenstag. In den meisten dazu
publizierten Studien erreichten die neutrophilen Granulozyten innerhalb der ersten

24 Stunden ihren Spitzenwert und fielen danach kontinuierlich ab,XVixViil:boxi bocii

Die mittleren Neutrophilen-Werte lagen bei Schelonka et al™ bei 15.622 Zellen/ul
+ 4.685 Zellen/pl (10.937 bis 20.307 Zellen/ul) und bei Gregory et al™ zwischen
4.830 Zellen/ul und 17.100 Zellen/ul in den ersten 24 Stunden, zwischen 3.080
Zellen/ul und 10.900 Zellen/ul nach 48 Lebensstunden und zwischen 2.550
Zellen/ul und 9.040 Zellen/ul nach dem dritten Lebenstag, wobei die letzteren

Werte denen unserer Studie durchaus ahneln.

Die relativen Neutrophilen-Werte schwanken in der Literatur nicht sehr stark und
liegen meist etwa zwischen 25% und 65%.°*"" Umso (berraschender ist es, dass in
unserer Studie deutlich héhere Mittelwerte gefunden wurden. Die Schwankungen
innerhalb der ersten drei Lebenstage waren nicht sehr ausgepragt und
zusammenfassend kann der Normbereich zwischen 48% und 78% festgelegt

werden.

4.2.3 I/T-Ratio

In der Literatur wird der Grenzwert der I/T-Ratio meist mit 0,2 angegeben. In
unserer Studie wurden aber deutlich niedrigere Grenzwerte gefunden. Die 95.
Perzentile der I/T-Ratio bei EOS-negativen, nicht kritisch kranken Neugeborenen,

lag am ersten Lebenstag bei 0,15, am zweiten bei 0,10, am dritten Lebenstag bei
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0,11 und flr die ersten drei Lebenstage gesamt lag der obere Grenzwert bei 0,12.
Bereits 1979 verdffentlichten Manroe et al®¥'" Werte, die unterhalb derer lagen, die
zurzeit in der Literatur empfohlen und in der klinischen Routine verwendet werden.
In den ersten 24 Lebensstunden berechneten sie einen Grenzwert von 0,16, der
innerhalb der ersten Lebenstage auf 0,13 und spater sogar auf 0,12 abfiel. Andere
Arbeitsgruppen beschrieben wiederum deutlich hdhere Werte, wie zum Beispiel
Schelonka et al™ die in ihrer Studie einen Grenzwert fiir die I/T-Ratio von 0,27
(90.Perzentile) fanden.

4.2.4 Thrombozyten

Der untere Grenzwert der Thrombozyten wird in der Literatur meist mit 150.000/pl
angegeben und der obere Wert schwankt haufig zwischen 300.000 und 400.000
Zellen/pl Pxboxiviboxv pia mittleren Werte (Mittelwert + Standardabweichung) lagen
bei uns in den ersten drei Lebenstagen zwischen 167.000 und 303.000
Thrombozyten/ul. Auf die ersten drei Lebenstage aufgeteilt kamen wir flir den
ersten Tag auf einen Referenzbereich von 156.000 bis 293.000 Thrombozyten/ul,
flir den zweiten Lebenstag von 170.000 bis 340.000 Thrombozyten/ul und fir den
dritten Lebenstag lag der Normbereich bei uns zwischen 169.000 und 341.000
Zellen/ul. GroBe Schwankungen zeigten sich demnach nicht, nur der obere
Grenzwert stieg vom ersten zum zweiten Lebenstag um etwa 50.000 Zellen/ul an

und verblieb danach auch auf diesem Wert.

Manucha et al' kamen in ihrer Kontrollgruppe der gesunden Neugeborenen auf
einen sehr ahnlichen Normbereich von 164.000 bis 338.000 Thrombozyten/pul.
Modanlou und Ortiz™ untersuchten ebenfalls eine Kontrollgruppe von stationaren,
EOS-negativen Neugeborenen und fanden einen Mittelwert von 229.000
Thrombozyten/ul, der im Vergleich zu unseren EOS-negativen, nicht kritisch

kranken Neugeborenen unserer Studie bei fast identen 235.000 Zellen/ul lag.
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4.3 Das Blutbild und die LOS

Im Zusammenhang mit der LOS werden bessere diagnostische Ergebnisse der
Blutbild-Parameter erwartet, da mit dem Alter der Neugeborenen auch die Reife des
Immunsystems zunimmt und damit die Reaktion der immunologischen Zellen
deutlicher werden sollte. Da es sich hier allerdings um eine retrospektive Studie
ohne Kontrollgruppe handelt, ist eine Aussage nur beschrankt moglich. Wir konnten
zwar zeigen, wie viele Kinder richtig diagnostiziert wurden, die falsch positiven
Werte und damit die Spezifitat und andere Parameter der diagnostischen Gilte

konnten wir in unserer Studie aber nicht analysieren.

Die LOS ist deutlich weniger abhangig von perinatologischen Faktoren, allerdings
waren nur 7% der LOS-positiven Patienten Reifgeborene und sogar 65% wurden
noch vor der 28. Schwangerschaftswoche geboren. Aber dieses Phdnomen wurde
schon von anderen vor uns beobachtet.”™" Wir konnten in unserer Arbeit das
Ergebnis mancher Studien, dass Late-onset-Infektionen deutlich haufiger bei

mannlichen als bei weiblichen Neugeborenen vorkommen, bestatigen,»xVilboxix

Ein deutlicher Unterschied zwischen EOS und LOS war im Erregerspektrum zu
sehen. Wahrend Uber ein Drittel der EOS-Falle durch Streptokokken der Gruppe B
ausgeldost wurde, wurde bei der LOS in keinem Fall dieser Erreger nachgewiesen.
Umgekehrt verursachten Staphylokokken ein Drittel der LOS-Episoden und nur 5%
der EOS-Félle. Ein sehr d@hnliches Erregerspektrum in der nosokomialen Infektion
des Neugeborenen fanden auch Kamath et al™" und Stoll et al™ in ihrer Arbeit.
Auch Funke et al* fanden in ihrer Arbeit Streptokokken der Gruppe B als
haufigsten Erreger der EOS und bei der LOS waren haufig Staphylokokken in den

Vi, Ixxxvii, xcii

Kulturen zu finden. In vielen Studien zahlten E.coli zu den Haupterregern
der LOS, allerdings zeigte dieser Keim bei uns sowohl bei der EOS als auch bei der

LOS eine sehr geringe Inzidenz.

4.3.1 Leukozyten und die LOS

Sowohl die in der Literatur empfohlenen Grenzwerte, als auch die in der EOS-Studie
berechneten Werte der Leukozyten konnten nur etwa 50-60% der LOS richtig
identifizieren. In beiden Féllen wurden mehr Leukopenien gefunden als
Leukozytosen, wobei mit den berechneten Grenzwerten die Haufigkeit an
Leukozytosen von 9% auf immerhin 26% anstieg. Fanaroff et el™™ fanden im
Gegensatz dazu in 18% der septischen Neugeborenen eine Leukozytose und in nur

8% der Kinder eine Leukopenie und bei Wu et al® zeigten sich in nur 5%
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Leukozytosen, allerdings in 27% eine Leukopenie. Morag et al* untersuchten
Neugeborene auf Leukozytose und fanden bei Late-onset-Leukozytose eine deutlich
héhere Inzidenz an Sepsis als bei Early-onset-Leukozytose. Die daraus
resultierende Vermutung, dass die Leukozytose bei LOS haufiger zu finden ist als
bei EOS, bestétigten spater Berger et al™™ in ihrer Arbeit. In der Studie von Varsha
et al™™ erreichte die Leukopenie in der Diagnostik der LOS nur eine Sensitivitét von
55% bei einer Spezifitit von 56%. Bei Alexejew et al™ lag die Sensitivitat der
Leukozyten bei 89% und die Spezifitdt bei 50%. Gonzalez et al®** fanden in 25%

der gesicherten LOS einen pathologischen Leukozyten-Wert.

Dass die Leukozyten bei einer Infektion im Vergleich zu anderen Parametern wie
dem CRP sehr rasch reagieren ist bekannt®"*9 und konnte mit unseren Ergebnissen
wieder bestatigt werden. Allerdings war in nur 18% bereits vor Diagnosestellung
ein pathologischer Leukozyten-Wert zu finden, was die Leukozyten als pradiktiven
LOS-Parameter ausschlieBt. In den beiden Tagen nach dem klinischen Auftreten der

Sepsis fiel der Anteil an richtig positiven Werten nur sehr minimal ab.

4.3.2 Neutrophile Granulozyten und die LOS

Die neutrophilen Granulozyten waren sowohl bei den in der Literatur empfohlenen,
als auch bei den in unserer Studie berechneten Grenzwerten am besten in der
Diaghose der LOS und identifizierten lber 80% der LOS-positiven Neugeborenen
als solche. Insgesamt zeigten jeweils etwa ein Drittel der septischen Neugeborenen
eine Neutrophilie und mit den in der Literatur angegebenen Grenzwerten 70% eine
Neutropenie. Der in der EOS berechnete untere Cut-off identifizierte nur 57% der
septischen Patienten, allerdings ist die Bewertung dieser Ergebnisse sehr schwierig,
da die falsch positiven Werte hier nicht ersichtlich sind. In der Studie von Alexejew
et al™ lag die Sensitivitat der Gesamtneutrophilenzahl bei 74% mit einer Spezifitit
von 63%. Bei Funke et al*® wiesen 24% der LOS-Patienten eine Neutropenie auf,
wobei die Neutropenie signifikant haufiger bei der EOS war, was auch Berger et
al“™ bestatigten. In einer Studie von Speer et al™" wurde bei der LOS in 59% der
Falle eine Neutrophilie gefunden. Varsha et al™™ fanden eine Sensitivitat fir die
Neutropenie von 82% bei einer Spezifitdt von 48% und Wu et al* identifizierten

34% der septischen Neugeborenen anhand einer Neutropenie.

Etwa 30% der septischen Neugeborenen hatte man in unserer Studie mit Hilfe der
neutrophile Granulozyten noch vor dem ersten Tag der klinischen Infektion
identifizieren kénnen. Rund 50% bis 60% zeigten am ersten Tag der Infektion
einen pathologischen Neutrophilen-Wert und in den beiden Tagen darauf zeigten

bereits nur noch 50% beziehungsweise 30% eine Neutrophilie und/oder
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Neutropenie. In einer &hnlichen Studie von Funke et al*® waren die neutrophilen
Granulozyten von allen LOS-positiven Kindern mit Neutropenie in 22% bereits vor
Auftreten der klinischen Symptomatik pathologisch, in 65% der Falle am gleichen

Tag und in 13% in den Tagen danach.

4.3.3 I/T-Ratio und die LOS

Auch in der Diagnostik der LOS zeigt der in der Literatur am haufigsten angegebene
Grenzwert der I/T-Ratio von 0,2 seine Schwachen. Wahrend bei dem Grenzwert
von 0,05 zwei Drittel der LOS-positiven Neugeborenen richtig positive Werte
zeigten, identifizierte ein Cut-off von 0,2 nur halb so viele Patienten. Fanaroff et
al™ erkannten bei diesem hohen Cut-off immerhin 47% der erkrankten
Neugeborenen, Wu et al® nur 27%. Der Grenzwert 0,16 der I/T-Ratio zeigte bei
Varsha et al™* eine Sensitivitat von 55% und eine Spezifitdt von 85%. Bei Speer et
al™" war bei 60% und bei Tegtmeyer et al*®" bei 71% der septischen Patienten die
I/T-Ratio erhoht. Mit einem im Vergleich sehr niedrigen Cut-off von 0,12
beobachteten Ohlsson et al” in 60% der LOS-positiven Patienten einen

pathologischen Wert.

Im Verlauf zeigten etwa gleich viele Patienten einen erhdhten Wert der I/T-Ratio
am ersten und an den beiden darauffolgenden Tagen. Pradiktiv lasst sich die I/T-

Ratio allerdings nicht sehr gut einsetzen.

Bei den erhéhten Werten zeigte sich der Gipfel der Mittelwerte am zweiten Tag
nach der Diagnose der LOS mit 0,16, wodurch der Grenzwert von 0,2 am ersten
Tag der Infektion kaum richtig positive Werte zeigte, an den beiden Tagen danach
allerdings dem Grenzwert von 0,05 in der diagnostischen Fertigkeit schon etwas

naher kam.

4.3.4 Thrombozyten und die LOS

Die Thrombozyten wiesen Uberraschenderweise sehr éhnliche diagnostische Werte
auf wie die anderen Blutbild-Parameter (mit Ausnahme der neutrophilen
Granulozyten). Zwischen 40% und 50%- je nach angewandtem Grenzwert- der

LOS-Félle wurden richtig angezeigt.

Im Gegensatz zu den anderen Parametern zeigten die Thrombozyten die Tendenz,
zeitlich leicht verzégert zu reagieren, da sich die meisten pathologischen Werte erst

an den beiden Tagen nach dem Auftreten der Infektion beobachten lieBen.

Bei Ohlsson et al'' zeigten nur 18% der LOS-positiven Neugeborenen einen

Thrombozyten-Wert unter 150.000/ul. Bei Speer et al™ wiesen 33% der
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septischen Neugeborenen Thrombozyten-Werte unter 100.000/ul auf, bei Brown et

al*® waren es 30%.

Insgesamt bestatigt sich auch hier erneut, dass die Thrombozyten nur eine sehr

eingeschrankte Aussage in der Diagnose der neonatalen Sepsis aufweisen.

4.3.5 Kombinationen

Wie auch bei der EOS wurden die dokumentierten Parameter zu einem Sepsis-
Score kombiniert und analysiert. Wieder wurden die Grenzwerte der Literatur (A)
mit den in der EOS-Studie berechneten Cut-off-Werten (B) verglichen. Wie zu
erwarten war in jeweils Uber 90% der LOS-positiven Félle mindestens ein
Parameter pathologisch, allerdings sank die Inzidenz pathologischer Werte
enttauschend schnell ab. In nur mehr 61% (A) beziehungsweise 74% (B) wiesen

mehr als ein Wert auf die vorhandene Infektion hin.

Im Verlauf zeigte sich wie zu erwarten eine Uberlegenheit der in der EOS-Studie
berechneten Grenzwerte in der Diagnostik der LOS. Wahrend immerhin 50% der
Patienten bereits an den beiden Tagen vor dem klinischen Beginn der Infektion
mehr als einen pathologischen Wert zeigten, konnten am ersten Tag bereits 64%
Uber mindestens zwei Parameter mit den von uns berechneten Grenzwerten

identifiziert werden. An den beiden darauffolgenden Tagen waren es sogar 68%.

Eine Kombination aus Leukozyten-Zahl, neutrophiler Granulozyten-Zahl, I/M- und
I/T-Ratio und dem CRP identifizierte mit mindestens zwei pathologischen
Parametern bei Varsha et al™™ 91% der Kultur-positiven und 52% der klinisch
positiven Neugeborenen. Bei Alexejew et al™ erreichte eine Kombination aus
Leukozyten-, Gesamtneutrophilen-Zahl und I/T-Ratio eine Sensitivitdt von 99%,
allerdings mit einer sehr niedrigen Spezifitit von nur 31%. Fanaroff et al™>
bewerteten eine Kombination aus Leukozyten und I/T-Ratio als nicht signifikante

Parameter in der Diagnostik der LOS.
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4.4 Limitationen

Natirlich ist die Studie als eine retrospektive entsprechend der Evidence Based
Medicine nicht mit einer prospektiven gleichzustellen, jedoch wurde die Sammlung
und Auswertung der Daten mit sehr groBer Sorgfalt durchgefiihrt. Nach
Fertigstellung der Datenbank wurde jedes einzelne Kind auf die Richtigkeit der

Daten Uberprift und fallweise korrigiert. Trotzdem sind Fehler nicht auszuschlieBen.

Ein groBes Problem unserer Studien ist die Definition der Sepsis. Es gibt keine
guten Richtlinien fir die klinisch positive Sepsis und die Sensitivitat der Kultur ist zu
gering. Die verwendete klinische Sepsis-Definition besteht aus klinischen Zeichen
und Laborparametern, zu denen leider auch die Blutbild-Parameter gehéren.
Daraus ergibt sich wohl der groBte Nachteil dieser Arbeit. Die untersuchten Werte
sind Teil der retrospektiven Einteilung in EOS-positiv und EOS-negativ. Daher ist zu
erwarten, dass in der klinisch positiven Gruppe die Sensitivitdt der Leukozyten-
Zahl, neutrophilen Granulozyten-Werte und der I/T-Ratio héher ist. Aus diesem
Grund wurden die diagnostischen Parameter sowohl fir die Kultur-positiven als

auch fur die klinisch positiven Neugeborenen berechnet.

Die Studienpopulation der EOS-negativen und auch der kritisch EOS-negativen,
nicht kritisch kranken Neugeborenen ist eine groBe Gruppe und daher grundsatzlich
sehr gut fir eine Analyse der Normwerte der Blutbild-Parameter geeignet.
Allerdings sind die Ergebnisse limitiert, da wir nur durch Ausschluss der schwer
kranken Patienten, nicht eine gesunde Population an Neugeborenen betrachteten,
da die Patienten einer neonatologischen Intensivstation nicht als gesund angesehen
werden kdnnen. Trotzdem sind die Referenzwerte unserer Meinung nach sehr gut
fir den klinischen Alltag geeignet, da sie eine sehr breitgestreute Population
widerspiegeln, wie sie auf einer durchschnittlichen neonatologischen Intensivstation

vorkommt.

Die Untersuchung der Neugeborenen mit late-onset-Sepsis ist durch die fehlende
Kontrollgruppe nur sehr eingeschrankt zu bewerten. Auch wenn die einen oder
anderen richtig positiven Ergebnisse beeindruckend sind, kann man ohne die falsch
positiven Werte zu kennen keine allgemein gliltige Aussage Uber die diagnostische

GuUte der Parameter im Zusammenhang mit der LOS treffen.
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4.5 Zusammenfassung

Wir konnten mit unserer Studie zeigen, dass die Referenzwerte der Blutbild-
Parameter sowohl im Zusammenhang mit der neonatalen Sepsis als auch bei den
gesunden Neugeborenen kritisch betrachtet werden sollten. Das Blutbild ist einer
der wenigen Parameter in der Diagnostik der EOS und der LOS, der rasch zur
Verfligung steht, und somit erste Hinweise auf eine vorhandene Infektion geben
kdnnte. Man muss sich allerdings immer bewusst sein, inwieweit man sich auf
diesen Parameter verlassen kann. Wir konnten mit unserer Untersuchung zeigen,
dass ein vorhandener oder ein fehlender pathologischer Blutbild-Parameter alleine
kein Hinweis flir oder gegen die Diagnose einer bakteriellen Infektion beim
Neugeborenen und keine Indikation fiir oder gegen eine Antibiotikatherapie sein
kann. Aufgrund der Schwierigkeiten einer frithzeitigen Diagnose kann das Blutbild

sehr wohl richtungsweisend eingesetzt werden.

Unsere Normwertberechnungen anhand nicht kritisch-kranker Neugeborener auf
einer Neugeborenenintensivstation kdnnen flr unsere tagliche klinische Routine als
hilfreiche Parameter zur Verfigung stehen. Eine allgemeine Gliltigkeit ist daraus

nicht abzuleiten.
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