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Zusammenfassung

Hintergrund: Infektionen der Neugeborenen bedingen nach wir vor den Großteil der neona-

talen Morbidität und Mortalität. Die Schwierigkeit der Diagnosefindung wird vor allem durch

die unspezifischen klinischen Zeichen, mit der die Neugeborenen auf eine Infektion, aber auch

auf zahlreiche andere schädliche Stimuli reagieren, sowie durch die begrenzte Sensitivität und

Spezifität der durchgeführten Laboruntersuchungen verursacht. Darüber hinaus ist die Blutkul-

tur, der „Goldstandard“ in der Sepsisdiagnostik, erst spät verfügbar und somit nicht ausschlag-

gebend für die Entscheidung der Therapieeinleitung und auch nur in etwa der Hälfte der Fälle

positiv. Aufgrund dessen wird nach Entzündungsmarkern – darunter auch Procalcitonin und

Interleukin 6 – gesucht, die in der klinischen Praxis das Management bei Infektionsverdacht

verbessern können.

Methoden: Die Studie untersucht retrospektiv die Korrelation der Entzündungsparameter

Procalcitonin (PCT) und Interleukin 6 (IL-6) mit der Early-Onset Sepsis (EOS) des Neugebo-

renen. Im Zeitraum Februar 2008 bis März 2011 wurden an der Abteilung für Neonatologie der

Univ.-Klinik Graz bei allen Neugeborenen mit Verdacht auf eine Infektion PCT und IL-6 im

Nabelschnurblut gemessen und Blutkulturen angelegt.

Ergebnisse: Insgesamt konnten 229 Neugeborene in die Studie aufgenommen werden. Dar-

unter waren 16 (7,0%) Neugeborene in der Gruppe der Blutkultur positiven EOS sowie 17

(7,4%) Neugeborene in der Gruppe der klinischen EOS. Mit dem allgemein verwendeten Cut-

off Wert von PCT (0,500ng/ml) wurde eine Sensitivität von 46,7% für die zusammengefügte

Gruppe (57,1% für die Blutkultur positive EOS Gruppe, 37,5% für die klinische EOS Gruppe)

und eine Spezifität von 97,4% (für alle Gruppen) erreicht. Mit Hilfe des Youden Index konnte

ein Cut-off Wert von 0,235ng/ml (0,225ng/ml, 0,240ng/ml) bestimmt werden, womit eine

Sensitivität von 80,0% (92,9%, 75,0%) und eine Spezifität von 85,3% (81,7%, 85,3%) erreicht

werden konnte. Mit dem allgemein verwendeten Cut-off Wert von IL-6 (10,000pg/ml) wurde

eine Sensitivität von 76,2% (91,7%, 55,6%) und eine Spezifität von 69,5% erreicht. Mit Hilfe

des Youden Index konnte ein Cut-off Wert von 18,850pg/ml (32,650pg/ml, 15,850pg/ml) be-

stimmt werden, mit dem eine Sensitivität von 71,4% (83,3%, 55,6%) und eine Spezifität von

82,9% (87,6%, 82,9%) erreicht werden konnte. PCT erreichte eine AUC („area under the cur-

ve“) von 0,841 (0,916, 0,775), während IL-6 eine AUC von 0,781 (0,889, 0,638) erreichte. In

weiterer Folge konnte in der logistischen Regression die Kombination der Marker PCT und IL-6

das Vorhersageergebnis mit einer Sensitivität von 83,3% und einer Spezifität von 90,0% weiter

verbessern.

Zusammenfassung: In unserer Studie konnten wir den Nutzen von Procalcitonin und Inter-

leukin 6 aus dem Nabelschnurblut in der Diagnostik der Early-Onset Sepsis bestätigen. PCT

erwies sich hierbei besser als die vergleichbaren Marker (IL-6 und CRP). Die Kombination der

beiden Marker PCT und IL-6 konnte die Sensitivität und Spezifität noch zusätzlich verbessert,

was auf den Nutzen in der klinischen Praxis schließen lässt.



Abstract

Background: Infections of the newborns still form the major cause for neonatal morbidity

and mortality. Newborns react to infections and other harmful stimuli with unspecific clinical

signs and the laboratory tests used in clinical practice only show a limited sensitivity and speci-

ficity. The gold standard for the diagnoses of a sepsis are blood cultures, which are positive in

only half of the cases and show a late availability. Thus, they cannot be used for the initiation of

a therapy. The combination of these facts strongly hampers the diagnosis of newborn infections.

As a consequence, there is a need for inflammatory markers, like Procalcitonin and Interleukin

6, which can improve the management of children with a possible infection.

Methods: We carried out a retrospective study, investigating the correlation between the in-

flammatory markers Procalcitonin (PCT) and Interleukin 6 (IL-6) with the early-onset sepsis

(EOS) of newborns. Between February 2008 and March 2011 blood was drawn from all new-

borns with a suspicion of infection at the ward for Neonatology at the Univ.-Klinik Graz. The

blood sample was obtained from the umbilical court, PCT and IL-6 were measured and blood

cultures were created.

Results: Overall, 229 newborns could be included in the study. 16 (7.0%) of the newborns

were assigned to the blood culture positive EOS group and 17 (7.4%) matched the requirements

of the clinical EOS group. Applying the widely used cut-off value for PCT (0.500ng/ml) we

obtained a sensitivity of 46.7% for the combined EOS group (57.1% for the blood culture posi-

tive EOS group, 37.5% for the clinical EOS group) and a specificity of 97.4% for all groups. By

means of the Youden index we adjusted the cut-off value for PCT to 0.235ng/ml (0.225ng/ml,

0.240ng/ml), resulting in a sensitivity of 80.0% (92.9%, 75.0%) and a specificity of 85.3%

(81.7%, 85.3%). Applying the widely used cut-off value for IL-6 (10.000pg/ml) we obtained

a sensitivity of 76.2% (91.7%, 55.6%) and a specificity of 69.5% for all groups. By means

of the Youden index we adjusted the cut-off value for IL-6 to 18.850pg/ml (32.650pg/ml,

15.850pg/ml), resulting in a sensitivity of 71.4% (83.3%, 55.6%) and a specificity of 82.9%

(87.6%, 82.9%). PCT achieved an area under the curve (AUC) of 0.841 (0.916, 0.775), while

IL-6 achieved an AUC of 0.781 (0.889, 0.638). In an additional step we combined PCT and

IL-6 in a logistic regression which further improved the prediction results yielding a sensitivity

of 83.3% and a specificity of 90.0%.

Conclusion: Our study confirmed that the diagnosis of early-onset sepsis can benefit from

the use of Procalcitonin and Interleukin 6 from the umbilical court blood. PCT achieved bet-

ter results than the comparable markers IL-6 and CRP. The prediction results can be further

improved if IL-6 and PCT are combined, which indicates their usefulness in clinical practice.



1 Einleitung

Infektionen der Neugeborenen, primär oder als Komplikation einer anderen Erkrankung, sind

weltweit Hauptursache für die neonatale Morbidität und Mortalität. Dafür verantwortlich ist

das Zusammenwirken einiger Faktoren, wie die generelle Empfindlichkeit und Anfälligkeit der

Neugeborenen, ihre klinisch unspezifische Reaktion auf eine Infektion und die sich immer wie-

der ändernde Population der Erreger. Dies macht die Sepsis des Neugeborenen zu einer großen

Herausforderung und hat, trotz der vor allem in den (technisch) entwickelten Ländern vorlie-

genden Möglichkeit die Auswirkung der Entzündung zu reduzieren, immer noch eine zu hohe

Morbidität und Mortalität. [2] Vor der Möglichkeit der antibiotischen Therapie war die neona-

tale Sepsis üblicherweise fatal [3].

Das Problem in der Diagnosefindung wird durch die unspezifischen klinischen Zeichen und

Symptome – Neugeborene reagieren auf die verschiedenen schädlichen Stimuli (infektiös, me-

tabolisch, respiratorisch, traumatisch) mit einem limitierten Repertoire an stereotypischen Re-

aktionen [4] – und die geringe Sensitivität und Spezifität der gewöhnlich durchgeführten La-

boruntersuchungen bedingt. Die meist verwendeten Labortests für die Diagnose der Sepsis (C-

reaktives Protein (CRP), Zahl der Leukozyten, Zahl der neutrophilen Granulozyten, IT-Ratio)

liefern nützliche Informationen, jedoch zeigt sich keiner dieser Tests zuverlässig, alle erkrankten

Kinder zu erkennen. Zudem sind die Ergebnisse der Blutkultur – Goldstandard in der Diagnose

der neonatalen Sepsis – erst spät verfügbar und in nur ungefähr der Hälfte der Fälle positiv. [5]

Angesichts dessen werden verschiedene biochemische Marker – darunter Procalcitonin (PCT)

und Interleukin 6 (IL-6) – untersucht, um ein besseres klinisches Management bei vermuteter

Infektion zu erlangen [6–9].

Ziel dieser Studie war es, auf die spezielle Problematik der Early-Onset Sepsis einzugehen

und in weiterer Folge die Entzündungsmarker Procalcitonin und Interleukin 6 und im Speziellen

deren Nutzen aus dem Nabelschnurblut auszuarbeiten und darzustellen.

1.1 Early-Onset Sepsis des Neugeborenen

Die Early-Onset Sepsis ist normalerweise eine fulminante septikämische Erkrankung, die oft

durch eine Meningitis oder eine Pneumonie kompliziert wird [2]. Die Grenze zwischen Early-

Onset Sepsis (EOS) und Late-Onset Sepsis (LOS) wird zwischen 72 Stunden [10] und 7 Tagen

angegeben [11]. Early-Onset Sepsis und Late-Onset Sepsis lassen sich durch die Merkmale in

Tabelle 1 charakterisieren [3, 12].
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Tabelle 1: Vergleich zwischen Early-Onset Sepsis und Late-Onset Sepsis

Charakteristik Early-Onset-Sepsis Late-Onset-Sepsis

Komplikationen während

meist präsent meist absentder Schwangerschaft

oder Geburt

Herkunft der Erreger

oft vom mütterlichen vom mütterlichen Genitaltrakt

Genitaltrakt oder postnatal

von der Umgebung

Klinische Manifestation

fulminanter Beginn schleichender Beginn

der systemischen Infektion, der fokalen Infektion,

oft mit Pneumonie oft mit Meningitis

Mortalitätsrate (%) 5− 20% 5%

1.1.1 Epidemiologie der Early-Onset Sepsis

Die Inzidenz der Early-Onset Sepsis wird mit 2 − 4 Fällen pro 1000 Lebensgeburten ange-

geben [13, 14], wobei sie in den entwickelten Ländern vor allem unter den Neugeborenen

mit geringem Geburtsgewicht (LBW, low-birth-weight) vermutlich abnimmt [15]. Durch die

intrapartale Antibiotika-Prophylaxe bei vermuteter Besiedelung mit Gruppe-B-Streptokokken

konnte die Inzidenz der Early-Onset Sepsis, aber nicht die der Late-Onset Sepsis, reduziert

werden [3]. Die meisten Fälle der Early-Onset Sepsis werden wohl durch Streptococcus aga-

lactiae (bekannt als Gruppe-B-Streptokokken) ausgelöst [14]. Weitere wichtige Erreger sind

andere Streptococcaceae, Escherichia coli und andere gramnegative Enterobacteriaceae, En-

terococcaceae, Haemophilus influenzae, Listeria monocytogenes und selten Fungi wie Candida

albicans [2, 16–18]. Dennoch variiert die bakterielle Ätiologie der neonatalen Sepsis zwischen

den verschiedenen Krankenhäusern und Bevölkerungen, was vermutlich die Charakteristika der

betroffenen Population und deren spezifische kulturelle Merkmale und sexuelle Praktiken, ge-

burtshilfliche und stationäre Methoden und auch das Schema der verwendeten antimikrobiellen

Substanzen widerspiegelt [3].

Die drei häufigsten Erreger sind:

• Gruppe-B-Streptokokken (GBS)

Diese Erreger besiedeln als Kommensale den Gastrointestinaltrakt und die Vagina der

Frauen. Es sind zahlreiche Serotypen, basierend auf den kapsulären Polysaccharid-Antigenen,

bekannt: Ia, Ib, II, III, IV, V, VI, VII, VIII. All diese spielen, mit nationalen Unterschieden

in der Prävalenz, eine Rolle in der Early-Onset Sepsis. Die häufigsten sind jedoch I, II und

III. [19, 20] Die vaginale Besiedelung wurde in verschiedenen Studien mit 18,5% [21],

12,0% [22], 16,3% [23], 23,0% [24], 7,1% [25] und 17,8% [26] angegeben. Die Präva-

lenz der Early-Onset Sepsis durch Gruppe-B-Streptokokken zeigt sich in verschiedenen

Ländern unterschiedlich: 1,8 von 1000 Lebendgeburten in der USA [27], 1,8 von 1000 in
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Canada [28], 1,3 von 1000 in Australien [14], 1,2 von 1000 in Spanien [25], 1,2 von 1000

im Vereinigten Königreich [29] und 0,8 von 1000 in Finnland [30]. Die Mortalitätsraten

lagen in den 1970er Jahren um 50,0%, für Kinder < 1500g sogar bei 100,0% [31, 32]. Die

Zahlen haben sich seither gebessert und liegen bei 8,0% [30], 11,0% [33] und 19,5% [34].

• Escherichia coli (E.coli)

Coliforme Organismen befinden sich im weiblichen Geburtskanal und die meisten Kinder

werden im Zuge der Geburt von ihnen besiedelt [3]. Die Prävalenz der Early-Onset Sepsis

zeigt sich mit ungefähr 1 von 1000 Lebendgeburten [35]. Eines der kapsulären Antigene

(K1) ist eng assoziiert mit neonatalen Infektionen, vor allem der Meningitis [36]. Von

1000 Lebendgeburten werden 200 − 300 besiedelt und davon erleidet ein Neugeborenes

eine Infektion [37]. Im Gegensatz dazu erkrankt ein Neugeborenes von 100 − 200 mit

Gruppe-B-Streptokokken besiedelten Lebendgeburten an einer Infektion [36].

• Haemophilus influenzae (H.influenzae)

Dieser Erreger hat eine Affinität zum weiblichen Genitaltrakt und ist mit einem Anteil

von fast 10,0% der dritt-wichtigste Erreger für die Early-Onset Sepsis [2, 38].

1.1.2 Pathogenese der neonatalen Infektion

Normalerweise ist der Fetus während der Schwangerschaft von Mikroorganismen geschützt,

und wird erst während und nach der Geburt von harmlosen Bakterien aus dem Geburtska-

nal und der Umgebung besiedelt. Infolgedessen sind die vorherrschenden Organismen im Ga-

strointestinaltrakt gesunder Neugeborenen vor allem Enterobacteriaceae (einschließlich E.coli,

Klebsiella-Arten, Citrobacter-Arten), Bacteroides-Arten, Enterococcaceae, Staphylococcaceae,

Lactobacillaceae und Bifidobacteriaceae. Der obere Respirationstrakt wird schnell vor allem

von Koagulase-negativen Staphylococcaceae (CoNS), gefolgt von Streptococcus viridans und

Staphylococcus aureus besiedelt. Schon nach dem dritten Lebenstag haben 90,0% der Neuge-

borenen positive pharyngeale Kulturen. Die Besiedelung der Haut erfolgt sehr schnell und am

stärksten an Nabel, Perineum und Axillae. Am häufigsten finden sich hier Koagulase-negativen

Staphylococcaceae (CoNS) und auch Staphylococcus aureus. Weiters können auch Hefen und

saprophytische Bakterien gefunden werden. [2, 39]

Wenn einer oder mehrere Faktoren aus dem Zusammenwirken von dem Schutz durch die

Plazenta und der Membranen, der relativ geringen Pathogenität der Erreger und der relativen

Kompetenz der Abwehrmechanismen des Neugeborenen gestört ist, kann es zur Infektion kom-

men. [2]

Eigenschaften der Neugeborenen:

• Eintrittspforten

Normalerweise stellen Haut und Mukosa einen Schutz gegen das Eindringen von Er-

regern dar. Durch Abschürfungen, Schnitte, Schleimhautverletzungen, Kanülen, Katheter
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und Endotrachealtuben können diese Barrieren unterbrochen und somit die Pforten für Er-

reger geöffnet werden. Das Risiko einer neonatalen Infektion auf Intensivstationen sinkt

beträchtlich, sobald diese Kinder keine invasiven Zugänge und Endotrachealtuben mehr

benötigen. [40]

• Immunabwehr

Da die Abwehr der Neugeborenen noch nicht ausgereift und besonders die lokale Entzün-

dungsantwort schwach ist, können die Erreger einfacher in den Blutkreislauf eintreten. [2]

• Exposition auf Antibiotika

Durch die ständige Verwendung von Antibiotika im geburtshilflichen und neonatologi-

schen Bereich kommt es immer mehr zur Entwicklung von Resistenzen. Ferner kann

dadurch die Besiedelung der normalen Hautflora gestört sein und es infolgedessen zur

Superinfektion mit Pathogenen (wie beispielsweise Hefen) kommen. [41, 41–44]

• Frühgeburtlichkeit

Frühgeborene haben eine schwächere Immunität, weniger effektive Haut- und Schleim-

hautbarrieren, mehr Eintrittspforten für die Erreger (infolge der invasiven Maßnahmen),

und eine höhere Gefahr durch ihre Exposition in der krankenhäuslichen Umgebung. Je

geringer das Geburtsgewicht ist, desto höher ist das Risiko einer Sepsis. [45, 46]

Eigenschaften der Mikroorganismen:

• Pathogenität

Folgende Erreger sind gewöhnlich pathogen für Neugeborene: Streptococcus agalactiae

(Gruppe-B-Streptokokken, GBS), Staphylococcus aureus, Koagulase-negative Staphylo-

coccaceae (CoNS), Listeria monocytogenes, Haemophilus influenzae, E.coli, Pseudo-

monas aeruginosa, Klebsiella-Arten, Serratia marcescens, Candida albicans und Herpes-

Simplex-Virus (HSV).

• Dosis

Umso ausgedehnter die Kolonisation ist, desto höher ist das Risiko des Eindringens der

Erreger und der darauf folgenden Sepsis. [47]

• Konkurrenz

Die Konkurrenz zwischen den besiedelnden Bakterien hat einen wichtigen Einfluss auf

das Maß der Kolonisation und damit das Risiko einer Infektion. Beispielsweise hemmen

Bakterien der gesunden Hautflora das Eindringen von Hefen, weiters hemmt Lactobacil-

lus bifidus im Darm von gestillten Kindern gramnegative Organismen. [2]

Die Exposition des Kindes auf Mikroorganismen kann über folgende Wege erfolgen:

• Transplazental

Einige virale Erreger können die Barriere der Plazenta penetrieren, somit Effekte auf den
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Fetus ausüben und folglich kongenitale Infektionen auslösen. Dies gilt nicht für bakteri-

elle Erreger mit Ausnahme von Treponema pallidum und Listeria monocytogenes. [2, 12]

• Aszendierend

Das Aufsteigen von vaginalen Keimen in die Uterushöhle ist selten [48]. Normalerweise

beginnt die Besiedelung des Fetus nach dem Blasensprung [49, 50]. Wenn sich die Geburt

aber verzögert, kann es zur Infektion der fetalen Membranen, der Nabelschnur und der

Plazenta durch die aufsteigenden Keime kommen [51, 52]. Die Aspiration des infizierten

Fruchtwassers kann in weiterer Folge zur Fehlgeburt, Frühgeburt oder neonatalen Sepsis

führen [51, 53, 54]. Sobald die Fruchtblase einmal eröffnet ist, steigt das Infektionsrisiko

zunehmend mit der Zeit [2].

• Iatrogen

Durch diagnostische oder therapeutische Eingriffe, die die Integrität der Mutter und des

im Fruchtwasser geschützten Fetus stören (wie beispielsweise Amniozentese [53], zervi-

kale Cerclage [55], Chorionzottenbiopsie [56] oder perkutane Nabelschnurpunktion [53,

57]), können Erreger eine Amnionitis verursachen und in weiterer Folge den Fetus infi-

zieren [3].

• Intrapartal

Während der natürlichen Geburt kommt es zur Besiedelung der Haut und des Darmes der

Neugeborenen durch die mütterlichen vaginalen Mikroorganismen. Im Gegensatz dazu

ist die Haut der Neugeborenen nach Sectio caesarea steril. [58] Viele Fälle der neona-

talen Sepsis werden durch opportunistische Erreger des mütterlichen Anogenitalberei-

ches (Gruppe-B-Streptokokken (GBS), E.coli und andere gramnegative Enterobakterien,

Enterokokken und sehr selten Candida) verursacht [2, 16]. Eine wichtige Rolle spielt

hier eine bestehende (vor allem vaginale) Infektion der Mutter zum Zeitpunkt der Ge-

burt [3]. Weiters kann es zur Kontamination durch wiederholte vaginale Untersuchungen

oder durch die Erreger des bei Wassergeburten verwendeten Wassers kommen [2, 59].

• Postnatal

Nach der Geburt erfolgt die Keimbesiedelung über die Umgebung, vor allem durch den

Menschen. Neugeborene auf neonatologischen Stationen haben ein größeres Risiko von

Erregern besiedelt zu sein, die resistent gegen Antibiotika sind. [2]

1.1.3 Risikofaktoren der Entstehung einer Early-Onset Sepsis

Zur Entstehung der neonatalen Sepsis tragen verschiedene Faktoren, wie die Anfälligkeit des

Kindes, sozioökonomische Faktoren, die Kondition der Mutter sowie geburtshilfliche und sta-

tionäre Faktoren eine Rolle. Neugeborene, die eine Sepsis entwickeln, haben in der Anamnese

meist zumindest einen Risikofaktor, der mit der Schwangerschaft oder der Geburt assoziiert

ist. [3] Im Gegensatz dazu wird die Late-Onset Sepsis selten mit schwangerschaftlichen oder

geburtshilflichen Komplikationen assoziiert [12].
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1.1.3.1 Mütterliche Risikofaktoren

Der Early-Onset Sepsis des Neugeborenen liegt meistens ein Amnioninfektionssyndrom (AIS)

zugrunde, bei dem es sich um eine aszendierende Infektion des Fruchtwassers handelt. In Ab-

hängigkeit vom Schweregrad kann dies zu einer Temperaturerhöhung und Erhöhung der In-

fektionsparameter (Leukozytose, Linksverschiebung, CRP-Erhöhung) der Mutter führen und

eine vorzeitige Wehentätigkeit auslösen. Wenn die Infektion bei scheinbar intakter Fruchtblase

erfolgt, führt dies unumgänglich zum Blasensprung, und umgekehrt kommt es beim vorzeiti-

gen Blasensprung zur Aszension der vaginalen Keime, da die Barriere zwischen Scheide und

Fruchtwasser unterbrochen ist. Die klinischen Zeichen eines Amnioninfektionssyndrom sind:

• Wehen vor der 37 Schwangerschaftswoche

• mütterliche Temperaturerhöhung ≥ 38◦C

• vorzeitiger Blasensprung (vor Einsetzen der Wehen) oder Blasensprung vor ≥ 18 Stunden

Diese Zeichen beschreiben jedoch nur die mütterliche Entzündungsreaktion und können keine

klare Aussage über den Infektionsstatus des Kindes machen. [16]

Auch unzureichend behandelte fokale Infektionen (vor allem vaginale und zervikale In-

fektionen, sowie Harnwegsinfekte) oder kurz zuvor erworbene Geschlechtskrankheiten (STD,

sexually transmitted disease) stellen ein Risiko zur Entwicklung der neonatalen Sepsis dar [12].

Weiters haben Neugeborene, deren Mütter keine relevanten Antikörper aufweisen (wie es bei

der Infektion mit Gruppe-B-Streptokokken der Fall sein kann), ein erhöhtes Infektionsrisiko [2].

Ein weiterer Risikofaktor ist die Besiedelung der Mutter mit Gruppe-B-Streptokokken. Oh-

ne weitere Risikofaktoren liegt das Infektionsrisiko der Neugeborenen bei dieser Besiedelung

der mütterlichen Genitale im dritten Trimester bei 1,0%. [12]

Neugeborene, deren Mütter an schwerer Präeklampsie litten, haben im Vergleich zu Kindern

gesunder Mütter häufiger eine Neutropenie und sind anfälliger für eine Early-Onset Sepsis [60,

61].

Ausschlaggebend scheint auch der sozioökonomische Status der Mutter zu sein, der sich

umgekehrt proportional zur Rate der Frühgeburtlichkeit und dem geringen Geburtsgewicht

(LBW) verhält, welche wiederum zur neonatalen Infektion prädispositionieren [12]. Die müt-

terliche Gesundheit und ihr Ernährungszustand sind also auch an der Entstehung kindlicher

Infektionen beteiligt. Weiters scheint die schwarze Bevölkerung stärker vom Infektionsrisiko

betroffen zu sein. [3]

Der Missbrauch von Substanzen während der Schwangerschaft scheint die Immunfunkti-

on des Kindes zu beeinträchtigen. Unter Kindern von alkohol- und heroinabhängigen Frauen

konnten signifikante Abnormalitäten der T-Zell-Funktion festgestellt werden, welche sich in ei-

ner erhöhten Infektanfälligkeit im ersten Lebensjahr äußerten. Zu einem erhöhten Risiko für

neonatale Infektionen prädispositionieren die schädlichen Wirkungen von Kokain und Opiaten

auf die Plazentafunktion, das fetale Wachstum, die fetale Entwicklung und die Frühgeburtlich-

keit. Jedoch zeigt sich Drogenmissbrauch als multifaktorielles Problem, bei dem es nicht nur um
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die ungünstigen pharmakologischen Wirkungen, sondern auch um die Lebensweise der Mutter,

ihren inadäquaten Ernährungszustand und die unzulängliche pränatale Versorgung geht. [62–

65]

1.1.3.2 Kindliche Risikofaktoren

Mit der bakteriellen Sepsis des Neugeborenen meist signifikant assoziiert ist deren Geburtsge-

wicht und die Frühgeburtlichkeit [3, 66–70]. Einige Studien konnten zeigen, dass das Sepsis-

Risiko umso größer ist, je kleiner die Neugeborenen sind [68, 70, 71]. Während unter den

Kindern mit sehr geringem Geburtsgewicht (VLBW, very-low-birth-weight) Infektionen als

häufigste Ursache zum Tod führen [72], ist es im Gegensatz dazu für ein Neugeborenes bei

unkomplizierter Schwangerschaft mit normaler Dauer und keinen Komplikationen bei der Ge-

burt ungewöhnlich, eine Early-Onset Sepsis zu entwickeln [3].

Die erhöhte Infektionsanfälligkeit insbesondere bei Frühgeborenen lässt sich durch die „Lee-

re“ des immunologischen Gedächtnisses aufgrund der Unreife des angeborenen und adaptiven

Immunsystems erklären [12, 16]:

• Maternale Leihimmunität

Der Fetus bekommt über die Plazenta von der Mutter neben Sauerstoff und Nährstoffen

auch Antikörper, Zytokine, Hormone und Fremdantigene, welche zu einer passiven Im-

munität führen, und auch eine lang anhaltende aktive Immunreaktion hervorrufen. Für

den sogenannten „Nestschutz“ bekommt der Fetus von der Mutter ab der 18. Schwanger-

schaftswoche Antikörper der Immunglobulinklasse G (IgG), deren Serum-Konzentration

bei der 25. Schwangerschaftswoche ca. 20,0% der Mutter erreicht, ab der 35. Schwan-

gerschaftswoche steil ansteigt und am errechneten Geburtstermin um ca. 10,0% höher als

bei der Mutter ist. Die Subklasse IgG2, die zur Bekämpfung von verkapselten Bakterien

wichtig ist, wird in geringerem Ausmaß übertragen als die Subklassen IgG1 und IgG3,

was zur erhöhten Infektionsanfälligkeit der Neugeborenen für Gruppe-B-Streptokokken

beitragen könnte. [16, 73, 74]

• Angeborene Immunabwehr

Für die erste Verteidigungsreaktion beim Kontakt mit invasiven Pathogenen sind unter

anderem die Haut- und Schleimhautbarrieren, die antimikrobiellen Peptide, das Kom-

plementsystem, Granulozyten, Monozyten, Makrophagen, dendritische Zellen und Na-

türliche Killerzellen (NK) verantwortlich. Bei Neugeborenen sind diese noch nicht voll-

ständig entwickelt und es kommt zur mangelnden Markierung von Pathogenen mit Anti-

körpern. Die Anzahl der mobilisierbaren Phagozyten ist wesentlich geringer als die der

Erwachsenen und die Fähigkeit zur Chemotaxis, Adhärenz an das Gefäßendothel und die

Prozessierung des Phagozytosematerials sind verringert. Zur erhöhten Anfälligkeit ge-

genüber intrazellulären Erregern könnte die reduzierte Funktion der Natürlichen Killer-

zellen beitragen, die an der Abwehr von intrazellulären Erregern (wie Viren oder Listeria
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monocytogenes) beteiligt sind, indem sie über die Sekretion von Interferon-γ und an-

deren Faktoren Makrophagen stimulieren. Weiters ist die Antigenpräsentation aufgrund

verminderter MHC2-Expression und damit unzureichender Funktion der dendritischen

Zellen vermindert, da diese Mikroorganismen oder deren Bestandteile phagozytieren und

im Zusammenhang mit MHC2 präsentieren. [16, 75–78]

• Adaptive Immunabwehr

Beim Neugeborenen ist die Primärantwort weniger effizient als die Sekundärantwort. Der

Verbrauch der mütterlichen IgG-Antikörper übersteigt die Eigenproduktion des Kindes,

sodass mit drei Monaten die Serum-Konzentration nur noch 40,0% des Erwachsenen be-

trägt. Die kindliche Eigenproduktion des primären Antikörper-Repertoires (IgM) nimmt

schon ab der zweiten Schwangerschaftshälfte exponentiell zu, während das sekundäre

Antikörper-Repertoire (IgG, IgA) erst unmittelbar nach der Geburt aufgrund des Anti-

körperkontaktes gebildet wird. Dementsprechend erreichen die vom Kind produzierten

Serumkonzentrationen von IgM, IgG und IgA erst im Alter von 1,7 beziehungsweise 14

Jahren das Niveau des Erwachsenen. Beim Frühgeborenen ist der „Nestschutz“ unvoll-

ständig, und der Klassenwechsel zu IgG beginnt schon vorzeitig, was in einem kleineren

Repertoire an naiven IgM-produzierenden B-Zellen resultiert. [16, 79]

Als weitere Risikofaktoren zur Entstehung der neonatalen Sepsis werden die fetale Hypo-

xie, die perinatale Asphyxie (definiert als 5-Minuten Apgar-Score < 6 im Zusammenhang mit

vorzeitigem Blasensprung und traumatischen Geburten) beschrieben [3, 12]. Ferner könnten

Stoffwechselstörungen zur Infektion prädispositionieren [80].

Im Erkranken an einer neonatalen Sepsis (mit Ausnahme der konnatalen Infektionen) über-

wiegt das männliche Geschlecht. In diesem Zusammenhang wurde ein Gen am X-Chromosom

beschrieben, welches an der Funktion des Thymus oder der Synthese von Immunglobulinen

involviert sein soll. Die bessere Infektionsabwehr der weiblichen Neugeborene resultiert somit

aus der doppelten Anzahl dieser Gene, die sie zur Verfügung haben. [3, 12, 81, 82]

1.1.4 Klinische Zeichen der Early-Onset Sepsis

Als frühester Hinweis auf eine Sepsis beginnend bei oder kurz nach der Geburt können Zeichen

des fetalen Stresses sein. So können eine fetale Tachykardie während der Austreibungsphase

der Geburt oder ein 5-Minuten Apgar-Score < 7 auf eine Infektion hinweisen [83, 84]. Da

ein niedrigerer Apgar-Score mit geringem Geburtsgewicht und Gestationsalter assoziiert ist,

kann er aber bei Frühgeborenen, die das größte Sepsis-Risiko haben, nicht nützlich eingesetzt

werden [85].

Die frühen Zeichen der Sepsis sind oft subtil und unspezifisch. So können schlechtes Trink-

verhalten, verminderte Reagibilität, leichte Erregbarkeit oder einfach „schlechtes Aussehen“

schon auf eine Infektion hinweisen. „Going off“ ist oft das erste und wichtigste Zeichen, bei

dem der Mutter oder den erfahrenen Krankenschwestern auffällt, dass mit dem Kind „einfach
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etwas nicht stimmt“. Diese frühen und unspezifischen Zeichen zeigen sich bei Kindern mit

sehr geringem Geburtsgewicht (VLBW) oft noch undeutlicher und erschweren die Diagnose

ungemein. Deutlicher zeigen sich respiratorische, kardiovaskuläre, gastrointestinale oder neu-

rologische Veränderungen, Temperatur- und Hautveränderungen. Die Zeichen der neonatalen

Meningitis sind oft nicht von denen der Sepsis zu unterscheiden, und auch nicht-infektiöse

Erkrankungen der Neugeborenen weisen oft die gleichen Merkmale auf. Differentialdiagno-

sen der klinischen Zeichen der neonatalen Sepsis sind unter Kapitel 1.1.4.9 aufgelistet. Ferner

rufen die meisten Pathogene in der neonatalen Phase gleichartige klinische Symptome her-

vor. [2, 3, 36, 66]

Bei Neugeborenen, die keine klinischen Zeichen einer Infektion aufweisen, sind schwere

bakterielle Infektionen sehr unwahrscheinlich, auch wenn ein gewisser Risikofaktor besteht [86,

87]. Gelegentlich kann es jedoch zu einer Bakteriämie ohne klinische Symptome kommen [35,

88].

1.1.4.1 Hypo- oder Hyperthermie

Nach dem Ausschließen des Einflusses der Umgebungstemperatur und mütterlichen Fiebers

auf das Neugeborene in den ersten 1 − 2 Lebensstunden, müssen Temperaturen, die länger als

eine Stunde < 36◦C und > 38◦C sind, immer hinweisend auf eine Infektion gesehen wer-

den, bis diese wiederum ausgeschlossen werden kann [89, 90]. Jedoch kann sich die Tempe-

ratur bei Neugeborenen mit Sepsis neben einer Erhöhung auch erniedrigt oder sogar normal

zeigen [3, 91–97]. Beim Vergleich der Temperaturen zwischen den verschiedenen Altersgrup-

pen konnte herausgefunden werden, dass Kinder mit normalem Gestationsalter im Vergleich

zu Frühgeborenen eher zu Hyperthermie (12,0% versus 1,0%) neigen, während Frühgebore-

ne im Vergleich zu Reifgeborenen eher mit einer Hypothermie (13,0% versus 3,0%) reagie-

ren [3, 91]. Zur Temperaturmessung können verschiedene Methoden, wie die umbilikale oder

axilläre Messung und die Messung mittels Infrarot-Ohrthermometer, angewendet werden [98–

100]. Zur Messung der Kernkörpertemperatur empfiehlt sich aber die rektale Messung [3]. Bei

Kindern mit Verdacht auf eine Sepsis, die keine Temperaturveränderungen zeigen, kann eine

Temperaturdifferenz von > 3,5◦C zwischen der rektalen (Kernkörper-) Temperatur und der

Hauttemperatur an der Fußsole ein besserer Indikator für eine Infektion sein, als die alleinige

Messung der Kernkörpertemperatur [94].

1.1.4.2 Respiratorische Veränderungen

Bei praktisch jeder Infektion im Neugeborenenalter kommt es zur respiratorischen Beeinträch-

tigung. Apnoe ist eines der spezifischsten Zeichen für die Sepsis, tritt aber erst spät auf. [3]

Jedoch kann es bei den Frühgeborenen schon ein frühes Zeichen für alle Arten von Infektionen

sein [2]. Unspezifische respiratorische Zeichen können sich folgendermaßen äußern [2, 3, 16]:

• Atemnotsyndrom (RDS, respiratory distress syndrome)
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• Tachypnoe (Atemfrequenz > 60/min)

• Apnoe

• Verminderte Atemgeräusche

• Rasselgeräusche

• „Grunting“ (Grunzen)

• Nasenflügeln

• Costale und sternale Einziehungen

• Zyanose

• Steigender Sauerstoffbedarf

• Steigender Beatmungsaufwand

1.1.4.3 Kardiovaskuläre Veränderungen

Bei fortschreitendem Infektionsgeschehen kommt es zur Zentralisierung durch die Ausschüt-

tung der vasokonstriktiven Katecholamine Noradrenalin und Adrenalin des Nebennierenmarks.

Außerdem entwickelt sich die Zentralisierung infolge des Kapillarlecks, das zu einem verrin-

gertem intravasalen Volumen führt. Weiters kommt es auch zur myokardialen Dysfunktion auf-

grund der negativ-inotropen Wirkung von Entzündungsmediatoren (wie beispielsweise Inter-

leukin 6). Der arterielle Mitteldruck zeigt sich bei den Neugeborenen auch bei schweren Sep-

sisfällen noch lange Zeit normal. Klinisch äußern sich die kardiovaskulären Veränderungen

folgendermaßen [2, 3, 16]:

• Tachykardie (Herzfrequenz > 180/min), Bradykardie (Herzfrequenz < 80/min beim

Reifgeborenen, < 100/min beim Frühgeborenen [101]) oder Arrhythmien

• Verlängerte Rekapillarisierungszeit (RKZ > 2sek)

• Marmorierte Haut

• Periphere Zyanose

• Arterielle Hypotonie

1.1.4.4 Gastrointestinale Veränderungen

Die relativ früh auftretenden abdominellen Zeichen werden oft durch die Mutter oder die Kran-

kenschwester bemerkt, die anfängliche Veränderung oder schnelle Ermüdbarkeit im Trinkver-

halten wahrnehmen. Weitere Zeichen sind folgende [2, 3, 16]:

• Regurgitation

• Erbrechen
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• Geblähtes Abdomen

• Diarrhöe

• Ileus

• Hepatomegalie

• Anorexie

1.1.4.5 Neurologische Veränderungen

Neugeborene können neurologische Zeichen auch ohne Vorhandensein einer Meningitis auf-

weisen [12]. Zu diesen zählen[2, 3]:

• Lethargie

• Irritabilität

• Krampfanfälle

• Gespannte oder vorgewölbte Fontanellen

• Zittern oder Zucken

1.1.4.6 Hautveränderungen

Mit einer Bakteriämie können folgende Hautveränderungen einhergehen [2, 3]:

• Zellulitis

• Abszesse

• Sclerema neonatorum

• Petechien

• Purpura

• Erythema multiforme

1.1.4.7 Ikterus

Der Neugeborenen-Ikterus ist so häufig, dass er nicht als Vorhersagewert dienen kann. Selten

kann er aber auch als alleiniges Zeichen auf eine Sepsis hinweisen, welches durch die Effekte

der Endotoxine der Bakterien auf die Leber und eine gesteigerte Hämolyse entsteht. [102, 103]
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1.1.4.8 Septischer Schock

Als Reaktion auf eine Entzündung kommt es zu einer erhöhten Kapillarpermeabilität, damit die

im Plasma enthaltenen antibakteriellen Proteine (Opsonine, Komplementfaktoren, Immunglo-

buline) ins Interstitium vordringen können. Ferner ermöglicht die lokale Vasodilatation und

die damit verminderte Blutflussgeschwindigkeit die Extravasation der Leukozyten. Bei einer

Sepsis kommt es zu einer generalisierten Reaktion, welche im hypovolämischen Schock mün-

det. Der Körper reagiert darauf mit der Ausschüttung von antidiuretischem Hormon (und somit

einer Reduktion der Urinproduktion) und der Ausschüttung der Katecholamine Noradrenalin

und Adrenalin (und damit einer Vasokonstriktion). In der Lunge führt das generalisierte Ka-

pillarleck durch die verlängerte Diffusionsstrecke für Sauerstoff zum ARDS (acute respiratory

distress syndrome). In den Nieren werden die aufgequollenen Nierenglomeruli durch die feste

Bowmansche Kapsel eingeengt und können keinen Primärharn produzieren, was zum akuten

Nierenversagen (ANV) führt. [104] Außerdem wirken Entzündungsmediatoren wie Interleukin

6 negativ inotrop [105]. Trotzdem kann der mittlere arterielle Druck bei niedriger Blutdruck-

amplitude oft noch lange normal bleiben [104].

1.1.4.9 Differenzialdiagnosen der klinischen Zeichen einer neonatalen Sepsis

Die klinischen Zeichen der neonatalen Sepsis sind oft nicht von denen anderer Erkrankungen

zu unterscheiden. Diese sind im Folgenden aufgelistet.

• Respiratorische Symptome

transiente Tachypnoe des Neugeborenen, Atemnotsyndrom (RDS, respiratory distress

syndrome), Atelektasen, Aspirationspneumonie (einschließend Mekoniumaspirationssyn-

drom), Pneumothorax, Erkrankungen des zentralen Nervensystems (Hypoxie, Hämor-

rhagie), kongenitale Anomalien (einschießend Tracheoösophageal-Fistel, Choanalatresie,

Zwerchfellhernie, hypoplastische Lungen), kongenitale Herzerkrankungen, Herzrhyth-

musstörungen, Hypothermie (Sclerema neonatorum), Hypoglykämie, Drogenentzugssyn-

drom des Neugeborenen

• Hypo- und Hyperthermie

veränderte Umgebungstemperatur, Störungen des Temperaturregelungsmechanismus des

zentralen Nervensystems (einschließend Anoxie, Hämorrhagie und Kernikterus), Dehy-

dratation, kongenitale Nebennierenhyperplasie, Hypo- und Hyperthyreose, Impfreaktio-

nen, Drogenentzugssyndrom des Neugeborenen

• Ikterus

Still-Ikterus, Blutgruppeninkompatibilität, Hämolyse, Resorption von Hämorrhagien, ga-

strointestinale Obstruktion (einschließend Pylorusstenose), intra- und extrahepatische Gal-

lengangsobstruktion, angeborene Stoffwechselstörungen (einschließend Galaktosämie, Gly-

kogenose Typ IV, Tyrosinämie, Lipidstoffwechselstörungen, peroxisomale Erkrankun-
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gen, gestörte Gallensäureproduktion), hereditäre Erkrankungen (einschließend Zystische

Fibrose, α1-Antitrypsinmangel, Galleausscheidungsdefekte (Dubin-Johnson-Syndrom, Rotor-

Syndrom, Byler-Syndrom, Aagenaes-Syndrom)), Hypothyreose, prolongierte parenterale

Hyperalimentation

• Gastrointestinale Symptome

gastrointestinal vermittelte Allergien, Überfütterung, Aerophagie, intestinale Obstrukti-

on, nekrotisierende Enterokolitis (NEC), angeborene Stoffwechselstörungen (einschlie-

ßend Galaktosämie, Harnstoffzyklusdefekte, organische Azidämien), Ileus (sekundär zur

Pneumonie), kongenitale Nebennierenhyperplasie, Magenperforation, Hypokaliämie, Hypo-

und Hyperkalzämie, Hypoglykämie, Drogenentzugssyndrom des Neugeborenen

• Lethargie

Erkrankungen des zentralen Nervensystems (einschließend Hämorrhagie, Hypoxie und

subdurale Effusionen), kongenitale Herzerkrankungen, familiäre Dysautonomien, Hypo-

glykämie, Hyperkalzämie, Drogenentzugssyndrom des Neugeborenen

• Krampfanfälle

Hypoxie, intrakranielle Hämorrhagien, Kernikterus, kongenitale Fehlbildungen des zen-

tralen Nervensystems, angeborene Stoffwechselstörungen (einschließend Harnstoffzyklus-

defekte, organische Azidämien, Galaktosämie, Glykogenspeichererkrankungen, peroxis-

male Erkrankungen), Pyridoxinmangel, Hypoglykämie, Hypokalzämie, Hypo- und Hy-

pernatriämie, Hypomagnesiämie, Drogenentzugssyndrom des Neugeborenen

• Petechien und Purpura

Geburtstrauma, Blutgruppeninkompatibilität, thrombozytopenische Purpura, mütterlicher

Lupus erythematodes, mütterliche Medikamente, Riesenhämangiom (Kasabach-Merritt-

Syndrom), disseminierte intravasale Gerinnung (DIC), Mangel an Gerinnungsfaktoren,

kongenitale Leukämie, Kindesmissbrauch [3]

1.1.5 Mikrobiologische Untersuchungen der neonatalen Infektion

Neben der klinischen – und oft unspezifischen – Präsentation des Neugeborenen finden die im

Folgenden besprochenen Untersuchungen Anwendung in der Diagnosefindung der neonatalen

Sepsis.

1.1.5.1 Blutkulturen

Die positive Blutkultur wird als „Goldstandard“ zur Diagnose der neonatalen Sepsis angege-

ben. Dennoch bleibt sie trotz eindeutiger klinischer und laborchemischer Zeichen einer Sepsis

häuft negativ [16]. Bei einer Untersuchung von Autopsieergebnissen von reifgeborenen Kin-

dern, die an einer schweren Infektion verstorben waren, konnte die Blutkultur eine Sensitivität
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von 82,0% und eine Spezifität von 96,0% aufweisen [106]. Normalerweise zeigen sich die Blut-

kulturen nach 12− 24 Stunden positiv, und nahezu alle Kulturen wachsen innerhalb der ersten

48 Stunden [107, 108]. Ausnahmen, die möglicherweise etwas länger brauchen, sind Listeria

monocytogenes, Haemophilus influenzae und Hefen [2]. Idealerweise sollte, nach ausreichen-

der Desinfektion und Trocknungszeit der Haut, das Blut aus einer peripheren Vene entnom-

men werden [2]. Weiters kann die Blutentnahme aus frisch gelegten venösen Zugängen oder

Nabelarterien-Kathetern erfolgen. In Fällen, wo all diese Methoden nicht möglich sind, kann

auch noch eine kapillare Blutentnahme erfolgen, deren Risiko der Kontamination jedoch weit

höher ist. [2]

Zum kulturellen Erregernachweis können schon 0,5ml Blut reichen, trotzdem steigt die

Wahrscheinlichkeit eines positiven Ergebnisses mit 1 − 2ml entnommenem Blut [109–111].

Kulturen, die nach 24 − 48 Stunden ein reines Wachstum zeigen, können praktisch als positiv

gewertet werden. Das Ergebnis falsch-positiver Blutkulturen durch Kontamination kann durch

sorgfältige Blutentnahmetechnik und auch der Entnahme von zwei Proben an unterschiedlichen

Stellen verringert werden. [2] Potenzielle Ursachen für falsch-negative Blutkulturen sind gerin-

ge Blutvolumina, intermittierende Bakteriämien und eine Unterdrückung der Bakterien durch

eine prä- oder intrapartale Antibiotika-Gabe der Mutter [16]. Ferner sollte bei negativen Kul-

turen und klinisch oder laborchemisch auffälligem Kind auch an die Möglichkeit einer viralen

oder fungalen Infektion gedacht werden [2].

1.1.5.2 Abstriche

Abstriche der entzündeten Region sind hilfreich, im Gegensatz zu Routineabstrichen (von Na-

bel, Leiste, Ohr, Nase, Pharynx und Rektum), die lediglich Aussagen über die Besiedelung

des Kindes machen, welche wiederum natürlicherweise geschieht [2]. Mehrere Studien konn-

ten zeigen, dass die Resultate der Kulturen von oberflächlichen Abstrichen von begrenztem

Wert sind [112, 113]. Ferner beschreiben Vaginal-Abstriche der Mutter nur eine potentielle Ex-

position und können lediglich bei der Entscheidung der antibiotischen Substanz unterstützend

einwirken [2].

1.1.5.3 Magen-Aspirat

Ein Aspirat aus dem Magen kann nur unmittelbar nach der Geburt (noch bevor das Neugeborene

gefüttert wird) erfolgen, und repräsentiert vor allem das Fruchtwasser und etwaige geschluckte

Sekrete aus dem Geburtskanal. Ungefähr ein Drittel der Aspirate zeigt in der Gram-Färbung

Bakterien, die potentiell pathogen wirken können, wie beispielsweise Enterobacteriaceae, En-

terococcaceae und Streptococcus agalactiae (Gruppe-B-Streptokokken, GBS). Die Resultate

haben bei gesunden Neugeborenen keine Auswirkung auf eine Therapieentscheidung, unter-

stützen bei erkrankten Kindern aber die Auswahl der antibiotischen Therapie, die folglich das

Bakterien-Spektrum des Aspirats abdecken muss. [2]
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1.1.5.4 Lumbalpunktion

Da die neonatale Sepsis bei ungefähr einem Viertel der Kinder mit einer Meningitis einhergeht

und dies eine höhere Morbidität und Mortalität bedingt, wird die Durchführung einer Lumbal-

punktion und Liquoruntersuchung vorgeschlagen, noch bevor mit der antibiotischen Therapie

begonnen wird. Die Inzidenz der bakteriellen Meningitis beträgt < 1 von 1000 Kindern. Neu-

geborene mit geringem Geburtsgewicht (LBW) sind etwa 10 mal häufiger betroffen als grö-

ßere Kinder. Zur Durchführung der Lumbalpunktion sollten strikt sterile Schutzmaßnahmen

gewählt und der Eingriff idealerweise am aufrecht sitzend postioniertem Kind durchgeführt

werden. [2, 3] Positive Ergebnisse der Lumbalpunktion sind bei der Late-Onset Sepsis wahr-

scheinlicher als bei der Early-Onset Sepsis [114]. Generell zeigt die Lumbalpunktion nur bei

Kindern mit klinisches Zeichen einer Sepsis einen Nutzen und sollte bei Kindern, bei denen le-

diglich mütterliche Risikofaktoren bestehen, nicht angewendet werden [3]. Grundsätzlich wird

in den meisten Kliniken eine Lumbalpunktion bei der Early-Onset Sepsis nur als sinnvoll er-

achtet, wenn das Neugeborene neurologische Symptome aufweist [16].

Zur Analyse des Liquors werden folgende Parameter herangezogen [2]:

• Leukozyten (WBC, white blood cell): Obwohl eine Leukozytose gelegentlich auch bei

Neugeborenen ohne Meningitis beschrieben wurde, sollten Werte > 20/mm3 als ver-

dächtig [115] und Werte > 300/mm3 stark hinweisend auf eine Meningitis angesehen

werden. Im Falle der Entnahme von blutigem Liquor sollte das Verhältnis zwischen ro-

ten (Erythrozyten) und weißen (Leukozyten) Blutkörperchen berechnet werden und im

nicht-infizierten Liquor > 500 : 1 betragen.

• Proteine: Die Menge der Proteine im Liquor liegt bei Meningitis meist über den normalen

Werten von 1,5− 2g/l im Reifgeborenen und bei etwas höheren Werten im Frühgebore-

nen, die jedoch meist bei < 3g/l liegen.

• Glukose: Das Glucose-Level sollte zwischen Liquor und Blut verglichen werden und

beim gesunden Kind im Liquor mindestens 50,0% des Blut-Levels ausmachen. Hinwei-

send auf eine Meningitis sind niedrige Liquor-Level (< 1mmol/l oder < 30,0% des

Blut-Levels).

• Zytokine: Zur Diagnose der Meningitis können auch verschiedene Zytokine, darunter

Interleukin 6 (IL-6) und Tumornekrosefaktor α (TNF α) gemessen werden.

• Mikroskopie: Obwohl die Therapie umgehend mit Breitspektrum-Antibiotika erfolgen

sollte, können die Ergebnisse der mikroskopischen Untersuchung des Liquors helfen, die-

se an die entsprechenden Erreger anzupassen.

• Weiters sollte der Liquor auf Gruppe-B-Streptokokken und E.coli K1 Antigen getestet

werden. Zur Diagnose von Herpesviren kann die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) ein-

gesetzt werden.
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1.1.5.5 Polymerase-Kettenreaktion (PCR, polymerase chain reaction)

Bei dieser Nukleinsäure-Amplifikationstechnik wird das bakterienspezifische 16S RNA Gen,

welches im Genom aller Bakterien vorkommt, nachgewiesen [116]. Mit dem Ziel eines frü-

heren Keimnachweises als mit konventioneller Mikrobiologie wurden in der Diagnostik der

neonatalen Sepsis Sensitivitäten von 67,0% − 96,0% und Spezifitäten von 88,0% − 99,0% be-

richtet [117, 118].

1.1.6 Laborchemische Infektionsparameter

Die Suche nach einem idealen Infektionsmarker gestaltet sich als anspruchsvoll, da dieser bio-

chemisch stabil, das benötigte Blutvolumen möglichst gering, und die Analyse schnell und ein-

fach durchführbar sein sollte [119]. Idealerweise sollte er eine hohe Sensitivität und Spezifität

aufweisen, was wesentlich von der Wahl des Cut-off Wertes abhängig ist. Zur Diagnose der neo-

natalen Sepsis und damit der rechtzeitigen antibiotischen Therapie ist vor allem eine hohe Sen-

sitivität wichtig, während vor allem bei Frühgeborenen bei mehrmaligem Infektionsverdacht

im Laufe des stationären Aufenthaltes eine höhere Spezifität gefragt ist, um unnötige antibioti-

sche Therapien vermeiden zu können [16]. Während die Sensitivität durch serielle Messungen

verbessert werden kann, wird durch die Verwendung von mehreren Markern eine höhere Ge-

nauigkeit erzielt [7]. Die zur Diagnostik der neonatalen Infektion bekannten Marker für Früh-

und Reifgeborene sind in Tabelle 2 aufgelistet.

1.1.6.1 Hämatologie

Blutbild

Die Normwerte für die Gesamtleukozytenzahl bei gesunden Reifgeborenen befinden sich im

weiten Bereich von 10000− 35000/μl und haben wie die Gesamtzahl der Neutrophilen Granu-

lozyten für die Diagnostik der neonatalen Sepsis nur einen eingeschränkten Nutzen [106, 120–

123]. Einerseits sind viele nicht-infektiöse Vorgänge, wie z.B. mütterliche Hypertension, müt-

terliches Fieber während der Geburt, längere intrapartale Oxytocin-Gabe, traumatische Ge-

burt, Asphyxie, Mekoniumaspirationssyndrom, Pneumothorax mit unkompliziertem Atemnot-

syndrom, Periventrikuläre Hämorrhagien, Krampfanfälle, länger andauerndes Weinen, asym-

ptomatische Hypoglykämie, oder Operationen, mit einer Neutropenie oder Neutrophilie asso-

ziiert [124], andererseits haben viele Kinder mit Infektionsverdacht noch eine normale Ge-

samtzahl der Neutrophilen Granulozyten [12]. Jedoch ist eine kurz nach der Geburt gemessene

Neutropenie < 5000/μl in Kombination mit Atemnotsymptomatik signifikant mit der neonata-

len Sepsis assoziiert [123, 125–128]. In diesem Fall lässt sich die Neutropenie auf eine Kno-

chenmarksdepletion zurückzuführen und weist somit in der Regel auf eine schlechte Prognose

hin [127].

Differentialblutbild

Die absolute Zahl an unreifen Granulozyten ist nicht aussagekräftig, da in den ersten 72 Lebens-
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Tabelle 2: Zur Diagnostik der neonatalen Infektion der Früh- und Reifgeborenen verwendete

Marker [7].

Hämatologische Tests
Zahl der unreifen Neutrophilen Granulozyten Zahl der Thrombozyten

Zahl der neutrophilen Granulozyten Zahl der Leukozyten

Gewebe-Plasminogen-Aktivator (tPA) Fibrinogen

Plasminogen-Aktivator-Inhibitor I (PAI-1) D-Dimer

Thrombin-Antithrombin III Komplex (TAT) IT-Ratio

Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor (G-CSF)

Morphologie der Neutrophilen Granulozyten: Vakuolisation, toxische Granulatio-

nen, Döhle-Körperchen, intrazelluläre Bakterien

Akute-Phase-Proteine und andere Proteine
α1-Antitrypsin Fibronektin C-reaktives Protein (CRP)

Haptoglobin Laktoferrin Procalcitonin (PCT)

Neopterin Orosomucoid

Komponenten des Komplementsystems
C3a-desArg C3bBbP sC5b-9

Chemokine, Zytokine und Adhäsionsmoleküle
Interleukine (IL): IL-1 , IL-1ra, IL-2, sIL-2R, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10

Tumornekrosefaktor α (TNFα), 11sTNFR-p55, 12sTNFR-p75

Soluble intracellular adhesion molecule-1 (sICAM-1)

Vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1)

Interferon γ (INF γ) E-Selektin L-Selektin

Oberflächenmarker
Neutrophile: CD11b, CD11c, CD13, CD15, CD33, CD64, CD66b

Lymphozyten: CD3, CD19, CD25, CD26, CD45RO, CD69, CD71

Monozyten: HLA-DR

Andere
Mikro-Blutsenkungsgeschwindigkeit (Mirko-BSG)

Superoxid-Anionen Laktat

Eva Zacharias Diplomarbeit 17



stunden relativ große Mengen davon im peripheren Blut gefunden werden [120, 122]. Bezüglich

des IT-Ratio (Verhältnis der unreifen („immature“) Neutrophilen Granulozyten zu allen („total“)

Neutrophilen Granulozyten) in der Diagnostik der konnatalen oder nosokomialen Infektion gibt

es verschiedene Studienergebnisse mit unterschiedlichen Sensitivitäten von < 20% [129] bis

hin zu 60,0%−90,0% [125, 130, 131]. Ferner haben 25,0%−50,0% der nicht infektiösen Neu-

geborenen veränderte Werte in der Perinatalperiode [126, 128, 131]. Die Normalwerte betragen

in den ersten 24 Stunden < 0,16, fallen bis 60 Stunden auf < 0,13 ab und betragen ab dem

sechsten Lebenstag bis zum Ende des ersten Lebensmonats < 0,12. Für Neugeborene unter

der 32. Gestationswoche wird die Grenze der Normalwerte < 0,2 gezogen. Wenn zu einem

erhöhten IT-Ratio zusätzlich ein erniedrigter Wert der absoluten Neutrophilen Granulozyten

hinzukommt, deutet das stark auf eine Infektion hin. Trotzdem ist der diagnostische Wert des

IT-Ratio limitiert, da dieses auch bei vielen nicht-infektiösen Vorgängen (einschließend längere

intrapartale Oxytocin-Gabe, traumatische Geburt und länger andauerndes Weinen) erhöht ist.

Da die meisten Neugeborenen im Laufe der Infektion ein erhöhtes IT-Ratio zeigen, sprechen

aber wiederholt normale Werte für ein gesundes Kind. [2, 12]

Thrombozytenzahl

Die Normalwerte der Thrombozytenzahlen beim Neugeborenen liegen in den ersten zehn Le-

benstagen selten < 100000/μl und danach selten < 150000/μl [132]. Eine unerklärte Throm-

bozytopenie ist ein insensitives, unspezifisches und eher spätes Zeichen einer neonatalen bakte-

riellen Infektion [131]. Bei Neugeborenen mit nachgewiesener Infektion konnte in 10%− 60%

eine Thrombozytopenie nachgewiesen werden [126].

1.1.6.2 Akute-Phase-Proteine

Die Akute-Phase-Antwort beschreibt die systemischen und metabolischen Reaktionen des Kör-

pers (Fieber, Somnolenz, Anorexie, Freisetzung von Adrenocorticotropin, Cortisol, Katechola-

minen, Schilddrüsenhormonen, Wachstumshormon, Glukagon, Vasopressin) auf eine Gewebe-

schädigung (durch Mikroorganismen, ein unspezifisches Trauma, zytotoxische Antikörper oder

Immunkomplexe), die innerhalb von Stunden auftritt [133]. Als Reaktion auf diese Inflammati-

on werden Akute-Phase-Proteine in den Leberzellen synthetisiert, welche aber nicht zwischen

infektiöser und nicht-infektiöser Entzündung unterscheiden können [12].

C-reaktives Protein (CRP)

Das Akute-Phase-Protein CRP wurde so benannt, weil es in Anwesenheit des C-Polysaccharids

von Streptococcus pneumoniae präzipitiert [12]. Infolge der Freisetzung von inflammatorischer

Zytokine (unter anderem Interleukin 6), kommt es zur Bildung von CRP, welches exogene und

endogene Substanzen (Liganden) bindet und somit deren Entfernung aus dem Blut durch Op-

sonierung begünstigt [133]. Eine CRP-Erhöhung kann innerhalb von 8 − 12 Stunden gemes-

sen werden, was seine Wertigkeit als frühen Infektionsmarker deutlich einschränkt. Die Sen-

sitivität von 40,0% − 60,0% und Spezifität von 60,0% − 90,0% zum Zeitpunkt des Infekti-

onsverdachts [128] kann durch serielle Messungen auf > 95,0% bzw. 90,0% verbessert wer-
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den [16]. Die aufeinanderfolgenden CRP-Messungen sind nützlich in der Verlaufsbeurteilung

der Therapie und können in der Entscheidung über die Dauer einer antibiotischen Therapie

hilfreich einwirken [2]. Mehrere negative CRP-Werte können als Indikator zur Beendigung ei-

ner Antibiotika-Therapie herangezogen werden [125], während kontinuierlich erhöhte Werte

unter antibiotischer Therapie den Verdacht auf resistente Erreger, eine mögliche Pilzinfektion

oder die Entwicklung von Komplikationen (wie bakterielle Endokarditis oder Abszessbildung)

lenken sollten [2]. Ferner kann CRP nicht als Einzelwert zur Diagnose der neonatalen Sep-

sis eingesetzt werden, da auch andere neonatologische Krankheitsbilder (wie Asphyxie, Me-

koniumaspirationssyndrom, Atemnotsyndrom und Hirnblutungen) zu seiner Erhöhung führen

können [16].

Andere Akute-Phase-Proteine

Viele dieser Proteine (einschließend α1-Antitrypsin [134], Fibronektin [135], Haptoglobin [134],

Laktoferrin [136], Neopterin [137] und Orosomucoid [7]) wurden im Rahmen der neonatalen

Sepsis untersucht, aber keiner davon wird in der klinischen Routine verwendet, weil sie entwe-

der nur eine begrenzte diagnostischen Genauigkeit aufweisen konnten oder durch bessere und

fortgeschrittenere Tests ersetzt wurden.

Procalcitonin (PCT) Auf Procalcitonin wird in Kapitel 1.2.1 eingegangen.

1.1.6.3 Zytokine

Tumornekrosefaktor α (TNFα) ist ein wesentlicher Initiator der systemischen Entzündungsre-

aktion und induziert zusammen mit Interleukin 6 das CRP. Interleukin 8 ist involviert in der

Freisetzung von Neutrophilen Granulozyten aus dem Knochenmark und deren Aktivierung.

Infolgedessen ist eine Erhöhung dieser Werte ein früher Hinweis auf eine Sepsis. [2] Diese

proinflammatorischen Zytokine werden vor allem von aktivierten Phagozyten als Reaktion auf

eine systemische Infektion und Entzündung gebildet. Wobei die Reaktion scheinbar nicht vom

Gestationsalter oder dem postnatalen Alter der Neugeborenen beeinflusst wird. [7] Interleukin

8 zeigt sich in der Diagnose der neonatalen Sepsis mit einer Sensitivität von 70,0% − 80,0%

und einer Spezifität von 76,0% − 100,0% als guter Marker [138–141]. TNFα hingegen konnte

sich im Vergleich zu Interleukin 6 und 8 als diagnostischer Marker nicht gleichermaßen günstig

erweisen, obwohl er ein wichtiger Mediator in der Pathophysiologie des septischen Schocks

und SIRSs (systemic inflammatory response syndrome) ist [142–148]. Auf Interleukin 6 wird

in Kapitel 1.2.2 eingegangen.

1.1.6.4 Oberflächenmarker

Durch die Aktivierung von Entzündungszellen als Reaktion auf Bakterien werden spezifische

Leukozyten-Oberflächenantigene in beträchtlichen Mengen exprimiert [149, 150]. Gemessen

werden diese mit der Durchflusszytometrie, welche leicht und augenblicklich durchgeführt wer-

den kann und nur geringe Blutvolumina (0,05ml) benötigt [151]. Da die zirkulierende Konzen-
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tration der Zytokine nicht notwendigerweise deren biologische Aktivität widerspiegeln muss,

kann das Messen der zellulären Antwort auf die Zytokine eine bessere Möglichkeit darstel-

len, die frühe immunologische Antwort auf das Eindringen von Bakterien zu erkennen [7].

CD11b wurde als vielversprechender Marker für die Diagnose der Early-Onset Sepsis beschrie-

ben [7], während CD64 als nützlicher Marker für die Late-Onset Sepsis gilt [151, 152]. CD11

steigt schon innerhalb weniger Minuten nach Kontakt mit Bakterien und Endotoxinen beträcht-

lich an [149, 150] und weist für die Diagnose der Early-Onset Sepsis eine Sensitivität von

96,0%− 100,0% und eine Spezifität von 100,0% auf [139, 153].

1.1.7 Methoden zum Ausschluss anderer Erkrankungen

Neben der klinischen und mikrobiologischen Untersuchung können die im Folgenden aufgelis-

teten Methoden angewandt werden, um differentialdiagnostische Erkrankungen auszuschließen.

1.1.7.1 Thorax-Röntgen

Die Röntgenaufnahme des Thorax wird im Wesentlichen zum Ausschluss anderer Ursachen der

respiratorischen Symptomatik (wie beispielsweise ein Pneumothorax, Pleuraerguss oder eine

Zwerchfellhernie) angefertigt [16].

1.1.7.2 Echokardiographie

Die Echokardiographie dient dem Ausschluss von Herzfehlern mit duktusabhängiger Lungen-

und Systemperfusion, deren Symptomatik einer Sepsis ähneln kann. Weiters kann sie zur Be-

urteilung der hämodynamischen Beeinträchtigung und Steuerung der Volumensubstitution oder

der Therapie mit Inotropika eingesetzt werden. [16]

1.1.7.3 Oberbauchsonographie

Da es bei der Sepsis zur Zentralisierung und folglich zur intestinalen Minderperfusion kommt,

sind die Symptome oft sehr ähnlich zu der nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) [104]. In der

Oberbauchsonographie von Leber und Portalvenenästen können sich Bläschen als Hinweis auf

eine NEC zeigen [154].

1.1.8 Therapie

Aufgrund der subtilen und unspezifischen frühen Zeichen einer neonatalen Sepsis und dem

rapid fortschreitenden Verlauf der Erkrankung, welcher infolge der mangelhaften Abwehrme-

chanismen der Neugeborenen mit einer hohen Morbidität und Mortalität einhergeht, sollte bei

Verdacht auf eine Infektion sofort Blut für die Blutkulturen entnommen und mit einer empi-

rischen antibiotischen Therapie begonnen werden [2, 3]. Bei Fortschreiten der Sepsis bis zum
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Schock muss schnellstmöglich für die hämodynamische Stabilisierung des Neugeborenen ge-

sorgt werden [104].

1.1.8.1 Antimikrobielle Substanzen

Für die Wahl des Antibiotikums sollten verschiedene Faktoren, wie die Zeit und Situation der

Erkrankung (Early-Onset Sepsis, Late-Onset Sepsis oder nosokomiale Sepsis), die Häufigkeit

der zugegen beobachteten Mikroorganismen, die Anfälligkeitsprofile für die jeweiligen Orga-

nismen, der Ursprungsort der vermuteten Infektion und die Gängigkeit der spezifischen An-

tibiotika zu diesem Ort berücksichtigt werden. Ferner müssen nicht-bakterielle Ursachen der

Infektion erwogen, und bei relevantem Verdacht zusätzlich eine antivirale oder antifungale The-

rapie begonnen werden. [12]

Als Kombination sollten vor allem Antibiotika gewählt werden, die sowohl grampositi-

ve Kokken (Gruppe-B-Streptokokken, Enterokokken) als auch gramnegative Enterobakterien

(E.coli, Klebsiella und andere) abdecken. Vor allem bei der Early-Onset Sepsis ist es wichtig,

auch Listerien zu berücksichtigen. Als geeignet zeigen sich Kombinationen aus Aminopenicilli-

nen (Ampicillin, Amoxicillin, Mezlocillin oder Piperacillin) und Aminoglykosiden (Gentamy-

cin, Tobramycin oder Amikacin). [16]

Mit Resistenzen gegen β-Laktam-Antibiotika vor allem bei gramnegativen Keimen muss bei

vorheriger (auch pränataler) Antibiotika-Exposition gerechnet werden [16]. Eine Ampicillin-

Behandlung der Mutter während der Geburt ist mit dem Anstieg ampicillin-resistenter E.coli-

Isolate beim Kind assoziiert [10]. Weiters ist die routinemäßige Verwendung von Cephalospo-

rinen der dritten Generation (wie Cefotaxim oder Ceftazidim) mit einer raschen Entwicklung

von Resistenzen auf Neugeborenenstationen vergesellschaftet [155]. Allerdings sind diese An-

tibiotika vor allem für schwere Fälle, besonders mit Meningitiden (wegen ihrer guten Liquor-

gängigkeit) und mit unbekannten Erregern wichtig. Reserveantibiotika bei gramnegativen Pro-

blemkeimen sind Carbapeneme (Imipenem, Meropenem) und bei Staphylokokken Glykolipide

(Vancomycin, Teicoplanin) und Linezolid. [16]

Antibiotika, die gewöhnlich bei Neugeborenen verwendet werden, sind in Tabelle 3 aufge-

listet.
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1.1.8.2 Hämodynamische Stabilisierung

Beim septischen Schock muss so rasch wir möglich für eine Wiederherstellung der Perfusi-

on gesorgt werden. Nach langsamer Gabe von aufgewärmter physiologischer Kochsalzlösung

(20ml/kg) und darauf folgender Gabe der rasch anwendbaren β-Laktam-Antibiotika, wird

nochmalig physiologische Kochsalzlösung (10ml/kg) gegeben. Die weitere Volumengabe (je-

weils 10mg/kg) während der orientierenden Echokardiographie kann zur myokardialen Dys-

funktion führen und wird mit Dobutamin (Start mit 10μg/kg/min, dann bis zu 20μg/kg/min)

therapiert. Eine notwendige Intubation sollte nie vor genügender Volumensubstitution durchge-

führt werden, da das Neugeborene im Volumenmangelschock seinen Kreislauf mit endogenen

Katecholaminen aufrecht erhält und es bei der Prämedikation für die Intubation zu einem mas-

siven Blutdruckabfall kommen kann. Da bei septisch bedingtem Kapillarleck nur Erythrozyten

intravasal bleiben, kann die Gabe von Erythrozytenkonserven notwendig werden. Bei Hinwei-

sen auf eine pulmonale Hypertension mit suprasystemischen Drücken im rechten Ventrikel wird

inhalatives NO (Stickstoffmonoxid, 20ppm) gegeben. Wenn nach diesem Therapieschema (Do-

butamin und dann Adrenalin in steigenden Dosen) die arteriellen Blutdruckwerte immer noch

sehr niedrig sind, wird Hydrokortison (1 − 2mg/kg, wiederholt nach 4 − 6 Stunden) gege-

ben. [104]

1.1.8.3 Adjuvante Therapien

In Metaanalysen konnte bei Neugeborenen mit schwerer Sepsis eine verringerte Mortalität

durch die Therapie mit intravenöses Immunglobulin (IVIG) (0,5g/kg/d an 2 − 4 aufeinan-

derfolgenden Tagen) [157–159] und Pentoxifyllin (5mg/kg/h über 6 Stunden an 6 aufeinan-

derfolgenden Tagen) [160, 161] im Vergleich zur Standardtherapie beobachtet werden. Insge-

samt erwiesen sich aber die meisten der Adjuvantien (insbesondere Antithrombin III, aktiviertes

Protein C, Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor (G-CSF), Granulozyten/Makrophagen-

Kolonie stimulierender Faktor (GM-CSF)) in Studien mit Erwachsenen sowie mit Kindern als

unwirksam [16].

1.1.9 Prophylaxe

Jegliche Verbesserung in der Gesundheitsvorsorge der Mutter und der pränatalen Vorsorge so-

wie auch das verbesserte Management des vorzeitigen Blasensprunges, mütterlicher Infektio-

nen und kindlichem Stress während der Geburt vermindern die Rate der Frühgeburtlichkeit und

kindlichen Infektionen. Ferner sollten Frauen, bei denen Komplikationen vermutet werden, vor

der Geburt in ein Krankenhaus mit adäquater neonataler Versorgung gebracht werden, da ein

Transport nach der Geburt mit mehr kindlichen Risiken belastet ist. [3]

Eine intravenöse Antibiotika-Prophylaxe mit Substanzen die gegen Gruppe-B-Streptokokken

als den häufigsten Erreger wirksam sind, wird bei Frauen mit einem oder mehreren Anzeichen
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auf ein Amnioninfektionssyndrom (AIS) empfohlen. Diese kann somit mit Penicillin und al-

len anderen β-Laktam-Antibiotika und bei mütterlicher Allergie mit Vancomycin durchgeführt

werden. Da eine intrapartale Antibiotika-Prophylaxe zur Vermeidung einer Early-Onset Sep-

sis mit Gruppe-B-Streptokokken sehr wirksam ist (im Gegensatz zur Late-Onset Sepsis) [162],

wird diese empfohlen, sobald diese Keime in der mütterlichen Scheide oder im Urin nach-

weisbar sind. In vielen Ländern werden Schwangere einen Monat vor dem errechneten Ge-

burtstermin auf Gruppe-B-Streptokokken gescreent und bei bei vorliegender Besiedelung eine

intrapartale Antibiotika-Prophylaxe durchgeführt. [16]

Indikationen zur intrapartalen Antibiotika-Prophylaxe zur Vermeidung einer Early-Onset

Sepsis mit Gruppe-B-Streptokokken sind folgende [163]:

• Früheres Kind mit GBS-Infektion

• GBS-Bakteriurie in der Schwangerschaft

• GBS-Nachweis in jetziger Schwangerschaft

• Vorzeitiger Blasensprung (> 18 Stunden)

• Frühgeburt (< 37 Wochen)

• Fieber während der Geburt (≥ 38◦C)

1.2 Entzündungsmarker

Durch die unspezifischen klinischen Zeichen der Neugeborenen und die begrenzte Sensitivität

und Spezifität praktisch aller verwendeten laborchemischen Marker, ist die Diagnosefindung der

neonatalen Sepsis eine Herausforderung im klinischen Alltag. Ferner liefern Blutkulturen keine

Ergebnisse, die zur Entscheidung des Therapieeinleitung beitragen können. [5] Aufgrund des-

sen wird nach Entzündungsmarkern – darunter auch Procalcitonin und Interleukin 6 – gesucht,

die in der klinischen Praxis das Management bei Infektionsverdacht verbessern können [6–9].

1.2.1 Procalcitonin (PCT)

Procalcitonin ist ein Protein, welches erstmals 1993 mit der Sepsis assoziiert wurde [164]. Es

kann zwischen bakteriellen und anderen Ursachen einer systemischen Entzündung unterschei-

den, sowie zum Monitoring und der Prognose der Infektion verwendet werden [165, 166]. Als

Sepsismarker findet PCT Anwendung nicht nur unter Erwachsenen, sonder auch in der Pädiatrie

und Neonatologie [167].

1.2.1.1 Genetik

Das Gen CALC-1 auf Chromosom 11 (11p, 15.4) ist verantwortlich für die Produktion von

Calcitonin und Procalcitonin. Die Bildung dieser verschiedenen Proteine aus dem selben Gen

wird einerseits durch differentielles Splicing (Genprodukte Calcitonin-Gene-related Peptide
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(CGRP), PCT Typ I oder II), andererseits durch unterschiedliche Prozessierung des fertigen

Proteins (Genprodukte Calcitonin, PCT mit 116 und 114 Aminosäuren und dessen Fragmente)

veranlasst. Die so entstehenden Proteine üben unterschiedliche Funktionen in verschiedenen

Geweben aus. Die Substanz CGRP wirkt beispielsweise stark vasodilatativ, während Calcitonin

als Hormon Einfluss auf den Calcium-Metabolismus und der Schmerzverarbeitung im zentralen

Nervensystem hat, und das Propeptid Procalcitonin Immunfunktionen moduliert. Die Funktion

der Spaltprodukte des Procalcitonins wurde bisher noch nicht untersucht. [168]

Procalcitonin hat ein Molekulargewicht von fast 13kD und seine Aminosäuresequenz be-

steht aus 114 − 116 Aminosäuren. In seinem Kernbereich an Position 60 − 91 enthält es die

Aminosäuresequenz von humanem Calcitonin. [169] Am Beginn der Synthese steht die Trans-

lation des Vorläuferpeptids Präprocalcitonin, welches aus 141 Aminosäuren besteht. Durch die

Abspaltung des Signalpeptids AS1−25 entsteht Procalcitonin. Daraus wird im weiteren Verlauf

intrazellulär durch spezifische Proteolyse das Hormon Calcitonin gebildet. [170–172]

1.2.1.2 Pathophysiologie

Während hormonell aktives Calcitonin von den C-Zellen der Schilddrüse und teilweise auch von

neuroendokrinen Zellen der Lunge sythetisiert wird, entsteht das bei Sepsis induzierte Procalci-

tonin in anderen Zellenarten und Geweben, wie adhärenten monozytären Zellen, Lebergewebe

und Adipozyten (wenn das Gewebe entzündlich verändert ist) [168].

Bei bakteriellen Entzündungen finden sich im Plasma hohe Konzentrationen von Procal-

citonin und seinen Bruchstücken. Dies kann experimentell bei Probanden durch Injektion von

bakteriellen Endotoxinen (LPS) induziert werden, wobei Procalcitonin nach einer Latenzzeit

von ca. zwei Stunden im Plasma auftritt und die Procalcitoninwerte nach einem Maximum bei

6− 8 Stunden insgesamt bis zu 72 Stunden im pathologischen Bereich verweilen. Damit ist die

Induktionszeit von Procalcitonin länger als die der Zytokine, aber deutlich kürzer als die des

C-reaktiven Proteins (CRP). [133, 173]

Die streng geregelte Induktion von Procalcitonin setzt sich aus Adhäsionsvorgängen, inter-

zellulären Kontakten (Zell-Zell-Interaktionen) und fix geregeltem zeitlichen Ablauf der zellu-

lären Aktivierung zusammen und ist dadurch vermutlich Ursache für die hohe Spezifität dieses

Markers, dessen Plasmakonzentration gut mit dem Ausmaß der entzündlichen Aktivierung kor-

reliert [168].

Aufgrund der Tatsache, dass es erst durch interzellulären Kontakt zur Bildung von Procalci-

tonin kommt, lassen sich hohe Konzentrationen bei Sepsis sowie niedrige Konzentrationen bei

lokalen Infektionen und auch die kurzzeitige Bildung von Procalcitonin nach großen Operatio-

nen oder schweren Gewebetraumen erklären [174].

Die biologische Wirkung des Procalcitonins lässt sich folgendermaßen beschreiben: Durch

einen primären Stimulus (lokale bakterielle Infektion, Gewebetrauma, Sepsis) kommt es zur

Expression von Adhäsionsmolekülen, die zur Adhärenz von Monozyten führen, die so in Inter-

aktion mit dem Gewebe treten und mit der ca. 3− 5 Stunden dauernden lokalen Produktion von
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Procalcitonin beginnen [174–176]. Dieses wirkt als Chemokin und zieht weitere Monozyten an,

die ins Gewebe penetrieren. Diese migratorische Reaktion wird aber nach wenigen Stunden von

Procalcitonin selbst wieder deaktiviert, sodass die Zellen am Ort der Entzündung bleiben [177].

In weiteren Schritten beginnen nach direktem Kontakt mit aktivierten Monozyten auch Adi-

pozyten (und eventuell andere parenchymatöse Zellen) mit der Produktion von Procalcitonin

und CGRP [174, 178]. Die folgenden biochemischen Wirkungen von Procalcitonin sind zeit-

abhängig vom Aktivierungszustand der Zielzellen. In glatten Muskelzellen des Endothels, die

schon in Kontakt mit proinflammatorischen Mediatoren waren, stimuliert es als entzündungsna-

he Wirkung die Induktion der NO-Synthase (iNOS), welche die NO-vermittelte Vasodilatation

bei Entzündungen veranlasst, sodass es zu einer Gefäßerweiterung kommt. [179] Als entzün-

dungsferne Wirkung hemmt es in nativen Muskelzellen die Induktion der iNOS und damit die

Vasodilatation [180]. Als weitere systemische Effekte von Procalcitonin werden eine Modu-

lation der Zytokinantwort und der Expression von CD11b auf Monozyten und Neutrophilen,

sowie ein Einfluss auf den mittleren arteriellen Druck, Herz-Index, pH-Wert, die Kreatinin-

Clearance und die Letalität im tierexperimentellen Endotoxin-Schock beschrieben [181–185].

Weiters hemmt Procalcitonin die Stimulation des CGRP-Rezeptors durch CGRP und ist zu-

gleich partieller Agonist dieses Rezeptors und des Adrenomedullin-1(AMY-1)-Rezeptors [186].

Die Induktion von Procalcitonin erfolgt sehr rasch, sodass es schon 2− 6 Stunden nach ei-

nem adäquaten Stimulus in der Zirkulation nachgewiesen werden kann. Experimentelle Daten

beschreiben nennenswerte Plasmakonzentrationen ab 6 Stunden, die nach 12−48 Stunden Spit-

zenwerte erreichen und mit einer Halbwertszeit von 20− 35 Stunden wieder abfallen. Klinisch

wurde nach akuter, einmaliger Induktion eine Halbwertszeit von 25− 30 Stunden beschrieben,

die sich nur im Einzelfall etwas darüber zeigte. [187–191] Bei eingeschränkter Nierenfunkti-

on kann die Abklingrate um 30,0% verlängert sein, während von Hämofiltrationsverfahren und

Hämodialyse wesentliche Mengen eliminiert werden können [168].

1.2.1.3 Laborchemie

Procalcitonin ist in Blutproben sehr stabil und kann dementsprechend im Rahmen der Routine-

Blutentnahmen abgenommen werden, ohne eine spezielle Lagerung zu benötigen. Seine Plas-

makonzentration nimmt bei Raumtemperatur innerhalb von 24 Stunden nur um ca. 12,0% und

bei Lagerung um 4◦C nur um ca. 6,0% ab. Für längere Lagerungs- oder Transportzeiten emp-

fiehlt es sich, die Probe sofort zu kühlen oder tiefzukühlen. Weiters haben die Auswahl der ver-

wendeten Antikoagulantien und die Auswertung von Plasma oder Serum und arteriellen oder

venösen Proben keine wesentliche Auswirkung. [192]

Der Normalwert von Procalcitonin liegt im Plasmaspiegel im Bereich ≤ 0,05ng/ml, jedoch

wurden bei älteren Patienten oder Patienten mit unterschiedlichen Vorerkrankungen in weniger

als 10,0% der Fälle Werte bis > 0,1ng/ml gemessen [193]. Für die Diagnose einer Sepsis liegt

der Schwellenwert > 0,5ng/ml, wobei sich die Werte bei schwerer Sepsis oder septischem

Schock großteils im Bereich von 5− 500ng/ml befinden [168].
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Für die Bestimmung von Procalcitonin stehen semi-quantitative Verfahren mittels festpha-

sengekoppelter Immundiffusion (z.B. PCT-Q-Test) und diverse quantitative Verfahren (manu-

elle, semi- und vollautomatisierte Verfahren für diverse Laborsysteme) zur Verfügung. Dafür

werden entweder Serum oder Plasma in Mengen von 20− 200μl verwendet. Die Auswertungs-

zeit beträgt zwischen 19 Minuten und 2,5 Stunden. Zu beachten ist, dass nicht alle Verfahren den

unteren Referenzbereich (≤ 0,1ng/ml) ausreichend genau aufzeichnen. Automatisierte PCT-

Bestimmungsmethoden weisen aber mit analytischen Assay-Sensitivitäten von ≤ 0,02ng/ml

ein niedriges Detektionslimit und hohe Präzision auf. [168, 192]

1.2.1.4 Indikationen und Bewertung

Procalcitonin ist ein Marker der „Host Response“, also der „Wirts-Antwort“ des Organismus,

der indirekt die Reaktion des Körpers auf eine bakterielle Infektion nachweist, im Gegensatz

zu direktem Nachweis der Erreger beispielsweise über mikrobiologisches Wachstum. Zur In-

duktion von Procalcitonin bedarf es eines auslösenden (lokalen oder systemischen) Reizes, der

Aktivierung der Immunantwort, und einer bestimmten Stärke dieser Entzündungsreaktion. Als

nicht-bakterielle Ursachen einer Procalcitonin-Erhöhung zählen schwere traumatische Ereig-

nisse, bei denen es zu einer Endotoxinbelastung (unabhängig von einem speziellen bakteriellen

Fokus) des Körpers kommt, wie beispielsweise nach größeren abdominellen Operationen oder

Traumen, bei schweren Mikrozirkulationsstörungen mit hohen Katecholaminbedarf, bei einem

schweren Multiorganversagen (MODS, multiple organ dysfunction syndrome), bei schwerer

Pankreatitis oder schweren Leberschädigungen. Weiters können schwere Pilzerkrankungen zu

einer Procalcitonin-Erhöhung führen, die sich dann aber meist im niedrigeren Bereich (selten

> 5ng/ml) befinden. [168, 194, 195]

Die Indikationen zur Bestimmung von Procalcitonin sind [168]:

• Diagnose schwerer bakterieller Infektionen, der Sepsis, der schweren Sepsis und des sep-

tischen Schocks

Bei einer Erhöhung oder einem Anstieg von Procalcitonin muss in jedem Fall an eine

bakterielle Infektion gedacht werden, die einen sofortigen Handlungsbedarf benötigt, da

sie zu einer möglichen Gefährdung des Patienten führen kann. Selbstverständlich muss

immer das klinische Bild des Patienten in die Diagnostik einbezogen werden. Bei akut

symptomatischen Patienten, die noch keine Erhöhung des Procalcitonins aufweisen, ist

eine Kontrolle nach 6 − 12 Stunden ratsam. Weiters muss auch immer die Möglichkeit

falsch-positiver oder falsch-negativer Werte in Erwägung gezogen werden.

• Differentialdiagnose klinisch relevanter bakterieller Infektionen und der Sepsis

Normalerweise sind die Procalcitonin-Werte bei viralen Infektionen, allergischen Erkran-

kungen, Autoimmunerkrankungen und anderen nicht-bakteriellen Erkrankungen (wie bei-

spielsweise Diabetes mellitus oder koronare Herzkrankheit (KHK)) nicht bis nur gering

erhöht.
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• Beurteilung des Schweregrades der bakteriellen Infektion und systemischen Entzündungs-

reaktion

Die Erhöhung der Procalcitonin-Werte korreliert meist mit dem Schweregrad der Erkran-

kung. So findet man bei schwerer Sepsis oder septischem Schock (Sepsis mit Organ-

dysfunktion) meist deutlich erhöhte Werte > 2ng/ml, während geringe Werte eher für

nicht bakterielle Ursachen oder eine lokale Entzündungsreaktion mit geringer systemi-

scher Komponente sprechen. Da ein hoher Schweregrad der systemisch-entzündlichen

Reaktion ein hohes Risiko für das Auftreten von Organfunktionsstörungen und damit

ein höheres Letalitätsrisiko beinhaltet, besteht hier ein großer diagnostischer und thera-

peutischer Handlungsdruck. Bei Patienten, deren Immunlage geschwächt ist, können die

Procalcitonin-Werte dementsprechend ohne klinisch sichtbare Reaktion erhöht sein. Im

Zweifelsfall empfiehlt sich eine Antibiotikatherapie.

• Prognostische Bedeutung und Verlaufsbeurteilung von Patienten mit Sepsis

Procalcitonin beeinflusst die weiteren diagnostischen und therapeutischen Entscheidun-

gen in dem Sinne, dass bei niedrigen Werten ein geringes Risiko für eine letale Gefähr-

dung des Patienten durch eine Sepsis und somit kein sofortiger Handlungsbedarf besteht,

während hohe Werte ein hohes Risiko anzeigen und eine sofortige Therapie fordern. In

der Verlaufsbestimmung von Procalcitonin zeigt sich bei über Tage rückläufigen oder sich

normalisierenden Werten eine gute prognostische Aussagekraft, während Werte die sich

nicht durchgehend rückläufig oder ansteigend zeigen, Zeichen einer erfolglosen Behand-

lung und schlechten Prognose sind.

• Indikation, Verlaufsbeurteilung und Kontrolle einer Antibiotikatherapie

Durch Messung und Interpretation der Procalcitonin-Werte kann die antibiotische Thera-

pie besser an den individuellen Bedarf des Patienten angepasst werden.

1.2.2 Interleukin 6 (IL-6)

Interleukin 6 reguliert als Zytokin die Immunantwort, die Hämatopoese und die Akute-Phase-

Reaktion. Dies weist auf seine zentrale Rolle in den Abwehrmechanismen hin. [196] Vor allem

in der Neonatologie ist es das häufigst verwendete Zytokin in der Diagnostik der bakteriellen

Infektion [197].

1.2.2.1 Genetik

Das Gen für die Kodierung des Interleukin 6 befindet sich auf Chromosom 7 und besteht aus

fünf Exons [198]. Die Transkription und Translation dieses Genes führt zur Synthese eines

Propeptids (bestehend aus 212 Aminosäuren), welches in weiterer Folge zum Peptid Interleukin

6 (bestehend aus 184 Aminosäuren) aufgespalten wird [199].
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1.2.2.2 Pathophysiologie

Interleukin 6 gehört zu den proinflammatorischen Zytokinen [168]. Zytokine sind Proteine mit

einem Molekulargewicht von 6 − 70 kD und als Botenstoffe wichtiges Kommunikationsmittel

zwischen den menschlichen Zellen. Jede menschliche kernhaltige Zelle produziert Zytokine,

wobei die Art und Quantität der Zytokinproduktion von der Zellart, der Differenzierungspha-

se und dem Aktivierungszustand der Zelle abhängt. Sie wirken über spezifische Rezeptoren

auf der Zellmembran in der Zelle und aktivieren dadurch eine intrazelluläre Signalkaskade,

die zu einer Aktivierung von Transkriptionsfaktoren führt, die, nachdem sie in den Kern dif-

fundiert sind, durch Bindung an entsprechende regulatorische DNA-Elemente (Promoterregio-

nen) die Aktivierung verschiedener Gene beeinflussen. Dabei können sie autokrin (auf die Zelle

selbst), parakrin (auf benachbarte Zellen) oder endokrin (auf den gesamten Organismus) wirk-

sam sein. [133]

Interleukin 6 wird von unterschiedlichen Zellen, vor allem aber von monozytären Zellen des

Blutes (bei einer akuten Stimulation) und von Endothelzellen (bei längerer Erkrankungsdauer)

synthetisiert. Auf eine Stimulation kommt es innerhalb einer bis weniger Stunden zur Induktion

von Interleukin 6. Dafür sind keine interzellulären Kontakte notwendig. Seine Produktion wird

direkt von Endotoxin, verschiedenen Zytokinen, bakteriellen oder viralen Infektionen, Autoim-

munprozesse und Gewebetraumen ausgelöst. Somit ist Interleukin 6 kein spezifischer Marker.

Weiters kann Interleukin 6 bei lokalen Entzündungen auch in Ergüssen und anderen Gewebe-

flüssigkeiten (beispielsweise Gelenkerguss, Pleuraerguss, Liquor) im Gegensatz zu Procalcito-

nin nachgewiesen werden. Da Interleukin 6 relativ rasch wieder abgebaut wird, kann es zu stark

schwankenden Plasmaspiegeln kommen, die die Interpretation erschweren können. Außerdem

wird seine Synthese durch Immunsuppressiva teilweise unterdrückt, was in der Beurteilung be-

rücksichtigt werden muss. [168]

Interleukin 6 ist an der Aktivierung der Akuten-Phase-Reaktion und Stimulation der Lym-

phozyten beteiligt [196, 200]. Es löst mit einer Verzögerung von ca. 24 Stunden in der Leber

die Sekretion von CRP aus, welches im weiteren Verlauf das Komplementsystem aktiviert. Auf-

grund dieser Kinetik kann CRP als Verlaufsparameter bei bakteriellen Infektionen eingesetzt

werden. [16]

1.2.2.3 Laborchemie

Interleukin 6 kann aus dem Plasma oder Serum in einer Menge von 50 − 200μl gemessen

werden [133]. Die verwendeten Gefäße müssen dafür endotoxinfrei sein und das entnommene

Vollblut muss nach raschem Abzentrifugieren sofort gekühlt werden, da Interleukin 6 sonst

abgebaut oder durch die Leukozyten in der Blutprobe nachgebildet wird [168].

Die Werte von Interleukin 6 befinden sich in einem Bereich von wenigen pg/ml als Nor-

malwert bis zu > 1000pg/ml bei schwerer Sepsis oder Multiorganversagen [168].

Interleukin 6 wird über ELISA, mit unterschiedlich möglichen Kits bestimmt [133].
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1.2.2.4 Indikationen und Bewertung

Interleukin 6 wird zur Diagnostik und als Prognoseparameter von Sepsis, Trauma und Herzin-

suffizienz und zur Frühdiagnostik der neonatalen Sepsis eingesetzt. Weiters konnten einige Stu-

dien anklingen lassen, dass es sich zur Rejektionsfrühdiagnostik nach Nierentransplantation

eignet. Werte > 10pg/ml befinden sich nicht mehr im physiologischen Referenzbereich. [133]

Als Marker für einen stattfindenden Entzündungsprozess unterschiedlichen Ursprungs kann

Interleukin 6 keine differentialdiagnostischen Aussagen machen [201]. Es wird zur Diagnostik

und als Prognoseparameter für folgende Erkrankungen eingesetzt:

• Frühdiagnostik einer neonatalen Sepsis

Da Interleukin 6 sehr schnell reagiert und sich bei Neugeborenen und Kleinkindern rasch

hohe Werte entwickeln, wird es als Sepsismarker in der Pädiatrie oft verwendet. Auf-

grund der schnellen Interleukin 6 -Produktion von Monozyten / Makrophagen auf einen

bakteriellen Stimulus < 6 Stunden, und im weiteren Verlauf über 24− 48 Stunden, kann

eine frühzeitige Antibiotikatherapie begonnen werden. [133, 168, 202] Ferner zeigt sich

Interleukin 6 aus dem Nabelschnurblut als sensitiver Marker für die Diagnose einer neo-

natalen Infektion in den ersten 72 Stunden [7]. Mit der Analyse der mRNA Expression in

Zellen des Nabelschnurbluts ex vivo konnte gezeigt werden, dass die Level von IL-6 (und

IL-8) fetalen Ursprunges sind und nicht die maternale oder plazentale Zytokinproduktion

reflektieren [140, 145].

• Verlaufsbestimmung und Prognose der Sepsis

Generell sind kontinuierlich erhöhte Werte > 1000pg/ml oft Zeichen eines schlechten

Verlaufes oder letalen Ausganges [133].

• Gewebehypoxie oder Trauma

Bei schwerem Trauma oder nach großen Operationen kommt es zu einer massiven Aus-

schüttung von Interleukin 6, das gut für die Beurteilung des Ausmaßes der Organschädi-

gung, beziehungsweise der peripheren Hypoxie geeignet ist. Es wird deshalb auch gerne

in der Intensivmedizin und Kardiologie eingesetzt. [133]

1.2.3 Entzündungsmarker bei Kindern und Neugeborenen

Bei Neugeborenen kommt es infolge der Geburt zu einer unspezifischen Aktivierung des Im-

munsystems [203] und damit zur physiologischen Induktion inflammatorischer Marker und Me-

diatoren, unter anderem Procalcitonin, Interleukin 6 und CRP. Dies erschwert die Diagnostik

der neonatalen Sepsis erheblich, deren Risiko gerade in den ersten Lebenstagen am höchs-

ten ist. Zur Diagnose werden deshalb neben klinischen Zeichen entsprechend veränderte Re-

ferenzbereiche dieser Marker verwendet. Um die Sicherheit der Diagnose zu erhöhen, sollten

verschiedene Marker mit unterschiedlicher Empfindlichkeit kombiniert und vor allem eine Ver-
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laufsbestimmung angestrebt werden. Damit lässt sich auch die Antibiotikatherapie besser an die

individuellen Bedürfnisse der Neugeborenen anpassen. [204]

Am häufigsten werden CRP und Interleukin 6 verwendet. CRP weist manchmal eine hö-

here Sensitivität als PCT auf, ist aber eher unspezifisch, reagiert verhältnismäßig langsam und

korreliert nicht mit dem Schweregrad der Erkrankung [205–208]. Interleukin 6 reagiert im Ver-

gleich dazu relativ rasch und zeigt den Schweregrad der Entzündung an, ist aber auch nicht

spezifisch für eine Sepsis. Procalcitonin weist zumindest theoretisch eine längere Induktions-

zeit auf, ist aber spezifisch für die Sepsis, korreliert mit dem Schweregrad der Erkrankung und

zeigt in einigen Studien eine ähnliche und teilweise auch höhere Sensitivität und Spezifität als

Interleukin 6 [4, 209–213]. Weiters nimmt seine diagnostische Sicherheit und Spezifität im Ver-

gleich zu CRP und Interleukin 6 bereits innerhalb der ersten 48 Stunden zu [214]. Bei Verdacht

auf eine Infektion kann Procalcitonin auch aus dem Nabelschnurblut bestimmt werden, wo es

in klinischen Studien eine höhere diagnostische Sensitivität und vor allem Spezifität als die

untersuchten Vergleichsgrößen aufweisen konnte [208]. Die Werte aus dem Nabelschnurblut

entsprechen jedoch nur der Situation zum Zeitpunkt der Messung und sind keinesfalls in der

Lage, eine sich noch entwickelnde Sepsis auszuschließen [208, 214, 215]. Bei einer Infektion

des Neugeborenen zeigt sich häufig eine Erhöhung im Nabelschnurblut, ohne dass die Bildung

von Procalcitonin im Blut der Mutter schon nachweisbar ist [216].
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2 Methoden

Die Studie untersucht retrospektiv die Korrelation der Entzündungsparameter Procalcitonin

(PCT) und Interleukin 6 (IL-6) mit der Early-Onset Sepsis (EOS) des Neugeborenen. Im Zeit-

raum Februar 2008 bis März 2011 wurden an der Abteilung für Neonatologie der Univ.-Klinik

Graz bei allen Neugeborenen mit Verdacht auf eine Infektion PCT und IL-6 im Nabelschnurblut

gemessen und Blutkulturen angelegt.

Die Datensuche erfolgte über die Krankengeschichten und die lokale elektronische Daten-

bank (Medocs) der Univ.-Klinik für Kinder- und Jugendheilkunde Graz. Im Rahmen der Erwei-

terung der Datenbank wurden bisher gesammelte Daten auf ihre Richtigkeit und Vollständigkeit

überprüft. Alle Patienten wurden mit einer fortlaufenden Nummer codiert (pseudonymisiert).

Die auszuwertenden Daten wurden, nur mit diesem Code versehen, in einer Excel-Tabelle auf

einem Computer mit Zugriffsbeschränkung an der Univ.-Klinik für Kinder- und Jugendheilkun-

de Graz / Abteilung für Neonatologie gespeichert und anschließend ausgewertet. Nur autorisier-

te Personen haben Zugriff auf die Originaldaten.

Einschlusskriterien waren Neugeborene mit Verdacht auf eine Infektion und stationärer Be-

handlung auf den zwei neonatologischen Stationen der Univ.-Klinik für Kinder- und Jugend-

heilkunde Graz.

Ausschlusskriterien waren der Tod innerhalb von 3 Tagen, schwere Malformation, fehlen-

de Werte von PCT, IL-6 oder CRP und fehlende Informationen zur Diagnose der Early-Onset

Sepsis.

2.1 Definition der Early-Onset Sepsis (EOS)

Die Diagnose der EOS wurde retrospektiv erstellt. Innerhalb der 38 Monate Studiendauer wur-

den bei allen Kindern mit Verdacht auf eine Infektion PCT und IL-6 aus dem Nabelschnurblut

gemessen und Blutkulturen angelegt.

Die Faktoren, die zu einem Verdacht auf eine Infektion führten, waren:

• Vorzeitige Wehentätigkeit

• Vorzeitiger Blasensprung

• Mütterliches Fieber während der Geburt und/oder erhöhte / steigende Entzündungspara-

meter

• Chorioamnionitis

• Amnioninfektionssyndrom (AIS)

• Frühgeburtlichkeit

• Pathologisches CTG (Cardiotokographie)

• Missfärbiges Fruchtwasser
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• Verzögerte Adaptation

Die Diagnose der EOS erfolgte einerseits über positive Blutkulturen, andererseits über die

klinische Sepsis. Als positiv wurden diejenigen Blutkulturergebnisse gewertet, deren Keime

nicht der normalen physiologischen Hautflora entsprechen. Die Keime der physiologischen

Hautflora wurden als positiv gewertet, wenn klinisch und/oder laborchemisch eine Sepsis vor-

lag. Die klinische Sepsis wurde anhand von Laborwerten und/oder klinischen Hinweisen auf

eine Infektion erstellt.

Für einen positiven Sepsis Screen mussten ≥ 2 der folgenden Laborwerte pathologisch

verändert sein:

• CRP > 8mg/l

• Leukozyten (WBC, white blood cell) > 34000/μl oder < 9000/μl

• Absolute Neutrophile Granulozyten > 14400/μl oder < 7000/μl (< 2000/μl in den

ersten 24 Stunden)

• IT-Ratio (Verhältnis der unreifen („immature“) Neutrophilen zu allen („total“) Neutro-

philen) > 0,2

Für eine positive Klinik mussten ≥ 3 der folgenden Symptome auftreten:

• Respiratorische Symptome (Apnoe / Dyspnoe / Tachypnoe (Atemfrequenz > 60/min) /

Nasenflügeln / Einziehungen / Zyanose / Respiratory Distress Syndrome (RDS))

• Kardiozirkulatorische Symptome: Bradykardie (< 100/min) / Tachykardie (> 180/min)

• Kreislaufhypotonie = arterielle Hypotonie (therapiebedürftig)

• Neurologische Symptome: Irritabilität / Lethargie / Krampfanfälle

• Hypothermie (< 36◦C) / Hyperthermie (> 38,5◦C)

• Verlängerte Rekapillarisierungszeit (> 2sek) / schlechte Hautfarbe

Die Gruppeneinteilung erfolgte unter Berücksichtigung der oben genannten Faktoren.

• Gruppe 0: Neugeborene, die sicher keine EOS hatten (negative / keine Blutkultur, negative

Klinik, negativer Sepsis Screen und keine oder Antibiotika-Therapie ≤ 3 Tage)

• Gruppe 1: Neugeborene mit Sepsis durch positiven Erregernachweis (= positive Blutkul-

tur)

• Gruppe 2: Neugeborene mit klinischer Sepsis (negative / keine Blutkultur, positive Klinik,

CRP-Erhöhung > 8mg/l und Antibiotika-Therapie ≥ 7 Tage und/oder positiver Sepsis

Screen, ≥ 1 klinisches Zeichen, CRP-Erhöhung > 8mg/l und Antibiotika-Therapie ≥ 7

Tage)

• Gruppe 3: Neugeborene, deren Infektionsstatus unklar bzw. nicht belegbar war
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2.2 Procalcitonin- und Interleukin-6 -Bestimmung

PCT wurde mittels LUMItest procalcitonin kit (Brahms Diagnostica GmbH, Berlin, Germany)

mit einem Detektionslimit von 0,1ng/ml bestimmt.

IL-6 wurde mittels Endogen Interleukin-6 ELISA (Endogen Inc., Cambridge, MA, USA) mit

einem Detektionslimit von 1,0pg/ml und maximalen Werten von > 5000pg/ml bestimmt.

2.3 Statistische Auswertung

Die Datenbank wurde in Microsoft Office Excel 2007 erstellt und in IBM SPSS Statistics Versi-

on 19 ausgewertet. Für Procalcitonin und Interleukin 6 wurden die im Folgenden besprochenen

Berechnungen durchgeführt.

2.3.1 Sensitivität und Spezifität

Die Sensitivität beschreibt die bedingte Wahrscheinlichkeit, dass der Test eine kranke Person

richtig erkennt, also das Testergebnis richtigerweise positiv bewertet. Die Spezifität beschreibt

die bedingte Wahrscheinlichkeit, dass der Test eine gesunde Person richtig erkennt, also das

Testergebnis richtigerweise negativ bewertet. [217]

Zur Berechnung des idealen Cut-off Werts wurde der Youden Index verwendet. Dieser wird

mit Y = Sensitivität + Spezifität − 1 berechnet und nimmt Werte zwischen 0 und 1 an. Der

Index ergibt 1, wenn eine vollständige Trennung der Verteilungen zwischen gesunden und kran-

ken Personen vorliegt, während sich bei einer kompletten Überlappung ein Index von 0 ergibt.

Damit ermöglicht dieser Index, den optimalen Cut-off Wert zu berechnen. [218]

2.3.2 ROC und AUC

Der Begriff ROC steht für „Receiver Operating Characteristic“, stammt aus der Nachrichten-

technik und ist eine Methode zur Optimierung von Signalerkennungsstrategien. Für jeden Cut-

off Wert, der den pathologischen vom physiologischen Bereich trennt, werden die Werte für

die Sensitivität und die Spezifität berechnet und damit eine Kurve erstellt. Für die ROC-Kurve

werden in ein Koordinatensystem für jeden Cut-off Wert der Anteil der falsch Positiven (1 -

Spezifität) auf der x-Achse gegen den Anteil der richtig Positiven (Sensitivität) auf der y-Achse

aufgetragen und diese Punkte miteinander verbunden. Somit befinden sich an der oberen linken

Ecke des Koordinatensystems Cut-off Werte, die gut zwischen kranken und gesunden Personen

unterscheiden können. [217]

Die Güte eines diagnostischen Tests wird mit der AUC („area under the curve“) beschrie-

ben. Bei einem Test, der keine falsch positiven Ergebnisse aufweist, beträgt die Fläche 1. Wird

im Gegensatz dazu willkürlich / zufällig entschieden, verläuft die ROC-Kurve diagonal von

der linken unteren bis zur rechten oberen Ecke und hat somit eine Fläche von 0,5. Hier wer-
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den, unabhängig vom Cut-off Wert, gleich viele Diagnosen richtig positiv und falsch positiv

gestellt. [217]

2.3.3 Prädiktive Werte

Die Vorhersagewerte (prädiktive Werte) beschreiben die Wahrscheinlichkeit, dass das Tester-

gebnis den richtigen Krankheitsstatus anzeigt. Der positiv prädiktive Wert (PPV) gibt die Wahr-

scheinlichkeit eines korrekt positiv erkannten Ergebnisses an, also die Wahrscheinlichkeit, dass

eine als krank diagnostizierte Person wirklich krank ist. Im Gegensatz dazu gibt der negativ

prädiktive Wert (NPV) die Wahrscheinlichkeit eines korrekt negativen Ergebnisses an, also die

Wahrscheinlichkeit, dass eine als gesund diagnostizierte Person wirklich gesund ist. [217]

Während die Prävalenz die Wahrscheinlichkeit für eine beliebige Person aus der Population

beschreibt, zu einem bestimmten Zeitpunkt erkrankt zu sein, noch bevor das Testergebnis be-

kannt ist, gibt der positive Vorhersagewert die Wahrscheinlichkeit erkrankt zu sein an, nachdem

das positive Testergebnis vorliegt. [217]

Zur Bestimmung der prädiktiven Werte wurde eine Klassifikation der Daten anhand der

zuvor bestimmen Cut-off Werte durchgeführt und die prädiktiven Werte wie folgt berechnet:

PPV = P (richtig positiv erkannt|positiv erkannt) =
Anzahl richtig positiv erkannt

Anzahl positiv erkannt

NPV = P (richtig negativ erkannt|negativ erkannt) =
Anzahl richtig negativ erkannt

Anzahl negativ erkannt

2.3.4 Likelihood-Ratio

Um die Güte eines diagnostischen Tests zu beschreiben, kann die Likelihood-Ratio verwendet

werden. Die positive Likelihood-Ratio (LR+) wird berechnet, indem man die Wahrscheinlich-

keit, dass eine kranke Person einen positiven Befund erhält, durch die Wahrscheinlichkeit, dass

eine gesunde Person dieses (falsch) positive Ergebnis erhält, dividiert. Die negative Likelihood-

Ratio (LR-) wird berechnet, indem man die Wahrscheinlichkeit, dass eine kranke Person einen

(falsch) negativen Befund erhält, durch die Wahrscheinlichkeit, dass eine gesunde Person dieses

negativen Ergebnis erhält, dividiert. Bei leistungsfähigen diagnostischen Tests sollte die positi-

ve Likelihood-Ratio > 3 und die negative Likelihood-Ratio < 1/3 sein. Werte um 1 sprechen

für einen ungeeigneten Test. [217]

Zur Bestimmung der Likelihood-Ratios wurde eine Klassifikation der Daten anhand der

zuvor bestimmen Cut-off Werte durchgeführt und die Likelihood-Ratios wie folgt berechnet:

LR+ =
P (positiv erkannt|krank)

P (positiv erkannt|gesund)
=

Anzahl richtig positiv erkannt

Anzahl der Kranken
Anzahl falsch positiv erkannt

Anzahl der Gesunden
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LR- =
P (negativ erkannt|krank)

P (negativ erkannt|gesund)
=

Anzahl falsch negativ erkannt

Anzahl der Kranken
Anzahl richtig negativ erkannt

Anzahl der Gesunden

2.4 Regressionsanalyse

Die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten eines bestimmten Ereignisses, basierend auf mehre-

ren Einflussgrößen, kann mit Hilfe des Verfahrens der logistischen Regression modelliert wer-

den. Die Einflussgrößen (x) können dabei diskret oder kontinuierlich sein. Die Zielgröße ist im

einfachsten Fall binär (z.B. gesund oder krank). Bei der logistischen Regression wird eine ma-

thematische Gleichung aufgestellt, die die Wahrscheinlichkeit (p) für das Auftreten eines dieser

Ereignisse liefert. Diese Gleichung basiert auf der logistischen Funktion:

p(Ereignis) =
exp(a0 + a1x1 + · · ·+ anxn)

1 + exp(a0 + a1x1 + · · ·+ anxn)

Die in das Modell aufgenommenen Einflussgrößen bestimmen die Güte des Modells we-

sentlich. Daher muss die Auswahl der Einflussgrößen sowohl unter medizinisch-fachlichen als

auch unter statistischen Aspekten erfolgen. Weiters lässt sich mit Hilfe der logistischen Re-

gression feststellen, ob die Einflussgrößen auf das Endergebnis einwirken, bzw. wie groß deren

Wirkung (a) darauf ist. Zur Bestimmung der binären Zielgröße wird normalerweise ein Cut-off

von 0,5 (50%) gewählt. [217]
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3 Ergebnisse

Im Zeitraum Februar 2008 bis März 2011 lag bei 446 Neugeborenen der Verdacht auf eine

Infektion vor. Von diesen mussten insgesamt 217 Neugeborene von der Studie ausgeschlossen

werden:

• 122 Neugeborene konnten wegen fehlender PCT- und IL-6-Werte und fehlender Daten

zum klinischen Verlauf nicht ausgewertet werden.

• 11 Neugeborene mussten wegen folgenden Erkrankungen ausgeschlossen werden:

– 2 Neugeborene mit (unklarem) Dysmorphiesyndrom

– 2 Neugeborene mit Trisomie 21

– 2 Neugeborene mit Fallot’scher Tetralogie

– 1 Neugeborenes mit Cri-du-chat-Syndrom

– 1 Neugeborenes wegen Exitus letalis am 1. Lebenstag

– 3 Neugeborene wegen Exitus letalis am 2. Lebenstag

• Bei 40 Neugeborenen konnte der Infektionsstatus nicht klar belegt, und diese somit nicht

in die Studie aufgenommen werden.

• Weitere 44 Neugeborene mussten ausgeschlossen werden, weil sie nur eines oder zwei

der Kriterien (Antibiotika-Therapie ≥ 7 Tage, klinische Zeichen, positiven Sepsis Screen)

zeigten und somit kein eindeutiger Infektionsstatus erhoben werden konnte.

229 Neugeborene wurden in die Studie aufgenommen und ausgewertet. 17 (7,4%) Neuge-

borene wurden in der 24 − 28 Woche, 97 (42,4%) in der 29 − 32 Woche, 104 (45,4%) in der

33− 36 Woche, und 11 (4,8%) in der 37− 42 Woche geboren. Abbildung 1 zeigt diese Anteile

der verschiedenen Altersgruppen an der gesamten Studienpopulation.

Allgemeine perinatale Daten sind in Tabelle 5 aufgelistet, während Tabelle 4 diese Daten

in den verschiedenen Altersgruppen zeigt. Die perinatalen Risikofaktoren werden in Tabelle 6

aufgelistet, während Tabelle 7 diese Daten in den verschiedenen Altersgruppen zeigt.

Die gesamte Studienpopulation wurde auch auf vorzeitige Wehentätigkeit untersucht, wel-

che aber bei keiner der Geburten beschrieben wurde. Ferner muss beachtet werden, dass nur

bei Kindern mit Risikofaktoren die untersuchten Entzündungsparameter (PCT und IL-6) abge-

nommen wurden, und folglich auch die nicht erkrankten Neugeborenen mehr Risikofaktoren

aufweisen als Neugeborenen mit komplikationsloser Schwangerschaft und Geburt.
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24-28 Wochen 

29-32 Wochen 

33-36 Wochen 

37-44 Wochen 

Abbildung 1: Altersgruppen in der gesamten Studienpopulation

Tabelle 4: Perinatale Daten der verschiedenen Altersgruppen

24-28 Woche 29-32 Woche 33-36 Woche 37-44 Woche

Geschlecht

männlich 11 (64,7%) 45 (46,4%) 61 (58,7%) 6 (54,5%)

weiblich 6 (35,3%) 52 (53,6%) 43 (41,3%) 5 (45,5%)

Mehrfachgeburt

Einzelkind 11 (64,7%) 61 (62,9%) 69 (66,3%) 11 (100,0%)

Zwilling 6 (35,3%) 26 (26,8%) 32 (30,8%) 0 (%)

Drilling 0 (%) 10 (10,3%) 3 (2,9%) 0 (%)

Geburtsgewicht (g)

Mittelwert
859 (273) 1596 (317) 2145 (423) 3286 (599)

(Standardabweichung)

Minimum 410 800 1010 2080

Maximum 1390 2400 3570 4300

Größe in Bezug zum Gestationsalter

AFD (appropriate for date) 12 (70,6%) 39 (40,2%) 71 (68,3%) 7 (63,6%)

SFD (small for date) 5 (29,4%) 58 (59,8%) 33 (31,7%) 4 (36,4%)

Partus

Vaginale Geburt 2 (11,8%) 25 (25,8%) 41 (39,4%) 6 (54,5%)

Sectio caesarea 15 (88,2%) 72 (74,2%) 63 (60,6%) 5 (45,5%)
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Tabelle 7: Perinatale Risikofaktoren der verschiedenen Altersgruppen

24-28 Woche 29-32 Woche 33-36 Woche 37-44 Woche

Mütterliche Risikofaktoren

Bakterielle Vaginose 3 (17,6%) 10 (10,3%) 21 (20,2%) 2 (18,2%)

davon

Gruppe-B-Streptokokken
2 (11,8%) 4 (4,1%) 12 (11,5%) 2 (18,2%)

Vorzeitiger Blasensprung 4 (23,5%) 52 (53,6%) 45 (43,3%) 1 (9,1%)

Mütterliches Fieber

während der Geburt

und/oder erhöhte /

steigende

Entzündungsparameter

4 (23,5%) 22 (22,7%) 21 (20,2%) 5 (45,5%)

Amnioninfektionssyndrom 2 (11,8%) 7 (7,2%) 3 (2,9%) 3 (27,3%)

Kindliche Risikofaktoren

Pathologisches CTG 5 (29,4%) 22 (22,7%) 18 (17,3%) 7 (63,6%)

Missfärbiges

Fruchtwasser
3 (17,6%) 2 (2,1%) 2 (1,9%) 4 (36,4%)

Nabelschnur pH-Wert

Mittelwert

(Standardabweichung)
7,29 (0,09) 7,3 (0,07) 7,29 (0,08) 7,23 (0,08)

Minimum 7,09 6,93 6,93 7,09

Maximum 7,45 7,43 7,45 7,35

Apgar 1
7 (5 - 8) 8 (7 - 8) 8 (7 - 9) 7 (6 - 9)

Median (Q25 - Q75)

Apgar 5
8 (8 - 9) 9 (8 - 9) 9 (8 - 10) 9 (8 - 10)

Median (Q25 - Q75)

Apgar 10
9 ( 8 - 9) 9 (9 - 10) 9 (9 - 10) 9 (8 - 10)

Median (Q25 - Q75)

Asphyxie mäßig
6 (35,3%) 19 (19,6%) 13 (12,5%) 2 (18,2%)

(Apgar 1 = 4-6)

Asphyxie schwer
2 (11,8%) 3 (3,1%) 3 (2,9%) 1 (9,1%)

(Apgar 1 = 0-3)

Verzögerte Adaptation 3 (17,6%) 42 (43,3%) 60 (57,7%) 8 (72,7%)
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3.1 Early-Onset Sepsis in der Studienpopulation

Nach Ausschluss der nicht auswertbaren Neugeborenen wurde die gesamte Studienpopulation

von 229 Neugeborenen in drei Gruppen aufgeteilt. Gruppe 1 umschließt 16 (7,0%) Neugebo-

rene, bei denen die EOS über Blutkulturen bestätigt werden konnte. Gruppe 2 umschließt 17

(7,4%) Neugeborene mit klinischer EOS. In Gruppe 0 befinden sich die restlichen 196 (85,6%)

Neugeborenen, bei denen keine Infektion festgestellt werden konnte. Abbildung 2 zeigt den

Anteil der einzelnen Gruppen an der gesamten Studienpopulation, während Abbildung 3 die

Anteile der Gruppen in den verschiedenen Altersgruppen beschreibt. Unter den 17 (7,0%) Neu-

geborenen der 24. - 28. Woche waren 5 (29,4%) in der Blutkultur positiven EOS Gruppe, 4

(23,5%) in der klinischen EOS Gruppe, 8 (47,1%) in der keine EOS Gruppe, unter den 97

(42,0%) Neugeborenen der 29. - 32. Woche waren 8 (8,2%) in der Blutkultur positiven EOS

Gruppe, 6 (6,2%) in der klinischen EOS Gruppe, 83 (85,6%) in der keine EOS Gruppe, unter

den 104 (45,0%) Neugeborenen der 33. - 36. Woche waren 1 (1,0%) in der Blutkultur positiven

EOS Gruppe, 6 (5,8%) in der klinischen EOS Gruppe, 97 (93,3%) in der keine EOS Gruppe,

und unter den 11 (5,0%) Neugeborenen der 37. - 44. Woche waren 2 (18,2%) in der Blutkultur

positiven EOS Gruppe, 1 (9,1%) in der klinischen EOS Gruppe, 8 (72,7%) in der keine EOS

Gruppe.

Blutkultur pos��ve EOS 

klinische EOS 

keine EOS 

Abbildung 2: Gruppenaufteilung

Die perinatalen Daten in den verschiedenen Gruppen zeigt Tabelle 8, während Tabelle 9 die

Risikofaktoren in diesen Gruppen auflistet.
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Abbildung 3: Gruppenaufteilung in den verschiedenen Altersgruppen

Tabelle 8: Perinatale Daten der verschiedenen Gruppen

Blutkultur
klinische EOS keine EOS

positive EOS

Geschlecht

männlich 8 (50,0%) 11 (64,7%) 104 (53,1%)

weiblich 8 (50,0%) 6 (35,3%) 92 (46,9%)

Mehrfachgeburt

Einzelkind 16 (100,0%) 13 (76,5%) 123 (62,8%)

Zwilling 0 (%) 4 (23,5%) 60 (30,6%)

Drilling 0 (%) 0 (%) 13 (6,6%)

Geburtsgewicht (g)

Mittelwert
1523 (898) 1706 (857) 1915 (558)

(Standardabweichung)

Minimum 410 498 470

Maximum 3570 3670 4300

Größe in Bezug zum Gestationsalter

AFD (appropriate for date) 8 (50,0%) 8 (47,1%) 113 (57,7%)

SFD (small for date) 8 (50,0%) 9 (52,9%) 83 (42,3%)

Partus

Vaginale Geburt 5 (31,3%) 5 (29,4%) 64 (32,7%)

Sectio caesarea 11 (68,7%) 12 (70,6%) 132 (67,3%)
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Tabelle 9: Perinatale Risikofaktoren der verschiedenen Gruppen

Blutkultur
klinische EOS keine EOS

positive EOS

Mütterliche Risikofaktoren

Bakterielle Vaginose 3 (18,8%) 1 (5,9%) 32 (16,3%)

davon

Gruppe-B-Streptokokken
2 (12,5%) 0 (%) 18 (9,2%)

Vorzeitiger Blasensprung 8 (50,0%) 6 (35,3%) 88 (44,9%)

Mütterliches Fieber

während der Geburt

und/oder

erhöhte/steigende

Entzündungsparameter

7 (43,8%) 8 (47,1%) 37 (18,9%)

Amnioninfektionssyndrom 1 (6,3%) 4 (23,5%) 10 (5,1%)

Kindliche Risikofaktoren

Pathologisches CTG 10 (62,5%) 4 (23,5%) 38 (19,4%)

Missfärbiges

Fruchtwasser
3 (18,8%) 2 (11,8%) 6 (3,1%)

Nabelschnur pH-Wert

Mittelwert
7,24 (0,11) 7,27 (0,09) 7,30 (0,07)

(Standardabweichung)

Minimum 6,93 7,08 6,93

Maximum 7,38 7,37 7,45

Apgar 1
6 (4 - 7) 8 (7 - 9) 8 (7 - 8)

Median (Q25 - Q75)

Apgar 5
8 (7 - 9) 9 (8 - 10) 9 (8 - 9)

Median (Q25 - Q75)

Apgar 10
9 (8 - 9) 9 (9 - 10) 9 (9 - 10)

Median (Q25 - Q75)

Asphyxie mäßig
5 (31,3%) 2 (11,8%) 3 (16,8%)

(Apgar 1 = 4-6)

Asphyxie schwer
3 (18,8%) 1 (5,9%) 5 (2,6%)

(Apgar 1 = 0-3)

Verzögerte Adaptation 5 (31,3%) 5 (29,4%) 103 (52,6%)

Frühgeburtlichkeit 14 (87,5%) 16 (94,1%) 188 (95,9%)
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3.2 Early-Onset Sepsis und die Risikofaktoren

Da in der Studie nur Kinder mit Risikofaktoren einbezogen wurden, stellt die Studienpopulation

keine repräsentative Stichprobe für alle Kinder dar. Demnach ist es auch nicht überraschend,

dass für die Risikofaktoren kein Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden konnte.

3.3 Early-Onset Sepsis und die Entzündungsmarker

Von den 229 Neugeborenen der gesamten Studienpopulation konnten 221 Neugeborene für PCT

und 126 Neugeborene für IL-6 ausgewertet werden. Tabelle 10 und Tabelle 11 geben einen

Überblick über PCT, IL-6, CRP (am ersten Lebenstag, bzw. in den ersten 24 Lebensstunden)

und maximales CRP (in den ersten vier Lebenstagen). Die genauere Verteilung dieser Daten

wird in Abbildung 4 und Abbildung 5 dargestellt. In Tabelle 12 werden die nachgewiesenen

Keime der Blutkultur positiven EOS Gruppe mit den entsprechenden Entzündungswerten auf-

gelistet.
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Tabelle 12: Keime der Blutkulturen mit den entsprechenden Werten von PCT, IL-6 und CRP

Keim PCT IL-6 CRP max. CRP

in ng/ml in pg/ml in mg/l in mg/l

Nabelschnur Nabelschnur 1. Tag 1.-4. Tag

Escherichia coli 0,24 100

5,31 1000 4 64

0 1,4

0,23 577 0,6 19,6

8,12 182 14,4

0,92 1000 7,9 24,4

Escherichia coli,
2,6 929,8 5,7 10,3

Morganella morganii

Gramnegative Stäbchen 0,14 2

Flavobacterium 0,32 0 56

Streptokokkus anginosus 0,81 1611 1 7,8

Bacillus cereus,

6,08 1000 2,9Streptokokkus anginosus,

Staphylokokkus capitis

Staphylokokkus hominis 625 23 33

Staphylokokkus epidermidis 2,83 1000 0 11,6

Staphylokokkus hominis,
0,42 12 13,7

Staphylokokkus epidermidis

Staphylokokkus epidermidis,
0,51 22,6

Staphylokokkus mitis

Staphylokokkus haemolyticus,
0,42 33 1,3 16,5

Granulicatella adiacens

3.3.1 Procalcitonin und Early-Onset Sepsis

Alle folgend berechneten Werte (Youden Index, Sensitivität und Spezifität, positiv prädiktiver

Wert (PPV) und negativ prädiktiver Wert (NPV), positive Likelihood-Ratio (LR+) und nega-

tive Likelihood-Ratio (LR-)) für Procalcitonin sind in Tabelle 13 und Tabelle 14 zusammen-

gefasst. Zur Überprüfung, ob sich die Marker zwischen den Gruppen unterscheiden, wurde

ein Kruskal-Wallis-Test durchgeführt und zur post-hoc Analyse wurden Bonferroni angepasste

Mann-Whitney-U Tests gerechnet. Mit dem Kruskal-Wallis-Test zeigte sich ein signifikanter

Unterschied für PCT innerhalb der Gruppen Blutkultur positive EOS, klinische EOS und keine

EOS (χ2
2,n=221 = 37,691, p < 0,001). Die post-hoc Analyse mit den Bonferroni angepassten

Mann-Whitney-U Tests zeigten einen Unterschied zwischen den Gruppen Blutkultur positive

EOS und keine EOS, sowie zwischen den Gruppen klinische EOS und keine EOS. Zwischen

den beiden positiven EOS Gruppen wurde kein Unterschied gefunden.
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3.3.1.1 Procalcitonin und ROC

Abbildung 6 zeigt die ROC-Kurven von PCT für die verschiedenen Gruppen. Für die Blutkul-

tur positive EOS Gruppe ergab sich eine AUC von 0,916 (p < 0,01, 95% Konfidenzintervall:

0,832− 1,000). Für die klinische EOS Gruppe ergab sich eine AUC von 0,775 (p < 0,01, 95%

Konfidenzintervall: 0,610− 0,940). Beim Zusammenfügen der beiden Gruppen ergab sich eine

AUC von 0,841 (p < 0,01, 95% Konfidenzintervall: 0,740− 0,941).
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Abbildung 6: ROC-Kurven von Procalcitonin für die verschiedenen Gruppen

3.3.1.2 Procalcitonin, Sensitivität und Spezifität

Für die Blutkultur positive EOS Gruppe wurde ein Cut-off von 0,225ng/ml gewählt. Aus die-

sem ergaben sich eine Sensitivität von 92,9% und eine Spezifität von 81,7%. Für die klinische

EOS Gruppe wurde ein Cut-off von 0,240ng/ml gewählt. Aus diesem ergaben sich eine Sensi-

tivität von 75,0% und eine Spezifität von 85,3%. Beim Zusammenfügen beider Gruppen wurde

ein Cut-off von 0,235ng/ml gewählt. Aus diesem ergaben sich eine Sensitivität von 80,0%

und eine Spezifität von 85,3%. Mit der Berechnung des allgemein verwendeten Cut-offs von

0,500ng/ml ergaben sich für die Blutkultur positive EOS Gruppe, die klinische EOS Gruppe

und die zusammengefügte Gruppe Sensitivitäten von 57,1%, 37,5% und 46,7%, und für alle

Gruppen eine Spezifität von 97,4%.
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3.3.1.3 Procalcitonin und prädiktive Werte

Für die Blutkultur positive EOS Gruppe (0,225ng/ml), die klinische EOS Gruppe (0,240ng/ml)

und die zusammengefügte Gruppe (0,235ng/ml) wurden so positiv prädiktive Werte (PPV) von

27,1%, 30,0% und 46,2%, und negativ prädiktive Werte (NPV) von 99,4%, 97,6% und 96,4%

bestimmt. Mit der Berechnung des allgemein verwendeten Cut-offs von 0,500ng/ml ergaben

sich für die Blutkultur positive EOS Gruppe, die klinische EOS Gruppe und die zusammenge-

fügte Gruppe positiv prädiktive Werte (PPV) von 61,5%, 54,5% und 73,7%, und negativ prä-

diktive Werte (NPV) von 96,9%, 94,9% und 92,1%.

3.3.1.4 Procalcitonin und Likelihood-Ratio

Für die Blutkultur positive EOS Gruppe (0,225ng/ml), die klinische EOS Gruppe (0,240ng/ml)

und die zusammengefügte Gruppe (0,235ng/ml) wurden so positive Likelihood-Ratios von

5,067, 5,116 und 5,457, und negative Likelihood-Ratios von 0,087, 0,293 und 0,234 bestimmt.

Mit der Berechnung des allgemein verwendeten Cut-offs von 0,500ng/ml ergaben sich für die

Blutkultur positive EOS Gruppe, die klinische EOS Gruppe und die zusammengefügte Gruppe

positive Likelihood-Ratios von 21,829, 14,325 und 17,827, und negative Likelihood-Ratios von

0,440, 0,642 und 0,548.

3.3.2 Interleukin 6 und Early-Onset Sepsis

Alle folgend berechneten Werte (Youden Index, Sensitivität und Spezifität, positiv prädiktiver

Wert (PPV) und negativ prädiktiver Wert (NPV), positive Likelihood-Ratio (LR+) und negative

Likelihood-Ratio (LR-)) für Interleukin 6 sind in Tabelle 15, Tabelle 16, Tabelle 17 und Tabel-

le 18 zusammengefasst.

Mit dem Kruskal-Wallis-Test zeigte sich ein signifikanter Unterschied für IL-6 innerhalb

der Gruppen Blutkultur positive EOS, klinische EOS und keine EOS (χ2
2,n=126 = 20,352, p <

0,001). Die post-hoc Analyse mit den Bonferroni angepassten Mann-Whitney-U Tests zeigte

einen Unterschied zwischen den Gruppen Blutkultur positive EOS und keine EOS. Zwischen

den Gruppen klinische EOS und keine EOS sowie zwischen den beiden positiven EOS Gruppen

wurde kein Unterschied gefunden.

3.3.2.1 Interleukin 6 und ROC

Abbildung 7 zeigt die ROC-Kurven von IL-6 für die verschiedenen Gruppen. Für die Blutkul-

tur positive EOS Gruppe ergab sich eine AUC von 0,889 (p < 0,01, 95% Konfidenzintervall:

0,750− 1,000). Für die klinische EOS Gruppe ergab sich eine AUC von 0,638 (p = 0,172, 95%

Konfidenzintervall: 0,403− 0,872). Beim Zusammenfügen der beiden Gruppen ergab sich eine

AUC von 0,781 (p < 0,01, 95% Konfidenzintervall: 0,642− 0,921).
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Abbildung 7: ROC-Kurven von Interleukin 6 für die verschiedenen Gruppen

3.3.2.2 Interleukin 6, Sensitivität und Spezifität

Für die Blutkultur positive EOS Gruppe wurde ein Cut-off von 32,650pg/ml oder 172,850pg/ml

gewählt. Aus diesem ergaben sich eine Sensitivität von 83,3% oder 75,0% und eine Spezifität

von 87,6% oder 96,2%. Für die klinische EOS Gruppe wurde ein Cut-off von 15,850pg/ml ge-

wählt. Aus diesem ergaben sich eine Sensitivität von 55,6% und eine Spezifität von 82,9%. Beim

Zusammenfügen beider Gruppen wurde ein Cut-off von 18,850pg/ml oder 32,650pg/ml ge-

wählt. Aus diesem ergaben sich eine Sensitivität von 71,4% oder 66,7% und eine Spezifität von

82,9% oder 87,6%. Mit der Berechnung des allgemein verwendeten Cut-offs von 10,000pg/ml

ergaben sich für die Blutkultur positive EOS Gruppe, die klinische EOS Gruppe und die zu-

sammengefügte Gruppe Sensitivitäten von 91,7%, 55,6%, und 76,2% und für alle Gruppen eine

Spezifität von 69,5%.

Mit einem alternativen Cut-off von 100,000pg/ml ergaben sich für die Blutkultur positive

EOS Gruppe, die klinische EOS Gruppe und die zusammengefügte Gruppe Sensitivitäten von

75,0%, 33,3%, und 57,1% und für alle Gruppen eine Spezifität von 93,3%. Mit einem alter-

nativen Cut-off von 150,000pg/ml ergaben sich für die Blutkultur positive EOS Gruppe, die

klinische EOS Gruppe und die zusammengefügte Gruppe Sensitivitäten von 75,0%, 22,2%, und

52,4% und für alle Gruppen eine Spezifität von 95,2%.

3.3.2.3 Interleukin 6 und prädiktive Werte

Mit den zuvor bestimmten Cut-off Werten wurden für die Blutkultur positive EOS Gruppe

(32,650pg/ml / 172,850pg/ml), die klinische EOS Gruppe (15,850pg/ml) und die zusammen-
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gefügte Gruppe (18,850pg/ml / 32,650pg/ml) positiv prädiktive Werte (PPV) von 43,5% /

69,2%, 21,7% und 45,5% / 51,9%, und negativ prädiktive Werte (NPV) von 97,9% / 97,1%,

95,6% und 93,5% / 92,9% bestimmt. Mit der Berechnung des allgemein verwendeten Cut-offs

von 10,000pg/ml ergaben sich für die Blutkultur positive EOS Gruppe, die klinische EOS und

die zusammengefügte Gruppe positiv prädiktive Werte (PPV) von 25,6%, 13,5% und 33,3%,

und negativ prädiktive Werte (NPV) von 98,6%, 94,8% und 93,6%.

Mit einem alternativen Cut-off von 100,000pg/ml ergaben sich für die Blutkultur positive

EOS Gruppe, die klinische EOS und die zusammengefügte Gruppe positiv prädiktive Werte

(PPV) von 56,3%, 30,0% und 63,2%, und negativ prädiktive Werte (NPV) von 97,0%, 94,2%

und 91,6%. Mit einem alternativen Cut-off von 150,000pg/ml ergaben sich für die Blutkultur

positive EOS Gruppe, die klinische EOS und die zusammengefügte Gruppe positiv prädiktive

Werte (PPV) von 64,3%, 28,6% und 68,8%, und negativ prädiktive Werte (NPV) von 97,1%,

93,5% und 90,9%.

3.3.2.4 Interleukin 6 und Likelihood-Ratio

Mit den zuvor bestimmten Werten wurde für die Blutkultur positive EOS Gruppe (32,650pg/ml

/ 172,850pg/ml), die klinische EOS Gruppe (15,850pg/ml) und die zusammengefügte Gruppe

(18,850pg/ml / 32,650pg/ml) positive Likelihood-Ratios von 6,731 / 19,688, 3,241 und 4,167

/ 5,385, und negative Likelihood-Ratios von 0,190 / 0,260, 0,536 und 0,345 / 0,380 bestimmt.

Mit der Berechnung des allgemein verwendeten Cut-offs von 10,000ng/ml ergaben sich für die

Blutkultur positive EOS Gruppe, die klinische EOS Gruppe und die zusammengefügte Gruppe

positive Likelihood-Ratios von 3,008, 1,823 und 2,500, und negative Likelihood-Ratios von

0,120, 0,639 und 0,342.

Mit einem alternativen Cut-off von 100,000pg/ml ergaben sich für die Blutkultur positive

EOS Gruppe, die klinische EOS Gruppe und die zusammengefügte Gruppe positive Likelihood-

Ratios von 11,250, 5,000 und 8,571, und negative Likelihood-Ratios von 0,268, 0,714 und

0,459. Mit einem alternativen Cut-off von 150,000pg/ml ergaben sich für die Blutkultur po-

sitive EOS Gruppe, die klinische EOS Gruppe und die zusammengefügte Gruppe positive

Likelihood-Ratios von 15,750, 4,667 und 11,000, und negative Likelihood-Ratios von 0,263,

0,817 und 0,500.

3.3.3 CRP und Early-Onset Sepsis

Alle folgend berechneten Werte (Youden Index, Sensitivität und Spezifität, positiv prädiktiver

Wert (PPV) und negativ prädiktiver Wert (NPV), positive Likelihood-Ratio (LR+) und negative

Likelihood-Ratio (LR-)) für CRP (am ersten Lebenstag) sind in Tabelle 19 und Tabelle 21 und

für das maximale CRP (in den ersten vier Lebenstagen) in Tabelle 20 und Tabelle 22 zusam-

mengefasst.
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3.3.3.1 CRP (am ersten Lebenstag) und ROC

Abbildung 8 zeigt die ROC-Kurven von CRP (am ersten Lebenstag) für die verschiedenen

Gruppen. Für die Blutkultur positive EOS Gruppe ergab sich eine AUC von 0,860 (p < 0,01,

95% Konfidenzintervall: 0,693 − 1,000). Für die klinische EOS Gruppe ergab sich eine AUC

von 0,653 (p = 0,15, 95% Konfidenzintervall: 0,418−0,888). Beim Zusammenfügen der beiden

Gruppen ergab sich eine AUC von 0,762 (p < 0,01, 95% Konfidenzintervall: 0,611− 0,913).
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Abbildung 8: ROC-Kurven von CRP (am ersten Lebenstag) für die verschiedenen Gruppen

3.3.3.2 Maximales CRP (in den ersten vier Lebenstagen) und ROC

Abbildung 9 zeigt die ROC-Kurven vom maximalen CRP (in den ersten vier Lebenstagen) für

die verschiedenen Gruppen. Für die Blutkultur positive EOS Gruppe ergab sich eine AUC von

0,972 (p < 0,01, 95% Konfidenzintervall: 0,940− 1,000). Für die klinische EOS Gruppe ergab

sich eine AUC von 1,000 (p = 0,01, 95% Konfidenzintervall: 1,000−1,000). Beim Zusammen-

fügen der beiden Gruppen ergab sich eine AUC von 0,986 (p < 0,01, 95% Konfidenzintervall:

0,970− 1,000).

3.3.3.3 CRP (am ersten Lebenstag), Sensitivität und Spezifität

Für die Blutkultur positive EOS Gruppe wurde ein Cut-off von 0,550mg/l gewählt. Aus diesem

ergaben sich eine Sensitivität von 77,8% und eine Spezifität von 92,2%. Für die klinische EOS

Gruppe wurde ein Cut-off von 6,150mg/l gewählt. Aus diesem ergaben sich eine Sensitivität

von 37,5% und eine Spezifität von 98,3%. Beim Zusammenfügen beider Gruppen wurde ein
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Abbildung 9: ROC-Kurven von max CRP (in den ersten vier Lebenstagen) für die verschiedenen

Gruppen

Cut-off von 0,550mg/l gewählt. Aus diesem ergaben sich eine Sensitivität von 58,8% und eine

Spezifität von 92,2%. Mit der Berechnung des allgemein verwendeten Cut-offs von 8,000mg/l

ergaben sich für die Blutkultur positive EOS Gruppe, die klinische EOS Gruppe und die zu-

sammengefügte Gruppe Sensitivitäten von 11,1%, 12,5%, und 11,8% und für alle Gruppen eine

Spezifität von 99,9%.

3.3.3.4 Maximales CRP (in den ersten vier Lebenstagen), Sensitivität und Spezifität

Für die Blutkultur positive EOS Gruppe wurde ein Cut-off von 0,550mg/l gewählt. Aus diesem

ergaben sich eine Sensitivität von 81,3% und eine Spezifität von 98,9%. Für die klinische EOS

Gruppe wurde ein Cut-off von 6,150mg/l gewählt. Aus diesem ergaben sich eine Sensitivität

von 99,4% und eine Spezifität von 99,9%. Beim Zusammenfügen beider Gruppen wurde ein

Cut-off von 0,550mg/l gewählt. Aus diesem ergaben sich eine Sensitivität von 90,9% und eine

Spezifität von 98,9%. Mit der Berechnung des allgemein verwendeten Cut-offs von 8,000mg/l

ergaben sich für die Blutkultur positive EOS Gruppe, die klinische EOS Gruppe und die zu-

sammengefügte Gruppe Sensitivitäten von 75,0%, 99,4%, und 87,9% und für alle Gruppen eine

Spezifität von 99,9%.

3.3.3.5 CRP (am ersten Lebenstag) und prädiktive Werte

Mit den zuvor bestimmten Cut-off Werten wurden für die Blutkultur positive EOS Gruppe

(0,550mg/l), die klinische EOS Gruppe (6,150mg/l) und die zusammengefügte Gruppe (0,550mg/l)
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positiv prädiktive Werte (PPV) von 43,8%, 60,0% und 52,6%, und negativ prädiktive Werte

(NPV) von 98,1%, 95,8% und 93,8% bestimmt. Mit der Berechnung des allgemein verwende-

ten Cut-offs von 8,000mg/l ergaben sich für die Blutkultur positive EOS Gruppe, die klinische

EOS und die zusammengefügte Gruppe positiv prädiktive Werte (PPV) von 90,9%, 90,9% und

95,2%, und negativ prädiktive Werte (NPV) von 93,5%, 94,3% und 88,5%.

3.3.3.6 Maximales CRP (in den ersten vier Lebenstagen) und prädiktive Werte

Mit den zuvor bestimmten Cut-off Werten wurden für die Blutkultur positive EOS Gruppe

(0,550mg/l), die klinische EOS Gruppe (6,150mg/l) und die zusammengefügte Gruppe (0,550mg/l)

positiv prädiktive Werte (PPV) von 86,7%, 99,4% und 93,8%, und negativ prädiktive Werte

(NPV) von 98,4%, 99,9% und 98,4% bestimmt. Mit der Berechnung des allgemein verwende-

ten Cut-offs von 8,000mg/l ergaben sich für die Blutkultur positive EOS Gruppe, die klinische

EOS und die zusammengefügte Gruppe positiv prädiktive Werte (PPV) von 99,2%, 99,4% und

99,7%, und negativ prädiktive Werte (NPV) von 97,9%, 99,9% und 97,9%.

3.3.3.7 CRP (am ersten Lebenstag) und Likelihood-Ratio

Mit den zuvor bestimmten Werten wurden für die Blutkultur positive EOS Gruppe (0,550mg/l),

die klinische EOS Gruppe (6,150mg/l) und die zusammengefügte Gruppe (0,550mg/l) po-

sitive Likelihood-Ratios von 9,938, 21,563 und 7,516, und negative Likelihood-Ratios von

0,241, 0,636 und 0,447 bestimmt. Mit der Berechnung des allgemein verwendeten Cut-offs

von 8,000mg/l ergaben sich für die Blutkultur positive EOS Gruppe, die klinische EOS Grup-

pe und die zusammengefügte Gruppe positive Likelihood-Ratios von 127,889, 143,875 und

135,412, und negative Likelihood-Ratios von 0,890, 0,876 und 0,883.

3.3.3.8 Maximales CRP (in den ersten vier Lebenstagen) und Likelihood-Ratio

Mit den zuvor bestimmten Werten wurden für die Blutkultur positive EOS Gruppe (0,550mg/l),

die klinische EOS Gruppe (6,150mg/l) und die zusammengefügte Gruppe (0,550mg/l) posi-

tive Likelihood-Ratios von 76,375, 1870,000 und 85,455, und negative Likelihood-Ratios von

0,190, 0,006 und 0,092 bestimmt. Mit der Berechnung des allgemein verwendeten Cut-offs

von 8,000mg/l ergaben sich für die Blutkultur positive EOS Gruppe, die klinische EOS Grup-

pe und die zusammengefügte Gruppe positive Likelihood-Ratios von 1410,750, 1870,000 und

1653,000, und negative Likelihood-Ratios von 0,250, 0,006 und 0,121.
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3.3.4 Kombination von Procalcitonin und Interleukin 6

Um zu beurteilen, wie gut die Kombination von PCT und IL-6 die EOS vorhersagt, wurde eine

logistische Regression gerechnet. In einem ersten Schritt wurden die PCT- und IL-6 -Werte mit

den allgemeinen (PCT 0,500ng/ml, IL-6 10,000pg/ml) und auch den zuvor bestimmten (PCT

0,235ng/ml, IL-6 15,850pg/ml) Cut-off Werten klassifiziert. Darauffolgend wurden diese Da-

ten als Einflussgrößen der logistischen Regression verwendet.

3.3.4.1 Logistische Regression mit allgemein verwendetem Cut-off Wert

Ein Test des konstruierten Modells gegenüber einem konstanten Modell zeigte sich als statis-

tisch signifikant, was darauf hindeutet, dass eine Kombination der auf diese Weise klassifizier-

ten IL-6 und PCT Werten zwischen Neugeborenen mit und ohne Infektion unterscheiden kann

(χ2
2 = 38,830, p < 0,01). Die Schätzung ergab einen Nagelkerkes R2 von 0,488, was auf

einen relativ schwachen Zusammenhang zwischen den Einflussgrößen und der Zielgröße hin-

weist. Weiters bestätigt der nicht signifikante Hosmer-Lemeshow-Test diesen Zusammenhang

(χ2
1 = 0,700, p = 0,67). Für einen Cut-off von 0,5 in der logistischen Regression ergab sich ein

Gesamtprozentsatz der richtig vorhergesagten Fälle von 91,5%. Die Vorhersagequalität unter

Miteinbeziehung der Randverteilungen wurde über Cohens κ gemessen, welches κ = 0,620

ergab. Das Vorhersageergebnis wird in Tabelle 23 dargestellt. Das Waldkriterium zeigte, dass

sowohl PCT (p < 0,01) als auch IL-6 (p = 0,02) einen signifikanten Einfluss auf das Ergebnis

haben. Für PCT zeigte sich ein exp(B) von 31,843, IL-6 erreichte ein exp(B) von 5,470.

Tabelle 23: Vorhersageergebnis der logistischen Regression mit den Einflussgrößen PCT und

IL-6 (klassifiziert mit den allgemeinen Cut-off Werten) für einen logistischen Regressionscut-

off von 0.5

vorhergesagt

beobachtet keine Infektion Infektion Prozentsatz der richtigen

keine Infektion 98 2 98,0% (Spezifität)

Infektion 8 10 55,6% (Sensitivität)

3.3.4.2 Logistische Regression mit optimalem Cut-off Wert

Ein Test des konstruierten Modells gegenüber einem konstanten Modell zeigte sich als statis-

tisch signifikant, was darauf hindeutet, dass eine Kombination der auf diese Weise klassifizier-

ten IL-6 und PCT Werten zwischen Neugeborenen mit und ohne Infektion unterscheiden kann

(χ2
2 = 48,463, p < 0,01). Die Schätzung ergab einen Nagelkerkes R2 von 0,586, was auf einen

moderaten Zusammenhang zwischen den Einflussgrößen und der Zielgröße hinweist. Weiters

bestätigt der nicht signifikante Hosmer-Lemeshow-Test diesen Zusammenhang (χ2
2 = 0,147,

p = 0,93). Für einen Cut-off von 0,5 in der logistischen Regression ergab sich ein Gesamtpro-

zentsatz der richtig vorhergesagten Fälle von 91,5%, sowie ein Cohens κ von 0,657. Für einen
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angepassten Cut-off von 0,3 ergab sich ein Gesamtprozentsatz der richtig vorhergesagten Fälle

von 89,0%, sowie ein Cohens κ von 0,632. Die Vorhersageergebnisse werden in Tabelle 24 dar-

gestellt. Das Waldkriterium zeigte, dass sowohl PCT (p < 0,01) als auch IL-6 (p < 0,01) einen

signifikanten Einfluss auf das Ergebnis haben. Für PCT zeigte sich ein exp(B) von 26,627, IL-6

erreichte ein exp(B) von 7,431.

Tabelle 24: Vorhersageergebnis der logistischen Regression mit den Einflussgrößen PCT und

IL-6 (klassifiziert mit den optimalen Cut-off Werten)

(a) logistische Regression mit Cut-off 0.5

vorhergesagt

beobachtet keine Infektion Infektion Prozentsatz der richtigen

keine Infektion 96 4 96,0% (Spezifität)

Infektion 6 12 66,7% (Sensitivität)

(b) logistische Regression mit Cut-off 0.3

vorhergesagt

beobachtet keine Infektion Infektion Prozentsatz der richtigen

keine Infektion 90 10 90,0% (Spezifität)

Infektion 3 15 83,3% (Sensitivität)
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4 Diskussion

In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass PCT aus dem Nabelschnurblut ein geeigneter

Parameter in der Diagnostik der EOS ist. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der PCT

Werte zwischen der Blutkultur positiven EOS Gruppe und der keine EOS Gruppe, sowie zwi-

schen der klinischen EOS Gruppe und keine EOS Gruppe. Dies lässt darauf schließen, dass PCT

aus dem Nabelschnurblut in der klinischen Praxis als Marker zur Diagnose der EOS anwendbar

ist.

Weiters konnte gezeigt werden, dass IL-6 aus dem Nabelschnurblut großteils ein geeigneter

Parameter in der Diagnostik der EOS ist. Während sich die IL-6 Werte zwischen der Blutkultur

positiven EOS Gruppe und der keine EOS Gruppe, sowie zwischen der zusammengefügten EOS

Gruppe und der keine EOS Gruppe signifikant unterschieden, fiel der Unterschied zwischen den

Gruppen klinische EOS und keine EOS nicht signifikant aus. Diese Ergebnisse weisen darauf

hin, dass es einen Zusammenhang zwischen IL-6 und der EOS gibt, dieser aber entweder nicht

so stark ausfällt wie für PCT, oder IL-6 nur für einen Teil der EOS Fälle anschlägt.

Im Folgenden wird die Bestimmung eines optimalen Cut-off Werts für die beiden Marker

diskutiert und der positive Einfluss dieser Anpassungen der Cut-offs auf die Erkennungsraten

dargestellt. Danach findet sich eine Gegenüberstellung der Marker PCT, IL-6 und CRP sowie ein

Vergleich der von uns erzielten Ergebnisse mit den Ergebnissen von anderen Autoren. Schlus-

sendlich wird noch die Möglichkeit der Kombination der Marker PCT und IL-6 diskutiert.

4.1 Optimaler Cut-off Wert, Sensitivität und Spezifität

Procalcitonin

Der allgemein verwendete Cut-off Wert von PCT beträgt 0,500ng/ml. Mit diesem wurde ei-

ne Sensitivität von 46,7% für die zusammengefügte Gruppe (57,1% für die Blutkultur positive

EOS Gruppe, 37,5% für die klinische EOS Gruppe) und eine Spezifität von 97,4% (für alle

Gruppen) erreicht. Mit Hilfe des Youden Index konnten wir einen Cut-off Wert von 0,235ng/ml

(0,225ng/ml, 0,240ng/ml) bestimmen, womit wir eine Sensitivität von 80,0% (92,9%, 75,0%)

und eine Spezifität von 85,3% (81,7%, 85,3%) erreichen konnten. Mit diesen veränderten Cut-

off Werten konnten somit deutlich bessere Sensitivitäten (um 33,3%) erzielt werden, was in

der Diagnostik der EOS von großer Bedeutung ist. Die dadurch entstehende Verringerung der

Spezifität (um 12,1%) ist von geringerer Bedeutung, denn es ist wichtiger, ein krankes Neu-

geborenes zu erkennen und rechtzeitig zu behandeln – eine nicht rechtzeitige oder gar nicht

erkannte Infektion bringt fatale Folgen mit sich – als ein gesundes Neugeborenes umsonst zu

behandeln.

Interleukin 6

Der allgemein verwendete Cut-off Wert von IL-6 beträgt 10,000pg/ml. Mit diesem wurde ei-

ne Sensitivität von 76,2% (91,7%, 55,6%) und eine Spezifität von 69,5% erreicht. Mit Hilfe
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des Youden Index konnten wir für die zusammengefügte Gruppe sowie für die Blutkultur po-

sitive Gruppe jeweils zwei optimale Cut-off Werte bestimmen. Mit den Cut-off Werten von

18,850pg/ml / 32,650pg/ml (32,650pg/ml / 172,850pg/ml, 15,850pg/ml) konnten wir Sen-

sitivitäten von 71,4% / 66,7% (83,3% / 75,0%, 55,6%) und Spezifitäten von 82,9% / 87,6%

(87,6% / 96,2%, 82,9%) erreichen. Wir haben uns entschlossen, den Cut-off mit der höheren

Sensitivität zu wählen, da diese unseres Erachtens nach in der Diagnostik der EOS aus oben ge-

nannten Gründen von größerer Bedeutung ist. Obwohl der allgemein verwendete Cut-off Wert

eine noch bessere Sensitivität erzielt, sind wir der Meinung, dass es besser ist, den optimalen

Cut-off zu verwenden, da dessen Spezifität im Vergleich zum Verlust des Wertes der Sensitivität

(von 4,8%) über das Doppelte an Wert gewinnt (13,4%).

Gruppenunterschiede

Wie bereits beschrieben ergaben sich Unterschiede in den verschiedenen Gruppen. Es scheint,

dass Neugeborene der Blutkultur positiven EOS Gruppe im Vergleich zur klinischen EOS Grup-

pe besser mit IL-6 erkannt werden können (für die rein klinische EOS Gruppe konnten sich hier

die Ergebnisse nicht als signifikant erweisen). PCT konnte in beiden Gruppen signifikante Er-

gebnisse erzielen, jedoch zeigt sich auch dieser Marker besser in der Diagnose der Blutkultur

positiven EOS im Vergleich zur klinischen EOS.

CRP

Der allgemein verwendete Cut-off Wert von CRP beträgt 8,000mg/l. Mit diesem wurde am ers-

ten Lebenstag eine Sensitivität von 11,8% (11,1%, 12,5%) und eine Spezifität von 99,9%, sowie

mit dem maximalen CRP (in den ersten vier Lebenstagen) eine Sensitivität von 87,9% (75,0%,

99,4%) und eine Spezifität von 99,9% erreicht. Mit Hilfe des Youden Index konnten wir Cut-off

Werte am ersten Lebenstag von 0,550mg/l (0,550mg/l, 6,150mg/l), sowie mit dem maximalen

CRP (in den ersten vier Lebenstagen) von 7,400mg/l (7,400mg/l, 8,250mg/l) bestimmen, mit

denen wir am ersten Lebenstag eine Sensitivität von 58,8% (77,8%, 37,5%) und eine Spezifität

von 92,2% (92,2%, 98,3%), sowie mit dem maximalen CRP (in den ersten vier Lebenstagen)

eine Sensitivität von 90,9% (81,3%, 99,4%) und eine Spezifität von 98,9% (98,9%, 99,9%) er-

reichen konnten. Durch das Herabsetzen des Cut-off Werts konnten am ersten Lebenstag deut-

lich bessere Sensitivitäten (um 47,0%), bei nur leichter Verminderung der Spezifität (um 7,7%)

erzielt werden. Dies konnte auch von Resch et al. beobachtet werden [197].

Da wir in unserer Studie CRP in der Definition der klinischen EOS verwendet haben, sind

die Werte dieser Gruppe sowie die Werte der zusammengefügten Gruppe nur mit gewissen

Einschränkungen zu betrachten.

In unserer Studie konzentrieren wir uns auf die praktisch frühestmögliche Diagnose der EOS

– aus dem Nabelschnurblut –, und werden aus diesem Grund in weiterer Folge nur mehr mit

dem CRP vom ersten Lebenstag arbeiten, und nicht näher auf den maximalen CRP-Wert (der

ersten vier Lebenstage) eingehen. Dennoch bestätigen diese Ergebnisse, dass CRP eine gute
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Spezifität aufweist, dessen Sensitivität aber zu Beginn (durch den langsamen physiologischen

Anstieg) noch sehr niedrig ist. Dadurch bietet sich dieser Marker gut für Verlaufsbeobachtungen

und Management der Antibiotikatherapie an.

4.2 PPV und NPV

Procalcitonin

Mit dem allgemein verwendeten Cut-off Wert von PCT wurde ein positiv prädiktiver Wert

(PPV) von 73,7% (61,6%, 54,5%), sowie ein negativ prädiktiver Wert (NPV) von 92,1% (96,9%,

94,9%) erreicht. Mit dem optimalen Cut-off Wert wurde ein positiv prädiktiver Wert von 46,2%

(27,1%, 30,0%), sowie ein negativ prädiktiver Wert von 96,4% (99,4%, 97,6%) erreicht. Der op-

timale Cut-off Wert verbessert zwar den NPV (um 4,3%), verschlechtert den PPV (um 27,5%)

aber sehr stark, was darauf zurückzuführen ist, dass nun nicht nur wesentlich mehr kranke Kin-

der als krank erkannt werden, sondern auch viele nicht kranke Kinder fälschlicherweise als

krank erkannt werden. Die Verschlechterung dieses Wertes ist in diesem Fall besonders stark

ausgeprägt, da sich in der Studienpopulation im Vergleich zu den wenigen kranken Kinder sehr

viele gesunde Kinder befinden. Wir denken, dass das Erkennen von 33,3% (Sensitivität) mehr

kranken Kindern es rechtfertigt, 27,5% (PPV) zusätzlich fälschlicherweise als krank diagnosti-

zierte Kinder mit Antibiotika zu behandeln.

Interleukin 6

Mit dem allgemein verwendeten Cut-off Wert von IL-6 wurde ein positiv prädiktiver Wert von

33,3% (25,6%, 13,5%) sowie ein negativ prädiktiver Wert von 93,6% (98,6%, 94,8%) erreicht.

Mit dem optimalen Cut-off Wert wurde ein positiv prädiktiver Wert von 45,5% (43,5%, 21,7%)

sowie ein negativ prädiktiver Wert von 93,5% (97,9%, 95,6%) erreicht. Durch das Herabset-

zen des Cut-off Werts konnte der PPV (um 12,2%) deutlich verbessert werden, mit nur einer

geringen Verschlechterung des NPV (um 0,1%). Dies führt dazu, dass sich unter den behan-

delten Kindern um 12,2% weniger nicht kranke Kinder befinden, während sich unter den nicht

behandelten Kinder nur 0,1% zusätzliche kranke Kinder befinden. Somit werden wesentlich we-

niger Kinder mit Antibiotika behandelt, während nur geringfügig weniger kranke Kinder nicht

erkannt werden.

4.3 Procalcitonin, Interleukin 6 und CRP im Vergleich

In unserer Studie zeigte sich PCT als bester früher Marker für die Diagnose der EOS. Über-

einstimmende Resultate wurden auch von anderen Autoren aufgezeigt. So fanden Resch et

al. [197], dass PCT den Markern IL-6 und CRP überlegen ist, während Llorente et al. [5] und

Joram et al. [219] die Überlegenheit von PCT im Vergleich mit CRP beschrieben.

In unserer Studie betrugen die Sensitivitäten für PCT 80,0%, für IL-6 71,4% und für CRP

58,8%. Somit hatte PCT eine um 8,6% und 21,2% bessere Sensitivität als die vergleichbaren
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Marker. Die Spezifitäten betrugen für PCT 85,3%, für IL-6 82,9% und für CRP 92,2%. PCT

hatte folglich eine um 2,4% bessere Spezifität als IL-6, aber eine um 6,9% schlechtere Spezifität

als CRP. Dies wird in der Diagnostik der EOS aber leichter in Kauf genommen, als auf die

Sensitivität zu verzichten (die von PCT deutlich besser als von CRP ist), da es besonders wichtig

ist, die erkrankten Neugeborenen schnellstmöglich zu erkennen und zu therapieren.

Mit Hilfe der AUC lassen sich die Marker unabhängig von den gewählten Cut-off Werten

unterscheiden. Die AUCs der drei Marker zeigen wiederum das selbe Bild. PCT ist mit einer

AUC von 0,841 (0,916, 0,775) der beste Marker. IL-6 erreicht eine AUC von 0,781 (0,889,

0,638), gefolgt von CRP am ersten Lebenstag mit einer AUC von 0,762 (0,860, 0,653). Das

Ergebnis von CRP für die klinische EOS Gruppe ist wieder mit Vorsicht zu genießen, da CRP

für die Definition der klinischen EOS Gruppe verwendet wurde.

4.4 Procalcitonin und Interleukin 6 im Vergleich zur Literatur

Procalcitonin

In vorangegangenen Studien wurde PCT für die Diagnostik der EOS untersucht und als sensi-

tiver und spezifischer Marker beschrieben [167, 197, 216, 220–222]. Resch et al. fanden eine

Sensitivität von 77,0% und eine Spezifität von 91,0% [197], Chiesa et al. konnten eine Sen-

sitivität von 92,6% und eine Spezifität von 97,5% [221] erreichen, während Ballot et al. eine

Sensitivität von 76,9% und eine Spezifität von nur 50,0% [167] beschrieben.

PCT zeigt einen physiologischen Anstieg in den ersten zwei Lebenstagen, mit einem Ma-

ximum zwischen 24 und 36 Stunden nach der Geburt, welcher die Interpretation der Labor-

ergebnisse innerhalb dieser Zeit erschwert [223]. Dieser physiologische postnatale Anstieg ist

sowohl bei gesunden Frühgeborenen [224] als auch bei gesunden Reifgeborenen [221] beschrie-

ben. Alters- sowie auch gestationsaltersabhängige Unterschiede (unabhängig vom Geschlecht)

wurden bei PCT, IL-6 sowie auch bei CRP beobachtet [225–227]. Trotz der altersbezogenen

Normogramme [221, 224] erschwert diese Tatsache die Diagnostik während dieser Zeit. Da die

Messung aus dem Nabelschnurblut noch vor dem physiologischen Anstieg durchgeführt wird,

stellt sie somit eine gute Alternative zur herkömmlichen Blutabnahme dar.

In unserer Studie untersuchten wir PCT aus dem Nabelschnurblut und konnten eine Sen-

sitivität von 80,0% und eine Spezifität von 85,3% erreichen. Wir konnten somit zeigen, dass

die Messung aus dem Nabelschnurblut keine schlechteren Ergebnisse als die Entnahme aus

dem kindlichen Blut bringt. Der positive Aspekt der Messung aus dem Nabelschnurblut besteht

vor allem in der frühestmöglichen Messung und den damit erreichten frühen Ergebnissen, dem

Vermeiden der Blutentnahme vom Neugeborenen (welche belastend für das Kind und auch oft

schwierig durchzuführen ist) sowie in der Umgehung des physiologischen Anstiegs. Der nega-

tive Aspekt besteht darin, dass später entstehende Entzündungen natürlich nicht erkannt werden

können.
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Auch in vorangegangenen Studien wurde PCT aus dem Nabelschnurblut untersucht. Llo-

rente et al. fanden eine Sensitivität von 92,6% und eine Spezifität von 97,5% (mit einem alters-

abhängigen Cut-off) [5], Joram et al. eine Sensitivität von 92,0%/87,5% und eine Spezifität

von 97,0%/98,7% (mit Cut-off Werten von 0,600ng/ml/0,500ng/ml) [219, 228], und Kor-

dek et al. eine Sensitivität von 69,0% und eine Spezifität von 81,0% (mit einem Cut-off von

1,200ng/ml) [208].

All diese Studien bestätigen somit den Nutzen der Messung aus dem Nabelschnurblut. Wir

konnten zeigen, dass wir mit unseren Messungen im Bereich der vorangegangenen Ergebnisse

liegen. Mit unseren Ergebnissen aus der Blutkultur positiven EOS Gruppen, mit einer Sensitivi-

tät von 92,9% und einer Spezifität von 81,7%, können wir unsere Werte sogar zu den besseren

Ergebnissen zählen.

Interleukin 6

In vorangegangenen Studien wurde IL-6 für die Diagnostik der EOS untersucht und als nützli-

cher Marker beschrieben [8, 142, 145, 147, 197, 229–234]. Resch et al. fanden eine Sensitivität

54,0% von und eine Spezifität von 100,0% [197], Messer et al. eine Sensitivität von 83,3% und

eine Spezifität von 90,3% [147], Kuster et al. eine Sensitivität von 89,3% und eine Spezifität

von 89,2% [231], Doellner et al. eine Sensitivität von 78,0%, 65,0% und eine Spezifität von

71,0%, 65,0% [142, 230], und Panero et al. eine Sensitivität von 69,0% und eine Spezifität von

36,0% [232].

In unserer Studie untersuchten wir IL-6 aus dem Nabelschnurblut und konnten eine Sensi-

tivität von 71,4% und eine Spezifität von 82,9% erreichen. Auch hier konnten wir somit zeigen,

dass die Messung aus dem Nabelschnurblut keine wesentlich schlechteren Ergebnisse als die

Entnahme aus dem kindlichen Blut bringt. Die positiven sowie negativen Aspekte der Messung

aus dem Nabelschnurblut entsprechen somit denen des PCT (siehe oben).

Auch in vorangegangenen Studien wurde IL-6 aus dem Nabelschnurblut untersucht. So be-

schrieben Smulian et al. eine Sensitivität von 88,5% und eine Spezifität von 93,3% (mit einem

Cut-off von 7,000pg/ml) [235]. Während Krueger et al. mit einem Cut-off von 80,000pg/ml ei-

ne Sensitivität von 87,0% und eine Spezifität von 90,0% [236] fanden und Hatzidaki et al. mit ei-

nem Cut-off von 108,500pg/ml eine Sensitivität von 95,0% und eine Spezifität von 100,0% [237]

erreichten, konnten wir bei einem Cut-off von 100,000pg/ml nur eine Sensitivität von 57,1%

und eine Spezifität von 93,3% erzielen. Mit einem noch höheren Cut-off von 150,000pg/ml

beschrieben Lehrnbecher et al. eine Sensitivität von 69,0% und eine Spezifität von 91,0% [238,

239] und Veleminsky et al. erreichten mit einem Cut-off von 160,000pg/ml eine Sensitivität

von 80,0% und eine Spezifität von 92,7% [240]. Wir konnten in diesem Fall (mit einem Cut-off

von 150,000pg/ml) nur eine Sensitivität von 52,4% und eine Spezifität von 95,2% erzielen.

All diese Studien bestätigen jedoch den Nutzen der Messung aus dem Nabelschnurblut.

Wir konnten zeigen, dass wir mit unseren Messungen im unteren Bereich der vorangegangenen

Ergebnisse liegen. Unsere Ergebnisse aus der Blutkultur positiven EOS Gruppen, mit einer
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Sensitivität von 83,3% und einer Spezifität von 87,6%, fallen in den mittleren Bereich der Werte

dieser Studien. Mit, wie in der Literatur verwendeten, höheren Cut-off Werten konnten wir keine

entsprechend hohe Sensitivität erzielen und sind folglich der Meinung, dass in unserem Fall ein

niedrigerer Cut-off besser für die Diagnostik der EOS ist.

Weitere Studien beschreiben IL-6 aus dem Nabelschnurblut bei Frühgeborenen als nützli-

chen Marker in der Diagnose der EOS. Krueger et al. fanden eine Sensitivität von 96,0% und

eine Spezifität von 95,0% (mit einem Cut-off von 80,000pg/ml) [236], Smulian et al. eine Sen-

sitivität von 92,9% und eine Spezifität von 92,9% (mit einem Cut-off von 25,000pg/ml) [241],

Kashlan et al. eine Sensitivität von 80,0% und eine Spezifität von 90,0% (mit einem Cut-off von

100,000pg/ml) [242], und Doellner et al. eine Sensitivität von 84,0% und eine Spezifität von

70,0% (mit einem Cut-off von 33,000pg/ml) [143].

Da die Neugeborenen unserer Studie zu 95,2% aus Frühgeborenen bestehen (11 (4,8%)

Reifgeborene in der Studienpopulation von insgesamt 229 Neugeborenen, davon nur ein Reif-

geborenes in der Blutkultur positiven EOS Gruppe), können wir diese Ergebnisse bestätigen,

zur Diagnostik bei Reifgeborenen aber keine Aussagen machen.

4.5 Kombination von Procalcitonin und Interleukin 6

Da sich PCT und IL-6 als sensitive und spezifische Marker herausgestellt haben, ist es nicht

verwunderlich, dass eine Kombination dieser beiden Marker eine statistisch signifikante Vor-

hersage der EOS ermöglicht.

Die Kombination der beiden Marker unter Einbeziehung des allgemein verwendeten Cut-

off Werts zeigte einen relativ schwachen Zusammenhang zwischen den Markern und der EOS.

Obwohl 91,5% der Fälle richtig vorhergesagt werden konnten, erzielte die Kombination nur

eine Sensitivität von 55,6% und eine Spezifität von 98,0%. Die Problematik des Vorhersageun-

gleichgewichts wird auch in Cohens κ dargestellt, welches nur bei 0,620 lag. In diesem Fall

zeigte sich PCT als stärkerer Marker. Liegt ein positives PCT-Ergebnis vor, verzweiunddreißig-

facht sich die Wahrscheinlichkeit, dass eine EOS vorliegt, wobei ein positives IL-6-Ergebnis

die Wahrscheinlichkeit nur verfünffacht.

Mit den optimalen Cut-off Werten konnte das Vorhersageergebnis verbessert werden. Mit ei-

nem Cut-off von 0,5 in der logistischen Regression erzielten die Marker ein Vorhersageergebnis

von 91,5%, ein Cohens κ von 0,657 sowie eine Sensitivität von 66,7% und eine Spezifität von

96,0%. Durch eine Senkung des Cut-offs auf 0,3 wurde zwar das Vorhersageergebnis auf 89,0%,

das Cohens κ auf 0,632, und die Spezifität auf 90,0% reduziert, dafür konnte aber die Sensiti-

vität auf 83,3% erhöht werden. Dieser Cut-off würde eher in der klinischen Praxis verwendet

werden, da es wichtiger ist, ein krankes Kind zu erkennen, als ein gesundes Kind fälschlicher-

weise zu behandeln. Sowohl PCT als auch IL-6 zeigten einen signifikanten Einfluss auf das

Ergebnis, woraus sich schließen lässt, dass eine Kombination der beiden Marker einem allei-
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nigen Einsatz überlegen ist. Dies zeigt sich auch an der höheren Sensitivität und Spezifität der

Kombination (83,3%, 90,0%) im Vergleich zu PCT (80,0%, 85,3%) und IL-6 (71,4%, 82,9%).

Auch in diesem Fall zeigte sich PCT als stärkerer Marker. Liegt ein positives PCT-Ergebnis

vor, versechsundzwanzigfacht sich die Wahrscheinlichkeit, dass eine EOS vorliegt, wobei ein

positives IL-6-Ergebnis die Wahrscheinlichkeit nur versiebenfacht.

4.6 Conclusio

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass PCT wie auch IL-6 nützliche Marker in der Dia-

gnostik der EOS sind. Mit einer Anpassung der Cut-off Werte konnten wir für PCT eine Sen-

sitivität von 80,0% und eine Spezifität von 85,3%, und für IL-6 eine Sensitivität von 71,4%

und eine Spezifität von 82,9% erzielen. Unsere Messungen aus dem Nabelschnurblut erreich-

ten damit ähnliche Ergebnisse wie vergleichbare Studien aus dem kindlichen Blut. Durch die

Verwendung von PCT und IL-6, deren Sensitivitäten schon im Nabelschnurblut (also frühest-

möglich) brauchbare Werte annehmen, können somit Neugeborene schon frühzeitig erkannt und

bei Anzeichen einer Infektion behandelt werden. Weiters könnten so auch Blutabnahmen vom

Neugeborenen (die belastend für das Neugeborene und oft auch schwierig durchzuführen sind)

vermieden werden. Die Limitation dieser frühen Messung besteht jedoch darin, dass sie nicht

die Diagnose einer späteren Entzündung (während oder nach der Geburt) erlaubt. Dafür müssen

folglich unvermeidbar weitere Blutabnahmen durchgeführt und Entzündungsmarker bestimmt

werden. Die oben genannten Werte zeigen, dass PCT der bessere Marker ist, was weiters auch

von den Unterschieden in den AUCs (PCT 0,841, IL-6 0,781) bestätigt wurde. Zusätzlich kann

die Kombination der Marker das Vorhersageergebnis mit einer Sensitivität von 83,3% und einer

Spezifität 90,0% weiter verbessern. Betrachtet man alle Ergebnisse, zeigt sich, dass die Mes-

sung von PCT und IL-6 aus dem Nabelschnurblut sowie deren Kombination sinnvoll in der

Diagnostik der EOS sind und auf einen erhöhten Nutzen in der klinischen Praxis schließen

lassen.
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