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1 Die Early onset Sepsis des Neugeborenen

Die Sepsis ist ein lebensbedrohliches Krankheitsbild, welches sich infolge einer Infektion
durch Organfunktionsstérungen aufdert (Singer et al. 2016). Im Jahr 2017 wurde die Sepsis
bei naherungsweise 49 Millionen Menschen diagnostiziert und war fur rund 20 % aller
weltweiten Todesfalle verantwortlich (Rudd et al. 2020; World Health Organization 2020).
Die hochste Inzidenz bei Kindern bis 18 Jahre wird bis zum fiinften Lebensjahr erreicht
(Rudd et al. 2020). In dieser Altersspanne macht die vulnerable neonatale Periode den
groten Anteil aus (Rudd et al. 2020; World Health Organization 2020).

Weltweit erkranken schatzungsweise 1,3 bis 3,9 Millionen Neugeborenen pro Jahr an einer
Sepsis (World Health Organization 2020). Wahrend der Neugeborenensepsis kommt es zu
einer systemischen Ausbreitung von Bakterien mit anschlieRender systemischer
Inflammation (Zemlin et al. 2021). Die Organdysfunktion ist in der Patientengruppe der
Neugeborenen kein notwendiges Kriterium zur Diagnosestellung (Hayes et al. 2023). Zur
Einordnung der Erkrankung werden in der AWMF-Leitlinie der Erregernachweis, die
klinische Symptomatik und die laborchemischen Befunde betrachtet und schlussfolgernd
eine klinische Sepsis ohne Erregernachweis von einer Sepsis mit Erregernachweis
unterschieden (Zemlin et al. 2021). Es wird weiterfuhrend die frGhe Early onset Sepsis
(EOS), von der spat auftretenden Late onset Sepsis (LOS) unterschieden (Zemlin et al.
2021). Die zeitliche Abgrenzung erfolgt mit der 72. Lebensstunde des Neugeborenen
(ClaBen et al. 2020; Zemlin et al. 2021). Ein Hauptgrund fur neonatale Mortalitat als auch
Morbiditat sind Infektionen (World Health Organization 2020). Die EOS ist in 8 % der
neonatalen Todesfalle ursachlich fur das Versterben eines Neugeborenen (World Health
Organization 2020). Annahernd 84 % darin begrindeter Todesfalle sollen durch die
rechtzeitige Diagnosestellung und adaquate Therapie vermeidbar sein (World Health
Organization 2020). Die Surviving Sepsis Campaign empfiehlt jedem Krankenhaus die
Anwendung eines Sepsis-Screenings, damit die Therapie bei Auftreten einer Sepsis
schnellstmdglich erfolgen kann (Evans et al. 2021). Eine Verlegung des Neugeborenen auf
eine neonatologische Station, mit adaquater Versorgungsstufe, ist zwingend vor
Therapiebeginn durchzufihren und bedarf der frlihzeitigen Detektion kranker

Neugeborener (von der Wense et al. 2019).

Dieses lebensbedrohliche Krankheitsbild bendtigt fir die Patientengruppe der vulnerablen
Neonaten weitere wissenschaftliche Forschung, um das Krankheitsbild in allen Facetten
fortfihrend zu entschlisseln. Um einen Beitrag zu dieser Forschung zu leisten, wird die
folgende Dissertation das Krankheitsbild der EOS beleuchten. Angaben im Text belaufen
sich, wenn nicht anders angegeben, auf die frihe Form der bakteriellen

Neugeborenensepsis.



1.1 Epidemiologie

Die Inzidenz der EOS schwankt in der Literatur von 0,58 bis 0,98 pro 1000 Lebendgeburten
(Weston et al. 2011; Puopolo et al. 2011; Stoll et al. 2011; Schrag et al. 2016). Es zeigt sich
eine hohere Inzidenz fur die EOS gegenuber der LOS (Fleischmann et al. 2021). Lander
mit einem niedrigen Einkommen haben gegenuber Landern mit mittlerem bis hohem
Einkommen die hochste Inzidenz (Fleischmann et al. 2021). Eine Sepsis mit
Erregernachweis konnte in Deutschland im Jahr 2017 bei 0,5 pro 1000 Neugeborenen
festgestellt werden (Sorg et al. 2021). Die Inzidenz fur die klinische Sepsis liegt um ein

Vielfaches hoher (Deutsche Gesellschaft flr Padiatrische Infektiologie e.V. et al. 2018).

Die Hohe der Mortalitat der Neugeborenensepsis variiert je nach Land und befindet sich fur
die EOS global bei 16,4 % (Fleischmann et al. 2021). In den Jahren 2010 bis 2016 betrug
die Mortalitat der Neugeborenensepsis insgesamt in Deutschland 3,9 % (Born et al. 2021).
Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht ab 2500 g wiesen eine Mortalitdt von 1 % auf
(Born et al. 2021).

1.2 Pathogenese

Im Rahmen der Schwangerschaft und Geburt kann es zu einer Erregertibertragung auf das
Neugeborene kommen (Speer and Gahr 2013; Cantey 2018). Es wird die aszendierende
Infektion, bei der die Erreger von der Vaginalflora der Mutter in die Gebarmutter aufsteigen,
von der deszendierenden Infektion, die durch eine Bakteriamie der Mutter entsteht,
unterschieden (Speer and Gahr 2013). Bei einer vaginalen als auch rektalen Besiedlung
der Mutter kann es wahrend des Geburtsverlaufs einer vaginalen Geburt zu Kontakt

zwischen Neugeborenem und den Erregern kommen (Speer and Gahr 2013; Cantey 2018).

Das Erregerspektrum wird differenziert betrachtet und durch das postnatale Lebensalter
des Neugeborenen als auch geburtsbegleitende Umstande bedingt (Zemlin et al. 2021).
Dazu zahlen neben Risikofaktoren, eine antibiotische Therapie bei Mutter oder Kind sowie

invasive therapeutische Schritte beim Neugeborenen (Zemlin et al. 2021).

Die Erreger der EOS stammen meist aus der mutterlichen Vaginalflora (Speer and Gahr
2013; Zemlin et al. 2021). Bei reifgeborenen Kindern verursachen die Streptokokken der
Gruppe B am haufigsten eine EOS, gefolgt von Escherichia coli (E.coli) (Stoll et al. 2011;
Schrag et al. 2016). In der Gruppe der Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht von
weniger als 1500 g treten am haufigsten E.coli gefolgt von Streptokokken der Gruppe B auf
(Hornik et al. 2012). Weniger haufig kommen Erreger wie Haemophilus influenza, Candida,
Koagulase-negative Staphylokokken, Enterobakterien sowie Anaerobier vor (Hornik et al.
2012).



1.3 Risikofaktoren

Risikofaktoren fur die Entstehung einer EOS werden in mutterliche und kindliche Faktoren
unterteilt (Cantey 2018). Einer der maternalen Hauptrisikofaktoren fur die EOS ist die
Triple | (Higgins et al. 2016; Cantey 2018). Triple | steht fir intrauterine Inflammation oder
Infektion oder beides (Higgins et al. 2016). Dieser Begriff 16st die Bezeichnung
Chorioamnionitis oder Amnioninfektionssyndrom ab (Higgins et al. 2016). Weitere
Risikofaktoren sind eine erhdhte Temperatur der Mutter wahrend der Geburt von Uber
38,0° Celsius (C), sowie ein vorzeitiger Blasensprung von mindestens 18 Stunden prapartal
(Puopolo et al. 2011; Ocviyanti and Wahono 2018; Cantey 2018). Die mutterliche
Besiedlung mit Streptokokken der Gruppe B und eine unsachgemalie Prophylaxe mit
Antibiotika wahrend der Geburt erhéhen die Wahrscheinlichkeit einer Neugeborenensepsis
(Cantey 2018). Mit dem Auftreten oder Fehlen von Symptomen bei der Mutter kann eine
Infektion des Neugeborenen nicht mit Sicherheit ein- oder ausgeschlossen werden (Zemlin
et al. 2021). Die Frihgeburt gilt als einer der Hauptrisikofaktoren kindlicherseits (Cantey
2018). Weitere EinflussgroRen auf das Risiko sind ein geringes Geburtsgewicht, ein
niedriger APGAR-Score und der Bedarf einer endotrachealen Intubation (Cantey 2018). Je
geringer das Gestationsalter und das Geburtsgewicht sind, desto hoher ist die Inzidenz der
EOS (Cantey 2018; Fleischmann et al. 2021).

Treten prapartal die oben genannten Hinweise auf, sollte das Neugeborene postpartal eine
aufmerksame Uberwachung erhalten, die um eine Labordiagnostik erweitert werden kann
(Zemlin et al. 2021).

Falls es zu einem Auftreten von mekoniumhaltigen Fruchtwasser kommt, ist die Inzidenz
fur das Auftreten einer Neugeboreneninfektion nicht erhéht (Siriwachirachai et al. 2014;
Taskin et al. 2022).

14 Symptome

Bis zu 85 % der Neugeborenen entwickeln in den ersten 24 Lebensstunden unspezifische
Symptome (Cantey 2018; Zemlin et al. 2021). Sie entsprechen dem Bild einer systemischen
Inflammation und konnen bei Frihgeborenen milder ausfallen als bei Reifgeborenen
(Cantey 2018; Zemlin et al. 2021).

Stérungen der Atmung, des Kreislaufs, neurologische und intestinale Auffalligkeiten oder
Veranderungen des Hautkolorits sind klassische Manifestationsorte der Symptome einer

bakteriellen Infektion des Reifgeborenen (Cantey 2018; Zemlin et al. 2021).



Stérungen der Atmung zeigen sich durch Tachypnoe, Apnoen, Hypoxie, Nasenfligeln oder
Bradykardien (Cantey 2018; National Institute for Health and Care Excellence 2024). Treten

diese Storbilder auf, ist zwingend von einer Infektion auszugehen (Zemlin et al. 2021).

Zentralisierung mit verlangerter Rekapillarisierungszeit von mehr als 3 Sekunden (s), die
arterielle Hypotonie oder Tachykardie sind Ausdricke einer Regulationsproblematik des
Kreislaufs (Zemlin et al. 2021).

Neurologische Symptomatik in  Form von muskularer Hypotonie, Lethargie,
Hyperexzitabilitat oder Krampfanfalle kénnen Hinweise auf eine Infektion sein (Cantey
2018; Zemlin et al. 2021). Temperaturinstabilitat in Form von Hypo- oder Hyperthermie kann
auftreten (National Institute for Health and Care Excellence 2024). Intestinale Stérungen
zeigen sich durch Trinkschwache, einem geblahten Abdomen, Erbrechen oder
Nahrungsunvertraglichkeit (Cantey 2018; National Institute for Health and Care Excellence
2024). Das Hautkolorit kann sich bei einer Infektion von rosig oder rosig-ikterisch zu blass-
grau oder grin-ikterisch verandern (Zemlin et al. 2021; National Institute for Health and
Care Excellence 2024).

1.5 Diagnostik

Eine Labordiagnostik sollte durchgeflihrt werden, sobald der Verdacht auf eine Infektion
besteht (Zemlin et al. 2021). Diese beinhaltet das Anlegen einer Blutkultur sowie das
Bestimmen der Laborparameter CRP, Interleukin-6 (IL-6) oder Interleukin-8 (IL-8) und das
Differentialblutbild (Cantey 2018; National Institute for Health and Care Excellence 2021;
Zemlin et al. 2021).

Die bekannten Laborparameter kdnnen sowohl einzeln als auch in Kombination keine
verlassliche Aussage Uber die Wahrscheinlichkeit einer Infektion treffen, die eine

Verzdgerung der Therapie rechtfertigen kdnnte (Zemlin et al. 2021).

1.5.1 Laborchemisch

Die Laborparameter muissen in der Zusammenschau mit den klinischen Symptomen
gewertet werden (Hisamuddin et al. 2015). Die Werte drtcken eine Entziindungsreaktion
im Korper aus, welche nicht zwangslaufig bakterieller Genese sein muss (Marchini et al.
2000).

1.5.1.11L-6
IL-6 wird neben anderen Zytokinen von Makrophagen ausgeschittet und fihrt tUber eine

Stimulation der Hepatozyten zu der Akute-Phase-Reaktion (Murphy et al. 2009). Parallel




dazu vermitteln die Zytokine eine Leukozytose (Murphy et al. 2009). Die Synthese erfolgt
unabhangig von der Leber, wodurch eine gegebenenfalls vorliegende Leberunreife nicht zu

tragen kommt (Ahsen et al. 2019).

Das Maximum des Anstiegs von IL-6 wird nach 2 bis 4 Stunden erreicht. (Keil and Fiedler
2000; Ahsen et al. 2019). AnschlieRend sinkt die Hohe des IL-6 Uber die folgenden
24 Stunden mit einer Halbwertszeit von 10 Minuten (Keil and Fiedler 2000; Gilfillan and
Bhandari 2017). Zu Beginn einer Infektion weist IL-6 die hdchste Sensitivitdt mit 87 bis
100 % auf, die nach 24 bis 48 Stunden abnimmt (Ahsen et al. 2019; Zemlin et al. 2021).

Die kombinierte Betrachtung der Hohe des IL-6 und CRP ist in der Zusammenschau mit
der klinischen Symptomatik eine hilfreiche Stitze, um nicht notwendige Gaben von
Antibiotika zu vermeiden (Laborada et al. 2003; Franz et al. 2004).

1.5.1.2CRP

Das CRP gehdrt zu den Akute-Phase-Proteinen und wird durch die Hepatozyten
synthetisiert und sekretiert (Murphy et al. 2009). Die Stimulation der Hepatozyten erfolgt
durch IL-6, Tumornekrosefaktor-alpha und Interleukin-1B, durch deren Wirkung eine
Zunahme der Konzentration des CRPs um mindestens 25 % erfolgt (Keil and Fiedler 2000;
Murphy et al. 2009). Die Wirkung dieses Proteins erdffnet sich nach Bindung an den
Phosphocholinanteil der Bakterien und Pilze, welche zu der Fortfuhrung der Immunantwort
fuhrt (Murphy et al. 2009). Es folgt die Aktivierung des klassischen Wegs der
Komplementkaskade und die Opsonierung (Murphy et al. 2009).

Der Anstieg erfolgt bei bakteriellen Erkrankungen innerhalb von 4 bis 12 Stunden (Speer
and Gahr 2013; Ahsen et al. 2019). Durch diesen verzdgerten Anstieg kann ein niedriges
CRP in einer friihen Blutentnahme eine Infektion nicht sicher ausschlieRen (Zemlin et al.
2021). Dahingegen kann ein Anstieg innerhalb der ersten 24 Stunden auf eine intrauterin
begonnene Infektion hinweisen (Mathers and Pohlandt 1987). Ein erhéhter Wert weist zu
Anfang einer Infektion eine hohe Spezifitdt mit geringer Sensitivitdt auf (Mathers and
Pohlandt 1987). Die Halbwertszeit belauft sich auf 19 Stunden im Plasma (Vigushin et al.
1993; Ahsen et al. 2019). Bei Neugeborenen ist zu beachten, dass die Leber nicht immer
angemessen auf die IL-6 Stimulation reagiert und ein Anstieg des CRPs ausbleiben kann
(Ahsen et al. 2019).

Im Verlauf der Infektion kann ein erhéhtes CRP als Bestatigung oder ein niedriges CRP
zum Ausschluss einer Infektion dienen (Mathers and Pohlandt 1987). Mit einem negativ
pradiktiven Wert von 99 % bei einem CRP-Level von weniger als 10 mg/l nach 24 und

48 Stunden, kann der Verdacht einer Infektion verworfen werden (Ehl et al. 1997; Benitz et




al. 1998). Nach zwolf Lebensstunden ist bei asymptomatischen und nicht-infizierten
Neugeborenen nicht mit einem signifikanten CRP Anstieg zu rechnen (Macallister et al.
2019; Rallis et al. 2022). Dennoch gilt es zu beachten, dass Neugeborene ohne klinische

Symptomatik einen Anstieg des CRPs uber 10 mg/l erreichen kdnnen (Rallis et al. 2022).

1.5.1.3 Weitere laborchemische Marker

Im Differentialblutbild wird die Anzahl der Leukozyten betrachtet, welche bei peripher
gewonnenem Blut eine geringe Sensitivitat und Spezifitat fur Infektionen aufweist (Zemlin
et al. 2021). Ein Anstieg kann nach Geburt und nach circa 6 bis 8 Stunden detektiert werden
und Uber die folgenden 18 Stunden abfallen (Newman et al. 2010). Im Rahmen einer
Infektion kann die Anzahl der Leukozyten sowohl ansteigen als auch abnehmen (Zemlin et
al. 2021).

Die Gesamtzahl aller neutrophilen Granulozyten und der unreifen Granulozyten kann
Hinweise auf ein Entziindungsgeschehen geben (Speer and Gahr 2013). Neugeborene mit
einer Infektion zeigen im Durchschnitt eine Erniedrigung der mittleren Anzahl der
neutrophilen Granulozyten (Newman et al. 2010). Um den I/T Quotient zu bestimmen, wird
der Anteil der unreifen in das Verhaltnis zur Gesamtzahl der neutrophilen Granulozyten
gesetzt (Zemlin et al. 2021). Aufgrund der niedrigen Spezifitdt sollte er nicht als fUhrender

Wert zur Diagnosestellung dienen (Zemlin et al. 2021).

In den ersten 3 bis 4 Stunden einer Infektion steigt das Procalcitonin an (Gilfillan and
Bhandari 2017). Die hdchste Sensitivitat und Spezifitat wird nach 24 Stunden erreicht
(Altunhan et al. 2011). Eine Uberlegenheit gegeniiber dem CRP kann derzeit nicht

festgestellt werden (Zemlin et al. 2021).

1.5.2 Bakteriologisch

Die bakteriologische Untersuchung erfolgt bei Mutter und Kind. Vor der Geburt wird ein
Abstrich aus dem Introitus vaginae und dem Anorektum der Schwangeren empfohlen
(Franz et al. 2016). Hinzukommt die Erstellung einer aeroben Blutkultur, welche vor dem
Beginn oder der Umstellung einer Antibiotikatherapie eines Neugeborenen notwendig ist
(Franz et al. 2016; National Institute for Health and Care Excellence 2021; Zemlin et al.
2021). Blutkulturen mit Erregernachweis sind binnen 24 Stunden positiv (Marks et al. 2020).
Wenn es einen hinreichenden Verdacht auf eine Infektion durch Anaerobier gibt, kann

erganzend eine anaerobe Blutkultur angefertigt werden (Shoiji et al. 2013).

Bei Verdacht auf einen Harnwegsinfekt sollte der Urin untersucht werden und eine

Lumbalpunktion sollte bei Verdacht auf eine Meningitis erfolgen (Zemlin et al. 2021).



Durch die Erregeranzucht eréffnet sich die Moglichkeit, den Erreger zu identifizieren und

auf potentielle Resistenzen im Antibiogramm zu testen (Zemlin et al. 2021).

1.6 Therapie
Die Indikation zur antibiotischen Therapie ist gegeben, sobald ein klinischer Verdacht auf
eine Infektion besteht (Zemlin et al. 2021).

Neben der Antibiotikatherapie wird die Neugeborenensepsis von bedarfsgerechter
supportiver Therapie begleitet (Zemlin et al. 2021). Im Krankheitsverlauf sollen alle

dysfunktionalen Organstérungen therapeutisch behandelt werden (Speer and Gahr 2013).

Das krankenhausinterne Erregerspektrum, die Anamnese des Kindes, der potentielle
Erregernachweis im Abstrich der Mutter und antibiotische Behandlungen von Mutter und
Kind sollen in der Planung der kalkulierten Antibiotikatherapie beachtet werden (Clal3en et
al. 2020; Zemlin et al. 2021). Neben den erwarteten Erregern missen auch Listerien,
Enterokokken und hausspezifische Keime mit der initialen Antibiotikatherapie abgedeckt

werden (Zemlin et al. 2021).

Wahrend der Therapie kann eine serielle Bestimmung des CRPs Hinweise auf die Wirkung
der Antibiotika geben (National Institute for Health and Care Excellence 2021; Zemlin et al.
2021). Zu beachten ist, dass in der Studie von Singh und Gray aus dem Jahr 2021 eine
Reduktion der Antibiotikagaben von bis zu 30 % erreicht wurde, indem die routinemaflige
serielle CRP-Bestimmung ausgesetzt wurde und die Antibiotikatherapie nach 48 Stunden
bei zunachst fraglich infizierten Neugeborenen mit unbestatigter EOS beendet wurde
(Singh and Gray 2021).

1.6.1 Antibiotika

Zur kalkulierten Therapie der EOS wird haufig die Kombination aus Penicillin G oder
Ampicillin mit einem Aminoglykosid, wie beispielsweise Gentamicin, eingesetzt (Cantey
2018; Zemlin et al. 2021). Abweichungen von dieser Empfehlung sind je nach Restiogramm

oder maternalen Vorbefunden durchzuflhren (Zemlin et al. 2021).

1.6.2 Therapiedauer

Die endgultige Therapiedauer richtet sich nach der Befundkonstellation sowie der klinischen
Symptomatik des Neugeborenen und muss dementsprechend angepasst werden (Zemlin
et al. 2021). Die Behandlung der neonatalen Sepsis wurde in der jlingeren Vergangenheit
regelhaft fur 10 bis 14 Tage durchgefihrt (Speer and Gahr 2013). In der aktuell in

Deutschland gtltigen AWMF-Leitlinie sind Kriterien zur Beendigung der antibiotischen




Therapie bei EOS oder Verdacht auf EOS empfohlen (Zemlin et al. 2021). Im Falle einer
negativen Blutkultur, unauffalligen Laborbefunden und einer negativen klinischen
Symptomatik kann die Therapie nach 36 bis 48 Stunden beendet werden (Singh and Gray
2021; Zemlin et al. 2021). In Grof3britannien und den USA wird ebenfalls bei negativen
Blutkulturen, normalisierter Klinik und unauffalligen Laborwerten eine friihzeitige
Beendigung der Antibiotikatherapie nach 36 beziehungsweise 48 Stunden empfohlen (Polin
et al. 2014; National Institute for Health and Care Excellence 2021).

Ergibt sich stattdessen ein positiver Erregernachweis, wird eine Verlangerung der Therapie
bei gramnegativen Erregern und Meningitis auf bis zu 21 Tage empfohlen (Zemlin et al.
2021).

1.7 Komplikationen

Bei Fortschreiten der Erkrankung ohne erforderliche Therapie kann eine Meningitis, ein
septischer Schock oder das Versterben des Neugeborenen die Folge sein (Bakhuizen et
al. 2014; Zemlin et al. 2021). Durch eine eitrige Meningitis kann es bei bis zu 50 % der Falle

zu neurologischer Restitutio cum defectu kommen (ClaRen et al. 2020).

Das Atemnotsyndrom, intraventrikuldre Hirmblutungen und die periventrikulare
Leukomalazie sind kurzfristige Folgen, die im Krankheitsverlauf der Neugeborenensepsis
auftreten kénnen (Bakhuizen et al. 2014). Infolgedessen kénnen Atmungsunterstitzung

und intensivmedizinische Betreuung notwendig werden (Braye et al. 2019).

Bei Frihgeborenen ist ein erhodhtes Risiko flr eine bronchopulmonale Dysplasie,
Zerebralparese, Wachstumsstorungen, Hor- und Sehschwachen sowie weiterer

neurologischer Beeintrachtigungen als Langzeitfolgen feststellbar (Bakhuizen et al. 2014).

1.8 Verlegungsverfahren eines Neugeborenen

Die Verlegung eines Neugeborenen aus der geburtshilflichen Einrichtung in eine
padiatrisch-neonatologische Einrichtung kann notwendig sein, wenn die fur die Therapie
und Versorgung notwendigen Voraussetzungen nicht erfullt werden (von der Wense et al.
2019). Kriterien, die zur Indikation einer Verlegung des Neugeborenen aus einer
Geburtsklinik oder Kinderklinik mit nicht adaquater Versorgungsstufe fuhren, werden vom
Gemeinsamen Bundesausschuss festgehalten (Gemeinsamer Bundesausschuss 2024).
Bereits der klinische Verdacht auf eine Infektion hat eine Verlegung des Neugeborenen in
eine Klinik mit mindestens perinatalem Schwerpunkt zur Folge (von der Wense et al. 2019).
Die risikoadaptierte Verlegung der Schwangeren ist gegentber der postpartalen Verlegung

des Neugeborenen zu bevorzugen (von der Wense et al. 2019).



2 Material und Methoden
21 Arbeitshypothese und Fragestellung

Das Ziel der Arbeit ist es, zwei verschiedene Ansatze zur Erkennung einer EOS beim
Neugeborenen (Gestationsalter = 36 vollendete Schwangerschaftswochen) miteinander zu
vergleichen. Hierzu werden in dieser Promotionsarbeit in einer retrospektiven,
unizentrischen Analyse ein Laborwert- und ein Symptom-gestutztes Infektionsscreening bei
reifen Neugeborenen zur Detektion der EOS miteinander verglichen. Im betrachteten
Krankenhaus wurde das Screeningverfahren auf die EOS bei reifen Neugeborenen ab Mai
2020 von einem Laborwert gestitzten auf ein rein Symptom bezogenes Verfahren
umgestellt. Es wurden zwei Kohorten Neugeborener miteinander verglichen, die vor

beziehungsweise nach der Umstellung des Screeningverfahrens geboren wurden.

Die Fragestellung war, ob es einen Unterschied hinsichtlich der unten beschriebenen
demografischen und Outcome-Parametern in Bezug auf das angewendete EOS-
Screeningverfahren zwischen den beiden Kohorten gibt. Die Nullhypothese HO beschreibt
die Annahme, dass es keinen Unterschied zwischen den beiden Screeningverfahren gibt.
Die Alternativhypothese ist, dass aus dem unterschiedlichen Screening aus EOS
(Laborwert gestutzt oder Symptom gestitzt) ein signifikanter Unterschied im Outcome

resultiert.

2.2 Ethikkommission

Die bendétigten Daten wurden wahrend des Krankenhausaufenthaltes der Patienten
routinemafig erhoben und sind im Archiv des Marienkrankenhauses beziehungsweise des
Katholischen Kinderkrankenhauses Wilhelmstift gespeichert. Die Weiterverarbeitung und
Analyse der Daten erfolgten im Einklang mit den Vorgaben der zustandigen Ethik-
Kommission. Ein positives Ethikvotum fur die retrospektive, unizentrische Studie wurde in
der Sitzung der Ethik-Kommission der Arztekammer Hamburg vom 18.07.2023
beschlossen (2023-101096-BO-ff).

2.3 Betrachtetes Krankenhaus

Das betrachtete Krankenhaus in Hamburg (Marienkrankenhaus Hamburg, neonatologisch
betreut vom Katholischen Kinderkrankenhaus Wilhelmstift Hamburg) verfligt Gber ein
Perinatalzentrum mit Level-1 Qualifikation. Die Geburtenrate dieses Krankenhauses liegt
im Durchschnitt bei 3500 Geburten pro Jahr. Neugeborene, die in diesem Krankenhaus
geboren werden und eine medizinische Betreuung durch Padiater bendtigen, kénnen

krankenhausintern auf die Neonatologie verlegt und betreut werden.



2.3.1 Krankenhausinternes Infektionsscreening

Neugeborene mit einem Gestationsalter von mindestens 36 vollendeten
Schwangerschaftswochen (SSW) dirfen in der Regel mit der Mutter auf die geburtshilfliche
Station. Kinder, die bereits postnatal symptomatisch werden und die Indikation flir eine
intensivere Uberwachung auf der Neonatologie erfiillen, stellen Ausnahmen dieser
Vorgehensweise dar. Um die Neugeborenen mit einer EOS therapieren zu kdnnen, missen
die Kinder von der geburtshilflichen Station auf die Neonatologie aufgenommen werden.
Damit sie detektiert werden, wird ein Infektionsscreening fur die Frih- und Neugeborenen
durchgefihrt. Das Infektionsscreening wird bei Kindern mit einer positiven

Infektionsanamnese durchgefihrt.

Die Faktoren und das Vorgehen des Infektionsscreenings wurden Uberarbeitet. Zur
besseren Ubersicht wird das friihere (bis 30.04.2020 durchgefihrte) Infektionsscreening als
,Laborchemisches Screening“ und das aktuelle Infektionsscreening als ,Klinisches

Screening” betitelt.

Gemeinsame Indikationen zur Durchfiihrung der Infektionsscreenings sind:

e Blasensprung Uber 18 Stunden vor der Geburt

e CRP der Mutter von grofRer 20 mg/I

e Fieber der Mutter unter der Geburt ab 38,0° C

e positiver Test auf Streptokokken der Gruppe B bei der Mutter

e nicht durchgeflhrter oder unbekannter Status des Tests auf Streptokokken der
Gruppe B bei der Mutter (ausgenommen bei primarer Sectio caesarea (Sectio))

e Zustand nach Geburt eines Kindes mit Infektion durch Streptokokken der Gruppe B

o fetale Tachykardie

e Kklinische Hinweise auf eine Infektion wie ein auffélliges Hautkolorit, Stérung der
Atmung, Stérung des Kreislaufs, neurologische Symptome

e Gestationsalter < 37 + 0 SSW

e Anordnung zur Durchfuihrung des Infektionsscreening durch einen Padiater

Das Laborchemische-Screening listete in der Vergangenheit das mekoniumhaltige
Fruchtwasser als weiteren Faktor auf, sodass auch in diesem Fall die Durchfihrung des

Infektionsscreenings indiziert war.
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Gemeinsame Mallnahmen beider Screeningverfahren sind:

o Rektale Temperaturkontrolle einmal pro Schicht

o Vorstellung auffalliger/symptomatischer Kinder beim Padiater

o regelmafige und selbststandige Befundkontrolle durch die zustandigen Padiater
mit Planung des weiteren Vorgehens

o alle Laborbefunde miissen durch den diensthabenden Padiater abgezeichnet
werden

o regelmafige und selbststandige Befundkontrolle durch die zustandigen Padiater

mit Planung des weiteren Vorgehens

Im Zeitraum des Laborchemischen Screenings erfolgte eine Blutentnahme mit Bestimmung
des Differentialblutbildes und des CRP-Wertes am Folgetag oder nach ungefahr
24 Stunden um 7:00 Uhr. Im Verlauf wurde eine weitere Bestimmung des CRP-Wertes bei

Abnahme des Neugeborenen-Stoffwechselscreenings durchgefiihrt.

In der Weiterentwicklung des Infektionsscreenings zum derzeitigen Klinischen Screening
wurde die Haufigkeit der Zustandskontrolle des Neugeborenen durch eine erfahrene
Pflegekraft von einmal auf zweimal pro Schicht erhéht. Dadurch erfolgt mindestens alle
4 Stunden eine klinische Betrachtung der Neugeborenen. Die routinemafige Blutenthnahme
nach 24 Stunden oder am Folgetag wurde aufgegeben. Eine Blutentnahme erfolgt
ausschlie3lich nach arztlicher Anordnung. Diese Vorgehensweise ist somit leitliniengerecht

Uberarbeitet worden.

2.3.2 Krankenhausinternes Verlegungsverfahren

Beide Screeningverfahren beinhalten die Verlegung auf die Neonatologie oder in die
Kinderklinik, sollte ein Kind klinische Zeichen einer bakteriellen Infektion aufweisen.
Wahrend der Anwendung des Laborchemischen Screenings erfolgte eine Verlegung des
Neugeborenen in der Regel auch bei isolierter Erhéhung des CRPs von mindestens
20 mg/l. Im Klinischen Screening erfolgt keine Aufnahme des Neugeborenen, begrindet in
einer alleinigen Erhéhung des CRP-Wertes. Prioritéat haben klinische Symptome, die von
den Befunden einer arztlich angeordneten Blutentnahme gestutzt werden kdnnen. Die
Zusammenschau aller erhaltenen Befunde fuhrt zur Entscheidung uber die Aufnahme auf

die Neonatologie.

Wird die Entscheidung zur Verlegung eines Neugeborenen auf die hausinterne
Neonatologie getroffen, werden die Eltern, die geburtshilfliche Wochenbettstation und die
Neonatologie informiert. Mit dem Neugeborenen im Kinderbett liegend, fahrt der Kinderarzt

mit dem Fahrstuhl auf die Neonatologie. Dort ist je nach therapeutischer Notwendigkeit die
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Aufnahme auf die Intensivstation moglich. Ein neues Bett steht vorbereitet zur Verfligung,
in welches das Neugeborene gelegt wird. Die Aufnahmeuntersuchung wird durch einen
Neonatologen durchgefiihrt. AnschlieRend erfolgt die weiterfiihrende Diagnostik, um die
Verdachtsdiagnose zu erharten oder auszuschlieRen. Eine intravendse Therapie kann

umgehend begonnen werden.

2.4 Zeitraume

Die Daten werden aus zwei Zeitrdumen erhoben, in denen die Screeningverfahren

durchgeflihrt wurden. Der jeweilige Beobachtungszeitraum betragt 18 Monate.

e Laborchemisches Screening 01.10.2018 - 31.03.2020
e Kilinisches Screening 01.02.2021 - 31.07.2022

2.5 Einschlusskriterien
e Geburt im betrachteten Krankenhaus
e Gestationsalter 2 36 + 0 SSW
e Verlegung auf die Neonatologie ab der 45. Lebensminute

e Diagnosestellung, Verdacht auf oder zum Ausschluss einer EOS

2.6 Ausschlusskriterien

e Geburt auRerhalb des betrachteten Krankenhauses
e (Gestationsalter < 36 + 0 SSW
o Aufnahme auf die Neonatologie bis zur einschlieRlich 44. Lebensminute

e Diagnosestellung, Verdacht auf oder zum Ausschluss einer LOS

2.7 Studienpopulation

Die Studienpopulation ergibt sich durch Neugeborene ab der 37 + 0 SSW und
Frihgeborenen zwischen der 36 + 0 bis 36 + 6 SSW. Die reif entwickelten Neugeborenen
umfassen 177 Kinder. Die Gruppe der Neugeborenen mit einem Gestationsalter von der
vollendeten 36. SSW bis zur 36 + 6 SSW bildet sich aus 9 Neugeborenen. Diese 186 Kinder
wurden im betrachteten Krankenhaus geboren und haben die Diagnose einer
Neugeborenensepsis erhalten. Ausgeschlossen wird ein Kind, bei dem die
Neugeborenensepsis in Form einer LOS aufgetreten ist. Von diesen 185 Neugeborenen
mit EOS werden 57 ausgeschlossen, da in diesen Fallen eine Aufnahme bis zur

einschlielllich 44. Lebensminute erfolgt ist. Diese Grenze wurde gewahlt, weil die Padiater
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bei temporaren Anpassungsproblemen den Neugeborenen mindestens 30 Minuten Zeit
geben und sie therapeutisch unterstitzen. Diese Mallnahmen haben bei Bewaltigung der
Symptomatik keine Aufnahme auf die Neonatologie zur Folge. Sollte es zu langer
andauernden, nicht behebbaren Symptomen des Neugeborenen kommen, wird eine

Verlegung initiiert. Die Studienpopulation umfasst 128 Neugeborene.

Neugeborene ab 37 + 0 SSW mit Neugeborene 36 + 0 — 36 + 6 SSW mit
Neugeborenensepsis Neugeborenensepsis
(n=177) (n=9)

Ausschluss aufgrund LOS
(n=1)

Neugeborene ab 36 + 0 SSW mit EOS
(n=185)

Ausschluss aufgrund des
Aufnahmezeitpunkts vor
Lebensminute 45
(n=57)

Neugeborene ab 36 + 0 SSW mit EOS und
Aufnahme ab Lebensminute 45
(n=128)

Abbildung 1: Zusammensetzung der Studienpopulation
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2.8 Datenerhebung
Die Datenerhebung erfolgt anhand des Arztbriefes, der Verlaufskurven des stationdren
Aufenthalts und der Laborbefunde der Neugeborenen retrospektiv aus dem Archiv der

Klinik. Die Variablen werden diesen Berichten entnommen.

Es werden folgende Variablen erhoben:

e Geschlecht

e Geburtsdatum

e Geburtszeit

e Aufnahmedatum

e Aufnahmezeit

e Entlassungsdatum

e Gestationsalter

o Geburtsgewicht

e Geburtsmodus

¢ Nabelschnur-pH

e Abstrich der Mutter auf Streptokokken der Gruppe B
e Vorzeitiger Blasensprung > 18 Stunden

o Vorzeitige Wehen

e Fieber der Mutter unter der Geburt > 38,0° C
e CRP > 20 mg/l der Mutter

e Mekoniumhaltiges Fruchtwasser

Das Auftreten der Symptomatik wird in vier Zeitpunkte unterteilt:

e die Geburt bis zur einschlief3lich 44. Lebensminute
o der Aufenthalt auf der gynakologischen Station ab Lebensminute 45
o die Aufnahmeuntersuchung durch einen Padiater

e der stationare Aufenthalt auf der Neonatologie

Die Symptomatik wird je nach Zeitpunkt des Auftretens unterschieden. Dadurch wird das
entsprechende Symptom bei mindestens einmaliger Nennung dem entsprechenden
Zeitraum zugeordnet und codiert. Mehrmalige Nennung innerhalb eines Zeitraums flihrt zu
keiner differenzierten Codierung. Erfolgt die Nennung von Symptomen Ulber mehrere

Zeitraume hinweg, wird dieses den entsprechenden Zeitraumen zugeordnet.
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Folgende Symptome werden erhoben:

e Tachydyspnoe

e Apnoe mit Desaturation oder Bradykardie
e Bradykardie < 80 Schlage pro Minute
e Tachykardie > 200 Schlage pro Minute
e Sattigungsabfalle

o (stimulationsbedrftige) Apnoen

e Sauerstoffbedarf

e Beatmung

e Dauer der Beatmung in Stunden

e Zentralisation

o Rekapillarisierungszeit > 3 s

o Arterielle Hypotonie

e Blass-graues Hautkolorit

e Grun-ikterisches Hautkolorit

¢ Muskulare Hypotonie

e Lethargie

o Hyperexzitabilitat

e Geblahtes Abdomen

e Distendiertes Abdomen

e Trinkschwache

e Nahrungsmittelunvertraglichkeit

e Erbrechen

o lleus

e Apathie

e Hyperglykamie

e Hypoglykdmie

e Magenreste

e Temperatur > 38,0° C

e Temperaturinstabilitat (Hyperthermie, Hypothermie)




Die einzelnen Symptome werden in Kategorien zusammengefasst.

Tabelle 1: Symptomkategorien

Kategorie Symptome

At Tachydyspnoe, Apnoe mit Desaturation oder Bradykardie, Sattigungsabfalle,
mung (stimulationsbedurftige) Apnoen, Sauerstoffbedarf, Beatmung

Herzfrequenz Bradykardie < 80 Schlage pro Minute, Tachykardie > 200 Schl&ge pro Minute

Kreislauf Zentralisation, Verlangerte Rekapillarisierungszeit > 3 s, Arterielle Hypotonie

Hautkolorit Blass-graues Hautkolorit, Griin-ikterisches Hautkolorit

Neurologie Muskulare Hypotonie, Lethargie, Hyperexzitabilitdt, Apathie

Geblahtes Abdomen, Distendiertes Abdomen, Trinkschwéache,

Intestinum Nahrungsmittelunvertraglichkeit, Erbrechen, lleus, Magenreste
Korpertemperatur Temperatur > 38,0° C, Temperaturinstabilitat
Blutzucker Hyperglykémie, Hypoglykamie

Die Therapie wird in folgende Variablen differenziert:

o Kalkulierte Antibiotika-Kombination

e Datum der ersten Gabe des Antibiotikums
e Uhrzeit der ersten Gabe des Antibiotikums
e Dauerin Tagen

o Wechsel der antibiotischen Therapie

o Zielgerichtete Antibiotika

Laborchemisch werden folgende Daten erhoben:

e CRP-Werte jeder durchgefihrten Messung
o Zugehdriges Datum der Abnahme
o Zugehdrige Uhrzeit der Abnahme

e Blutkultur aerob/anaerob
o Erreger

o |L-6 erster Wert

¢ Neutrophile erster Wert

o Leukozyten erster Wert
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2.9 Datenschutz

Die Daten werden zunachst anhand der Krankenhausidentifikationsnummer in einer
Exceltabelle aus den Patientenakten und dem Laborarchiv zusammengetragen.
AnschlieBend erfolgt die vollstdndige Anonymisierung mit Ldéschung der
Krankenhausidentifikationsnummer zur Speicherung und Verarbeitung. Die Datei mit den

Daten ist zu jedem Zeitpunkt mit einem Kennwort geschiitzt.

2.10 Datenauswertung

Die Daten werden im Programm Microsoft Excel fiir Microsoft 365 MSO-Version 2306 Build
16.0.16529.2011 verarbeitet. Die statistische Auswertung erfolgt mit dem Programm /BM
SPSS Statistics 29.0.1.0. der Firma International Business Machines Corporation. In
Deutschland sitzt die Firma IBM Deutschland GmbH in Ehningen.

Bei einem Beratungstermin im Institut fir medizinische Biometrie und Epidemiologie der
Universitat Hamburg wurde die Planung zur Vorgehensweise der statistischen Auswertung

beflirwortet.

Zur statistischen Analyse werden der Chi-Quadrat-Test nach Pearson (Chi*-Test) oder
Exakt Test nach Fisher und der T-Test oder Mann-Whitney-U-Test je nach Verteilungsform
der Variablen angewandt. Kommt es bei den Laborwerten zur abweichenden Verteilung
von der Normalverteilung, wird der zehner Logarithmus gebildet. Wird durch diese
Transformation weiterhin keine Normalverteilung erreicht, erfolgt die Anwendung des
Mann-Whitney-U-Test mit der nicht-logarithmierten Variable. Signifikanzen werden durch

einen Stern (*) hinter dem p-Wert markiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation
Die Studienpopulation umfasste insgesamt 128 Neugeborene mit 82 mannlichen und
46 weiblichen Neugeborenen. Die Studienpopulation wurde im weiteren Verlauf der Arbeit

in vier Kohorten unterteilt.
Eine Unterteilung erfolgte anhand der Zeitraume:

e Laborchemisches Screening (LabS)

¢ Kilinisches Screening (KlinS)

Weiterfihrend wurde die Gesamtstichprobe in zwei zusatzliche Kohorten gesplittet. Die
Studienpopulation teilte sich anhand der Abnahmeuhrzeit des ersten CRP-Wertes auf die
Kohorten auf. Diese Uhrzeit wurde auf dem Einsendeetikett fur das Labor dokumentiert.
Eine Gruppe erhielt die erste Abnahme um 7:00 Uhr. Die andere Gruppe bildete sich durch
eine Uhrzeit ungleich 7:00 Uhr. Diese Unterteilung ermdéglichte eine differenzierte
Betrachtung zwischen den Kindern, die aufgrund von Symptomen in beiden Zeitrdumen
weitere Diagnostik bekamen (alle 36 Kinder aus KlinS + 30 Kinder aus LabS) und den
Kindern, die im friheren Infektionsscreening aufgrund der positiven Infektionsanamnese
zur festgelegten Uhrzeit um 7:00 Uhr eine Blutabnahme zur CRP-Bestimmung erhielten

(58 Kinder aus LabS). Diese Kinder zeigten sich bis zur Blutabnahme nicht symptomatisch.
Die Gruppen wurden wie folgt benannt:

e =7:00 Uhr erste Abnahme CRP: primar CRP (pCRP)
e # 7:00 Uhr erste Abnahme CRP: primar Symptomatik (pSym)

Da es sich um retrospektiv erhobene Daten handelt, werden diese Ergebnisse im
Prateritum beschrieben, ausgenommen davon ist die Beschreibung der Ergebnisse der
statistischen Tests. Im Anhang werden die Ergebnisse der statistischen Tests der

demografischen Daten und Variablen tabellarisch vollstandig aufgefuhrt.
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Tabelle 2: Demografische Daten der Kohorten LabS und KlinS, Signifikanz durch Stern (*) markiert

Kohorten Statistik
Laborchemisches Screening Klinisches Screening
Anzahl Verteilung %  Mittelwert ~ Median Anzahl Verteilung %  Mittelwert ~ Median P
Geschlecht mannlich 65 70,7 % 17 47,2 % 0,013*
weiblich 27 29,3 % 19 52,8 %
Geburtsmodus spontan 49 53,3 % 22 61,1 % 0,25
sekundére Sectio 21 22,8 % 6 16,7 %
spontan + VE 18 19,6 % 4 1.1 %
primére Sectio 2 22% 3 8,3 %
priméare Re-Sectio 0 0,0 % 1 2,8%
sekundére Re-Sectio 1 1,1 % 0 0,0 %
Notfallsectio 1 1,1 % 0 0,0 %
Infektionsanamnese  negativ 24 26,1 % 14 38,9 % 0,15
positiv 68 73,9 % 22 61,1 %
Geburtsgewicht (g) 3508,21 3483,5 3561,25 3540 0,52
Gestationsalter (Tage) 278,61 280 278,53 282 0,79
Nabelschnur pH-Wert 7,234 7,25 7,239 7,24 0,78

Tabelle 3: Demografische Daten der Kohorten pCRP und pSym, Signifikanz durch Stern (*) markiert

Kohorten Statistik
primar CRP primar Symptomatik
Anzahl  Verteilung % Mittelwert ~ Median Anzahl  Verteilung % Mittelwert ~ Median P
Geschlecht mannlich 41 70,7 % 39 59,1 % 0,18
weiblich 17 29,3 % 27 40,9 %
Geburtsmodus spontan 34 58,6 % 34 51,5 % 0,21
sekundére Sectio 12 20,7 % 14 212%
spontan + VE 11 19,0 % 11 16,7 %
primare Sectio 0 0,0 % 5 7,6 %
primare Re-Sectio 0 0,0 % 1 1,5 %
sekundére Re-Sectio 0 0,0 % 1 1,5 %
Notfallsectio 1 1,7 % 0 0,0 %
Infektionsanamnese  negativ 4 6,9 % 32 48,5 % <0,001*
positiv 54 93,1 % 34 51,5 %
Geburtsgewicht (g) 3537,67 3490 3503,71 3492,5 0,66
Gestationsalter (Tage) 278,71 279,5 278,59 282 0,59
Nabelschnur pH-Wert 7,231 7,23 7,236 7,25 0,65
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Laborchemisches Screening vs. Klinisches Screening

Die Kohorte LabS enthielt 92 Kinder, von denen 70,7 % (n = 65) mannlich und 29,3 %
(n = 27) weiblich waren. In der Kohorte KlinS waren 36 Kinder mit einem Anteil von 47,2 %
(n=17) mit mannlichem und 52,8 % (n = 19) mit weiblichem Geschlecht enthalten. Im Chi?-
Test ist ein Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der Kohorte feststellbar
x?*(1,N=128)=6,17; p=0,013%).

In beiden Kohorten war die spontane vaginale Geburt der haufigste Geburtsmodus. In der
Gruppe LabS wurden 53,3 % (n = 49) und in der Gruppe KlinS 61,1 % (n = 22) spontan
geboren. Die sekundare Sectio war mit einem Anteil von 22,8 % (n = 21) in Kohorte LabS
und 16,7 % (n = 6) in Kohorte KlinS der zweithaufigste Geburtsmodus. Mit 19,6 % (n = 18)
in der Kohorte LabS und 11,1 % (n = 4) in der Kohorte KlinS wurden Kinder am
dritthaufigsten spontan mit Vakuumextraktion (VE) entbunden. Durch die primare Sectio
wurden 2,2 % (n = 2) aus der Kohorte LabS und 8,3 % (n = 3) aus der Kohorte KlinS
entbunden. Durch eine sekundare Re-Sectio (1,1 %) und eine Notfallsectio (1,1 %) wurde
jeweils ein Neugeborene aus der Kohorte LabS geboren. Ein Neugeborenes (2,8 %) aus
der Kohorte KlinS wurde durch eine primare Re-Sectio entbunden. Ein Zusammenhang ist

durch den Exakten Test nach Fisher nicht festzustellen (p = 0,25).

[@ Laborchemisches Screening
[ Klinisches Screening

Haufigkeit

Geburtsmodus

Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung der Geburtsmodi in den Kohorten LabS und KlinS

Das Geburtsgewicht der Neugeborenen lag in einem Bereich von 2330 bis 4825 g in der
Kohorte LabS. Der Mittelwert befand sich in dieser Kohorte bei 3508,21 g (SD =421,99). In
der Gruppe KIlinS erstreckte sich das Geburtsgewicht von 2625 bis 4755 g. Bei 3561,25 g
(SD = 407,93) lag der Mittelwert in dieser Kohorte. Im T-Test kann kein signifikanter
Unterschied zwischen den Geburtsgewichten der Kohorten festgestellt werden
(t(126) = -0,65; p = 0,52).

20



Das Gestationsalter der Neugeborenen erstreckte sich von 252 bis 296 Tagen in der
Kohorte LabS. Im Durchschnitt lag das Gestationsalter dieser Gruppe bei 278,61 Tagen
(SD = 8,67). In der Kohorte KlinS lag das Gestationsalter in einem Bereich von 254 bis
293 Tagen mit einem Mittelwert von 278,53 Tagen (SD = 9,76). Ein Unterschied zwischen
dem Gestationsalter der Kohorten ist im Mann-Whitney-U-Test nicht festzustellen
(Z=-0,27; p=10,79).

Der Nabelschnur-pH-Wert lag in einem Bereich zwischen 7,03 bis 7,36 in der Kohorte LabS.
Der Mittelwert dieser Kohorte befand sich bei 7,234 (SD = 0,074). Der Mittelwert der
Kohorte KIinS befand sich bei 7,239 (SD = 0,078), mit einer Spannweite von 7,09 bis 7,39.
Ein Unterschied zwischen den Nabelschnur-pH-Werten der Kohorten ist im Mann-Whitney-
U-Test nicht festzustellen (Z = -0,28; p = 0,78).

Primér CRP vs. Primédr Symptomatik

Diese Kohorten umfassten zusammen insgesamt 124 Neugeborene. Die Verkleinerung der
Stichprobe war dadurch zu begrinden, dass in vier Fallen keine Uhrzeit fur die erste
Abnahme des CRPs zu ermitteln war. In der Kohorte pCRP waren 58 Kinder enthalten und

die Gruppe pSym umfasste 66 Kinder.

Das mannliche Geschlecht war in der Gruppe pCRP mit 70,7 % (n = 41) und in der Gruppe
pSym mit 59,1 % (n = 39) vertreten. Es ergab sich ein Anteil von 29,3 % (n = 17) in der
Kohorte pCRP und 40,9 % (n = 27) in der Kohorte pSym fiir das weibliche Geschlecht. Im
Chi*-Test ist kein Zusammenhang zwischen den Kohorten und dem Geschlecht feststellbar
x2(1, N=124)=1,81; p=0,18).

Die spontane vaginale Entbindung trat mit 58,6 % (n = 34) in der Kohorte pCRP und
51,5 % (n = 34) in der Kohorte pSym am haufigsten auf. Darauffolgte die sekundare Sectio
mit einem Anteil von 20,7 % (n = 12) in der Kohorte pCRP und 21,2 % (n = 14) in der
Kohorte pSym. Am dritthaufigsten trat die spontane Entbindung mit VE mit einem Anteil von
19,0 % (n = 11) in der Kohorte pCRP und 16,7 % (n = 11) in der Kohorte pSym auf. In der
Kohorte pCRP wurde ein Kind (1,7 %) durch die Notfallsectio entbunden. In der Kohorte
pSym wurden 7,6 % (n = 5) durch eine primare Sectio, ein Neugeborenes (1,5 %) durch die
primare Re-Sectio und ein Neugeborenes (1,5 %) per sekundarer Re-Sectio geboren. Im
Exakten Test nach Fisher ist kein Zusammenhang zwischen den Kohorten und dem

Geburtsmodus festzustellen (p = 0,21).
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Abbildung 3: Haufigkeitsverteilung der Geburtsmodi in den Kohorten pCRP und pSym

In der Kohorte pCRP erstreckte sich das Geburtsgewicht der Neugeborenen von 2640 bis
4825 g mit einer durchschnittlichen Hohe von 3537,67 g (SD = 412,92). Bei 3503,71 g
(SD = 430,44) lag der Mittelwert des Geburtsgewichts der Kohorte pSym. Das
Geburtsgewicht umfasste in dieser Kohorte einen Bereich von 2330 bis 4755 g. Einen
Unterschied zwischen den Geburtsgewichten der Kohorten ist im T-Test nicht festzustellen
(t(122) = 0,45; p = 0,66).

Im Mittel lag das Gestationsalter in der Kohorte pCRP bei 278,71 Tagen (SD = 7,70), mit
einer Spannbreite von 260 bis 293 Tagen. In der Kohorte pSym befand sich das mittlere
Gestationsalter bei 278,59 Tagen (SD = 10,02). Von 252 bis 296 Tagen erstreckte sich das
Gestationsalter in der Kohorte pSym. Zwischen dem Gestationsalter der Kohorten ist im
Mann-Whitney-U-Test kein signifikanter Unterschied feststellbar (Z = -0,53; p = 0,59).

Die Nabelschnur-pH-Werte lagen in einem Bereich von 7,09 bis 7,36 in der Kohorte pCRP.
Der mittlere Nabelschnur-pH-Wert befand sich in dieser Gruppe bei 7,231 (SD = 0,072).
Uber einen Bereich von 7,03 bis 7,39 erstreckten sich die Nabelschnur-pH-Werte der
Neugeborenen aus der Kohorte pSym mit einem Mittelwert von 7,236 (SD = 0,077). Im
Mann-Whitney-U-Test ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Nabelschnur-pH-Werten der Kohorten feststellbar (Z = -0,46; p = 0,65).

22



3.2 Aufnahmealter in Stunden

Laborchemisches Screening vs. Klinisches Screening

Das Alter in Stunden wurde zum Zeitpunkt der Aufnahme berechnet. Es ergab sich eine
Spanne fir das Aufnahmealter von 0,73 bis 75,67 Stunden in der Kohorte LabS. Im Mittel
wurden die Kinder im Alter von 27,434 Stunden (SD = 14,375) aufgenommen. In der
Kohorte KlinS waren die Kinder im Durchschnitt 21,310 Stunden (SD = 18,260) alt, mit
einem Bereich von 2,38 bis 66,87 Stunden. Eine Differenz zwischen den Kohorten ist
statistisch signifikant durch den Mann-Whitney-U-Test feststellbar (Z = -2,2; p = 0,028%).
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Abbildung 4: Aufnahmealter der Kohorten LabS und KilinS, blaue Linie: Mittelwert Kohorte
LabS, rote Linie: Mittelwert Kohorte KlinS, Stern (*): signifikanter Unterschied der Mittelwerte

56,5 % (n = 52) der Neugeborenen aus der Gruppe LabS wurden in einem Alter von 24 bis
48 Stunden aufgenommen, gefolgt von 35,9 % (n = 33) im Alter bis zur 24. Lebensstunde.
Nach 48 Stunden wurden 6,5 % (n = 6) der Neugeborenen aus der Kohorte LabS
aufgenommen und nach 72 Stunden wurde ein Neugeborenes (1,1 %) aus dieser Kohorte
verlegt. In der Kohorte KlinS wurden 66,7 % (n = 24) im Alter bis zur 24. Lebensstunde
aufgenommen, weitere 16,7 % (n = 6) bis zur 48. Lebensstunde und weitere 16,7 % (n = 6)

bis zur 72. Lebensstunde.
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Abbildung 5: Héaufigkeitsverteilung des Aufnahmealters in Zeitfenstern von 24 Stunden in
den Kohorten LabS und KlinS

Nach detaillierterer Unterteilung in Zeitfenster von jeweils 8 Stunden wurde der grofite
Anteil der Neugeborenen aus der Kohorte LabS mit 31,5 % (n = 29) zwischen 24 bis
32 Stunden verlegt, gefolgt von 20,7 % (n = 19) zwischen 32 bis 40 Stunden und 16,3 %
(n = 15) von 16 bis 24 Stunden. Bis zur 8. Lebensstunde wurden 10,9 % (n = 10)
aufgenommen und von der 8. bis 16. Lebensstunde 8,7 % (n = 8). Ab der 40. Lebensstunde
wurden aus der Kohorte LabS vier Neugeborene (4,3 %), ab der 48. Lebensstunde drei
Neugeborene (3,3 %), ab der 56. Lebensstunde zwei Neugeborene (2,2 %), ab der
64. Lebensstunde ein Neugeborenes (1,1 %) und nach der 72. Lebensstunde ebenfalls ein

Neugeborenes (1,1 %) auf die Neonatologie verlegt.

In der Kohorte KlinS wurden 36,1 % (n = 13) bis zur 8. Lebensstunde aufgenommen,
darauffolgten 16,7 % (n = 6) zwischen 8 bis 16 Stunden. Mit einem jeweiligen Anteil von
13,9 % (n = 5) wurden Kinder zwischen 16 bis 24 und 48 bis 56 Stunden verlegt. Zwischen
der 32. bis 40. Lebensstunde wurden vier Neugeborene (11,1 %) auf der Neonatologie
aufgenommen. Jeweils ein Neugeborenes (2,8 %) wurde im Zeitfenster von 24 bis
32 Stunden, 40 bis 48 Stunden und 64 bis 72 Stunden verlegt.
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Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung des Aufnahmealters in Zeitfenstern von 8 Stunden in den
Kohorten LabS und KlinS

Primér CRP vs. Primdr Symptomatik

In der Gruppe pCRP wurden Kinder im Alter von 17,65 bis 75,67 Stunden aufgenommen.
Das Alter betrug im Mittel 32,326 Stunden (SD = 11,138). In der Gruppe pSym lag das
durchschnittliche Aufnahmealter bei 19,595 Stunden (SD = 16,326) in einem Bereich von
0,73 bis 57,17 Stunden. Ein statistisch signifikanter Unterschied kann im Mann-Whitney-U-
Test festgestellt werden (Z = -4,82; p < 0,001%).
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Abbildung 7: Aufnahmealter der Kohorten pCRP und pSym, griine Linie: Mittelwert Kohorte
pPCRP, orange Linie: Mittelwert Kohorte pSym, Stern (*): signifikanter Unterschied der
Mittelwerte
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Zwischen 24 bis 48 Stunden wurde der gréfite Anteil der Neugeborenen aus der Gruppe
pCRP mit 75,9 % (n = 44) verlegt. 17,2 % (n = 10) der Neugeborenen aus dieser Gruppe
wurden bis zu einem Alter von 24 Stunden auf der Neonatologie aufgenommen. Nach
48 Stunden wurden 5,2 % (n = 3) der Neugeborenen aus der Kohorte pCRP verlegt und ein

Neugeborenes (1,7 %) wurde nach 72 Lebensstunden auf der Neonatologie aufgenommen.

In der Kohorte pSym wurden 68,2 % (n = 45) der Neugeborenen bis zur 24. Lebensstunde
auf der Neonatologie aufgenommen. Darauffolgten 19,7 % (n = 13) der Neugeborenen aus
dieser Kohorte in dem Alter zwischen 24 bis 48 Stunden. 12,1 % (n = 8) der Neugeborenen

aus der Gruppe pSym wurden nach 48 Stunden verlegt.
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Abbildung 8: Verteilung des Aufnahmealters in Zeitfenstern von 24 Stunden in den Kohorten
pPCRP und pSym

Mit 41,4 % (n = 24) wurden die meisten Kinder aus der Gruppe pCRP zwischen 24 bis
32 Stunden verlegt. Das folgende 8-Stunden-Zeitfenster von 32 bis 40 Stunden enthielt
29,3 % (n = 17) der Neugeborenen aus dieser Gruppe. 17,2 % (n = 10) aus der Kohorte
pCRP wurden zwischen 16 bis 24 Stunden verlegt. Im Zeitfenster von 40 bis
48 Stunden wurden 5,2 % (n = 3) der Neugeborenen verlegt. AnschlieRend wurde ab 48
Lebensstunden in den folgenden Zeitfenstern jeweils ein Neugeborenes (1,7 %) aus der
Kohorte pCRP auf der Neonatologie aufgenommen. Bis zur 16. Lebensstunde wurde kein

Neugeborenes aus der Gruppe pCRP verlegt.

Der gréRte Anteil der Neugeborenen aus der Gruppe pSym wurde mit 33,3 % (n = 22) bis
zur 8. Lebensstunde verlegt. Weitere 21,2 % (n = 14) wurden in dem darauffolgenden
Zeitfenster von 8 bis 16 Stunden und 13,6 % (n = 9) zwischen 16 bis 24 Stunden
aufgenommen. In 10,6 % (n = 7) der Falle aus der Kohorte pSym wurden die Neugeborenen

im Zeitfenster zwischen 48 bis 56 Stunden verlegt. Darauffolgte ein Anteil von 9,1 %
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(n = 6) in der Zeitspanne von 32 bis 40 Stunden. 7,6 % (n = 5) wurden zwischen 24 bis
32 Stunden verlegt. Zwei Neugeborene (3,0 %) wurden im Alter von 40 bis 48 Stunden und

ein Neugeborenes (1,5 %) zwischen 56 bis 64 Stunden auf der Neonatologie
aufgenommen.
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Abbildung 9: Haufigkeitsverteilung des Aufnahmealters in Zeitfenstern von 8 Stunden in den
Kohorten pCRP und pSym
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3.3 Deskriptive Beschreibung
Die im Folgenden aufgeflhrten Ergebnisse werden deskriptiv beschrieben. Angaben zu

statistischen Tests werden mit aufgefihrt.

3.3.1 Aufnahmehaufigkeit (Inzidenz der EOS)

Laborchemisches Screening vs. Klinisches Screening

Die Geburtenzahl betrug 5444 Geburten in den betrachteten 18 Monaten der Kohorte LabS
und 5203 Geburten wahrend des Zeitraums der Kohorte KlinS. Ohne Fruhgeborene mit
einem Gestationsalter kleiner als die vollendete 36. SSW ergab sich eine Anzahl von 5290
Geburten im Zeitraum der Kohorte LabS und 5093 Geburten in der Kohorte KlinS. Bis zur
einschliellich 44. Lebensminute wurden im Zeitraum der Kohorte LabS 34 Kinder und im

Zeitraum der Kohorte KlinS 23 Kinder auf der Neonatologie aufgenommen.

Im Zeitraum der Gruppe LabS wurden 92 Neugeborene aufgrund einer
Neugeborenensepsis von der gynakologischen Wochenbettstation auf die Neonatologie
verlegt. Das entsprach einem Anteil von 1,7 % aller Geburten mit einem Gestationsalter ab
der vollendeten 36. SSW. Im Zeitraum der Gruppe KlinS entsprach dieser Anteil 36 Kinder,
die einen Anteil von 0,7 % darstellten. Im Chi*-Test zeigt sich ein signifikanter
Zusammenhang  zwischen  den Kohorten und der  Aufnahmehaufigkeit
(x2(1, N=10383) = 22,71; p < 0,001%).
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Abbildung 10: Aufnahmehéufigkeit in den Kohorten LabS und KilinS in dem
Hé&ufigkeitsbereich bis zu 5 %, eine Abbildung mit Darstellung des Héaufigkeitsbereichs bis
zu 100 % ist im Anhang aufgefiihrt
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3.3.2 Risikokonstellation

Laborchemisches Screening vs. Klinisches Screening:

Streptokokken der Gruppe B konnten im Abstrich der Mutter in der Kohorte LabS in 22,8 %
(n=21) und in der Kohorte KlinS in 13,9 % (n = 5) nachgewiesen werden. Ein unbekannter
Befund galt ebenfalls als Risikofaktor und wurde in 9,8 % (n = 9) der Falle in der Gruppe
LabS und in 16,7 % (n = 6) der Falle in der Gruppe KlinS angegeben. Ein vorzeitiger
Blasensprung Uber 18 Stunden vor der Geburt wurde in 30,4 % (n = 28) in der Kohorte
LabS und in 16,7 % (n = 6) in der Kohorte KlinS vermerkt. In 17,4 % (n = 16) der Falle in
der Gruppe LabS und in 16,7 % (n = 6) der Falle in der Gruppe KlinS hatte die Mutter Fieber
unter der Geburt. 2,2 % (n = 2) der Neugeborenen aus der Gruppe LabS wurden vor der
vollendeten 37. SSW geboren und galten damit als Friihgeborene. Ein Kind (2,8 %) aus der
Kohorte KlinS wurde vor der 37. SSW geboren. Vorzeitige Wehen traten in beiden
Zeitraumen jeweils einmal (1,1 % LabS; 2,8 % KilinS) auf. Ein erhéhtes CRP der Mutter
konnte in der Kohorte LabS einmal (1,1 %) festgestellt werden. Dieser Risikofaktor trat in
der Gruppe KIinS nicht auf. 22,8 % (n = 21) aus der Kohorte LabS hatten mekoniumhaltiges
Fruchtwasser, welches in diesem Zeitraum als Risikofaktor betrachtet wurde. Dieser Anteil
machte 22,2 % (n = 8) in der Gruppe der KlinS aus. Fur die Analyse wird das

mekoniumhaltige Fruchtwasser nicht als Risikofaktor betrachtet.

Eine positive Infektionsanamnese konnte bei 73,9 % (n = 68) der Neugeborenen aus der
Kohorte LabS und bei 61,1 % (n = 22) der Neugeborenen aus der Kohorte KlinS festgestellt
werden. Im Chi?-Test ist kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der
Infektionsanamnese und den Kohorten feststellbar (x2 (1, N = 128) = 2,03; p = 0,15).
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Abbildung 11: Héufigkeitsverteilung der Infektionsanamnese in den Kohorten LabS und
KlinS
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Prim&r CRP vs. Primér Symptomatik

Insgesamt 30,3 % (n = 20) der Neugeborenen in der Kohorte pSym hatten Matter mit einem
positiven oder unbekannten Befund fur Streptokokken der Gruppe B. Dieser Anteil umfasste
36,2 % (n = 21) in der Kohorte pCRP. Der vorzeitige Blasensprung trat in 43,1 % (n = 25)
der Faélle in der Kohorte pCRP und in 12,1 % (n = 8) der Falle in Kohorte pSym auf. 17,2 %
(n = 10) der Mutter der Neugeborenen aus der Gruppe pCRP hatten Fieber unter der
Geburt. Dieser Anteil machte 16,7 % (n = 11) in der Kohorte pSym aus. Ein Gestationsalter
vor der vollendeten 37. SSW trat ausschlieRlich in der Kohorte pSym bei drei
Neugeborenen (4,5 %) auf. In der Gruppe pCRP wurden alle Neugeborenen nach der
vollendeten 37. SSW geboren. Vorzeitige Wehen traten bei 3,0 % (n = 2) der Neugeborenen
aus der Kohorte pSym auf. Dieser Risikofaktor wurde in der Kohorte pCRP nicht vermerkt.
Dasselbe galt fir ein CRP der Mutter von Uber 20 mg/l. Bei einer Mutter eines
Neugeborenen aus der Gruppe pSym (1,5 %) wurde diese Erhdéhung des CRPs festgestellt.
25,8 % (n = 17) aus der Kohorte pSym und 19,0 % (n = 11) aus der Kohorte pCRP hatten

mekoniumhaltiges Fruchtwasser.

Die Infektionsanamnese war in 51,5 % (n = 34) Fallen positiv und in 48,5 % (n = 32) Fallen
negativ in der Gruppe pSym. Hingegen hatte die Gruppe pCRP einen Anteil von
93,1 % (n = 54) der Neugeborenen mit positiver Infektionsanamnese. Drei der vier
Neugeborenen (6,9 %) mit negativer Infektionsanamnese hatten mekoniumhaltiges
Fruchtwasser. Ein Zusammenhang zwischen den Kohorten und der Infektionsanamnese ist
durch den Chi*-Test festzustellen (x2 (1, N = 124) = 25,92; p < 0,001%).
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Abbildung 12: Héufigkeitsverteilung der Infektionsanamnese in den Kohorten pCRP und
pSym
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3.3.3 Symptomatik

Laborchemisches Screening vs. Klinisches Screening

Uber den gesamten Krankheitsverlauf wurden zwischen 0 bis 9 verschiedene Symptome
fur die Gruppe LabS und 1 bis 13 verschiedene Symptome in der Gruppe KlinS vermerkt.
Im Durchschnitt zeigten die Kinder 3,03 verschiedene Symptome (SD = 2,17) im
Krankheitsverlauf in der Kohorte LabS. 4,83 verschiedene Symptome (SD = 2,49) traten
bei den Kindern der Gruppe KIinS auf. Im T-Test ist ein Unterschied feststellbar
(t (126) = -4,05; p < 0,001%*). Der Unterschied liegt im Schnitt bei 1,8 Symptomen.

Mit 25,0 % (n = 23) wurden in der Gruppe LabS am haufigsten zwei verschiedene
Symptome Uber den gesamten Krankheitsverlauf notiert, gefolgt von 17,4 % (n = 16) der
Neugeborenen, bei denen ein Symptom vermerkt wurde. 13,0 % (n = 12) der
Neugeborenen zeigten drei Symptome, 10,9 % (n = 10) vier Symptome und 9,8 % (n = 9)
sechs verschiedene Symptome. 8,7 % (n = 8) der Neugeborenen aus der Gruppe LabS
zeigten im gesamten Verlauf der Erkrankung keine Symptomatik. Derselbe Anteil
(8,7 %, n = 8) umfasste Kinder mit funf verschiedenen Symptomen. Drei Neugeborene
(3,3 %) zeigten sieben verschiedene Symptome, zwei Neugeborene (2,2 %) zeigten neun
verschiedene Symptome und bei einem Neugeborenen (1,1 %) wurden acht verschiedene

Symptome vermerkt.

In der Kohorte KlinS gab es kein Neugeborenes ohne Symptomatik. In dieser Gruppe traten
mit 22,2 % (n = 8) am haufigsten sechs verschiedene Symptome auf. Bei 19,4 % (n =7)
wurden Uber den Krankheitsverlauf vier verschiedene Symptome wahrgenommen. 13,9 %
(n = 5) der Neugeborenen zeigten zwei Symptome, 11,1 % (n = 4) drei verschiedene
Symptome und in jeweils 8,3 % (n = 3) der Neugeborenen wurden funf oder sieben
Symptome verzeichnet. Zwei Neugeborene (5,6 %) der Kohorte pSym hatten ein und
weitere zwei Neugeborene (5,6 %) hatten acht Symptome. Ein Neugeborenes (2,8 %)

zeigte neun und ein weiteres Neugeborenes (2,8 %) zeigte 13 verschiedene Symptome.
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Abbildung 13: Symptomhéhe im Krankheitsverlauf in den Kohorten LabS und KlinS, blaue
Linie: Mittelwert Kohorte LabS, rote Linie: Mittelwert Kohorte KilinS, Stern (*): signifikanter
Unterschied der Mittelwerte

Wahrend des Aufenthaltes auf der gynakologischen Wochenbettstation traten im Schnitt
0,64 Symptome (SD = 1,13) in der Kohorte LabS und 1,86 Symptome (SD = 1,33) in der
Kohorte KIinS auf. Im Mann-Whitney-U-Test ist ein Unterschied statistisch erkennbar
(Z=-5,59; p<0,001%).

Der Anteil der Kinder ohne Symptomatik betrug in der Gruppe LabS 64,1 % (n = 59). In
dieser Kohorte folgte am zweithaufigsten mit 18,5 % (n = 17) der Anteil der Kinder mit einem
Symptom. An dritter Stelle hatten 12,0 % (n = 11) der Neugeborene zwei Symptome. 3,3 %
der Neugeborenen (n = 3) zeigten drei verschiedene Symptome. Bei einem Neugeborenen
(1,1 %) wurden vier und bei einem weiteren Neugeborenen (1,1 %) wurden sieben

Symptome dokumentiert.

Wahrend des Zeitraums der Kohorte KIinS trat bei 41,7 % (n = 15) der Neugeborenen ein
Symptom und bei 27,8 % (n = 10) der Neugeborenen zwei Symptome auf. Bei 11,1 %
(n = 4) der Kinder aus dieser Kohorte wurden vier Symptome wahrgenommen. Auf der
gynakologischen Wochenbettstation zeigten 8,3 % (n = 3) der Neugeborenen aus der
Gruppe KlinS keine Symptomatik. 5,6 % (n = 2) der Neugeborenen der Kohorte KlinS hatten

drei und weitere 5,6 % (n = 2) zeigten funf Symptome.
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Abbildung 14: Symptomhéhe auf der gynékologischen Wochenbettstation in den Kohorten
LabS und KlinS, blaue Linie: Mittelwert Kohorte LabS, rote Linie: Mittelwert Kohorte KlinS,
Stern (*): signifikanter Unterschied der Mittelwerte

Die Symptomgruppen beziehen sich im Folgenden auf den Zeitraum des Aufenthaltes auf
der gynakologischen Wochenbettstation. In der Kohorte LabS zeigten 19,5 % (n = 18) der
Neugeborenen Symptomatik aus der Symptomkategorie Atmung. Dieser Anteil machte in
der Gruppe KilinS 50,0 % (n = 18) aus. Symptome aus der Kategorie Kdérpertemperatur
traten in 15,2 % (n = 14) der Falle in der Gruppe LabS und in 38,9 % (n = 14) in der Gruppe
KlinS auf. Symptomatik des Hautkolorits zeigte sich ausschlieRlich in Form von blass-
grauer Veranderung. Dieser Anteil entsprach 4,3 % (n = 4) in der Gruppe LabS und 13,9 %
(n = 5) in der Gruppe KlinS. Bei ebenfalls 13,9 % (n = 5) aus der Gruppe KlinS trat
mindestens ein Symptom aus der Gruppe Neurologie auf. In der Kohorte LabS entsprach
dieser Anteil 7,6 % (n = 7). Bei zwei Neugeborenen (2,2 %) aus der Kohorte LabS und bei
drei Neugeborenen (8,3 %) aus der Kohorte KlinS wurden Symptome aus der Kategorie
Intestinum vermerkt. Die Regulation des Blutzuckers war bei 13,9 % (n = 5) der
Neugeborenen aus der Kohorte KlinS nicht adaquat. Aus der Gruppe LabS wurden
Symptome aus dieser Gruppe in einen Fall (1,1 %) vermerkt. In der Kohorte KlinS konnte
in je einem Fall (2,8 %) Symptomatik des Kreislaufes und der Herzfrequenz detektiert
werden. Letztere trat in der Kohorte LabS nicht auf. 3,3 % (n = 3) der Neugeborenen aus

der Kohorte LabS zeigten Symptomatik des Kreislaufs.
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Prim&r CRP vs. Primér Symptomatik

Beide Behandlungsgruppen enthielten Patienten ohne dokumentierte Symptome Uber den
gesamten Krankheitsverlauf. In der Gruppe pCRP umfasste dieser Anteil 12,1 % (n = 7)
und in der Gruppe pSym 1,5 % (n = 1). Die hdchste Anzahl an verschiedenen Symptomen
Uber den Krankheitsverlauf waren sieben Symptome in der Gruppe pCRP und 13
verschiedene Symptome in der Gruppe pSym. Es ergaben sich im Mittel eine Nennung von
2,40 unterschiedlichen Symptomen (SD = 1,81) fur die Gruppe pCRP und 4,47
(SD = 2,41) Symptomen fur die Gruppe pSym. Mit einem Unterschied von durchschnittlich
2,07 Symptomen ist ein statistischer Unterschied im T-Test festzustellen
(t(122) =-5,37; p < 0,001%).

32,8 % (n = 19) der Neugeborenen aus der Kohorte pCRP zeigten uber den
Krankheitsverlauf zwei verschiedene Symptome. Darauffolgend wurde ein Symptom in
20,7 % (n = 12) der Falle vermerkt. In 12,1 % (n = 7) traten drei verschiedene Symptome
auf. 10,3 % (n = 6) der Neugeborenen zeigten finf Symptome. Bei 5,2 % (n = 3) der
Neugeborenen wurden vier unterschiedliche Symptome vermerkt. Zwei Neugeborene
(3,4 %) zeigten im Krankheitsverlauf sechs und zwei weitere Neugeborene (3,4 %) zeigten

sieben Symptome.

Die meisten Neugeborenen aus der Kohorte pSym mit 22,7 % (n = 15) hatten sechs
verschiedene Symptome, gefolgt von 18,2 % (n = 12) der Neugeborenen mit dem Vermerk
von vier verschiedenen Symptomen. Drei Symptome zeigten 13,6 % (n = 9), zwei
Symptome zeigten 12,1 % (n = 8) und 9,1 % (n = 6) der Neugeborenen aus der Kohorte
pSym zeigten ein Symptom. Bei funf Neugeborenen (7,6 %) wurden finf Symptome
wahrgenommen und bei 6,1 % (n = 4) wurden sieben Symptome vermerkt. Drei
Neugeborene (4,5 %) zeigten acht verschiedene Symptome. Bei zwei Neugeborenen
(3,0 %) wurden neun Symptome dokumentiert und ein Neugeborenes (1,5 %) zeigte 13

verschiedene Symptome im gesamten Krankheitsverlauf.
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Abbildung 15: Symptomhdéhe im Krankheitsverlauf in den Kohorten pCRP und pSym, griine
Linie:  Mittelwert Kohorte pCRP, orange Linie: Mittelwert Kohorte pSym,
Stern (*): signifikanter Unterschied der Mittelwerte

82,8 % (n = 48) der Kinder aus der Gruppe pCRP zeigten keine Symptomatik auf der
gynakologischen Wochenbettstation. Bei 13,8 % (n = 8) der Neugeborenen ftrat ein
Symptom auf. Ein Neugeborenes (1,7 %) zeigte zwei und ein weiteres Neugeborenes

(1,7 %) zeigte drei Symptome.

In der Gruppe pSym zeigten 31,8 % (n = 21) ein Symptom und 28,8 % (n = 19) zwei
Symptome auf der gynakologischen Wochenbettstation. 21,2 % (n = 14) aus dieser Gruppe
blieben symptomlos, wahrend sie auf der gynakologischen Wochenbettstation lagen. Bei
7,6 % (n = 5) wurden vier verschiedene Symptome wahrgenommen, gefolgt von 6,1 %
(n = 4) mit drei Symptomen. 3,0 % (n = 2) der Neugeborenen zeigten funf verschiedene
Symptome. Bei einem Neugeborenen (1,5 %) wurden sieben verschiedene Symptome

dokumentiert.

Im Durchschnitt wurden 0,22 Symptome (SD = 0,56) in der Gruppe pCRP und
1,64 Symptome (SD = 1,44) in der Gruppe pSym festgestellt. Ein statistischer Unterschied
im Mann-Whitney-U-Test ist erkennbar (Z = -6,93; p < 0,001%).
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Abbildung 16: Symptomhéhe auf der gynédkologischen Wochenbettstation in den Kohorten
PCRP und pSym, griine Linie: Mittelwert Kohorte pCRP, orange Linie: Mittelwert Kohorte
pSym, Stern (*): signifikanter Unterschied der Mittelwerte

Die Symptomkategorien werden zum Zeitpunkt des Aufenthaltes auf der gynakologischen
Wochenbettstation beschrieben. Symptome aus den Kategorien Herzfrequenz, Neurologie
und Blutzucker wurden in der Gruppe pCRP nicht vermerkt. Symptomatik aus der Kategorie
Atmung trat in der Gruppe pCRP bei 6,9 % (n = 4) der Neugeborenen auf. In der Gruppe
pSym zeigten 46,9 % (n = 31) der Neugeborenen mindestens ein Symptom aus der
Kategorie Atmung. Eine Tachykardie wurde bei einem Neugeborenen (1,5 %) aus der
Gruppe pSym vermerkt. Weitere Symptome der Herzfrequenz wurden nicht festgestellt.
4,5 % (n = 3) aus der Kohorte pSym und 1,7 % (n = 1) aus der Kohorte pCRP zeigten
Kreislaufsymptomatik. In beiden Gruppen prasentierten Kinder ein blass-graues
Hautkolorit. Dieser Anteil lag bei 3,4 % (n = 2) in der Gruppe pCRP und bei 10,6 % (n=7)
in der Gruppe pSym. Bei 16,6 % (n = 11) der Neugeborenen aus der Gruppe pSym konnte
neurologische Symptomatik festgestellt werden. Intestinale Symptomatik wurde bei einem
Neugeborenen (1,7 %) aus der Gruppe pCRP vermerkt. 6,1 % (n = 4) der Neugeborenen
aus der Kohorte pSym zeigten Symptomatik aus der Kategorie Intestinum. 30,3 % (n = 20)
der Neugeborenen aus der Kohorte pSym und 8,6 % (n = 5) der Neugeborenen aus der
Kohorte pCRP prasentierten Stérungen der Kérpertemperatur. Probleme in der Regulation
des Blutzuckerhaushaltes konnten bei sechs Neugeborenen (9,1 %) aus der Gruppe pSym

detektiert werden.
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3.34 CRP

Laborchemisches Screening vs. Klinisches Screening

Die Anzahl der Befunde des CRPs reichte von 2 bis 7 Werten in der Kohorte LabS und von
2 bis 14 Werten in der Kohorte KlinS. 48,9 % (n = 45) der Neugeborenen aus der Kohorte
Lab$S erreichten den maximalen CRP-Wert in Messung zwei, darauffolgten 41,3 % (n = 38)
mit einem Maximum in Messung eins. Sieben Neugeborene (7,6 %) erreichten den maximal
gemessenen CRP-Wert in Abnahme drei und weitere 2,2 % (n = 2) in Abnahme vier. Das
maximal gemessene CRP lag in einem Wertebereich von 6,9 bis 110,1 mg/l in der Kohorte
LabS mit einem Mittelmald von 47,68 mg/l (SD = 22,07).

In der Kohorte KlinS lag der maximale CRP-Wert im Mittel bei 50,49 mg/l (SD = 69,72) mit
einem Wertebereich von 4,8 bis 329,4 mg/l. In 58,3 % (n = 21) der Falle wurde der maximal
gemessene CRP-Wert in Abnahme zwei erreicht. Darauffolgten 30,6 % (n = 11) der
Neugeborenen, die das Maximum in Abnahme eins erreichten. 8,3 % (n = 3) der
Neugeborenen zeigten den hochsten CRP-Wert in Abnahme drei. Ein Neugeborenes

(2,8 %) erreichte in Blutabnahme funf den maximal gemessenen CRP-Wert.

Fur den ersten CRP-Befund betrug die maximale Héhe in der Kohorte LabS 105,9 mg/l und
262,1 mg/l in der Kohorte KlinS. Der minimale Wert lag in beiden Zeitrdumen unterhalb der
Nachweisgrenze von 0,2 mg/Il. Im Mittel lag der zuerst gemessene CRP-Wert bei 34,53 mg/I
(SD = 27,01) in der Gruppe LabS und bei 30,47 mg/l (SD = 51,85) in der Gruppe KlinS.
Statistisch getestet ist ein Unterschied im Mann-Whitney-U-Test feststellbar
(Z=-2,58; p=0,01%).

Der Befund des zweiten CRP-Wertes zeigte einen minimal vorkommenden Wert von
4,8 mg/l in der Kohorte KlinS und 4,9 mg/l in der Kohorte LabS. Der maximal gemessene
Wert des zweiten CRPs lag bei 110,1 mg/l in der Gruppe LabS und bei 253,7 mg/l in der
Gruppe KIinS. 38,15 mg/l (SD = 20,47) und 38,96 mg/l (SD = 58,85) waren die zugehdrigen
Mittelwerte der Kohorten LabS und KilinS.

37



120 o

100

80

60

CRP (mg/l)

40

*

20

Laborchemisches Screening Klinisches Screening

Kohorten

Abbildung 17: Erster CRP-Wert in den Kohorten LabS und KlinS exklusive aller Ausreil3er,
blaue Linie: Mittelwert Kohorte LabS, rote Linie: Mittelwert Kohorte KiinS,
Stern (*): signifikanter Unterschied der Mittelwerte, eine Abbildung inklusive aller Ausrei3er
ist im Anhang aufgefiihrt

Zum Zeitpunkt der ersten CRP-Bestimmung waren die Neugeborenen in der Kohorte LabS
im Mittel 17,431 Stunden (SD = 10,553) alt in einem Altersbereich von 0,65 bis
53,72 Stunden. Durchschnittlich waren die Kinder der Gruppe KlinS 19,775 Stunden
(SD = 19,290) alt. Das Lebensalter zum Zeitpunkt der ersten CRP-Bestimmung lag
zwischen 0,87 bis 76,72 Stunden fir diese Gruppe. Nach statistischer Testung durch den
Mann-Whitney-U-Test ist kein Unterschied feststellbar (Z = -0,55; p = 0,58).
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Abbildung 18: Lebensalter zum Zeitpunkt der ersten CRP-Messung in den Kohorten LabS
und KilinS, blaue Linie: Mittelwert Kohorte LabS, rote Linie: Mittelwert Kohorte KlinS
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Prim&r CRP vs. Primér Symptomatik

Bis zu sechs CRP-Werte wurden in der Gruppe pCRP bestimmt mit einer minimalen Anzahl
von drei CRP-Werten. 2 bis 14 CRP-Werte wurden in der Gruppe pSym bestimmt.

Der im Verlauf maximal gemessene CRP-Wert lag in der Gruppe pCRP im Mittel bei
54,83 mg/l (SD = 20,71) mit einem Wertebereich von 18,9 bis 110,1 mg/l. Die Gruppe pSym
zeigte eine Spannbreite von 4,8 bis 329,4 mg/l mit 43,67 mg/l (SD = 53,23) im Mittel fir den
maximal gemessenen CRP-Wert im gesamten Krankheitsverlauf. Der maximale CRP-Wert
wurde in 56,9 % (n = 33) der Félle in der ersten CRP-Messung erreicht, gefolgt von
36,2 % (n=21) der Falle, die in der zweiten Messung das Maximum erreichten. In Abnahme
drei und vier wurde von jeweils zwei Neugeborenen (3,4 %) der maximale CRP-Wert

erreicht.

65,2 % (n = 43) der Neugeborenen aus der Kohorte pSym erreichten den maximalen CRP
in Abnahme zwei. Darauffolgten 21,2 % (n = 14) der Neugeborenen, deren maximaler CRP-
Wert in Messung eins lag. 12,1 % (n = 8) der Neugeborenen erreichten den maximal
gemessenen Wert in Abnahme drei. Ein Neugeborenes (1,5 %) erreichte das CRP-

Maximum in Abnahme funf.

Die Hohe des CRPs der ersten Messung lag im Mittel bei 47,66 mg/l (SD = 23,85) in der
Gruppe pCRP. Die zuerst gemessenen Werte aus der Kohorte pCRP lagen in einem
Bereich von 2,1 bis 105,9 mg/l. Fir die Gruppe pSym lag die minimale CRP-HOhe des
ersten gemessenen Wertes unterhalb der Nachweisgrenze und erreichte maximal
262,1 mg/l. In dieser Gruppe lag der Mittelwert bei 20,97 mg/I (SD = 40,10). Ein Unterschied
zwischen beiden Gruppen flr der Hohe des ersten CRP-Wertes ist statistisch durch den
Mann-Whitney-U-Test feststellbar (Z = -6,53; p < 0,001%).

Die Hohe des zweiten CRPs lag in der Kohorte pCRP im Mittel bei 42,55 mg/I (SD = 20,88)
in einem Wertebereich von 4,9 bis 110,1 mg/l. Bei 35,97 mg/l (SD = 44,89) lag
durchschnittlich der zweite CRP-Wert der Kohorte pSym bei einer Spannbreite von 4,8 bis
253,7 mg/l.

39



120

100

80

Q00 @

60

CRP (mg/l)

40

20

0 p— —

primar CRP primar Symptomatik

Kohorten

Abbildung 19: Erster CRP-Wert in den Kohorten pCRP und pSym exklusive aller Ausreil3er,
griine Linie: Mittelwert Kohorte pCRP, orange Linie: Mittelwert Kohorte pSym,
Stern (*): signifikanter Unterschied der Mittelwerte, eine Abbildung inklusive aller Ausreil3er
istim Anhang aufgefiihrt

Zum Zeitpunkt der ersten CRP-Bestimmung waren die Neugeborenen in der Gruppe pCRP
im Mittel 20,424 Stunden (SD = 6,298) und 15,937 Stunden (SD = 17,060) in der Gruppe
pSym alt. Die Altersspanne erstreckte sich von 7,87 bis 33,90 Stunden in der Kohorte pCRP
und von 0,65 bis 76,72 Stunden in der Kohorte pSym. Ein Unterschied zwischen den
Gruppen ist durch den Mann-Whitney-U-Test feststellbar (Z = -4,24; p < 0,001*).
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Abbildung 20: Lebensalter zum Zeitpunkt der ersten CRP-Messung in den Kohorten pCRP
und pSym, griine Linie: Mittelwert Kohorte pCRP, orange Linie: Mittelwert Kohorte pSym,
Stern (*): signifikanter Unterschied der Mittelwerte
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3.3.5 IL-6

Laborchemisches Screening vs. Klinisches Screening

Im Durchschnitt lag der IL-6-Wert in der Gruppe LabS bei 655,311 pg/ml (SD = 1583,965)
mit einer Spannbreite von 5,39 bis 9764,31 pg/ml. Der Mittelwert der Kohorte KlinS betrug
733,555 pg/ml (SD = 1258,355). Die Werte lagen in dieser Kohorte in einem Bereich von
9,37 bis 4962,0 pg/ml. Ein Unterschied zwischen den IL-6-Werten beider Gruppen ist
statistisch durch den Mann-Whitney-U-Test feststellbar (Z = -2,06; p = 0,04*).
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Abbildung 21: IL-6-Werte in den Kohorten LabS und KlinS exklusive aller Ausrei3er, blaue
Linie: Mittelwert Kohorte LabS, rote Linie: Mittelwert Kohorte KlinS, Stern (*): signifikanter
Unterschied der Mittelwerte, eine Abbildung inklusive aller AusreilBer ist im Anhang
aufgefiihrt

Primér CRP vs. Primdr Symptomatik

Die IL-6-Werte der Kohorte pSym umfassten einen Wertebereich von 9,37 bis
9764,31 pg/ml. Der Mittelwert dieser Gruppe lag 986,123 pg/ml (SD = 1724,022). Die
Gruppe pCRP zeigte einen Wertebereich von 5,39 bis 728,53 pg/ml mit 59,327 pg/ml
(SD = 144,443) im Mittel. Die Verschiedenheit beider Gruppen zwischen den IL-6-Werten
ist statistisch durch den Mann-Whitney-U-Test belegbar (Z = -5,55; p < 0,001*).
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Abbildung 22: IL-6-Werte aus den Kohorten LabS und KlinS exklusive aller Ausreil8er, griine
Linie:  Mittelwert Kohorte pCRP, orange Linie: Mittelwert Kohorte pSym,
Stern (*): signifikanter Unterschied der Mittelwerte, eine Abbildung inklusive aller Ausreil3er
istim Anhang aufgefiihrt

3.3.6 Neutrophile Granulozyten

Laborchemisches Screening vs. Klinisches Screening

Die neutrophilen Granulozyten (reife Neutrophile) lagen in der Kohorte LabS in einem
Bereich von 14,8 bis 83,3 %. Im Mittel umfasste die Hohe der reifen Neutrophilen in dieser
Kohorte 64,02 % (SD = 12,09). In der Kohorte KlinS betrug der Mittelwert 62,43 %
(SD = 11,49) reife Neutrophile, die in einem Wertebereich von 33,9 bis 78,7 % reifen
Neutrophilen lagen. Eine Verschiedenheit der Mittelwerte zwischen den Kohorten I&sst sich
anhand des Mann-Whitney-U-Tests statistisch nicht feststellen (Z = -0,74; p = 0,46).
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Abbildung 23: Reife Neutrophile in den Kohorten LabS und KiinS, blaue Linie: Mittelwert
Kohorte LabS, rote Linie: Mittelwert Kohorte KlinS

Prim&r CRP vs. Priméar Symptomatik

In dem Bereich von 33,9 bis 83,3 % reifen Neutrophilen lagen die Befunde der Kohorte
pSym. Im Mittel betrugen die reifen Neutrophilen in dieser Kohorte 63,15 % (SD = 11,47).
In der Kohorte pCRP lagen die Werte zwischen 14,8 bis 81,8 % reife Neutrophile mit einem
Mittelwert von 64,16 % (SD = 12,72). Zwischen den Gruppen ist kein statistischer
Unterschied im Mann-Whitney-U-Test feststellbar (Z = -0,67; p = 0,5).
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Abbildung 24: Reife Neutrophile in den Kohorten pCRP und pSym, griine Linie: Mittelwert
Kohorte pCRP, orange Linie: Mittelwert Kohorte pSym
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3.3.7 Leukozyten

Laborchemisches Screening vs. Klinisches Screening

Im Mittel betrug der Befund des ersten Leukozyten-Wertes 17,85 /nl (SD = 6,12) in der
Gruppe LabS und 18,86 /nl (SD = 7,62) in der Gruppe KlinS. Der Wertebereich reichte von
6,8 bis 37,6 /nl in der Kohorte LabS und von 3,0 bis 40,2 /nl in der Kohorte KIinS. Es lasst
sich statistischer durch den T-Test kein Unterschied zwischen den Gruppen feststellen
(t (126) =-0,78; p = 0,43).
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Abbildung 25: Leukozyten in den Kohorten LabS und KilinS, blaue Linie: Mittelwert Kohorte
LabS, rote Linie: Mittelwert Kohorte KlinS

Prim&r CRP vs. Primédr Symptomatik

Der Durchschnittswert in der Kohorte pCRP lag bei 18,45 /nl (SD = 6,11) mit einem Bereich
von 8,0 bis 37,6 /nl. In der Gruppe pSym lagen die Werte zwischen 3,0 bis 40,2 /nl mit
einem Mittelmall von 17,70 /nl (SD = 6,98). Statistisch getestet kann im T-Test kein
Unterschied festgestellt werden (t (122) = 0,63; p = 0,53).
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Abbildung 26: Leukozyten in den Kohorten pCRP und pSym, griine Linie: Mittelwert Kohorte
PCRP, orange Linie: Mittelwert Kohorte pSym

3.3.8 Blutkultur

Laborchemisches Screening vs. Klinisches Screening

Eine positive Blutkultur trat in der Kohorte LabS bei zwei Neugeborenen (2,2 %) auf. Die
isolierten Erreger waren Zwei-multiresistent-gramnegativer-E.coli und Streptococcus
agalactiae. In der Kohorte KlinS trat bei einem Neugeborenen (2,8 %) eine positive
Blutkultur mit E.coli als Erreger auf. Im Exakten Test nach Fisher ist kein Zusammenhang

zwischen den Kohorten und dem Befund der Blutkultur festzustellen (p > 0,999).
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Abbildung 27: Befunde der Blutkulturen in den Kohorten LabS und KlinS
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Prim&r CRP vs. Primér Symptomatik

In der Gruppe pCRP waren 100 % der Blutkulturen steril. Bei 4,5 % (n = 3) der
Neugeborenen aus der Kohorte pSym waren die Blutkulturen positiv. Die isolierten Erreger
entsprechen denen aus der Kohorte LabS und KlinS. Im Exakten Test nah Fisher ist kein
Zusammenhang zwischen den Kohorten und denen Befund der Blutkulturen festzustellen
(p=0,25).
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Abbildung 28: Befunde der Blutkulturen in den Kohorten pCRP und pSym

3.3.9 Lebensalter zu Beginn der antibiotischen Therapie

Laborchemisches Screening vs. Klinisches Screening

In der Kohorte LabS waren die Neugeborenen zu Beginn der antibiotischen Therapie
durchschnittlich 29,541 Stunden (SD = 13,739) alt. Das Alter erstreckte sich Uber einen
Bereich von 4,65 bis 76,67 Stunden. Bei 26,452 Stunden (SD = 17,345) lag das Alter der
Neugeborenen in der Kohorte KlinS durchschnittlich zu Anfang der Antibiotikatherapie. Die
Altersspanne erstreckte sich in dieser Kohorte Uber einen Bereich von 5,28 bis
68,28 Stunden. Zwischen den Gruppen kann kein statistischer Unterschied im Mann-
Whitney-U-Test festgestellt werden (Z =-1,2; p = 0,23).

Der Zeitraum von der Aufnahme bis zu dem Beginn der antibiotischen Therapie betrug im
Mittel 2,260 Stunden (SD = 5,460) in der Kohorte LabS und 5,679 Stunden (SD = 9,514) in
der Kohorte KlinS. Ein statistischer Unterschied ist im Mann-Whitney-U-Test feststellbar
(Z=-2,18; p=0,029%).
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Abbildung 29: Lebensalter zu Beginn der antibiotischen Therapie in den Kohorten LabS und
KlinS, blaue Linie: Mittelwert Kohorte LabS, rote Linie: Mittelwert Kohorte KlinS

Prim&r CRP vs. Priméar Symptomatik

Das Lebensalter der Neugeborenen erstreckte sich zu Beginn der antibiotischen Therapie
von 18,65 bis 76,67 Stunden in der Gruppe pCRP und von 4,65 bis 58,17 Stunden in der
Gruppe pSym. Das Alter betrug in der Gruppe pCRP im Durschnitt 33,606 Stunden
(SD = 11,033) und in der Gruppe pSym 24,487 Stunden (SD = 15,772). Im Mann-Whitney-
U-Test ist ein Unterschied zwischen den Gruppen feststellbar (Z = -3,52; p < 0,001%).

In der Kohorte pCRP lagen durchschnittlich 1,426 Stunden (SD = 1,666) zwischen dem
Zeitpunkt der Aufnahme und dem Beginn der antibiotischen Therapie. In der Kohorte pSym
betrug dieser zeitliche Abstand 4,928 Stunden (SD = 9,219). Im Mann-Whitney-U-Test ist
ein Unterschied feststellbar (Z =-2,51; p = 0,012%).
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Abbildung 30: Lebensalter zu Beginn der antibiotischen Therapie in den Kohorten pCRP und
pSym, griine Linie: Mittelwert Kohorte pCRP, orange Linie: Mittelwert Kohorte pSym,
Stern (*): signifikanter Unterschied der Mittelwerte

3.3.10 Dauer der antibiotischen Therapie

Laborchemisches Screening vs. Klinisches Screening

Beide Kohorten wiesen Patienten auf, die nach der Aufnahme keine antibiotische Therapie
erhielten. In der Kohorte LabS entsprach dieser Anteil sechs Neugeborenen (6,5 %) und in
der Kohorte KIlinS erhielt ein Neugeborenes (2,8 %) keine antibiotische Therapie. Die Lange
der Antibiotikatherapie erstreckte sich in der Kohorte LabS Uber einen Bereich von 0 bis

14 Tagen und in der Kohorte KlinS von 0 bis 13 Tagen.

Mit 56,5 % (n = 52) erhielt der groite Teil der Neugeborenen aus der Kohorte LabS 5 Tage
die antibiotische Therapie. 14,1 % (n = 13) der Neugeborenen wurden 3 Tage und weitere
14,1 % (n = 13) wurden 4 Tage antibiotisch therapiert. Drei Neugeborene (3,3 %) wurden
Uber einen Zeitraum von 6 Tagen mit Antibiotika behandelt. 2,2 % (n = 2) der Neugeborenen
aus der Kohorte LabS erhielten Uber 7 Tage die Antibiotikatherapie. Jeweils ein
Neugeborenes (1,1 %) erhielt die antibiotische Therapie entweder flir 2, 10 oder 14 Tage.
Im Mittel betrug die Lange der antibiotischen Therapie in der Gruppe LabS 4,45 Tage
(SD = 1,85).

Der grofte Anteil der Neugeborenen aus der Kohorte KlinS erhielt mit 25,0 % (n = 9) flr
3 Tage die antibiotische Therapie. 19,4 % (n = 7) der Neugeborenen aus dieser Kohorte
wurden 5 Tage antibiotisch therapiert. 13,9 % (n = 5) der Neugeborenen erhielten 2 Tage
die Antibiotikatherapie. 4 Tage lang wurden 11,1 % (n = 4) der Neugeborenen aus der

Kohorte KlinS antibiotisch therapiert. Jeweils zwei Neugeborene (5,6 %) aus dieser Kohorte
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wurden entweder 2, 6, 7 oder 8 Tage mit Antibiotika behandelt. Ein Neugeborenes (2,8 %)
wurde insgesamt 9 Tage und ein weiteres Neugeborenes (2,8 %) 13 Tage antibiotisch
therapiert. In der Kohorte KlinS lag der Mittelwert der Lange der Antibiotikatherapie bei
4,28 Tagen (SD = 2,57). Ein statistischer Unterschied zwischen den Kohorten kann im
T-Test nicht festgestellt werden (f (126) = 0,41; p = 0,68).
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Abbildung 31: Dauer der antibiotischen Therapie in den Kohorten LabS und KiinS, blaue
Linie: Mittelwert Kohorte LabS, rote Linie: Mittelwert Kohorte KlinS

Primér CRP vs. primédr Symptomatik

Die maximale Dauer der antibiotischen Therapie lag in der Kohorte pCRP bei 7 Tagen und
in der Kohorte pSym bei 14 Tagen. In der Kohorte pCRP wurden sechs Neugeborene
(10,3 %) und in der Kohorte pSym wurde ein Neugeborenes (1,5 %) nicht antibiotisch
therapiert.

Der grofite Anteil der Neugeborenen aus der Kohorte pCRP wurde 5 Tage antibiotisch
behandelt und umfasste 56,9 % (n = 33) der Neugeborenen. Uber 4 Tage wurden 13,8 %
(n = 8) der Neugeborenen behandelt. Sieben Neugeborene (12,1 %) erhielten die
Antibiotikatherapie fur 3 Tage. 3,4 % (n = 2) der Neugeborenen wurden 6 Tage antibiotisch
therapiert. Jeweils ein Neugeborenes (1,7 %) erhielt die Antibiotikatherapie entweder Uber
einen Zeitraum von 2 Tagen oder Uber einen Zeitraum von 7 Tagen. Die mittlere Lange der
Antibiotikatherapie betrug in der Kohorte pCRP 4,12 Tage (SD = 1,66).

In der Kohorte pSym wurden die meisten Neugeborenen mit einem Anteil von 39,4 %
(n = 26) Uber 5 Tage antibiotisch therapiert. Darauffolgten 18,2 % (n = 12) der

Neugeborenen mit einer Therapiedauer von 3 Tagen. Acht Neugeborene (12,1 %) erhielten
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die Antibiotikatherapie fur 4 Tage. 7,6 % (n = 5) der Neugeborenen aus der Kohorte pSym
wurden 2 Tage behandelt. Drei Neugeborene (4,5 %) wurden Uber 6 Tage und weitere drei
Neugeborene (4,5 %) wurden Uber 7 Tage antibiotisch therapiert. Zwei Neugeborene
(3,0 %) wurden einen Tag und zwei weitere Neugeborene (3,0 %) 8 Tage behandelt.
Jeweils ein Neugeborenes (1,5 %) erhielt die Antibiotikatherapie entweder tuber 9, 10, 13
oder 14 Tage. Die mittlere Dauer der antibiotischen Therapie lag in der Kohorte pSym bei
4,71 Tagen (SD = 2,39). Zwischen beiden Gruppen ist hinsichtlich der Dauer der
antibiotischen Therapie im T-Test kein statistischer Unterschied feststellbar
(t(122) =-1,58; p = 0,12).
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Abbildung 32: Dauer der antibiotischen Therapie in den Kohorten pCRP und pSym, griine
Linie:  Mittelwert Kohorte pCRP, orange Linie: Mittelwert Kohorte pSym,
Stern (*): signifikanter Unterschied der Mittelwerte

3.3.11 Aufenthaltsdauer auf Neonatologie

Laborchemisches Screening vs. Klinisches Screening

Die Lange des Aufenthaltes auf der Neonatologie erstreckte sich in der Kohorte LabS von
1 bis 17 Tage. Der grofite Anteil der Neugeborenen aus dieser Kohorte mit 37,0 % (n = 34)
verblieb 4 Tage auf der neonatologischen Station. Darauffolgten 20,7 % (n = 19) der
Neugeborenen mit einer Aufenthaltsdauer von 5 Tagen und 17,4 % (n = 16) der
Neugeborenen mit einer Dauer von 3 Tagen. 8,7 % (n = 8) der Neugeborenen verblieben
2 Tage auf der Neonatologie. Jeweils drei Neugeborene (3,3 %) hatten eine
Aufenthaltsdauer von entweder 6, 7 oder 8 Tagen. 2,2 % (n = 2) der Neugeborenen blieben
einen Tag und weitere 2,2 % (n = 2) der Neugeborenen verblieben 14 Tage auf der

Neonatologie. Jeweils ein Neugeborenes (1,1 %) hatte eine Aufenthaltsdauer von
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9 beziehungsweise 17 Tagen. Durchschnittlich blieben die Neugeborenen aus der Kohorte
Lab$S fir 4,50 Tage (SD = 2,44) auf der neonatologischen Station.

Mindestens 2 Tage waren die Neugeborenen aus der Kohorte KlinS auf der Neonatologie
aufgenommen. Die maximale Dauer betrug in dieser Kohorte 23 Tage. Mit 27,8 %
(n = 10) war der grofdte Anteil der Neugeborenen aus dieser Kohorte 3 Tage auf der
Neonatologie aufgenommen. Sechs Neugeborene (16,7 %) hatten eine Aufenthaltsdauer
von sowohl 4 Tagen als auch 8 Tagen. 13,9 % (n = 5) der Neugeborenen aus der Kohorte
KlinS verblieben 2 Tage auf der Neonatologie. 8,3 % (n = 3) der Neugeborenen hatten
5 Tage und weitere 8,3 % (n = 3) hatten 7 Tage Aufenthalt. Ein Neugeborenes (2,8 %) war
fur 6 Tage, ein Neugeborenes flir 9 Tage und ein weiteres Neugeborenes fir 23 Tage auf
der Neonatologie. Bei 5,17 Tagen (SD = 3,77) lag die mittlere Aufenthaltsdauer in der
Kohorte KlinS. Zwischen den Mittelwerten der Kohorten ist im Mann-Whitney-U-Test kein
Unterschied feststellbar (Z = -0,28; p = 0,78).
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Abbildung 33: Aufenthaltsdauer auf der Neonatologie in den Kohorten LabS und KlinS, blaue
Linie: Mittelwert Kohorte LabS, rote Linie: Mittelwert Kohorte KlinS

Primér CRP vs. Primdr Symptomatik

Die Aufenthaltsdauer der Neugeborenen aus der Kohorte pCRP erstreckte sich tber 1 bis
17 Tage auf der Neonatologie. Die Neugeborenen aus der Kohorte pSym waren zwischen
2 und 23 Tage auf der neonatologischen Station aufgenommen. Mit 43,1 % (n = 25) verblieb
der grofte Anteil der Neugeborenen aus der Kohorte pCRP fir 4 Tage auf der
Neonatologie. Darauffolgend hatten 19,0 % (n = 11) der Neugeborenen eine
Aufenthaltsdauer von sowohl 3 Tagen als auch 5 Tagen. 10,3 % (n = 6) der Neugeborenen

waren 2 Tage auf der Neonatologie. Zwei Neugeborene (3,4 %) waren fur einen Tag
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aufgenommen. Jeweils ein Neugeborenes (1,7 %) war fur 6, 8 oder 17 Tage auf der
Neonatologie aufgenommen. Im Mittel lag die Lange des Aufenthalts fir die Kohorte pCRP
bei 4,02 Tagen (SD = 2,11).

Jeweils 19,7 % (n = 13) der Neugeborenen aus der Kohorte pSym waren sowohl 3 Tage
als auch 4 Tage auf der neonatologischen Station aufgenommen. 16,7 % (n = 11) der
Neugeborenen wurden nach 5 Tagen Aufenthalt entlassen. 12,1 % (n = 8) der
Neugeborenen aus der Kohorte pSym hatten eine Aufenthaltsdauer von 8 Tagen und
10,6 % (n = 7) der Neugeborenen von 2 Tagen. Fur 7 Tage waren 9,1 % (n = 6) der
Neugeborenen auf der Neonatologie aufgenommen. 4,5 % (n = 3) der Neugeborenen
hatten eine Aufenthaltsdauer von 6 Tagen. Zwei Neugeborene (3,0 %) waren 9 Tage und
zwei weitere Neugeborene (3,0 %) waren 14 Tage auf der Neonatologie. Ein Neugeborenes
(1,5 %) wurde nach 23 Tagen Aufenthalt entlassen. 5,35 Tage (SD = 3,37) betrug die
mittlere Aufenthaltsdauer fir die Neugeborenen aus der Kohorte pSym. Es ist ein
Unterschied zwischen den Kohorten im Mann-Whitney-U-Test statistisch festzustellen
(Z=-2,51; p=0,012%).
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Abbildung 34: Aufenthaltsdauer auf der Neonatologie in den Kohorten pCRP und pSym, griine
Linie: Mittelwert Kohorte pCRP, orange Linie: Mittelwert Kohorte pSym, Stern (*): signifikanter
Unterschied der Mittelwerte
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4 Diskussion

4.1 Inhaltliche Diskussion mit Einordnung in den aktuellen

Forschungsstand

Entscheidend fur Neugeborene, die unter dem Verdacht einer EOS stehen, ist es,
umgehend mit einer empirisch kalkulierten Antibiotikatherapie zu beginnen (Zemlin et al.
2021). Diese kann eine Progredienz der Erkrankung aufhalten (Zemlin et al. 2021). Da die
EOS innerhalb der ersten 72 Stunden auftritt, ist der zeitliche Rahmen zur Detektion dieser
Erkrankung sehr begrenzt (Zemlin et al. 2021). Grundvoraussetzung, um der Empfehlung
der AWMF-Leitlinie zur friihzeitigen Antibiotikatherapie folgen zu kdnnen, ist die rechtzeitige
Detektion der suspekten Kinder auf der geburtshilflichen Wochenbettstation. Die
vorliegende Studie hat aufgrund dessen den Fokus auf den Faktor Zeit gesetzt und

fokussiert sich ausschlielich auf die fruhe Form der bakteriellen Neugeborenensepsis.

In dieser Studie wurden zwei Infektionsscreenings betrachtet, die sich in der
Vorgehensweise der Detektion der Neugeborenen unterschieden. Einerseits erfolgte die
Beurteilung primar klinisch Gber die Symptomatik oder primar laborchemisch mit dem Fokus
auf das CRP. Die Zusammenschau aller Ergebnisse zeigte, dass das Infektionsscreening
mit der primar klinischen Betrachtung der Neugeborenen zu weniger Verlegungen fihrte.
Diese Verlegungen fanden fruher statt, die antibiotische Therapie erfolgte friher und die

Therapiedauer war nicht verlangert im Vergleich zu dem CRP gestitzten Screening.

4.1.1 Demografische Daten

In der Auswertung der demografischen Daten zeigte sich zwischen den Kohorten pCRP
und pSym eine Differenz in der Verteilung der Infektionsanamnese, aufgrund der positiven
Risikokonstellation als Zuteilungskriterium der Kohorte pCRP. In den Kohorten LabS und
KlinS war in der Geschlechterverteilung ein Unterschied feststellbar. Der héhere Anteil des
mannlichen Geschlechts war in der Gruppe LabS zu vermerken. In dieser Kohorte wurde
das Infektionsscreening anhand des CRP-Wertes durchgeflhrt. Eine
geschlechterspezifische Unterscheidung in der Hohe des CRP-Wertes liel} sich in der
Studie von Mijelle et al. ebenfalls feststellen (Mjelle et al. 2019). Da sich in der Studie die
héheren CRP-Spiegel der mannlichen Neugeborenen in einem Bereich von durchschnittlich
6 mg/l befanden, kam diese Erklarung fur den erhdhten Anteil des mannlichen Geschlechts
in der Kohorte LabS durch das CRP-gestitzte Infektionsscreening nicht infrage, da der
Grenzwert fur die CRP-Erhéhung bei 20 mg/l lag. In den Studien von Chiesa et al. und
Priyadarsini et al. wurde kein geschlechterspezifischer Unterschied in der Hohe des CRP-

Wertes festgestellt (Chiesa et al. 2011; Priyadarsini et al. 2016). Das Auftreten eines
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erhdhten maternalen CRP-Wertes erhéht das Risiko einer EOS flir das Neugeborene (Jeon
et al. 2014). Eine Mutter in der Kohorte LabS wies diesen Risikofaktor auf. In der Kohorte
KIlinS konnte bei keiner Mutter ein erhdhtes CRP festgestellt werden. Fir den
Geschlechterunterschied zwischen den Kohorten LabS und KlinS konnte dieser Faktor
nicht ursachlich sein. Die positive Infektionsanamnese der Neugeborenen zeigte in beiden
Kohorten keinen signifikanten Unterschied. Zu beachten war, dass das mekoniumhaltige
Fruchtwasser im Zeitraum der Kohorte LabS als Risikofaktor gewertet wurde und ein
Infektionsscreening zur Folge hatte. Das mekoniumhaltige Fruchtwasser kann zu einer
Erhdhung des CRP-Wertes fuhren (Taskin et al. 2022). Ein erhdhtes Risiko flir neonatale
Morbiditadten der mannliche Neugeborenen konnten Voskamp et al. feststellen (Voskamp
et al. 2020). Einen erhdhten Anteil der mannlichen Neugeborenen mit neonataler Sepsis
stellten auch Hisamuddin et al. in ihrer Studie fest (Hisamuddin et al. 2015). Eine
Pradisposition des mannlichen Geschlechts sowie ein zusatzlich betrachteter Risikofaktor
waren Ursachen fir den erhdhten Anteil der mannlichen Neugeborenen in der Kohorte
Labs.

4.1.2 Symptomatik

Ein gréRerer Anteil der symptomatischen Kinder entwickelt die Symptome in den ersten
24 Lebensstunden und nur ein kleiner Anteil nach dem ersten Lebenstag (Camargo et al.
2021). Neugeborene aus der Kohorte KlinS hatten gegentber den Neugeborenen aus der
Gruppe LabS wahrend des Aufenthaltes auf der geburtshilflichen Wochenbettstation
signifikant mehr Symptome gezeigt. 64,1 % der Neugeborenen aus der Kohorte LabS und
8,3 % aus der Kohorte KlinS zeigten auf der gynakologischen Wochenbettstation keine
Symptomatik und dennoch sind diese Kinder verlegt worden. Eine Verlegung symptomfreier
Neugeborener sollte in der Kohorte KlinS nicht mehr vorkommen. In diesen Fallen kénnte
Symptomatik nach der Geburt aufgetreten sein, die nicht direkt zur Aufnahme, aber in
Zusammenschau mit zusatzlichen laborchemischen Befunden zur Entscheidung der
Verlegung fuhrte. Eine andere Mdglichkeit ist die Untersuchung eines symptomatischen
Kindes durch den Padiater, welche die Verlegung zur Folge hatte und die Untersuchung als
Aufnahmeuntersuchung vermerkt wurde. Hervorzuheben ist, dass in der Kohorte KlinS kein
Kind die Diagnose einer EOS erhielt, ohne Uber den Krankheitsverlauf mindestens ein
Symptom gezeigt zu haben. Dieser Anteil symptomloser Kinder machte im Zeitraum der
Kohorte LabS 8,7 % aus. Diese Reduktion ist durch die Veranderung der Vorgehensweise
des Infektionsscreenings erklarbar. Der Fokus auf die klinische Symptomatik setzt eine
intensive Betrachtung der Neugeborenen voraus. Rund jedes zweite Kind, welches klinisch
auffallig wurde, zeigte sich durch eine Problematik der Atmung aus der Gruppe KlinS und

pSym. Atemstdrungen gelten bis zum Beweis des Gegenteils als Anzeichen einer Infektion
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(Zemlin et al. 2021). Auch in der Studie von Camargo et al. war die Atmung der am
haufigsten aufgetretene Symptomkomplex, gefolgt von Temperaturregulationsstérungen
(Camargo et al. 2021). Diese umfassten einen Anteil von 30,3 % in der Kohorte pSym und
aulerten sich meistens in Form von Hyperthermie. Das regelhafte Messen der
Korpertemperatur als integrierte MaRnahme des Infektionsscreenings soll zwingend

fortgeflhrt werden, um dieses Symptom zu detektieren.

41.3 CRP

Die Hohe des ersten CRP-Wertes war zwischen den Kohorten LabS und KilinS als auch
zwischen den Kohorten pCRP und pSym statistisch gemessen unterschiedlich hoch. Die
Kohorte pSym erhielt die erste CRP-Abnahme mit einem durchschnittlichen Alter von
15 Lebensstunden ungefahr 5 Stunden friher als die Kohorte pCRP. Da das CRP bei
bakteriellen Infektionen erst nach 4 bis 12 Stunden ansteigt und ab
24 Stunden eine deutliche Erhdhung feststellbar ist, fallt der Wert bei einer Blutabnahme
nach 15 Lebensstunden geringer aus als nach 20 (Ahsen et al. 2019). Durch die steigende
Sensitivitdt des CRPs im Verlauf, mit jedoch sinkender Spezifitat, ist das CRP als
Entscheidungshilfe in der frihen Phase der Detektion der EOS nicht hilfreich und sollte als
Entscheidungshilfe dem klinischen Zustand nicht vorgezogen werden (Cantoni et al. 2013;
Dhudasia et al. 2023). In der Kohorte KlinS waren die Kinder im Vergleich zur Kohorte LabS
bei der ersten Blutentnahme statistisch feststellbar alter, wiesen jedoch geringere CRP-
Werte auf. Da die Therapie in der Kohorte KlinS ohne einen vorliegenden CRP-Befund
begonnen werden konnte, beeinflusst diese die Blutspiegel anschliellend bestimmter CRP-
Werte (Ahsen et al. 2019).

4.1.4 Aufnahmehaufigkeit (Inzidenz EOS)

Die Uberarbeitung des Infektionsscreenings zeigte eine signifikante Reduktion der
Aufnahmehaufigkeit suspekter Neugeborener zwischen den Kohorten. Da eine Erhéhung
des CRP-Wertes von mehr als 10 mg/l auch ohne Anzeichen einer Infektion auftreten kann,
ermdglicht das klinisch fokussierte Infektionsscreening symptomlose Neugeborene mit
dieser laborchemischen Befundkonstellation nicht mehr zu detektieren (Rallis et al. 2022).
Folglich wird diese Gruppe an Neugeborenen nicht mehr verlegt und somit auch nicht
antibiotisch therapiert. Die Kohorte KlinS hatte im Vergleich zu Kohorte LabS eine
verringerte Aufnahmehaufigkeit, weil diese Kohorte ausschliellich Neugeborene enthielt,
die im Krankheitsverlauf symptomatisch wurden. Die Fokussierung auf die Symptomatik
der Neugeborenen mindet in der Konsequenz in einem reduzierten Einsatz von
antibiotischer Therapie (Cantoni et al. 2013; Benincasa et al. 2020). Die Evaluation des

Therapiebedarfs, mit der wichtigen Vermeidung der nicht notwendigen antibiotischen
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Therapie, fordert den verantwortungsvollen Umgang mit dieser Therapie, wie es im
Rahmen des Antibiotic Stewardship gefordert wird (Dyar et al. 2017; Zemlin et al. 2021).

4.1.5 Aufnahmealter

Das Aufnahmealter in der Kohorte KilinS fiel durchschnittlich geringer aus als in der Kohorte
LabS. Die ldentifizierung der kranken Neugeborenen erfolgte frihzeitiger, wenn der Fokus
auf den klinischen Zustand gerichtet wurde (Cantoni et al. 2013). Dieser zeitliche
Unterschied der Detektion zwischen den Kohorten umfasste mehrere Stunden. Da bei der
EOS innerhalb von wenigen Stunden zu einem Fortschreiten mit Verschlimmerung des
Krankheitsbildes bis zum septischen Schock kommen kann, spielt dieser Unterschied eine
tragende Rolle in der Vorgehensweise des Infektionsscreenings (Zemlin et al. 2021).
Durchschnittlich 6 Stunden eher wurden die Kinder aus der Gruppe KlinS gegentber den
Neugeborenen aus der Kohorte LabS verlegt. Rund 13 Stunden friiher verlegt wurden die
Kinder aus der Gruppe pSym im Vergleich zur Kohorte pCRP. Die Analyse des
Aufnahmealters zeigte einen erneuten Anstieg der Neugeborenen mit Symptomatik im
Zeitfenster 48 bis 56 Stunden. Dieser erneute Anstieg der detektierten Symptomatik deckte
sich mit den Ergebnissen der Studie von Berardie et al. (Berardi et al. 2023). Nach 48
Lebensstunden beginnt der dritte Lebenstag und es erfolgt die Vorsorgeuntersuchung U2
fur alle Neugeborenen durch einen Padiater (Gemeinsamer Bundesausschuss 2023).
Dieser Untersuchung kann bei symptomatischen Neugeborenen eine Aufnahme zur Folge

haben.

4.1.6 Risikofaktoren

Das Vorhandensein von Risikofaktoren mindet in einem geringen Anteil in der
Diagnosestellung einer EOS (Camargo et al. 2023). In den Untersuchungen von Camargo
et al. blieben 53,9 % der Neugeborenen asymptomatisch, obwohl alle untersuchten
Neugeborenen mindestens einen Risikofaktor aufwiesen (Camargo et al. 2023). In der
Kohorte pSym hatten rund 49 % Neugeborene eine negative Infektionsanamnese und
entwickelten dennoch Symptome. Uber zwei Drittel dieser symptomatischen
Neugeborenen wurden am ersten Lebenstag verlegt. Inadaquater Weise erfolgt bisher die
Ausflhrung des Infektionsscreenings ausschlief3lich bei positiver Infektionsanamnese. Eine
intensive klinische Evaluation aller Neugeborenen sollte in den individuellen ersten 24
Lebensstunden erfolgen, um das vulnerable Zeitfenster nach der Geburt abzudecken
(Cantey 2018; Berardi et al. 2023). Dieser Zeitraum zur Beobachtung und Evaluierung der
Neugeborenen ist libereinstimmend mit der Strategie aus der Studie von Joshi et al., mit

dem Ergebnis einer Reduktion des Antibiotikaeinsatzes (Joshi et al. 2018).
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41.7 IL-6

Die Bestimmung des IL-6 erfolgte aus derselben Blutprobe, in der das CRP bestimmt wurde
und wurde damit in den Kohorten KlinS und pSym statistisch signifikant eher durchgefihrt.
Das IL-6 erreicht die maximale Hohe nach 2 bis 4 Stunden und weist eine sehr kurze
Halbwertszeit auf. Eine spatere Bestimmung im Verlauf zeigt weniger hohe Werte und
niedrige Blutspiegel nach 24 Stunden mit fallender Sensitivitat (Procianoy and Silveira
2004; Ahsen et al. 2019). Da in dem Infektionsscreening der Kohorte KlinS die
symptomatischen Kinder Gberwiegend (66,7 %) in den ersten 24 Lebensstunden verlegt
wurden, ist zu diesem Zeitpunkt eine Bestimmung im Rahmen der erganzenden Diagnostik,
aufgrund der hohen Sensitivitdt des IL-6 zu Beginn einer Infektion, moglich (Ahsen et al.
2019).

4.1.8 Neutrophile Granulozyten und Leukozyten

Die Werte von neutrophilen Granulozyten und Leukozyten zeigten keine statistisch
messbaren Differenzen zwischen den Kohorten. Die Sensitivitat und Spezifitdt der Héhe
der Leukozyten ist nicht ausreichend firr eine aufschlussreichere Zuhilfenahme in der
Entscheidungsfindung zur Verlegung eines Neugeborenen (Zemlin et al. 2021). Fur die
Werte der neutrophilen Granulozyten konnte in dieser Studie kein Mehrwert zur

Einschatzung des Risikos einer EOS festgestellt werden.

4.1.9 Blutkultur

In den 36 Monaten von LabS und KlinS waren insgesamt drei Falle mit positiver Blutkultur
aufgetreten. Die Klinische Sepsis ohne Erregernachweis machte den grof3ten Anteil der
EOS aus. Kein Neugeborenes, welches anhand des CRP-Wertes durch das
laborchemische Screening aufgenommen wurde, hatte eine positive Blutkultur. Es gab
keinen statistisch feststellbaren Zusammenhang zwischen der Haufigkeit der positiven
Blutkultur und den Kohorten. Aufgrund dessen spielt die Blutkultur fur die

Entscheidungsfindung zur Verlegung und Therapiebeginn keine vorrangige Rolle.

4.1.10 Antibiotische Therapie

Der Zeitpunkt des Beginns der antibiotischen Therapie spielt eine grof3e Rolle fiir das Risiko
der Progredienz der Erkrankung und damit einhergehenden zunehmenden Therapielange
(Zemlin et al. 2021). Die Neugeborenen in den Kohorten KlinS und pSym waren zum
Zeitpunkt des Therapiebeginns junger als in den Kohorten LabS und pCRP. Dieser
frihzeitigere Beginn der Therapie basierte auf dem jlingeren Aufnahmealter dieser

Kohorten. Es gilt dennoch zu berlcksichtigen, dass sich zwischen den Kohorten LabS und
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KlinS der zeitliche Vorsprung der Kohorte KlinS nach Aufnahme bis zu Beginn der Therapie
um 3 Stunden reduzierte. Zwischen den Kohorten pSym und pCRP verringerte sich der
zeitliche Vorsprung der Kohorte pSym nach Aufnahme bis zu Therapiebeginn um
4 Stunden. Diese Verringerung des zeitlichen Abstandes war durch die weitergehende
Diagnostik begriindbar. In der Kohorte pCRP gab es zum Zeitpunkt der Verlegung vor
Beginn der Therapie laborchemische Referenzwerte, die in der Kohorte pSym bei Bedarf
noch bestimmt werden mussten. Wenn nach weiterfuhrender laborchemischer Diagnostik
die Ergebnisse abgewartet werden, verzdgert sich der Beginn der antibiotischen Therapie.
Bei eindeutiger klinischer Diagnosestellung kann die Blutentnahme erganzend vor
Therapiebeginn erfolgen, es sollte aber nicht auf die Befunde gewartet werden, da der
klinische Verdacht ein ausreichendes Kriterium ist, um den Beginn der antibiotischen

Therapie zu rechtfertigen (Zemlin et al. 2021).

4.1.11 Dauer der antibiotischen Therapie

Die signifikant héhere Anzahl an Symptomen in den Kohorten KlinS und pSym mindete
nicht in der Notwendigkeit einer langeren Therapiedauer. Die Beflirchtung, dass Kinder in
einem rein klinischen Screening Ubersehen werden kénnten, wirde ein Fortschreiten der
Erkrankung bedeuten. Das Risiko fur die Entwicklung einer Meningitis ware erhoéht, was
eine Verlangerung der Therapie zur Folge hatte (Zemlin et al. 2021). Durch die friihere
Verlegung und den friheren Beginn der antibiotischen Therapie sowie die unveranderte
Therapiedauer, kann diese Befiirchtung verworfen werden. Die klinische Detektion hat auch
in der Studie von Cantoni et al. nicht zu einem Anstieg des Einsatzes der antibiotischen
Therapie gefuhrt (Cantoni et al. 2013).

4.1.12 Aufenthaltsdauer

Es konnte nur zwischen den Kohorten pCRP und pSym eine unterschiedliche
Aufenthaltsdauer mit ldngerem Aufenthalt in der Kohorte pSym festgestellt werden. Da
zwischen beiden Gruppen kein Unterschied in der Dauer der antibiotischen Therapie
festgestellt wurde, war die langere Zeitspanne vom Zeitpunkt der Aufnahme bis zum Beginn
der antibiotischen Therapie in der Gruppe pSym ursachlich. Die Versorgung der
Neugeborenen soll nach der Verlegung bei ausstehenden Laborbefunden oder
Verzdgerungen in der Diagnosestellung nicht zu einer Verlangerung des Aufenthaltes auf
der Station ohne therapeutische Konsequenz flihren. Da eine nicht mehr notwendige

Trennung von Mutter und Kind zu umgehen gilt (Bergman et al. 2004).
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4.2 Methodische Diskussion — Limitationen

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine unizentrische, retrospektive Analyse mit Vergleich
zweier Screeningverfahren auf die EOS bei Neugeborenen mit einem Gestationsalter
= 36 Schwangerschaftswochen. Es wurden vorhandene Krankenhausdaten der

Neugeborenen aus zwei verschiedenen Zeitraumen analysiert.

4.2.1 Datenverarbeitung

Zur Durchfihrung der Studie wurden Daten retrospektiv analysiert. Daten, die nicht
dokumentiert wurden, mussten in der Analyse als fehlende Werte deklariert werden. Ein
Beispiel dafiir war die Angabe der Uhrzeit fiir den Zeitpunkt der Abnahme einer Blutprobe.
Das Labor hielt fur eine Blutprobe zwei Uhrzeiten fest. Einerseits wurde die Uhrzeit der
Abnahme angegeben, welche durch denjenigen zu vermerken war, der das Etikett fir das
Blutréhrchen erstellte und andererseits der Zeitpunkt, wann die Blutprobe im Labor eintraf.
Da zur Analyse ausschlieB3lich die Uhrzeit der Abnahme der Blutprobe verwendet wurde,

kam es zu fehlenden Werten, wenn die Etiketten ohne Uhrzeit gedruckt wurden.

4.2.2 Fallzahlen

In der Studie wurden 128 Neugeborene eingeschlossen. Die anschlieRende Aufteilung in
Kohorten fihrte zu einer kleineren Fallzahl je Kohorte. Um die Ergebnisse dieser Studie
weiter zu stutzen, ware eine prospektive Studie Uber einen langeren Zeitraum hilfreich, um
eine hohere Fallzahl zu erhalten. Eine weitere Option ware die Einfuhrung des
Infektionsscreenings in  weiteren Krankenhdausern, sodass eine Multicenter-Studie

durchgeflhrt werden kdnnte.

4.2.3 Symptomerfassung

Die Wahrnehmung von Symptomen ist subjektiv. Um keine nachtragliche Wertung in die
Symptomerfassung einzubringen, wurde jede Erwahnung eines pathologischen Symptoms
in die Daten aufgenommen. Ein Beispiel war die hypotone Muskulatur des Neugeborenen.
Wurde in den Akten ,hypotone Muskulatur® eingetragen, wurde dieses Symptom
aufgenommen. Wenn hingegen ,altersentsprechende hypotone Muskulatur vermerkt war,
wurde das Symptom vom Untersucher nicht als pathologisch gewertet und

dementsprechend nicht in die Daten aufgenommen.

59



5 Schlussfolgerung

Die Zusammenschau aller Ergebnisse zeigt eindeutig den Vorteil eines Symptom-basierten
gegenluber einem Laborwert-gestitzten Infektionsscreenings. Die Symptomatik der
Neugeborenen muss vorrangig kontrolliert und evaluiert werden, um Veranderungen des
klinischen Zustandes zu detektieren. Eine intensive Betrachtung in den individuellen ersten
24 Lebensstunden, auch bei Kindern ohne geburtshilfliche Risikofaktoren, ist aufgrund des
hohen Anteils an Neugeborenen, die in diesem Zeitfenster symptomatisch werden, zu
empfehlen. Die Verlegung der symptomatischen Kinder erfolgte gegeniber den
laborchemisch gescreenten Kindern friiher und beweist, dass es keinen Anhalt flr
verpasste Infektionen gibt. Neugeborene mit isolierter CRP-Erhdéhung, ohne Anzeichen
einer Infektion, werden nicht mehr antibiotisch behandelt. Das flihrt in der Konsequenz zu
einer signifikanten Reduktion der Aufnahmehaufigkeit und Antibiotikatherapie. Durch die
Kombination aus intensiver Betrachtung und der Fokussierung auf den klinischen Zustand
der Neugeborenen, kommt es nicht zu einer Verzdgerung, sondern zu einem frihzeitigerem
Therapiebeginn. Die Therapiedauer ist nicht verlangert. Das Laborwert gestutzte Screening
hat eine spatere Aufnahme mit spaterem Therapiebeginn zur Folge. Die laborchemischen
Parameter sollten nicht vorrangig vor der Symptomatik in der Entscheidungsfindung zur
Verlegung gewertet werden. Hinweise fir einen Vorteil der Anwendung eines
Infektionsscreenings fur alle Neugeborenen gibt es in dieser Studie. Weitere Studien waren
sinnvoll, um den Nutzen eines Infektionsscreenings fur alle Kinder, ungeachtet der
Risikokonstellation, zu bewerten. Ein schlechteres Outcome der klinisch detektierten
Neugeborenen mit EOS kann in vergleichbaren Studien nicht festgestellt werden (Joshi et
al. 2018).
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6 Zusammenfassung

Mit bis zu 3,9 Millionen Neugeborenen, die jahrlich an der Neugeborenensepsis erkranken,
nimmt die Early onset Sepsis (EOS) mit Beginn in den ersten 72 Lebensstunden den
grolieren Anteil gegeniber der Late onset Sepsis ein. Die Mortalitat dieser Erkrankung
erreicht global eine HOhe von bis zu 16,4 %. Die frihzeitige Diagnosestellung mit

darauffolgender antibiotischer Therapie hilft, Todesfalle zu vermeiden.

Es wurde eine unizentrische, retrospektive Analyse mit Vergleich zweier
Screeningverfahren auf EOS bei Neugeborenen mit einem Gestationsalter
= 36 Schwangerschaftswochen durchgefihrt (N = 128). Es wurden vorhandene
Krankenhausdaten der Neugeborenen aus zwei verschiedenen Zeitrdumen analysiert.
Hauptunterscheidungspunkt war die Bestimmung des C-reaktiven Proteins (CRP)
symptomloser Neugeborener gegentber einem primar Kklinisch fokussierten
Infektionsscreening  (Kohorte  KlinS). Die  Analyse verglich  weiterfuhrend
zeitraumubergreifend Neugeborene, die primar klinisch auffallig wurden (Kohorte pSym),

mit denen, die zuerst die Bestimmung des CRPs erhalten hatten.

Zur Beantwortung der Fragestellung, ob das klinisch fokussierte Infektionsscreening
signifikante Unterschiede fur den Krankheitsverlauf der Neugeborenen mit EOS aufweist,
wurde die statistische Analyse der Daten entsprechend der Verteilungsform anhand des
T-Tests oder Mann-Whitney-U-Tests und bei kategorialen Variablen mit dem Chi?-Test oder

dem Exakten Test nach Fisher durchgefiihrt.

Durch das klinisch fokussierte Infektionsscreening wurde eine Reduktion der
Aufnahmehaufigkeit von 1,7 % auf 0,7 % und der Antibiotikatherapie festgestellt. Die
Verlegung der Neugeboren erfolgte im Vergleich frihzeitiger (6 Stunden KlinS; 13 Stunden
pSym). Diese Ergebnisse gingen mit einer hdheren Symptomanzahl bei niedrigeren CRP-
Spiegeln einher. Der Beginn der antibiotischen Therapie erfolgte friher (3 Stunden KiinS;
9 Stunden pSym), ohne steigende Behandlungsdauer und vermied somit die Progredienz
der Erkrankung. Intensive klinische Zustandskontrollen soll jedes Neugeborenen erhalten,
da ein grofer Teil kranker Neugeborener (49 % pSym) ohne geburtshilfliche Risikofaktoren
symptomatisch wird. Der grofite Teil (56,5 % KIinS; 68,2 % pSym) der erkranken Kinder

wurde in den ersten individuellen 24 Lebensstunden vor dem CRP-Anstieg symptomatisch.

Bei klinischer Symptomatik eines Neugeborenen muss die laborchemische Analyse
nachrangig zur Verlegungsentscheidung eines suspekten Neugeborenen herangezogen
werden, da der CRP-Wert der Klinik folgt und erst im Verlauf ansteigt. Der Therapiebeginn
wirde durch die Labordiagnostik verzdgert werden. Durch klinisch fokussierte

Infektionsscreenings erfolgt eine sichere und friihzeitige Detektion kranker Neugeborener.
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7 Summary

With up to 3.9 million newborns falling sick with neonatal sepsis every year, the early onset
sepsis (EOS), with beginning in the first 72 hours of life, takes the bigger part compared to
the late onset sepsis. The disease has a global mortality rate up to 16.4 %. To prevent

deaths, it is important to make the diagnosis early and start antibiotic therapy.

This was an unicentral, retrospective analysis to compare two different screenings of EOS
for newborns = 36 gestational weeks (N = 128). Existing data in hospital from two different
time periods were analyzed. The main difference was the change from a laboratory-focused
screening with determination of C-reactive-protein (CRP) into a screening focused on
clinical symptoms (group KlinS). On the one hand the periods were compared and on the
other hand newborns with primarily detected symptoms (group pSym) with newborns

primarily got the CRP-control were compared.

For answering the main question, if the clinical symptoms focused screening shows
differences fort he course of disease the statistical analysis took place depending on the
distribution form by T-test or Mann-Whitney-U-Test and for categorical data using the

Chi2-test or Fisher’s exact test.

Using the screening focused on clinical symptoms there was a reduce of admission
frequency from 1,7 % to 0,7 % and antibiotic therapy. The transfer to neonatal ward was
earlier (temporal distance: 6 hours KlinS; 13 hours pSym). The symptoms were more with
lower CRP level. The antibiotic therapy began earlier (temporal distance: 3 hours KlinS; 9
hours pSym) and had no extension of duration of the therapy. There were no newborns
getting sicker or detected later. The screening should focused on the individual first 24 hours
of life, because most of the newborns (56,5 % KilinS; 68,2 % pSym) showing symptoms in
this period. The screening should be for every newborn, especially because of the big part

(49 % pSym) of newborns without obsteric risc factors.

For deciding whether to transfer a suspect newborn the laboratory analysis should not be
used primarily before symptoms, because the CRP level will rise after clinical symptoms
appear. The beginning of the antibiotic therapy would be delayed due to the laboratory
parameters. The use of the screening focused on clinical symptoms is a safe method to

detec ill newborns.
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8 Abkurzungsverzeichnis

C:

Chi2-Test:

CRP:

E. coli:

EOS:

et al.:

IL-6:

IL-8:

Kl

KlinS:

LabS:

LOS:

n:

N:

Neutrophile:

p:
pCRP:
pSym:
s:

SD:
Sectio:
SSW:
VE:

VS!:

Celsius

Chi-Quadrat-Test nach Pearson
C-reaktives Protein

Escherichia coli

Early onset Sepsis

et alia (dt. und andere)

Gramm

Interleukin 6

Interleukin 8

Konfidenzintervall

Kohorte ,Klinisches Screening®

Kohorte ,Laborchemisches Screening®

Late onset Sepsis

GroRRe der Teilstichprobe
Groflle Gesamtstichprobe
Neutrophile Granulozyten
p-Wert

Kohorte ,primar CRP*
Kohorte ,primar Symptomatik”

Sekunde

standard deviation (dt. Standardabweichung)

Sectio caesarea
Schwangerschaftswochen
Vakuumextraktion

versus



9 Genderform

In dieser Dissertation wird im Rahmen von personenbezogenen Woértern das generische
Maskulinum verwendet. Die Personenbezeichnungen gelten fir alle Geschlechter und

Geschlechtsidentitaten gleichermafRen und unterliegen keiner Wertung.
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10 Anhang

10.1 Demografische Daten

Laborchemisches Screening vs. Klinisches Screening

Tabelle 4: Demografische Daten aus den Kohorten LabS und KlinS getestet durch Chi?-Test oder
Exakt Test nach Fisher, Signifikanzen durch Stern (*) markiert

Kohorten Statistik
Laborchemisches Screening Klinisches Screening
Anzahl Verteilung % Anzahl Verteilung % p
Geschlecht maénnlich 65 70,7 % 17 47,2 % 0,013*
weiblich 27 29,3 % 19 52,8 %
Geburtsmodus spontan 49 53,3 % 22 61,1 % 0,25
sekundare Sectio 21 22,8 % 6 16,7 %
spontan + VE 18 19,6 % 4 11,1 %
priméare Sectio 2 22% 3 8,3 %
priméare Re-Sectio 0 0,0 % 1 2,8%
sekundéare Re-Sectio 1 1.1 % 0 0,0 %
Notfallsectio 1 1.1% 0 0,0 %
Infektionsanamnese negativ 24 26,1 % 14 38,9 % 0,15
positiv 68 73,9 % 22 61,1 %

Tabelle 5: Demografische Daten aus den Kohorten LabS und KlinS getestet durch T-Test oder Mann-
Whitney-U-Test

Kohorten Statistik
Laborchemisches Screening Klinisches Screening
Mittelwert Median 1. Quartil 3. Quartil Mittelwert Median 1. Quartil 3. Quartil 95 %-KI P
Gestationsalter 27861 280 274 285 27853 282 2715 286 0.79

in Tagen

ﬁeé’faﬁgme‘”icm 350821 34825 32775 37725 356125 3540 33225 37375  -21572 109,63 0,52

Nabelschnur 7,23 7,25 7,18 7,29 7,24 7,24 7,19 7,3 0,78
pH-Wert
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Prim&r CRP vs. Prim&r Symptomatik

Tabelle 6: Demografische Daten aus den Kohorten pCRP und pSym getestet durch Chi*Test oder
Exakt Test nach Fisher, Signifikanzen durch Stern (*) markiert

Kohorten Statistik
primar CRP primar Symptomatik
Anzahl Verteilung % Anzahl Verteilung % p
Geschlecht mannlich 41 70,7 % 39 59,1 % 0,18
weiblich 17 29,3 % 27 40,9 %
Geburtsmodus spontan 34 58,6 % 34 51,5 % 0,21
sekundére Sectio 12 20,7 % 14 21,2%
spontan + VE 11 19,0 % 11 16,7 %
primare Sectio 0 0,0 % 5 7.6 %
priméare Re-Sectio 0 0,0 % 1 1,5%
sekundéare Re-Sectio 0 0,0 % 1 1,5 %
Notfallsectio 1 1,7 % 0 0,0 %
Infektionsanamnese negativ 4 6,9 % 32 48,5 % <0,001*
positiv 54 93,1 % 34 51,5 %

Tabelle 7: Demografische Daten aus den Kohorten

oder Mann-Whitney-U-Test

PCRP und pSym getestet durch T-Test

Kohorten Statistik
primar CRP primar Symptomatik
Mittelwert Median 1. Quartil 3. Quartii Mittelwert Median 1. Quartil 3. Quartil 95 %-KI P
Gestationsalter 278,71 279,50 274,00 284,00 27859 282,00 274,00 286 0,59
in Tagen
ﬁeg:‘ar:z?ne"‘”cm 3537,67 3490,00 3330,00 379500 3503,71 349250 325000 3720  -116,52 184,44 0,66
Nabelschnur 7,23 7,23 7,17 7,28 7,24 7,25 7,18 7,29 0,65

pH-Wert
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10.2 Ergebnisse der statistischen Tests

Laborchemisches Screening vs. Klinisches Screening

Tabelle 6: Variablen aus den Kohorten LabS und KiinS durch den Mann-Whitney-U-Test getestet,
Signifikanzen durch Stern (*) markiert

Kohorten Statistik
Laborchemisches Screening Klinisches Screening
Mittelwert Median 1. Quartil 3. Quartii  Mittelwert Median 1. Quartil 3. Quartil p

Aufnahmealter (h) 27,43 27,88 19,67 34,2 21,31 14,05 5,86 34,56 0,028*
Dmpeakondecsshe o o o 1 s s 1z <omr
CRP 1. Wert (mg/l) 34,53 30,8 9,3 55,3 30,47 9,25 1,75 42,9 0,01*
Alter bis Abnahme 1. CRP (h) 17,43 17,3 10,63 22,73 19,78 13,92 4,46 31,98 0,58
IL-6 (pg/ml) 655,31 50,78 15,33 574,64 733,55 240,92 76 546,47 0,04*
reife Neutrophile 1. Wert (%) 64,02 66,2 54,85 73,35 62,43 62,35 54,95 72,65 0,46
Qgﬁgig’iﬁsssﬁgﬂhd;;pie " 2054 2011 2308 3595 2645 2297 1085 3877 023
Zetaum Q‘:’}i@?‘;gsﬁegi““ 2,26 1 05 2 5,68 25 0,5 6,5 0,029*
Aufenthaltsdauer Neonatologie 45 4 3 5 517 4 3 7 078

(Tage)

Tabelle 7: Variablen aus den Kohorten LabS und KilinS durch den T-Test getestet, Signifikanzen
durch Stern (*) markiert

Kohorten Statistik

Laborchemisches Screening Klinisches Screening

Mittelwert Mittelwert 95 %-KI Effektstarke p
Symptomatik insgesamt (Anzahl) 3,03 4,83 0,921 2,68 1,801 <0,001*
Leukozyten 1. Wert (/nl) 17,85 18,86 -3,565 1,5416 1,0117 0,43
Dauer der antibiotischen 445 428 0,64 0,976 0,168 068

Therapie (Tage)
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Tabelle 8: Variable aus den Kohorten LabS und KlinS durch den Chi*-Test getestet, Signifikanzen
durch Stern (*) markiert

Kohorten Statistik
Laborchemisches Screening Klinisches Screening
Anzahl Anzahl P
Aufnahmehaufigkeit (%) 1,7 0,7 <0,001*

Tabelle 9: Variable aus den Kohorten LabS und KlinS durch den Exakten Test nach Fisher getestet

Kohorten Statistik
Laborchemisches Screening Klinisches Screening
Anteil Anteil P
positive Blutkulturen (%) 2,2 2,8 > 0,999
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Prim&r CRP vs. Primér Symptomatik

Tabelle 10: Variablen aus den Kohorten pCRP und pSym durch den Mann-Whitney-U-Test getestet,
Signifikanzen durch Stern (*) markiert

Kohorten Statistik
primar CRP primar Symptomatik

Mittelwert Median 1. Quartil 3. Quartil  Mittelwert Median 1. Quartil 3. Quartil P
Aufnahmealter (h) 32,33 30,43 25,2 35,78 19,6 13,93 5,25 31,72 <0,001*
Gopeakomdecsie oz o o o s 112 <oor
CRP 1. Messung (mg/l) 47,66 47,65 31,3 65,8 20,97 7,25 1,8 21,4 <0,001*
Alter bis Abnahme 1. CRP (h) 20,42 19,78 15,37 23,37 15,94 10,9 3,8 20,35 <0,001*
IL-6 (pg/ml) 59,33 19,37 12,04 33,25 986,12 278,63 117,87 1197,49 <0,001*
reife Neutrophile 1. Wert (%) 64,16 66,5 58,6 72,7 63,15 62,6 54 73,7 0,5
Alter bis Beginn der 33,61 3273 2623 36,88 2449 21,22 9,93 3588  <0,001
antibiotischen Therapie (h)
iﬁgﬁ;’l‘; C’ﬁf’}i’gr”aepgjsegi”” 1,43 1 05 2 4,93 2 05 45 0,012*
Aufenthaltsdauer Neonatologie 402 4 3 4 535 45 3 7 0,012*

(Tage)

Tabelle 11: Variablen aus den Kohorten pCRP und pSym durch den T-Test getestet, Signifikanzen
durch Stern (*) markiert

Kohorten Statistik
primar CRP primar Symptomatik
Mittelwert Mittelwert 95 %-KI Effektstarke P
Symptome insgesamt (Anzahl) 2,40 4,47 1,31 2,84 2,07 <0,001*
Leukozyten 1.Wert (/nl) 18,44 17,70 -1,60 3,09 0,74 0,53
Dauer der antibiotischen 412 471 133 015 059 012

Therapie (Tage)
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Tabelle 12: Variable aus den Kohorten pCRP und pSym durch exakten Test nach Fisher getestet

Kohorten Statistik
primar CRP primar Symptomatik
Anteil Anteil P
positive Blutkulturen (%) 0 4,5 0,25
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10.3 Abbildungen
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Abbildung 35: Aufnahmehéufigkeit in den Kohorten LabS und KIlinS in dem
Héufigkeitsbereich bis zu 100 %
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Abbildung 36: Erster CRP-Wert in den Kohorten LabS und KilinS inklusive aller Ausreil3er,
blaue Linie: Mittelwert Kohorte LabS, rote Linie: Mittelwert Kohorte KlinS,
Stern (*): signifikanter Unterschied der Mittelwerte
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Abbildung 37: Erster CRP-Wert in den Kohorten pCRP und pSym inklusive Ausreil3er, griine
Linie:  Mittelwert Kohorte pCRP, orange Linie: Mittelwert Kohorte pSym,
Stern (*): signifikanter Unterschied der Mittelwerte

10000

8000

= 6000
[S
> *
e *
© *
—
- 4000 *
*
2000 *
[}
oi (0]
*
0 ] EEE
Laborchemisches Screening Klinisches Screening

Kohorten

Abbildung 38: IL-6 in den Kohorten LabS und KiinS inklusive AusreiBer, blaue Linie:
Mittelwert Kohorte LabS, rote Linie: Mittelwert Kohorte KlinS, Stern (*): signifikanter
Unterschied der Mittelwerte
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Abbildung 39: IL-6 in den Kohorten pCRP und pSym inklusive Ausrei8er, griine Linie:
Mittelwert Kohorte pCRP, orange Linie: Mittelwert Kohorte pSym, Stern (*): signifikanter
Unterschied der Mittelwerte
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