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Einleitung

1 Einleitung

Trotz stetigem medizinischen Fortschritt in der Pravention, Diagnosestellung und
Therapiemoglichkeit in der Neonatologie bleibt die Neugeborenensepsis eine be-
drohliche Erkrankung, die mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat einhergeht
(Gerdes, 1991). Es besteht eine umgekehrt proportionale Beziehung zwischen der
Inzidenz der Early-Onset-Sepsis (EOS) und dem Gestationsalter und Geburtsge-
wicht (Gomez et al., 1995). Bei Fruhgeborenen mit einem Geburtsgewicht von
1000 bis 2000g tritt die EOS mit einer Inzidenz von 8 bis 9 auf 1000 Lebendgebur-
ten auf, bei Neugeborenen <1000g liegt die Inzidenz bei 26 auf 1000 Lebendge-
burten (Simonsen et al., 2014). Neugeborene mit einem Geburtstermin zwischen
der 34. und 36. Schwangerschaftswoche weisen eine 2- bis 3fach erhdhte Inzi-
denz einer EOS auf als Reifgeborene zwischen der 37. und 40. Schwanger-
schaftswoche (Mukhopadhyay and Puopolo, 2012, Puopolo et al., 2011). Aufgrund
stark variierender klinischer Zeichen und Symptome ist eine Diagnosestellung je-
doch haufig schwierig (Camacho-Gonzalez et al., 2013). Besonders die Abgren-
zung zu nichtinfektiosen Krankheiten und Adaptionsvorgangen der Perinatalzeit
stellt eine grole Herausforderung dar (Ng, 2004a). Auch die heutzutage verwen-
deten laborchemischen Tests liefern aufgrund unzureichender Sensitivitat und
Spezifitat nur eine begrenzte Hilfestellung fur eine fruhzeitige Diagnosestellung
(Mishra et al., 2006, Ng, 2004b, Malik et al., 2003). Diese ist jedoch essentiell, um
eine rechtzeitige Behandlung einzuleiten, da es ansonsten innerhalb von Stunden
zu fulminanten klinischen Verlaufen der Sepsis kommen kann, die im septischen
Schock, einer disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) und Tod enden kon-
nen (Chiesa et al., 2004). Aus dieser Angst resultiert aktuell haufig eine fruhzeitige
empirische Behandlung mit Antibiotika. Diese fuhrt neben ungewollten Nebenwir-
kungen bei den Neugeborenen auch zu der Entwicklung von resistenten Bakte-
rien, so dass eine unnotige antibiotische Behandlung vermieden werden sollte
(Hammerschlag et al., 1977, Philip and Hewitt, 1980, Murray, 1994, Escobar,
2003, Hofer et al., 2012b). Ein Kennzeichen der Sepsis ist die systematische, in-
flammatorische Antwort durch das Immunsystems, die durch die Ausschuttung
proinflammatorischer Zytokine charakterisiert ist. Zahlreiche inflammatorische Zy-
tokine, wie Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-8 (IL-8), Tumornekrosefaktor-alpha

(TNF-a) konnten bereits mit der Pathogenese einer Sepsis in Verbindung gebracht
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werden. IL-6 ist ein Zytokin, das als fruhzeitiger Marker einer Neugeborenensepsis
gilt (Buck et al., 1994, Decamp et al., 2009, Doellner et al., 1998, Chiesa et al.,
2015). Zahlreiche Studien und mehrjahriger klinischer Gebrauch haben jedoch
gezeigt, dass IL-6 insbesondere in der Diagnostik der EOS bei kritisch kranken
Neugeborenen sehr unspezifisch ist (Fanaroff et al., 2007). Hingegen zeigte sich,
dass die Kombination von laborchemischen kindlichen Parametern mit verschie-
denen mutterlichen Risikofaktoren, eine Risikovorhersage zur Entwicklung einer
EOS ermdglicht (Escobar et al., 2014, Labenne et al., 2011). Dennoch zeigt die
aktuelle Datenlage, dass weitere Strategien fur die Diagnostik einer EOS, insbe-

sondere bei Frihgeborenen, notig sind.

Diese Arbeit analysiert retrospektiv die diagnostische Genauigkeit von IL-6 in
Kombination mit weiteren perinatalen Parametern bei der EOS bei Neugeborenen
mit einem Geburtsgewicht unter 2000g. Ziel ist es, eine Aussage Uber die prog-
nostische Genauigkeit von IL-6 in Kombination mit weiteren perinatalen Parame-

tern fur die frihe Diagnosestellung einer EOS zu geben.
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2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Definition und Diagnose der Sepsis

Der Begriff Sepsis kommt aus dem Altgriechischen und bedeutet ,Faulnis®. Auf-
grund des komplexen Krankheitsbildes mit vielfaltigen Prozessen und Schadi-
gungsmechanismen des Organismus gab es in den vergangenen Jahren und
Jahrzenten immer wieder Anpassungen in der Definition des Krankheitsbildes. Als
Fundament dient die Definition des deutschen Bakteriologen und Arzt Hugo
Schottmduller von 1914, der die Bedeutung eines Infektionsherdes als grundlegen-

de Ursache darstellt:

,Eine Sepsis liegt dann vor, wenn sich innerhalb des Kérpers ein Herd gebildet
hat, von dem kontinuierlich oder periodisch pathogene Bakterien in den Kreislauf
gelangen und zwar derart, dass durch diese Invasion subjektive und objektive

Krankheitserscheinungen ausgeldst werden (Schuster, 2005)".

Im Jahr 2005 wurde die Komplexitat des Krankheitsbildes durch eine Definition

von Schuster und Werdan deutlich:

~oepsis ist die Gesamtheit der lebensbedrohlichen klinischen Krankheitserschei-
nungen und pathophysiologischen Verénderungen als Reaktion auf die Aktion pa-
thogener Keime und ihrer Produkte, die aus einem Infektionsherd in den Blutstrom
eindringen, die groBen biologischen Kaskadensysteme und spezielle Zellsysteme
aktivieren und die Bildung und Freisetzung humoraler und zelluldrer Mediatoren
auslésen (Schuster, 2005).“

Die heute gangige internationale Definition der Sepsis (Sepsis-3) wurde 2016 als
Ergebnis einer Konsensuskonferenz von der Task Force der Society of Critical
Care Medicine (SCMM) und der European Society of Intensive Care empfohlen
(ESICM) prasentiert:

»Sepsis ist definiert als lebensbedrohliche Organdysfunktion verursacht durch eine
fehlregulierte Wirtsantwort auf eine Infektion.“

Hierbei wird die Organfunktionseinschrankung anhand eines Punktesystems des
Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assessment (SOFA-Score) erfasst. Ei-
ne Rolle spielen hierbei Respiration (Horovitz-Quotient, PaO2/FiO2)), Koagulation

(Thrombozytenzahl), Leberfunktion (Bilirubinwert), Kreislauffunktion (Blutdruck und
3
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Katecholaminbedarf), das zentrale Nervensystem (Glasgow Coma Scale) und Nie-
renfunktion (Kreatininwert bzw. Urinoutput). Kommt es zu einem Anstieg des
SOFA-Scores von mindesten zwei Punkten, bei gleichzeitig bestatigter oder ange-
nommener Infektion, kann die Diagnose einer Sepsis gestellt werden (Singer et
al., 2016).

2.2 Sepsis beim Neugeborenen

In der Neonatologie besteht keine einheitliche internationale Definition der Neuge-
borenensepsis (Schlapbach et al., 2018, Wynn et al., 2014). Kommt es durch eine
invasive bakterielle Infektion zu einer systemischen inflammatorischen Entzin-
dungsreaktion, spricht man bei Einhaltung bestimmter klinischer Kriterien von ei-
nem systemischen inflammatorischen Response-Syndrom (SIRS). Das SIRS in-
folge einer Infektion erfullt klinisch die Diagnosekriterien einer Sepsis (Bone et al.,
1992). Liegt ein positiver Erregernachweis in der Blutkultur vor, spricht man von
einer kulturgesicherten Sepsis (Goldstein et al., 2005, Wynn and Wong, 2010).
Klinisch unterscheidet man zudem nach Eintrittszeitpunkt der Infektion und unter-
teilt die Neugeborenensepsis in die Early-Onset-Sepsis (EOS) und die Late-
Onset-Sepsis (LOS). Die zeitliche Grenze wird hierbei unterschiedlich definiert.
Zunehmend wird jedoch eine Grenze von 72 Lebensstunden fur die Definition der
EOS verwendet (Zemlin et al., 2019). Die LOS ftritt je nach Definition ab 48 Le-
bensstunden bzw. 6 Lebenstagen bei den Neugeborenen auf (van den Hoogen et
al., 2010, Vergnano et al., 2011, Jiang et al., 2004, Du Pont-Thibodeau et al.,
2014). Eine Differenzierung zwischen EOS und LOS ist sinnvoll, da sich das Erre-
gerspektrum und die Pathogenese unterscheiden. Bei der EOS findet vor allem
eine vertikale Ubertragung der miitterlichen Keime aus dem Urogenitaltrakt statt.
Die LOS ist hingegen vor allem als eine postpartale Infektion zu sehen, die auf-
grund von Keimen aus der Umgebung entsteht. Hierzu zahlt auch die nosokomiale
Infektion, das heildt eine Infektion, die wahrend oder aufgrund des Krankenhaus-
aufenthaltes entsteht. Die Erreger konnen direkt durch Personal oder auch durch
invasive Malinahmen wie periphere Infusionszugange, zentrale Venenkatheter,
Beatmungssysteme, die als Eintrittspforte dienen, Ubertragen werden (Shane et
al., 2017, Speer, 2019, Hornik et al., 2012b, Hartel et al., 2012, Dong and Speer,
2015, Speer and Gahr, 2013, Nizet V, 2010).
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2.3 Epidemiologie der Neugeborenensepsis

Weltweit versterben jahrlich ca. 1,4 Millionen Neugeborene aufgrund von Infektio-
nen. Die Neugeborenensepsis ist eine der haufigsten Ursachen fur Morbiditat und
Mortalitat im Neugeborenenalter (Lawn et al., 2008). In Landern mit hohen medizi-
nischen Standards variiert die Inzidenz der blutkulturpositiven EOS bei Reifgebo-
renen von 1 bis 8 Fallen pro 1000 Lebendgeburten und bei Fruhgeborenen mit
einem Geburtsgewicht <1500g (engl. Very Low Birth Weight, VLBW) von 15 bis 19
Fallen pro 1000 Lebendgeburten. In Deutschland wird eine Inzidenz von 1,71 auf
1000 Lebendgeburten angegeben (Kunze et al., 2011). Die weltweite Mortalitat
liegt bei 15%-50% (Da Silva et al., 1995, Berger et al., 1995, Escobar, 1999,
Krajcinovic et al., 2015). In Entwicklungslandern variiert die Inzidenz der EOS von
50 bis 170 pro 1000 Lebendgeburten und ist stark von dem jeweiligen Gebiet und
der Qualitat der medizinischen Versorgung abhangig (Zaidi et al., 2011, Thaver
and Zaidi, 2009). Die Inzidenz steigt aufgrund der Unreife des Immunsystems mit
einer insuffizient ausgebildeten neonatalen Immunbarriere mit abnehmendem Ge-
stationsalter und Geburtsgewicht an (Gaynes et al., 1996, Stoll et al., 1996a, Stoll
et al., 1996b).

2.4 Atiologie und Pathogenese der Early-Onset-Sepsis

Um die Ursache und die Entstehung der EOS bei Neugeborenen naher zu erlau-
tern, wird im Folgenden auf die Infektion und die Besonderheiten des neonatalen
Immunsystems eingegangen. Der Fetus wird durch die Plazenta und Membranen
des Chorions und Amnions (Zottenhaut) vor Infektionen und auf3eren Einflissen
geschutzt und so in einer sterilen Umgebung gehalten. Dennoch kann es auf un-
terschiedlichen Wegen zu einer Durchbrechung dieses Schutzwalls und somit be-
reits im Mutterleib zu Infektionen kommen. Zum einen kdnnen durch minimale La-
sionen in der Membran oder durch einen vorzeitigen Blasensprung Keime aus
dem mutterlichen Genitaltrakt in die Fruchthdhle aufsteigen. Dies kann zu einer
Amnionitis oder Funisitis fuhren (Goldenberg et al., 2000). Kommt es beim Fetus
zur Aspiration von kontaminiertem Fruchtwasser kann sich eine Pneumonie, Me-
ningitis oder Sepsis entwickeln (Hillier et al., 1991). Zum anderen kann es auch
wahrend der vaginalen Entbindung durch Kontakt der vaginalen und perianalen
Mikroorganismen der Mutter zu einer Infektion des Neugeborenen kommen. Auch

iatrogen kénnen Infektionen des Fetus verursacht werden. Uber eine Amniozente-
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se, zervikale Zerklage oder Chorionzottenbiopsie kdnnen die vaginalen Keime der
Mutter auf den Fetus Ubertragen werden. Selten kann auch eine diaplazenta-
re/hdmatogene Ubertragung stattfinden (Stopfkuchen, 1993, Kim et al., 2015,
Speer and Gahr, 2013).

Bei Neugeborenen und insbesondere Fruhgeborenen ist das Immunsystem weni-
ger effizient als bei Erwachsenen, was ein erhohtes Risiko fur Infektionen wie die
EOS zur Folge hat. Im Allgemeinen wird das Immunsystem in das angeborene
(unspezifische) Immunsystem und das erworbene (adaptive) Immunsystem unter-
teilt. FUr eine adaquate Immunantwort sind beide Anteile von grol3er Bedeutung
(Durandy, 2003, Strunk et al., 2011, Melville and Moss, 2013). Das angeborene
Immunsystem dient der ersten Bekampfung von Pathogenen. Es umfasst ver-
schiedene Immunkompartimente, zu denen die Haut- und Schleimhautbarrieren
gehoren, sowie als humorale Mechanismen die Akute—Phase-Proteine, Zytokine
und das Komplementsystem. Die zellularen Mechanismen des unspezifischen
Immunsystems umfassen Granulozyten, Antigenprasentierende Zellen (APC) wie
dendritische Zellen, Monozyten und Makrophagen, sowie Naturliche Killerzellen.
Zellen dieses Systems besitzen nicht nur die Fahigkeit, Pathogene zu phagozytie-
ren und anschliel3end zu eliminieren, sondern sie sind auch in der Lage, das pha-
gozytierte Material zu zerlegen und zu prasentieren, was eine Reaktion des adap-
tiven Immunsystems und folglich immunologische Gedachtnisbildung auslosen
kann. Prasentierte Antigene Uber Oberflachenrezeptoren und die Ausschuttung
von Zytokinen stellen hierbei die Verbindung zum adaptiven Immunsystem dar.
Eine Pathogenerkennung durch Zellen des angeborenen Immunsystems erfolgt
uber Mustererkennungsrezeptoren, den sogenannten Pattern-Recognition-
Receptors (PPR), die verschiedene Oberflachenstrukturen, die sogenannten pa-
thogenassoziierte molekulare Muster (PAMPs) von Mikroorganismen erkennen,
die nicht korpereigen sind. Auch Toll-Like-Receptors (TLR), die vor allem auf Mak-
rophagen, Monozyten, dendritischen Zellen und Granulozyten zu finden sind, er-
kennen als transmembrane Strukturen die PAMPs, wie bestimmte Lipopeptide und
Lipoteichonsauren von grampositiven und Lipopolysachcharide (LPS) von gram-
negativen Bakterien. Uber diese Erkennung erfolgt eine Aktivierung der phagozy-
tierenden Immunzellen, was zum einen die Aufnahme und direkte Unschadlich-
machung der Bakterien auslost. Zum anderen fuhrt die Aktivierung zu einer Ver-
starkung der Immunantwort, indem die Zellen Entzindungsmediatoren, wie Zyto-
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kine und Chemokine sezernieren, die fur eine immunologische Signalweiterleitung
wichtig sind (Murphy and Weaver, 2018). Verschiedene zellulare und humorale
Bestandteile des angeborenen Immunsystems weisen beim Neugeborenen eine

verminderte Funktion im Vergleich zum Erwachsenen auf.

Bei reifgeborenen Neugeborenen finden sich ahnliche Anzahlen von Makrophagen
und Monozyten im Blut wie bei Erwachsenen. Die Rekrutierung von Monozyten im
Rahmen einer Infektion und Inflammation ist hingegen langsamer. Die Fahigkeit
zur Aufnahme und zum Abtoten von Pathogenen ist bei neonatalen Monozyten
ebenso wirksam wie bei Erwachsenen, jedoch sind die neonatalen Monozyten
weniger effizient und werden weniger stark aktiviert durch Interferon-gamma (IFN-
v). Bezuglich der Expression der TLRs scheinen sie sich nicht stark zu unterschei-
den, jedoch in ihrer Antwort auf Stimulation. So werden als neonatale Antwort hau-
fig geringere Mengen an IL-12 und Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a) sezerniert
(Klein, 2011). Als weitere zellulare Komponente sind die Dendritische Zellen fur
die Aufnahme, Prozessierung und Prasentation von Antigenen gegenuber T-
Lymphozyten verantwortlich und koordinieren somit die angeborene und adaptive
Immunantwort (Murphy and Weaver, 2018). Sie sind im Fetus ab der 16. Schwan-
gerschaftswoche detektierbar und weisen bei Geburt eine ahnliche Konzentration
im Blut wie bei Erwachsenen auf, wobei bei Neugeborenen der Anteil an plas-
mozytoiden und beim Erwachsenen myeloide dendritische Zellen Uberwiegen. Zu-
dem ist aufgrund einer verminderten Expression des Haupthistokompatibilitats-
komplex Il (engl. Major Histocompatibility Complex, MHC) die Antigenprasentation
bei Neugeborenen reduziert. Diese Unterschiede limitieren die Fahigkeit der ne-
onatalen dendritischen Zellen naive T-Zellen zu aktivieren, insbesondere IFN-y
produzierende TH1-Zellen. TH1-Zellen sind fur eine Aktivierung der Makrophagen
die IL-2 und IF-y produzieren von Bedeutung (Klein, 2011, Jorch, 2010a). Dane-
ben sind neutrophile Granulozyten vor allem fur ihre unspezifische Erkennung und
Bindung von Pathogenen, der anschlieRenden Phagozytose und Produktion bak-
terizider Substanzen fur die Akutabwehr entscheidend (Murphy and Weaver,
2018). Bei Neugeborenen/Frihgeborenen sind insbesondere die neutrophilen
Granulozyten noch unreif und in ihrer Funktion eingeschrankt. Es kommt nicht nur
zur verminderten Chemotaxis und Adharenz, sondern auch zur verminderten Syn-
these des permeabilitatssteigernden Proteins (engl. Bactericidal/Permeability-

Increasing Protein, BPI), das bakterizid wirkt, indem es Polysaccharide gramnega-
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tiver Bakterien angreift. Hieraus konnen persistierende und langwierige neutrophi-
le Inflammationen im Gewebe resultieren (Ganten et al., 2006, Klein, 2011, Jorch,
2010a). Ebenso finden sich Besonderheiten bei den Naturlichen Killerzellen. Diese
sind CD3-negative CD56-positive Lymphozyten und in der Abwehr gegen virusin-
fizierte Zellen und Tumorzellen beteiligt (Cooper et al., 2001). Bei Neugeborenen
ist ihre Funktion reduziert, was bei einer Infektion mit intrazellularen Erregern wie
Listeria monozytogenes dazu fuhrt, dass sie verminderte Konzentrationen an INF-
v ausschutten und somit weniger Makrophagen stimuliert werden (Jorch, 2010a).
Im Vergleich zu Erwachsenen zeigen Neugeborene eine leicht reduzierte Aktivitat
der klassischen und alternativen Komplement-Kaskade mit einer reduzierten Men-
ge an terminalen Komplementfaktoren. Das Komplementsystem besteht aus ca.
40 Plasmaproteinen, den Komplementfaktoren. Diese zirkulieren als inaktive Form
im Plasma und fuhren im aktivierten Zustand durch Zytoloyse, gesteigerte Pha-
goyztose und Opsonierung zur direkten Pathogenabwehr und vermitteln eine Ver-
starkung der Entzindungsreaktion durch Chemotaxis und Steigerung der Ge-
falpermeabilitdt. Neben der eigenstandigen Funktion wird somit auch die Verbin-
dung zum adaptiven Immunsystems hergestellt (Murphy and Weaver, 2018). Die
Komplementfaktoren werden nicht diaplazentar Gbertragen. Es resultiert eine ver-
minderte Fahigkeit zur opsoninabhangigen Phagoyztose bei Neugeborenen. Diese
Defizite konnen zu der verspateten inflammatorischen Antwort sowie beeintrach-
tigten Beseitigung der Bakterien fuhren (Kemp and Campbell, 1996, Ganten et al.,
2006, Speer, 2019, Klein, 2011, Jorch, 2010a).

Auch im adaptiven Immunsystem bestehen Defizite beim Neugeborenen (Klein,
2011). B-Lymphozyten, die im Knochenmark differenzieren und ihre zugehorigen
Immunglobuline sowie T-Lymphozyten, bei denen eine Differenzierung im Thymus
stattfindet, stellen die zentralen Komponenten dieses Systems dar. Das adaptive
Immunsystem unterscheidet zwischen korpereigen und korperfremd, indem die
Antigene von Antigenprasentierenden Zellen (APC) den T-Lymphozyten prasen-
tiert werden. T Lymphozyten kdnnen dann uber ihren T-Zell-Rezeptor die prozes-
sierten Peptide erkennen. Ob es darauffolgend zur Aktivierung von CD4-oder
CD8-positiven T-Lymphozyten kommt, hangt von dem MHC ab, Uber welches das
Antigen prasentiert wird. CD8-positive T-Lymphozyten (zytotoxische T-Zellen) er-
kennen Peptide im Kontext von MHC-I und wirken direkt gegen virusinfizierte oder

entartete Zellen. CD4-positive T-Lymphozyten (Helferzellen) erkennen Peptide,
8
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die von APCs auf MHC-II Molekulen prasentiert werden und unterstutzen das Im-
munsystem bei der Abwehr intra- und extrazellularer Pathogene. Durch die APCs
werden zusatzlich co-stimulierende Signale gesendet und naive B- und T-Zellen,
die den Rezeptor fur das jeweilige Antigen tragen, aktiviert. Die B-Lymphozyten
erkennen hauptsachlich extrazellulare Antigene mit ihren Rezeptoren und produ-
zieren nach ihrer Aktivierung Antikorper, die sich ins Blut sezernieren. Diese fuh-
ren nach Immunkomplexbildung und Opsonierung zur Aktivierung der Phagyozy-
tose und des Komplementsystems und stellen somit eine Verbindung zur unspezi-
fischen Immunantwort her. Zudem entsteht beim erstmaligen Antigenkontakt durch
Differenzierung T- und B-lymphozytarer Gedachtniszellen ein immunlogisches
Gedachtnis, was dazu fuhrt, dass beim Zweitkontakt eine effizientere Immunant-
wort stattfindet (Murphy and Weaver, 2018).

Durch die B-Lymphozyten im Fetus werden IgM-Antikorper ab der 15. Schwanger-
schaftswoche (SSW), 1gG- und IgA-Antikorper ab der 20. SSW produziert. Eine
Differenzierung der B-Lymphozyten in IgM-produzierende Plasmazellen ist bei
Neugeborenen ebenso mdoglich wie bei Erwachsenen. Jedoch zeigt der Klassen-
wechsel zu IgG oder IgA erst im Alter von 2 bzw. 5 Jahren eine vollstandige Aus-
reifung. Bei Fruhgeborenen findet zwar ein frihzeitiger Klassenwechsel statt, je-
doch steht hierfur nur eine qualitativ und quantitativ kleinere Auswahl an naiven
B-Lymphozyten zur Verfugung, was zu einer geringeren Antikorperaffinitat und
-konzentration fuhrt. Bei Fruhgeborenen findet sich aulRerdem eine geringere Anti-
korpervielfalt mit 0,25% des Erwachsenen. Uber die diaplazentar Ubertragenen
lgG-Antikorper, die in der zweiten Halfte des 3. Trimenons auf den Fetus Ubertra-
gen werden, erlangt das Neugeborene einen Teil an Immunitat (,Nestschutz®).
Jedoch Ubersteigt der Verbrauch die Eigenproduktion des Neugeborenen, so dass
die Serumkonzentration bis zum 3. Monat nur bei 40% des Gesamt-lgGs eines
Erwachsenen liegt. Insbesondere bei Frihgeborenen vor der 30. SSW findet sich
eine unzureichende Serum-IgG-Konzentration (Bersani and Speer, 2012). Da je-
doch IgM- und IgG-Antikorper die einzigen Isotypen darstellen, die das Komple-
mentsystem aktivieren konnen, sind sie fur eine adaquate Immunabwehr von gro-
Rer Bedeutung (Ganten et al., 2006, Speer, 2019, Klein, 2011). Als Besonderheit
der T-Lymphozyten bei Neugeborenen findet sich hier eine sehr hohe CD4/CD8-
Ratio, die im Laufe der Kindheit sinkt. 90% der peripheren T-Lymphozyten sind
beim Neugeborenen naiv und exprimieren CD45RA. Im Zuge des Reifungspro-
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zesses kommt es spater zu einer Verschiebung zugunsten CD45RO-positiven-
T-Gedachtniszellen (Jorch, 2010a). Die Population zeigt eine verringerte Fahigkeit
B-Lymphozyten und Makrophagen zu aktivieren (Speer, 2019).

Die haufigsten Erreger einer EOS sind Streptokokken der Lancefield-Gruppe B
(GBS) und Escherichia Coli (E. coli) (Stoll et al., 2011). Daneben finden sich ande-
re Bakterien wie beispielsweise Staphylokokken, Enterokokken, andere Entero-
bakterien und Listeria monozytogenes. Virale Infektionen wie zum Beispiel mit
dem Herpes Simplex Virus, Enteroviren, Paraechoviren sind ebenfalls mit der
EOS in Verbindung zu bringen. Einen kleinen Anteil konnen auch Pilzinfektionen
mit Candida spp. ausmachen. Diese treten vor allem bei Very Low Birth Weight
(VLBW)-Neugeborenen auf (Stoll et al., 2011, Simonsen et al., 2014, Dong and
Speer, 2015, Bizzarro et al., 2005).

Streptokokken sind unbewegliche grampositive Kokken, die sich in Paaren oder
Ketten anordnen. Aufgrund ihres Hamolyseverhaltens auf dem Blutagar teilt man
sie in alpha-, beta- und nicht-hamolysierende Streptokokken ein. Die beta-
hamolysierenden Streptokokken lassen sich aufgrund ihrer C-Substanz, ein Poly-
saccharid der Zellwand, weiter in Serotypen (A-T) nach Lancefield kategorisieren.
Fur die Pathogenese der EOS ist hier vor allem Streptococcus agalactiae von Be-
deutung, ein Bakterium, das zu der Serogruppe B zahlt (GBS) und bei Erwachse-
nen den unteren Gastrointestinal- und Genitaltrakt besiedelt (Miksits and Hahn,
1999). Wahrend der Schwangerschaft verbirgt sich GBS unter anderem asympto-
matisch in der Mukosa des Genitaltrakts sowie perianal. Studien konnten zeigen,
dass bei einem positiven GBS-Abstrich bei Schwangeren eine intrapartale Antibio-

tikaprophylaxe der Frauen eine EOS verhindern konnte (Moore et al., 2003).

Besonders bei Frihgeborenen und VLBW Neugeborenen fuhrt E. coli haufig zu
einer Sepsis (Jones et al., 2004, Stoll et al., 2011). E. coli ist ein gramnegatives,
peritrich-begeildeltes Stabchen-Bakterium, das zu der Familie der Enterobakterien
gehort. Als fakultativ anaerobes Bakterium, kommt es physiologisch vor allem im
Darmtrakt vor. Besonders die Virulenz-Faktoren spielen eine wichtige Rolle in der
Pathogenese der EOS. Das K1-Kapsel-Antigen wirkt hierbei vor allem als An-
tiphagozytosefaktor. Lipid A als Teil des LPS der Bakterienzellmembran fuhrt zur
Stimulation von Makrophagen und die darauffolgende Sekretion von IL-1, IL-6 und
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TNF-a und kdénnen somit Fieber und den Endotoxinschock auslosen (Miksits and
Hahn, 1999).

Neben den GBS und E. coli, gibt es weitere Bakterien, die seltener eine EOS ver-
ursachen konnen. Listeria monocytogenes, ein grampositives, bewegliches, stab-
chenformiges Bakterium kann Uber eine maternale Infektion Uber die Plazenta auf
den Fetus Ubertragen werden. Ebenso kann die fetale Infektion Uber die Aspiration
von kontaminierter Amnionflussigkeit passieren. Listerieninfektionen wahrend der
Schwangerschaft konnen zum Abort und Meningitis fuhren und konnen sich als
Neugeborenenlisteriose als EOS prasentieren (Miksits and Hahn, 1999). Gramne-
gative Stabchenbakterien der Familie der Enterobakterien, wie Enterobacter spp.,
Klebsiella spp. und Serratia spp., die durch ihre Kapsel als Virulenzfaktor eine
Phagozytose und Lyse umgehen (Miksits and Hahn, 1999), spielen vor allem fur
die Entwicklung der LOS eine Rolle (Stoll et al., 2002, Bizzarro et al., 2005,
Vergnano et al., 2005). Auch Staphylokokken, unbewegliche grampositive Kokken,
die sich traubenférmig anordnen, wie Staphylococcus aureus und Koagaulasene-
gative Staphykokokken konnen sowohl eine EOS als auch eine LOS verursachen
(Vergnano et al., 2005).

2.5 Risikofaktoren der Early-Onset-Sepsis

Mutterliche Risikofaktoren, die fur die Entwicklung einer EOS eine Rolle spielen,
sind unter anderem ein Amnioninfektionssyndrom (AIS), ein vorzeitiger Blasen-
sprung und eine GBS-Vaginose (Mukhopadhyay and Puopolo, 2012, Schrag et al.,
2002, Puopolo et al., 2011, van de Laar et al., 2009, Kerste et al., 2016, Hillier et
al., 1988, Benitz et al., 1999). Das AIS ist eine Infektion von Chorion, Amnion und
Plazenta. Klinische Zeichen des AIS konnen maternale Temperaturerhohung
(rektal >38 °C), Tachykardie (>100-120 Schlage/min), Leukozytose, CRP-
Erhohung, druckdolenter Uterus, fotider Fruchtwasserabgang, vorzeitige Wehen,
vorzeitiger Blasensprung sowie tachykarde Kardiotokografie (CTG) (2160/min
Spm) sein (Uhl, 2017). In etwa 12% der Falle eines AIS kommt es zur nachfolgen-
den Infektion des Neugeborenen. In 2 bis 20% der Falle einer EOS liegt ein klini-
sches Amnioninfektionssyndrom vor (Smulian et al., 1999, Yoon et al., 2000). Zu-
dem haben Fruhgeborene ein hoheres Risiko, eine Neugeborenensepsis zu ent-
wickeln. Bei ihnen liegt das Risiko bei 28%, wahrend das Risiko bei reifen Neuge-
borenen bei 6% liegt (Tita and Andrews, 2010). Ein weiterer Risikofaktor einer
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EOS, der vorzeitige Blasensprung, wird definiert als vorzeitige Ruptur der Eihaute
und kann in Premature Rupture Of Membranes (PROM) und Preterm Premature
Rupture Of Membranes (PPROM) unterteilt werden. Der PROM bezeichnet eine
vorzeitige Ruptur der Eihaute, die bei ca. 8-10% der Schwangeren ab der 37.
Schwangerschaftswoche entsteht. Der PPROM ist definiert als friher vorzeitiger
Blasensprung vor 37+0 SSW und mindestens eine Stunde vor Wehenbeginn und
tritt bei ca. 3% aller Schwangerschaften und 25-30% aller Frihgeborenen auf. Das
Risiko fur das Auftreten einer intrauterinen Infektion steigt je fruhzeitiger ein
PPROM in der Schwangerschaft auftritt. Bei <24 SSW betragt die Rate des AIS
39-71%, bei einer Gesamtrate von 13-60% (Rath, 2010).

Bei schwangeren Frauen liegt die GBS-Kolonisation zwischen 18 und 28%
(Rocchetti et al., 2011, Yancey et al.,, 1996, Nomura et al., 2009, Kunze et al.,
2011). Es konnte gezeigt werden, dass ein bedeutender Zusammenhang zwi-
schen der intrapartalen vaginalen GBS-Kolonisation und einer EOS besteht
(Benitz et al., 1999). Daneben steht eine GBS-Kolonisation mit einer erhdhten In-
zidenz von Fruhgeburtlichkeit und einem vorzeitigen Blasensprung im Zusam-
menhang, die wiederum Risikofaktoren fur eine EOS darstellen (Baker and
Barrett, 1973, Stoll et al., 2005).

Die entscheidenden kindlichen Risikofaktoren fur die Entwicklung einer EOS stel-
len die Fruhgeburtlichkeit und ein niedriges Geburtsgewicht dar. So ist eine umge-
kehrt proportionale Beziehung zwischen der Inzidenz der EOS und dem Gestati-
onsalter und Geburtsgewicht zu erkennen (Gomez et al., 1995). Bei Fruhgebore-
nen mit einem Geburtsgewicht von 1000 bis 2000g tritt die EOS mit einer Inzidenz
von 8 bis 9 auf 1000 Lebendgeburten auf, bei Neugeborenen <1000g liegt die In-
zidenz bei 26 auf 1000 Lebendgeburten (Simonsen et al., 2014). Neugeborene mit
einem Geburtstermin zwischen der 34. und 36. Schwangerschaftswoche weisen
eine 2- bis 3fach erhdhte Inzidenz einer EOS auf als Reifgeborene zwischen der
37. und 40. SSW (Mukhopadhyay and Puopolo, 2012, Puopolo et al., 2011).

2.6 Klinische Manifestation der Early-Onset-Sepsis

Klinische Zeichen einer bakteriellen Infektion, insbesondere in der Fruhphase sind
haufig unspezifisch. Symptome bei reifen Neugeborenen sind respiratorische Sto-
rungen und Storungen des Kreislaufes sowie Veranderungen des Hautkolorits.

Daneben kdnnen neurologische Symptome, intestinale Symptome, Trinkschwache
12



Theoretischer Hintergrund

oder auch Temperaturinstabilitat auftreten (Ussat et al., 2015). Bei Fruhgeborenen
mit bakterieller Infektion treten diese Symptome haufig diskreter in Erscheinung.
Ebenso konnen fetale Tachykardie kurz vor Geburt und ein niedriger 5 Minuten
Apgar-Score (<7) mit einer neonatalen Sepsis assoziiert sein. Bei frihgeborenen
Neugeborenen ist der Apgar-Score jedoch wenig aussagekraftig, da Frihgeburt-
lichkeit und ein niedriges Geburtsgewicht physiologisch mit einem niedrigen
Apgarwert einhergehen (Hegyi et al., 1998, Schiano et al.,, 1984, Soman et al.,
1985). Ahnliche Symptome kdénnen auch bei anderen Krankheitsbildern, wie zum
Beispiel dem Infant Respiratory Distress Syndrome (IRDS), metabolischen Sto-
rungen, intrakraniellen Hamorrhagien und nach einer traumatischen Entbindung
auftauchen (Modi et al., 2009, Ng, 2004b, Stoll et al., 2005).

Respiratorische Symptome im Rahmen einer EOS kdnnen Apnoen, Tachypnoen,
Dyspnoen, Nasenflugeln, Zyanosen, interkostale Einziehungen und ein erhohter
Sauerstoffbedarf sein (Modi et al., 2009, Stoll et al., 2005, Nizet V, 2010). Auf-
grund der systemischen Infektion kommt es zur sekundaren Inaktivierung des
Surfactant-Faktors. Bei Frihgeborenen besteht ein primarer Surfactantmangel,
was dazu fuhrt, dass sich die beschriebenen respiratorischen Symptome auch
ohne Vorliegen einer Infektion auflern konnen und dies dann als Respiratorisches
Distress Syndrom (RDS) bezeichnet wird. Es ist sehr schwierig hier in der Klinik zu
differenzieren. So konnen die respiratorischen Symptome Zeichen einer Unreife
des respiratorischen Systems, aber auch Zeichen einer EOS sein (Avery and
Mead, 1959, Jamsa et al., 2015).

Zeichen fur eine Dysfunktion des kardiovaskularen Systems kdnnen Tachykardie
oder Bradykardie (>180/min bzw. <100/min), Arrhythmien, arterielle Hypotonie,
Blasse, Zentralisation mit schlechter Hautperfusion sein (Griffin et al., 2007, Modi
et al., 2009, Nizet V, 2010). Eine Mikrozirkulationsstérung, die sich im Verlauf
durch die Bakteriamie entwickeln kann, zeigt sich durch eine Verlangerung der
Rekapillarisierungszeit >3 Sekunden und ist meist mit einer hohen Mortalitat bei
fortgeschrittenem Sepsisgeschehen assoziiert (Hofer et al.,, 2012a). Kann eine
kongenitale Fehlbildung am Herzen ausgeschlossen werden, sind die aufgefuhr-
ten Symptome sensitiv und spezifisch fur die EOS (Griffin et al., 2007, Stoll et al.,
2005).
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Zu den metabolischen Symptomen, die im Rahmen einer neonatalen Sepsis auf-
treten kdnnen, gehoren die Hypo- und Hyperglykamie, metabolische Azidose und
ein lkterus. Im Allgemeinen besteht bei der Infektion ein erhohter Glukosebedarf.
Eine niedrige Kortisolkonzentration im Serum kann das Risiko einer Hypoglykamie
erhohen. Im Verlauf kommt es dann zur Umstellung auf den anaeroben Stoff-
wechsel und somit zum Laktatanstieg und metabolischen Azidose. Ein lkterus
dient als unspezifisches Zeichen einer EOS, tritt jedoch haufig auf (Modi et al.,
2009, Stoll et al., 2005, Nizet V, 2010).

Erste klinische Anzeichen bei eine Neugeborenensepsis konnen eine verminderte
Nahrungsaufnahme, Regurgitationen und ein geblahtes Abdomen darstellen. Wei-
ter konnen Erbrechen, Obstipationen, Diarrhoe, verzogerte Magenentleerung, feh-

lende Darmgerausche beobachtet werden (Nizet V, 2010).

Zu den neurologischen Symptomen, die im Rahmen einer Sepsis auftreten kon-
nen, zahlen Lethargie, Irritabilitat, Muskelhypotonie oder —hypertonie, Hyperexzi-
tabilitat, und zerebrale Krampfanfalle (Speer and Gahr, 2013, Modi et al., 2009,
Nizet V, 2010).

Bei einem Neugeborenen mit einer Sepsis kann die Korpertemperatur erhoht, er-
niedrigt oder normwertig sein (Messaritakis et al., 1990, Weisman et al., 1992,
Mayfield et al., 1984, Nizet V, 2010). Fieber ist fur Neugeborene unterschiedlich
definiert, im Allgemeinen findet man einen Normbereich von 36,5 °C bis 37,5 °C
Korperkerntemperatur (Jorch, 2010c). Vergleicht man Korpertemperaturen in Ab-
hangigkeit des Gestationsalters fallt auf, dass EOS-positive Reifgeborene eher
Fieber entwickeln als EOS-positive Fruhgeborene, die wiederum eher eine Hypo-
thermie entwickeln (Hofer, 2010). Eine Erhdhung der Korpertemperatur kann auch
andere Ursachen haben, wie zum Beispiel eine Erhohung der Umgebungstempe-
ratur, grof3flachige Hamatome, Blutungen und Schadigungen im zentralen Ner-
vensystem (ZNS), Hyperthyreose oder eine Sectio caesarea (Maayan-Metzger et
al., 2003, Stoll et al., 2005).

Im Rahmen einer Sepsis konnen durch intravasale Gerinnung Hautveranderungen
wie Petechien und Purpura entstehen. Ein blasses, aschfahles, graues oder mar-
moriertes Hautbild weist auf eine verminderte Perfusion im Rahmen einer Mikro-
zirkulationsstorung hin. Daneben konnen auch Erythema multiforme und Abszes-

se auftreten (Gerdes, 2004, Nizet V, 2010, Speer, 2019).
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2.7 Diagnose der Early-Onset-Sepsis

Da die Symptome einer neonatalen Sepsis stark variieren und unspezifisch sind,
erweist sich eine Diagnosestellung haufig als schwierig (Shane and Stoll, 2013).
Umso grolder ist das Interesse, einen laborchemischen Parameter zu finden, der
bei der eindeutigen Diagnosestellung hilft (Mussap et al., 2007a). Es ist essentiell
eine Sepsis rechtzeitig zu erkennen, um eine adaquate Therapie einleiten zu kon-
nen. Die Sensitivitat, Spezifitat, sowie der positive und negative Vorhersagewert
sind Kriterien, die die Gute eines diagnostischen Verfahrens und somit auch eines
Laborparameters als Indikator beschreiben. Diese sind folglich bei der Auswahl
geeigneter Diagnoseverfahren von entscheidender Bedeutung. Idealerweise sollte
fur ein diagnostisches Verfahren ein individuelles Gleichgewicht zwischen Sensiti-
vitat und Spezifitat und des positiven und negativen Vorhersagewerts angestrebt
werden. Hierdurch werden die Risiken der Erkrankung selbst und der Behandlung
gegeneinander abgewogen. In Bezug auf die EOS lassen sich die Kriterien wie

folgt definieren:

Sensitivitdt (Sens): Die Wahrscheinlichkeit, mit der ein diagnostischer Test eine

EOS diagnostiziert, wenn wirklich eine Infektion vorliegt.

Spezifitdt (Spez): Die Wahrscheinlichkeit, mit der ein diagnostischer Test eine
EOS ausschliefdt, wenn keine Infektion vorliegt.

Positiver Pradiktiver Wert (PPW): Die Wahrscheinlichkeit, mit der eine EOS bei

einem auffalligen Laborwert wirklich vorliegt.

Negativer Pradiktiver Wert (NPW): Die Wahrscheinlichkeit, mit der eine EOS bei

einem normwertigen Laborwert wirklich nicht existiert.

Aufgrund der hohen Morbiditat und Mortalitat bei der Erkrankung der EOS sind vor
allem diagnostische Verfahren anzustreben, die infizierte Kinder zuverlassig er-
kennen. Folglich sind Tests mit einer maximalen (100%) Sensitivitat und NPW
wunschenswert. Andererseits gilt es eine unnodtige Antibiotikatherapie zu vermei-
den, weshalb der Parameter relativ hohe Spezifitdt und PPW aufweisen sollte
(Mishra et al., 2006, Ng, 2004b).

Weiterhin wird versucht, die Diagnose einer neonatalen Sepsis praziser und frih-
zeitiger zu stellen, statt auf einen Nachweis Uber die Isolation von Mikroorganis-

men aus sterilen Korperflissigkeiten angewiesen zu sein. Bislang bleibt dieser
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kulturelle Nachweis von pathogenen Erregern aus sterilen Korperflissigkeiten
uber die Blutkultur aber das beste vorhandene Verfahren (Goldstandard) fur die
Diagnosesicherung einer Sepsis (Shane and Stoll, 2013). Dennoch erzielen auch
Blutkulturen keine 100prozentige Sensitivitat bei der Diagnosestellung. Zum einen
ist das Wachstum in der Kultur abhangig von dem beimpften Blutvolumen. Dies
sollte mindesten 1ml betragen, um auch bei niedrigen Keimzahlen ein Wachstum
zu erzielen. Bei Fruhgeborenen entspricht dieses Volumen jedoch bis zu 4-5% des
gesamten Blutvolumens. Auch die Blutabnahme erweist sich teilweise als schwie-
rig, so dass haufig nicht genigend Probenmaterial gewonnen werden kann (Dien
Bard and McElvania TeKippe, 2016, Schelonka et al., 1996). Zum anderen kann
auch eine geringe Keimzahl, die zum Beispiel durch intrapartale Antibiotikagabe
verursacht wird, ein falsch negatives Ergebnis der Blutkultur hervorrufen (Jorch,
2010b). Die Inkubation der Blutkultur dauert zwischen 24-48h, so dass ein Ergeb-
nis fur eine frihzeitige Diagnosestellung nicht rechtzeitig vorliegt. Dennoch gilt die
Abnahme einer Blutkultur bei Verdacht auf eine EOS weiterhin als aktuell gultiges
Referenzmal}d (Paisley and Lauer, 1994, Schelonka et al., 1996, Jawaheer et al.,
1997, Decamp et al., 2009).

Als molekulargenetisches Verfahren wird die Polymerasen-Kettenreaktion (PCR)
eingesetzt, um bestimmte Gen-Sequenzen innerhalb einer Desoxyribonukleinsau-
re (DNA) zu vervielfaltigen und anschliefiend nachzuweisen. In der Diagnostik der
EOS wird das bakterienspezifische 16S ribosomale Ribonukleinsaure (rRNA)-Gen
nachgewiesen, das im Genom aller Bakterien enthalten ist. Ist ein Nachweis bak-
terieller DNA erfolgt, kann diese Uber ein Sequenzierungsverfahren naher klassifi-
ziert werden (Mussap et al., 2007b). Ein Review von Pammi et al. gab die Sensiti-
vitat mit 95% und die Spezifitat mit 98% an (Pammi et al., 2017). Ein grol3er Vorteil
des PCR-Verfahrens ist, dass bereits kleine Mengen an Nukleinsdure ausreichen,
um einen bakteriellen Nachweis zu erlangen und es somit ein hochsensitives Ver-
fahren darstellt. Ebenso stellt es ein schnelles Verfahren dar, bei dem die Ergeb-
nisse schon nach ca. 6 Stunden vorliegen konnen. Die PCR kann jedoch nicht
zwischen asymptomatischer Bakteriamie, Kontamination oder wahrer Infektion
unterscheiden. Bei der Anwendung jedes PCR-Verfahrens bleibt die sterile Pro-
bengewinnung ein Problem. Zum einen kann es bei der Venenpunktion zur Ver-
schleppung von Bakterien der physiologischen Hautflora kommen, zum anderen
stellen Kontaminationen des oberen Respirationstrakts der Labormitarbeiter oder
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Arzte ein Problem dar, was zu falsch positiven Ergebnissen fiihren kann (Mishra et
al., 2006). Daruber hinaus ist das PCR-Testverfahren als alleiniges diagnostisches
Verfahren aktuell noch nicht ausreichend standardisiert und verursacht hohe Kos-
ten (Dutta et al., 2009). Im Gegensatz zum diagnostischen Verfahren uber die
Blutkultur kann mit der PCR zudem keine einfache Resistenztestung auf unter-
schiedliche Antibiotika erfolgen (Mishra et al., 2006).

2.8 Laborchemische Parameter in der Klinik

Als zellulare kernhaltige Bestandteile des Blutes gehoren Leukozyten zu den Ab-
wehrzellen des Immunsystems. Kommt es im Organismus zu einer Infektion, wer-
den Leukozyten des Marginalpools vorubergehend mobilisiert, was dann als Leu-
kozytose im Blutbild zu erkennen ist (Sobotta J, 2006). Aufgrund des vermehrten
peripheren Zellumsatzes kann es jedoch auch zu einer zeitweiligen Leukozytope-
nie kommen, die vermehrt bei Frihgeborenen zu sehen ist, da hier noch eine limi-
tierte Reserve im Knochenmark vorliegt (Mahlberg, 2012, Goldstein et al., 2005).
Demzufolge kann nicht nur eine Leukozytose, sondern auch eine Leukopenie ein
unspezifisches Zeichen einer Sepsis sein (Berner, 2013). Speziell in den ersten 48
Lebensstunden sind die Leukozytenzahlen sehr unzuverlassig (Klein, 2011). Die
Anzahl an zirkulierenden Leukozyten im peripheren Blut ist von zahlreichen Fakto-
ren wie Gestationsalter, Geburtsmodus, Kortikosteroidgabe im Rahmen der Lun-
genreifeinduktion sowie arterieller oder vendser Blutabnahme abhangig (Newman
et al., 2010). Auch ein kraftiges Schreien bei der Blutabnahme reicht schon fur
eine Erhohung der Leukozytenzahl aus und fuhrt zudem zu einer Linksverschie-
bung im Differenzialblutbild (Nittala et al., 2012). Nach Fowlie et al. liegt die Sensi-
tivitat der Leukozyten in den ersten 90 Lebenstagen zwischen 18% und 78% und
die Spezifitat zwischen 76% und 98% fur die Diagnostik einer EOS (Fowlie and
Schmidt, 1998, Nittala et al., 2012). Fur die Diagnostik der EOS liefern die Leuko-
zytenzahlen aufgrund der starken Variationen also nur ein eingeschranktes Hilfs-
mittel (Christensen et al., 1985, Polin, 2012).

Neutrophile Granulozyten sind eine Subgruppe der Leukozyten und dienen vor
allem der fruhzeitigen Identifizierung und Abtétung von Mikroorganismen. Der Im-
mature to Total Neutrophil Ratio-Quotient (I/T-Quotient) gibt das Verhaltnis von
unreifen neutrophilen Granulozyten zu reifen neutrophilen Granulozyten im Diffe-

rentialblutbild an und stellt somit ein Mal} fur die Linksverschiebung dar (Simonsen
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et al., 2014). Die Zahl der neutrophilen Granulozyten gilt fir die Sepsisdiagnostik
im Vergleich zu der Leukozytenzahl als sensitiver, weist jedoch ebenfalls
Schwachpunkte auf. Einflussfaktoren, die zu Veranderung der Werte fuhren kon-
nen, sind maternale Hypertension und Fieber, Aspyhxie, das Mekoniumaspirati-
onssyndrom und auch vermehrtes Weinen des Neugeborenen (Polin, 2012,
Shane and Stoll, 2013, Manroe et al., 1979, Engle and Rosenfeld, 1984). Neben
diesen Einflussfaktoren gibt es auch einen physiologischen Anstieg der neutrophi-
len Granulozyten und des |/T-Quotienten innerhalb der ersten Lebenstage zu be-
achten (Manroe et al., 1979). Unterschiede in den einzelnen Konzeptionen der
Studien, Cut-Off-Werten und Sepsisdefinitionen fuhren zu grof3en Unterschieden

zwischen den verschiedenen Studienergebnissen.

Ein Abfall der Thrombozyten gilt als unspezifischer und spater Indikator einer bak-
teriellen Infektion in der Neugeborenenperiode (Polin et al., 2012, Shane and Stoll,
2013, Guida et al., 2003, Manzoni et al., 2009). Eine Thrombozytopenie wird so-
wohl fur Frihgeborene als auch Reifgeborene mit einem Wert <150/nl definiert
(Dame, 2006). Nur 10-60% Neugeborener mit nachgewiesener bakterieller Infekti-
on weisen eine Thrombozytenzahl unter 100/nl auf (Gabay and Kushner, 1999,
Ahmad and Waheed, 2014). Haufig sind diese Werte erst messbar, wenn bereits
ernsthafte klinisch septische Symptome zu erkennen sind (Guida et al., 2003,
Manzoni et al., 2009). Unterschiedliche Studien geben die Sensitivitat der Throm-
bozyten zwischen 3% und 62%, die Spezifitat zwischen 71% und 99% an (Fowlie
and Schmidt, 1998, Manucha et al., 2002, Rodwell et al., 1988, Misra et al., 1989,
Ahmed et al., 2005).

Das C-reaktive Protein (CRP) wird in der Leber synthetisiert und gehort zu den
Akute-Phase-Proteinen. Als Bestandteil des Immunsystems fuhrt es vor allem zur
Aktivierung des Komplementsystems (Jaye and Waites, 1997, Du Clos, 2000). Die
Normwerte bei gesunden Neugeborenen variieren bei Geburt (Median 3,3mg/l),
24h postnatal (Median 4,1 mg/l) und 45h nach der Geburt (Median 4,0mg/l), wobei
die Unterschiede wahrscheinlich auf postnatale Adaptionsvorgange zuruckzufuh-
ren sind (Chiesa et al., 2001). Nach Beginn einer Infektion oder Eintritt von Gewe-
beschaden dauert es etwa 6 bis 8 Stunden bis die Synthese von CRP beginnt,
wobei nach 10 bis 12 Stunden erhohte Werte bis auf das 1000fache des Aus-
gangswertes messbar sind (Pepys, 1981, Pepys and Hirschfield, 2003, Philip,

1985, Vigushin et al., 1993, Volanakis, 2001). Einflussfaktoren wie das Gestati-
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onsalter, ein vorzeitiger Blasensprung, Kortikoisteroidgabe im Rahmen der Lun-
genprophylaxe, intrapartale Antibiotikaprophylaxe konnen zu fehlerhaften Serum-
werten fuhren (Chiesa et al., 2011, Chiesa et al., 2001). Fur die Diagnostik der
EOS liegt die Sensitivitat und Spezifitat des CRP-Wertes 24 Stunden nach Krank-
heitsbeginn bei 97% bzw. bei 94%. Der NPW wird mit 100% und der PPW mit
ca. 99% angegeben (al., 2019). Fiur den klinischen Alltag ist es sinnvoll eine seriel-
le Bestimmung durchzufuhren, da die Sensitivitat gerade zu Beginn der Infektion
niedrig ist. Als spezifischer Infektionsmarker der Spatphase der Infektion, lasst
sich das CRP besonders gut fur die Prognose und den Verlauf der Therapie ver-
wenden (Chiesa et al., 2001, Berger et al., 1995, Benitz et al., 1998, Kawamura
and Nishida, 1995, Pourcyrous et al., 1993).

Procalcitonin (PCT) ist eine Vorstufe des Hormons Calcitonin und wird unter phy-
siologischen Bedingungen aus den C-Zellen der Schilddrise sezerniert. Da es
vollstandig zu Calcitonin gespalten wird, kann seine Konzentration im Serum nicht
gemessen werden (Mussap et al., 2007a). Als Akute-Phase-Protein wird es bei
Vorliegen einer schweren bakteriellen Infektion vermehrt sezerniert. Hierbei wird
angenommen, dass die Synthese dann vor allem in Hepatozyten und Monozyten
stattfindet (Ng, 2004b). Procalcitonin unterliegt in den ersten 72 Lebensstunden
starken Schwankungen und zeigt bei unkompliziertem postpartalen Verlauf einen
zeitweiligen physiologischen Anstieg (van Rossum et al., 2004, Guibourdenche et
al., 2002, Stocker et al., 2010). Bei Vorliegen einer Sepsis kommt es zum Anstieg
von PCT innerhalb von ca. 4 Stunden und erreicht nach 6 bis 8 Stunden ein Pla-
teau, das fur mindestens 24h bestehen bleibt. PCT ist durch den frihzeitigen An-
stieg als friher Marker gut geeignet (Guibourdenche et al., 2002, Resch et al.,
2003). Ebenso wie beim CRP sind serielle Bestimmungen der Werte in den ersten
Tagen sinnvoll (Chiesa et al., 2004). Nicht-infektiologische Erkrankungen, die zu
erhohten Serumwerten von PCT fuhren konnen, sind das Respiratory-Distress-
Syndrome, Kreislaufversagen, Asphyxie, Praeklampsie, vorzeitiger Blasensprung,
Chorioamnionitis und die postnatale Verabreichung von Antibiotika (Monneret et
al., 1997, Chiesa et al., 2003, Assumma et al., 2000, Janota et al., 2001). Fur die
Diagnostik der EOS besitzt PCT eine Sensitivitat von 30% bis 99% und eine Spe-
zifitat von 50 bis 100% (van Rossum et al., 2004). Berucksichtigt man den physio-
logischen Anstieg sowie eventuelle Einflussfaktoren, kann PCT unter Einbeziehen
des klinischen Zustands wertvolle Rickschlusse auf die Schwere der Erkrankung
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und die Wirksamkeit der Therapie zulassen (Whicher et al., 2001, van Rossum et
al., 2004).

Als proinflammatorisches Zytokin wird IL-8 von einer Vielzahl von Zellen wie En-
dothelzellen, Monozyten, Epithelzellen und Fibroblasten sezerniert. TNF-a oder
Polysaccharide wirken hierbei als stimulierende Faktoren (Mishra et al., 2006,
Baggiolini et al., 1989). IL-8 funktioniert als Mediator fir die Chemotaxis von
neutrophilen Granulozyten und unterstutzt ihre Funktion (Baggiolini et al., 1989).
Einen grofen Vorteil von IL-8 in der Diagnostik einer bakteriellen Infektion stellt
der frihzeitige Anstieg dar. So findet man bei IL-8 bereits 12-24h Stunden vor dem
CRP einen Anstieg im Blut. Laut Leitlinien der Gesellschaft fur Neonatologie und
Padiatrische Intensivmedizin wird fur die Diagnostik eine Kombination aus IL-8
(oder IL-6) und CRP empfohlen. Fur die Diagnostik einer EOS liegen die Sensitivi-
tat und Spezifitat bei 80%-90% bzw. 76% bis 100% (Franz et al., 2001, Franz et
al., 1999)

TNF-a ist ein proinflammatorisches Zytokin, das vor allem von Makrophagen se-
zerniert wird und mit weiteren Zytokinen (IL-6, IL-18) zur Akuten-Phase-Reaktion
fuhrt. Zudem wirken sie wahrend des Entzindungsgeschehens zur Einleitung der
adaptiven Immunabwehr fordernd auf die Mobilisierung der neutrophilen Gra-
nuloyzten und Dendritischen Zellen (Murphy and Weaver, 2018). TNF-a ist wie
weitere Marker zurzeit in der Testung, wobei die Wertigkeit fur die Diagnostik der
EOS noch nicht zu beurteilen ist (Arnon et al., 2007, Koch et al., 2011, Schelonka
et al., 2011). Im Vergleich zu den Zytokinen IL-6 und IL-8 scheint es jedoch weni-
ger spezifisch (Messer et al., 1996, Berner et al., 1998, Dollner et al., 2001).

Oberflachenmarker, die sogenannten Cluster Of Differentation-Molekule (CD-
Molekule), sind membrangebundene Glykoproteine, die biochemisch oder funktio-
nell in Gruppen eingeteilt werden. CD11b wird von Monozyten und neutrophilen
Granulozyten und CD64 von neutrophilen Granulozyten in geringer Anzahl expri-
miert (Ohls and Maheshwari, 2012). Nach der Stimulation der Immunzellen durch
Pathogene steigt die jeweilige Expression der CD-Molekile an (Mishra et al.,
2006, Nupponen et al., 2001). Aufgrund der Expressionsmuster kdnnen dann
Ruckschlusse auf die Immunantwort und somit das Vorliegen einer Sepsis gezo-
gen werden. Ein groRRer Vorteil dieser Marker ist ein schnelles Vorliegen der Er-

gebnisse und die geringe Menge an Probenmaterial, die zur Untersuchung beno-
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tigt wird (ca. 0,05ml pro Marker). Jedoch kann eine Bestimmung nur Uber eine
Durchflusszytometrie geschehen, die in der Routine noch nicht jeder Klinik zur
Verfugung steht (Bhandari et al., 2008, Streimish et al., 2012). Fur die Diagnostik
einer EOS liegt die Sensitivitat und Spezifitdat von CD11b bei 86,3%-100% bzw.
100%, von CD64 bei 96% bzw. 81% (Turunen et al., 2005, Ng, 2004b, Nupponen
et al., 2001, Weirich et al., 1998, Ng et al., 2004, Streimish et al., 2012, Mishra et
al., 2006, Simms and D'Amico, 1995).

2.9 Interleukin-6 und die Early-Onset-Sepsis

Zahlreiche proinflammatorische Interleukine wie das IL-6 lassen sich mit der Pa-
thogenese einer Sepsis in Verbindung bringen. IL-6 gehort zu der Gruppe der Zy-
tokine. Diese sind kleine (ca. 25 kDA) I0sliche Proteine, die auf einen Reiz hin von
unterschiedlichen Korperzellen ausgeschuttet werden und bereits im Piko- bis Na-
nobereich immunmodulatorisch wirksam sind, indem sie an spezifische Rezepto-
ren binden. Aufgrund ihrer molekularen Struktur lassen sie sich in Hauptfamilien
einteilen. Hierbei unterteilt man die Interferone, die IL-1-, die TNF- und die Hama-
topoetinsuperfamilie. Zu der groRen Hamatopoetinsuperfamilie gehéren neben
den Wachstums- und Differenzierungsfaktoren wie beispielsweise das Erythropoe-
tin auch das IL-6.

IL-6 wird in der Immunantwort eine besondere Rolle zugeteilt. So ist es nicht nur
Bestandteil des angeborenen Immunsystems, sondern tragt auch zur Ausbildung
des erworbenen Immunsystems bei. Nach einer Lasion im Gewebe, die durch ver-
schiedene Ursachen wie Infektionen durch Mikroorganismen, Traumata, Operatio-
nen ausgeldst werden kann, kommt es zu einer akuten lokalen inflammatorischen
Reaktion. Uber die Interaktion von Toll-Like-Rezeptoren (TLR) und exogenen Pa-
thogenen, wird eine Sekretion von IL-6, IL-1 und TNF-a in aktivierten Makropha-
gen und Monozyten ausgel6st. IL-6 vermittelt dann die Rekrutierung von neutro-
philen Granulozyten aus dem Knochenmark und bestimmten Bereichen der Blut-
gefal’e und fuhrt somit zur Leukozytose im peripheren Blut. Ziel ist es, die begon-
nene Inflammation unter Kontrolle zu halten und einzudammen, wahrend sich die
adaptive Immunantwort entwickeln kann. Neben den wichtigen lokalen Effekten,
bewirkt IL-6 im Organismus auch zentrale Reaktionen, die zur Immunabwehr bei-
tragen. Hierzu gehodren die Erhohung der Korpertemperatur, das Auslosen der
Akute-Phase-Reaktion (beides auch in Kombination mit TNF-a, IL-13), die Diffe-
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renzierung von CD4 positiven T-Lymphozyten und die Stimulation der Antikorper-
Produktion. Die Erhdhung der Korpertemperatur wird durch die Expression des
Enzyms Cyclooxygenase 2 und die daraus resultierende Sekretion von Prostag-
landin E2 ausgelost. Die Wirkung auf den Hypothalamus fuhrt zur Metabolisierung
von braunem Fettgewebe und Vasokonstriktion (Zurickhaltung von Warme), was
zur verstarkten Hitzeerzeugung dient. Ziel ist vor allem die Abtotung der Krank-
heitserreger, da diese meistens besser bei niedrigeren Temperaturen wachsen.
Adaptive Immunantworten sind zudem bei hoheren Temperaturen intensiver.
Durch Auslosen der Akuten-Phase-Reaktion kommt es durch Stimulation der He-
patozyten zur Veranderung bestimmter Plasmaproteinspiegel. Wahrend einige
Konzentrationen von Plasmaproteinen absinken, werden spezifische Akute-
Phase-Proteine deutlich erhoht sezerniert. Hierzu gehort zum Beispiel das CRP
(Du Clos, 2000, Gabay and Kushner, 1999, Jaye and Waites, 1997, Murphy and
Weaver, 2018).

IL-6 wird von zahlreichen Zellen wie T- und B-Lymphozyten, Monozyten, Fib-
roblasten, Keratinozyten, Endothelzellen, Mesangiumzellen, Adipozyten und eini-
gen Tumorzellen sezerniert (Dong and Speer, 2015, Jaye and Waites, 1997). Bei
gesunden Probanden finden sich niedrige bis kaum messbare IL-6-
Konzentrationen im Serum, wohingegen bei einer Inflammation Werte zwischen
1-5pg/ml bis hin zu einer Konzentration im Bereich von einigen ug/ml gemessen
werden konnen (van Deventer et al., 1990). Bei der Interpretation dieser Werte
muss jedoch auch ein physiologischer Anstieg wahrend der erste Lebenstage so-
wie das jeweilige Gestationsalter bertcksichtigt werden, da sich die Normwerte bei
Frahgeborenen und Reifgeborenen unterscheiden (Chiesa et al., 2001). Zudem
erlauben erhdhte Konzentrationen keine differentialdiagnostischen Ruckschlisse.
Eine Erhdhung der Werte spricht zwar fur einen generellen Entzindungsprozess,
ursachlich kann hierfur neben Pathogenen jedoch ebenfalls eine Gewebshypoxie
bei Gewebstrauma sein. Hier erfolgt die IL-6-Sekretion dann vor allem aus nicht
immunologischen Zellen, wie Endothelzellen (Ng and Lam, 2006, Nishimoto and
Kishimoto, 2006, Song and Kellum, 2005). Ein groRRer Vorteil ist die frihzeitige
Erhohung von IL-6 im Serum im Vergleich zu CRP nach Pathogenkontakt. Damit
stellt IL-6 besonders in der FrUhphase einer Infektion einen hochsensitiven Marker
mit einer Sensitivitat von 89% und einem NPW von 91% dar. Aufgrund der kurzen
Halbwertszeit sinkt die Sensitivitat jedoch bereits nach 24 Stunden auf 67% und
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nach 48 Stunden auf 58% ab (Mehr and Doyle, 2000, Buck et al., 1994, Mishra et
al., 2006). Obwohl IL-6 als klinischer Entzindungsmarker in der Neonatologie
verwendet wird, existiert weiterhin kein allgemein gultiger Cut-off-Wert (Meem et
al., 2011). Laut Literatur liegen die oberen Grenzwerte des Referenzbereiches bei
einem gesunden Neugeborenen zwischen 50 bis 100pg/ml (Buck et al., 1994,
Monneret et al., 1997). Leitlinien empfehlen fur eine Diagnosestellung aktuell eine
Kombination von IL-6 als frihen sensitiven Marker in Kombination mit CRP als
spaten spezifischen Marker (Dollner et al., 2001, Ng, 2004b).

2.10 Therapie der Early-Onset-Sepsis

Ausschlaggebend fur eine erfolgreiche Therapie bei klinischem Verdacht einer
EOS ist der frihzeitige Beginn einer antibiotischen Therapie nach Blutabnahme
und Beimpfung der Blutkulturen, da es haufig schnell zu fulminanten Verlaufen
kommen kann. Zudem ist es wichtig, bei der kalkulierten Antibiotikatherapie die
individuelle Anamnese des Neugeborenen, der Mutter sowie der aktuellen lokalen
Epidemiologie der Erreger der Umgebung anzupassen (Vergnano et al., 2011,
Speer and Gahr, 2013) .

Die empirisch antibiotische Therapie sollte gegen das Erregerspektrum von GBS,
E. coli, anderen Enterobakterien, Listeria monozytogenes, Enterokokken und kili-
nikspezifischen Erregern wirksam sein. Es ist hierbei zu berucksichtigen, dass Lis-
terien und Enterokokken nicht von Cephalosporinen erfasst werden. Daruber hin-
aus ist es sinnvoll, den Manifestationszeitpunkt zu beachten, um Schlussfolgerun-
gen auf das Erregerspektrum zu erlangen. Es kann keine einheitliche Richtlinie fur
eine bestimmte Antibiotikakombination gegeben werden. Es sollten jedoch immer
Kombinationen aus Antibiotika eingesetzt werden, die ein breites Erregerspektrum
erfassen. Beispiele fur klinisch angewandte antibiotische Therapiemoglichkeiten
sind eine Kombination eines Aminopenicillins (zum Beispiel Ampicillin) oder eines
Acylaminopenicillins (zum Beispiel Mezlocillin, Piperacillin) mit einem Aminoglyko-
sid (meist Gentamicin). Eine andere Moglichkeit ist die Kombination eines Cepha-
losporins der Gruppe 2 (zum Beispiel Cefuroxim) oder 3 (zum Beispiel Cefotaxim
oder Ceftriaxon) mit einem Acylaminopenicillin plus evtl. einem Aminoglykosid.
Amino- und Acylpenicilline gehoren als Penicilline zu den Beta-Lactam-Antibiotika
und weisen eine gute Wirksamkeit gegen Streptokokken, Entero- und Pneumo-
kokken, Listerien, Neisserien, Enterobakterien wie E. coli, Klebsiellen, Proteus und
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auch gegen Haemophilus influenzae auf. Es besteht jedoch eine Unwirksamkeit
gegenuber Bakterien, die das Enzym Betalaktamase ausbilden, insbesondere sind
dies die meisten Staphylokokken. Hier bietet sich Cefuroxim als wirksames Antibi-
otikum an, das weitgehend betalaktamaseresistent ist und neben betalaktmasebil-
dene Staphylokokkken auch eine gute Wirksamkeit gegenuber gramnegativen
Stabchen und Streptokokken der Gruppe A und B aufweist. Pseudomonas aerugi-
nosa, Enterokokken, Listerien, Mykoplasmen, Clamydien und Mykobakterien sind
jedoch resistent gegenuber Cefuroxim. Zu beachten ist zudem eine mdgliche Re-
sistenz von Gramnegativen Erregern (z.B. E. coli) gegenuber Ampicillin (bis zu
80%) und seinen Derivaten Piperacillin oder Mezlocillin (Berner, 2013, Stoll et al.,
2011, al., 2019). Sobald ein mikrobiologisches Resistogramm der Erreger vorliegt,
muss die Therapie angepasst und ggf. zugig deeskaliert werden (Patel et al.,
2009). Bei Vorliegen von negativen Blutkulturen und negativen klinischen sowie
keinen laborchemischen Infektionszeichen empfiehlt die britische Leitlinie der Na-
tional Initiative of Health and Care Excellence, die kalkulierte Antibiotikatherapie
nach 36 Stunden zu beenden, die US-Amerikanischen Leitlinien empfehlen, nach
48 Stunden die Antibiotika sofort abzusetzen (National Collaborating Centre for
and Children's, 2012, Mukherjee et al., 2015, Polin et al., 2014, Polin et al., 2012).
Eine serielle Bestimmung des CRP-Wertes kann wahrend der Therapie Hinweise
auf das Ansprechen geben und sollte 24 Stunden nach Therapiebeginn kontrolliert
werden (Ehl et al., 1997, Pourcyrous et al., 1993). Bei vorliegender Sepsis mit po-
sitiver Blutkultur sollte die Therapie 7 bis 10 Tage andauern, bei Nachweis von
Staphylococcus aureus 14 Tage (Chowdhary et al., 2006). Dartber hinaus sind
neben einer antibiotischen Therapie begleitende Mallnahmen zur Stabilisierung

der Vitalparameter wichtig (Gerdes, 2004).

2.11 Prognose und Komplikationen

Fur die Prognose sind vor allem das Ausmal} und die Dauer der Infektion ent-
scheidend. Besonders bei unreifen Frihgeborenen besteht eine Assoziation zwi-
schen der erworbenen Infektion und einer inflammatorischen Folgeerkrankung, die
mit Hirnblutungen, periventrikularer Leukomalazie, bronchopulmonaler Dysplasie,
mit einem schlechten neurokognitiven Entwicklungszustand und Zerebralparese
einhergehen kann (Stoll et al., 1996a, Klinger et al., 2010, Adams-Chapman and
Stoll, 2006, Berner, 2013).
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3 Zielsetzung, Fragestellung und Hypothesen

3.1 Begrundung der vorliegenden Untersuchung und Zielsetzung

Um Neugeborene mit einer EOS fruhzeitig zu identifizieren und die Anzahl unnoti-
ger empirisch antibiotisch behandelter Neugeborenen zu reduzieren, ist ein
schneller und genauer diagnostischer Test notwendig. Aktuell gibt es keinen diag-
nostischen Test oder Biomarker, der eine ausreichend hohe diagnostische Genau-
igkeit fur eine frihzeitige Diagnosestellung aufweist. Die Kombination des fruh-
sensitiven IL-6 und spatspezifischen CRP-Wertes nach 12 bis 24 Lebensstunden,
weist aktuell eine hohere Sensitivitat und Spezifitat fur die Diagnostik der EOS auf
als eine Bestimmung der Werte alleine. Ein Beginn der antibiotischen Therapie
erst 12 Stunden nach klinischem Verdacht kann jedoch bereits zu spat sein, um
einen fulminanten klinischen Verlauf der EOS zu verhindern. Ebenso existiert kei-
ne einheitliche Angabe fur einen IL-6 Cut-Off-Wert. Eine Zielstellung der Arbeit
war es daher, einen klinisch anwendbaren Cut-Off-Wert fur die Diagnostik einer
EOS zu bestimmen. Im Weiteren wird die diagnostische Genauigkeit von IL-6 in
Kombination mit weiteren perinatalen Parametern innerhalb der ersten zwei Le-

bensstunden zur Diagnostik der EOS bewertet.

3.2 Fragestellung und Hypothesen

Im Rahmen der Studie wurden auf Grundlage des bisherigen Forschungsstandes
folgende Fragestellung und Hypothese aufgestellt, die im Nachfolgenden empi-

risch untersucht wurden:

Fragestellung: Lasst sich durch die Kombination von IL-6 mit weiteren neonatalen

und maternalen Parametern die diagnostische Genauigkeit bei der EOS erhohen?

Hypothese: Durch die Kombination von IL-6 mit neonatalen und maternalen Pa-
rametern lasst sich die Sensitivitat und/oder Spezifitat der Diagnostik von EOS

erhohen.
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4 Methodik

4.1 Studiendesign

Grundlage der retrospektiven Fall-Kontroll-Studie bilden Daten der Klinik fur Ne-
onatologie und padiatrische Intensivmedizin sowie der Klinik fur Geburtshilfe und
Pranatalmedizin des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) dar. Hierfur
wurden Parameter aller frihgeborenen Neugeborenen zwischen dem 1. Januar
2007 und dem 30. Juni 2016 mit einem Geburtsgewicht <2000g und zugehdrige

Parameter der Mutter erhoben.

4.2 Patientenkollektiv und Datenerhebung

Nach Genehmigung der Ethik-Kommission der Arztekammer Hamburgs, wurden
die Daten der Neugeborenen retrospektiv aus den digitalen medizinischen Akten
(Soarian®, Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland) entnommen. Hierbei
wurden demographische Daten sowie relevante Parameter und Risikofaktoren flr
die Entwicklung einer Sepsis erhoben. Folgende neonatale Parameter waren hier-

bei relevant:

. Geburtsgewicht

. Gestationsalter

. Geschlecht

« APGAR-Score nach 5min

. Bendtigte Intubation innerhalb der ersten 2 Lebensstunden
. Laborwerte (Differentialblutbild, CRP, IL-6)

Die erforderlichen, im Folgenden aufgefihrten maternalen Daten und Parameter,
wurden mithilfe des Programms ViewPoint Gyn® (GE Healthcare, Freiburg

Deutschland) ermittelt:

« Alter

« Vorliegen eines Schwangerschaftshypertonus

« Durchgefuhrte antenatale Kortikosteroidtherapie zur Lungenreifeinduktion
. GBS-Status

. Intrapartale Antibiotikaprophylaxe (IAP)

. Zeitliches Intervall zwischen Blasensprung und Geburtseintritt

. Fruchtwasserqualitat
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« Max. Entzindungsparameter 24h vor Geburt (Leukozyten, CRP)
« Max. peripartale Temperatur
« Geburtsmodus

Patientenbezogene Ausschlusskriterien der Neugeborenen waren:

« Geburtsgewicht >2000g

« Kongenitale Fehlbildungen in der Fallgruppe

« Perinatale Hypoxie/Asphyxie

« Strukturelle und numerische Chromosomenaberrationen
« Konnatale Virusinfektionen

« Geburt in einer Fremdklinik

Diese Daten wurden anonymisiert und in einer Datenbank verwaltet. Eine Eintei-
lung der Patienten erfolgte retrospektiv in eine Gruppe ,Neugeborene mit Infekti-
on“ (Fallgruppe) und eine Gruppe ,Neugeborene ohne Infektion“ (Kontroligruppe).
Neugeborene mit einer positiven Blutkultur oder einem CRP-Wert 25 mg/l inner-
halb der ersten 72 Lebensstunden und mindestens zwei der folgenden klinischen

Symptome stellten die Fallgruppe der Patienten mit einer EOS dar:

. Temperaturinstabilitat (>38,5 °C oder <36,0 °C)

. Respiratorische Symptome (Tachypnoe >60/min, Apnoe, Einziehungen,
Nasenflugeln, Zyanose, Atemnot)

. Kardiovaskulare Symptome (arterielle Hypotonie, Tachy- oder Bradykardie
>180/min bzw. <100/min)

« Neurologische Symptome (Lethargie, Irritabilitat, Krampfe)

. verlangerte Rekapillarisierungszeit (>2 Sekunden)

. abdominelle Symptome (Erbrechen, schlechte Nahrungsaufnahme, Bla-
hungen)

Eine Kontrollgruppe von Neugeborenen, die nicht die Kriterien einer EOS erflllten,

wurde anhand passendem Gestationsalter und Geburtsgewicht generiert.

4.3 Bestimmung der Laborparameter

Im Zuge der klinischen Versorgung von Fruhgeborenen erfolgte direkt nach Ge-
burt die Bestimmung eines Differentialblutbildes sowie der CRP- und IL-6-
Konzentrationen im Blut. Die Bestimmung der Anzahl von Leukozyten und Throm-
bozyten erfolgte Uber das Hamatologie-System ADVIA 2120 (Siemens Healthcare,
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Erlangen, Deutschland). Eine Differenzierung der Leukozyten erfolgte durch ma-
nuelle mikroskopische Auszahlung und Differenzierung mit einem Auflichtmikro-
skop. Die Analyse von CRP erfolgte uber partikelverstarkte Immunonephelometrie
(Dimension Vista 1500, Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland). Die IL-6
Konzentration wurde Uber einen Elektrochemilumineszenz Assay (Cobas e 411,

Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland) bestimmit.

4.4 Statistische Auswertung

Die Erhebung der Daten erfolgte Uber Microsoft Excel Version 15.36 fur Macin-
tosh. Fur die statistische Auswertung der Daten wurde Statistical Package For The
Social Scienes (SPSS) Version 24.0 (IBM, Chicago, USA) fur Macintosh genutzt.

FUr metrische und kategoriale Variablen wurden Mittelwerte (M), Standardabwei-
chungen (engl. Standard Deviation, SD), Minimum (Min) und Maximum (Max) so-
wie der Median (Med) und die Interquartilrange (IQR) zwischen dem 1. und 3.
Quartil ermittelt.

Neben der deskriptiven Statistik zur Darstellung patientenbezogener Variablen
wurden weitere statistischne Methoden zur Uberpriifung von Zusammenhangen,

Unterschieden und Hypothesen verwendet, die im Folgenden genannt werden.

Zur Uberpriufung der Normalverteilungsannahme der untersuchten GréRen wurde
im Rahmen der Untersuchung der Shapiro-Wilk-Test herangezogen. Wurde fur
metrische Variablen eine Normalverteilung bestatigt, so wurde zur Analyse der
Gruppen ein T-Test verwendet. Der T-Test pruft, ob die Mittelwerte zweier unab-
hangiger Stichproben verschieden sind. Wurde eine Normalverteilungsannahme
hingegen verletzt, so wurde zur Unterschiedstestung von mindestens ordinalska-
lierten Variablen das nichtparametrische Aquivalent des T-Tests fiir unabhéngige
Stichproben, der Mann-Whitney-U Test (engl. Wilcoxon Rank-Sum Test, WRS)
verwendet. Dieser Test pruft fur unabhangige Stichproben, ob die zentralen Ten-
denzen zweier unabhéangiger Stichproben verschieden sind. Um eine Uberpriifung
der Haufigkeiten kategorialer Variablen in den einzelnen Gruppen durchzufuhren,
wurde der Chi-Quadrat-Test nach Pearson herangezogen. Dieser Test wird auch
als Kontingenzanalyse bezeichnet und pruft, ob zwischen zwei kategorialen Vari-
ablen ein Zusammenhang besteht. Hierbei werden die beobachteten Haufigkeiten

mit theoretisch erwarteten Haufigkeiten verglichen und anschlieBend die Starke
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und die Richtung des Zusammenhangs ermittelt. Hatten mehr als 20% der Zellen
eine erwartete Haufigkeit kleiner funf, wurde der exakte Test nach Fisher verwen-
det.

Mit Hilfe von bivariaten Analysen wurden die Parameter, die einen statistisch signi-
fikanten Zusammenhang aufweisen, weiter untersucht, um die Aussagekraft als
Risikofaktor im Zusammenhang mit der EOS zu bestimmen. Hierzu wurde das
Chancenverhaltnis (engl. Odds Ratio, OR) (vgl. Formel 4.1) als statistische Mal3-
zahl mit einem 95% Konfidenzintervall (KI) verwendet und basierend auf den Da-
ten der Vierfeldertafel berechnet (vgl. Tabelle 4.1). Die OR ist ein Mal} der Effekt-
starke und beschreibt die Starke des Zusammenhangs bzw. die Unabhangigkeit
zweier Variablen, in diesem Fall den Zusammenhang zwischen der signifikanten

Variablen als Risikofaktor und der Entwicklung einer EOS.

OR=%=22 (4.1)
d

Tabelle 4.1: Vierfeldertafel OR

Anzahl Personen Anzahl Personen

mit ohne
Risikofaktor Risikofaktor
EOS positiv a b
EOS negativ C d

Eine OR von 1 bedeutet ein gleiches Quotenverhaltnis.
Eine OR > 1 bedeutet, dass die Chancen der ersten Gruppe grofRer sind.
Eine OR <1 bedeutet, dass die Chancen der ersten Gruppe kleiner sind.

Um die Aussagekraft signifikanter Variablen in der Diagnose der Neugeborenen-
sepsis zu untersuchen, wurde die Analyse von Receiver-Operating-Characteristic-
Kurven (ROC) als statistisches Verfahren genutzt. Hierbei wird fur jeden Wert der
signifikanten Variable die Sensitivitat (y) gegen 1-Spezifitat (x) in einem (x,y)-
Koordinatensystem aufgetragen (vgl. Abbildung 4.1). Es resultiert typischerweise
eine gekrummte, aufsteigende Treppenfunktion, die stets durch die Wertepaare
(0,0) und (1,1) verlauft. Ein Maf3 fur die Gute des Tests stellt die Flache unter der
Kurve, die Area Under The Curve (AUC) dar. Diese kann Werte zwischen 0,5 und
1 annehmen, wobei ein hoherer Wert eine genauere Gute anzeigt. Im Falle einer
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Zufallsvorhersage betragt der Wert der Flache 0,5. Je praziser die Vorhersagegute
ist, desto mehr nahert sich die AUC dem Wert 1 an. Ab einem Wert von 0,7 geht

man von einer annehmbaren Vorhersagegute der Variablen aus.

ROC-Kurve

1,0

0,8 d
/

0,6

Sensitivitat

o |

0,24

0,0 T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abbildung 4.1: Beispieldiagramm ROC-Kurve

Unter zur Hilfenahme des Youden-Index kann die ROC-Kurve zur Bestimmung
optimaler diagnostischer Cut-Off-Werte genutzt werden. Der Wert, fur den der Y-
ouden-Index maximal wird und bei dem somit die Summe von Sensitivitat und
Spezifitat am groten ist, zeichnet sich durch denjenigen Punkt in der ROC-Kurve
aus, an dem das Lot auf die Hauptdiagonale den groten Abstand anzeigt. Rech-
nerisch lasst sich dieser Punkt auch Uber den Youden-Index bestimmen (vgl. For-
mel 4.2).

Youden-Index = Sensitivitat + Spezifitat -1 4.2)

Grundsatzlich entspricht der optimale Cut-Off-Wert einer Variablen demjenigen
Wert, fur den der Youden-Index maximal ist. Hierbei ist allerdings immer die zu
betrachtende Fragestellung zu berucksichtigen. So konnen individuell angepasste
Werte der Sensitivitat und Spezifitat klinisch relevanter sein als der berechnete

Wert basierend auf der Maximierung des Youden-Index.

Die Berechnung der Youden-Indices wurde fur den optimalen Cut-Off-Wert von IL-
6 im Rahmen der ROC-Analyse angewendet. Fur die weiteren signifikanten Vari-

ablen wurden etablierte Cut-Off-Werte aus der Literatur angewendet. Anschlie-
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Rend wurden diese Werte jeweils mit dem optimalen IL-6 Cut-Off-Wert kombiniert
und die zugehorige Sensitivitat, Spezifitat, PPW, NPW und diagnostische Genau-
igkeit (Accuracy) berechnet (vgl. Tabelle 4.2) (vgl. Formel 4.3-4.8). Als Signifi-
kanzniveau wird bei allen statistischen Tests a=0,05 festgelegt.

Tabelle 4.2: Vierfeldertafel

Krankheit Krankheit
liegt vor liegt nicht vor
Test positiv a b

(richtig positiv)  (falsch negativ)

Test negativ c d
(falsch positiv)  (richtig negativ)

Sen = - (4.3)

S N 4.4

pez =4 (4.4)
a+c

Pre = a+b+c+d (45)

PPW — Sen'Pre (46)

(Sen-Pre+(1—Spe)-(1—Pre))

NPW = Spe(1-Pre) (47)

(Spe(1-Pre)+(1-Sen)-Pre)

Accuracy = —ard (4.8)

(a+d)+(c+b)

4.5 Ethik-Votum

Dem Studiendesign wurde am 10.04.2017 mit der Bearbeitungsnummer PV5429

durch die Ethik-Kommission der Arztekammer Hamburg zugestimmt.
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5 Ergebnisse

5.1 Datenbasis, Charakterisierung der Stichprobe und statistische Bewertung

In dem untersuchten Zeitraum erflllten 67 von 1200 lebendgeborenen Neugebo-
renen mit einem Geburtsgewicht <2000g die Kriterien fur eine Neugeborenensep-
sis. Diese Kohorte stellte die Fallgruppe (n=67) dar. Eine zugehdrige Kontrollgrup-
pe mit 115 Probanden (n=115) wurde anhand passendem Geburtsgewicht und
Gestationsalter festgelegt. Die Pravalenz der EOS bezogen auf das Gesamtkollek-
tiv betrug 5,6%, bei Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht zwischen 1000 bis
19999 4,6% und 9,0% bei Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht <1000g.

Die Studienpopulation bestand im Gesamtkollektiv zu 47% aus weiblichen und zu
53% aus mannlichen Neugeborenen. In der Fallgruppe fanden sich 26 weibliche
Neugeborene (39%) und 59 in der Kontrollgruppe (51%). Somit stellte sich bei der
Geschlechterverteilung der Gruppen ein ausgeglichenes Verhaltnis dar (p=0,103)
(vgl. Tabelle 5.1).

Der Median des Geburtsgewichts der Neugeborenen lag im gesamten Untersu-
chungskollektiv bei 1226g (IQR: 920-1488) und unterschied sich in den beiden
Gruppen nicht signifikant (p=0,331). In der Fallgruppe lag der Mittelwert des Ge-
burtsgewichts bei 1233g (IQR: 890-1673) und in der Kontroligruppe bei 12159
(IQR: 920-1415). 71 Neugeborene (39%) wiesen ein Geburtsgewicht <1000g auf.
Hierbei fanden sich 25 (37%) Neugeborene in der Fall- und 46 (40%) in der Kon-
trollgruppe. Des Weiteren waren 73 Neugeborene (40%) mit einem Geburtsge-
wicht zwischen 1001 bis 1500g zu finden, davon 21 (31%) in der Fall- und 52
(45%) in der Kontrollgruppe. Bei einem Geburtsgewicht zwischen 1501 und 2000g
fanden sich 38 Neugeborene (21%), mit einer Aufteilung von 21 Neugeborenen
(31%) in der Fall- und 17 Neugeborenen (15%) in der Kontrollgruppe.

Der Median des Gestationsalters im Gesamtkollektiv betrug 29,7 Wochen (IQR:
27,5-31,6) und unterschied sich ebenfalls nicht signifikant in den beiden Gruppen
(p=0,426). In der Fallgruppe lag der Median bei 29,1 Wochen (IQR: 27,3-31,6) und
in der Kontrollgruppe bei 29,9 Wochen (IQR: 27,9-31,9). 51 Neugeborene (28%)
wurden vor der 28. SSW geboren. Hierbei fanden sich 21 (31%) Neugeborene in

der Fall- und 30 (26%) in der Kontrollgruppe. Des Weiteren wurden 95 Neugebo-
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rene (52%) zwischen der 28. und 32. SSW geboren, davon 35 (52%) in der Fall-
und 60 (52%) in der Kontrollgruppe. Bei einem Gestationsalter >32. SSW fanden
sich 36 Neugeborene (20%), mit einer Aufteilung von 11 Neugeborenen (16%) in
der Fall- und 25 Neugeborenen (22%) in der Kontrollgruppe.

Der grofite Teil der Neugeborenen von 150 (82%) wurde per Sectio caesarea ent-
bunden. In der Fallgruppe fanden sich 53 Neugeborenen (79%) und 97 (84%) in
der Kontrollgruppe. Der Geburtsmodus unterschied sich somit nicht signifikant in

den Gruppen (p=0,37).

Von insgesamt 182 in die Studie eingeschlossener Mutter lag der Median des ma-
ternalen Alters im Gesamtkollektiv bei 33,3 Jahren (IQR: 30,6-37,8), in der Fall-
gruppe im Median bei 33,5 Jahren (IQR: 30,7-38,8) und in der Kontrollgruppe bei
32,5 Jahren (IQR: 29,8-37,3). Hinsichtlich des Alters unterschieden sich die Mut-
ter, bei denen die Kinder eine EOS entwickelten, nicht signifikant von den Muttern,
deren Kinder keine EOS entwickelten (p=0,410).

Tabelle 5.1: Deskriptive Statistik

Parameter Gesamtkollektiv Neugeborene Neugeborene P-Wert
mit Infektion ohne Infektion
n =182 n =67 n =115

Geschlecht

weiblich n % 85 (47) 26 (39) 59 (51) 0,103 3

mannlich n % 97 (53) 41 (61) 56 (49) 0,103 3
Geburtsgewicht g Med 1226 1233 1215 0,331 2

(IQR) (920-1488) (890-1673) (920-1415)

<1000 g % 71 (39) 25 (37) 46 (40)

1001-1500 g % 73 (40) 21 (31) 52 (45)

1501-2000 g % 38 (21) 21 (31) 17 (15)
Gestationsalter Wochen Med 29,7 29,1 29,9 0,426 '

(IQR) (27,5-31,6) (27,3-31,6) (27,9-31,9)

<28 n % 51 (28) 21 (31) 30 (26)

28-32 n % 95 (52) 35 (52) 60 (52)

> 32 n % 36 (20) 11 (16) 25 (22)
Geburtsmodus

vaginal n % 32 (18) 14 (21) 18 (16) 0,370 2

Sectio n % 150 (82) 53 (79) 97 (84)
maternales Alter  Jahre ~ Med 33,3 33,5 32,9 0,410 '

(IQR) (30,6-37,8) (30,7-38,8) (29,8-37,3)
n (Anzahl), Med (Median), IQR (Interquartilrange), * p < 0,05
! T-Test, 2 Mann-Whitney-U Test, ® Chi-Quadrat-Test nach Pearson, * exakter Test nach Fisher
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5.2 Beschreibung der Variablen und Untersuchung statistisch signifikanter Un-

terschiede der Gruppen

Der APGAR-Score ist ein standardisiertes Punkteschema, das postnatal der Vitali-
tatsbeurteilung des Neugeborenen und der Beurteilung Uber die Adaptation in der
extrauterinen Umgebung dient. Im Punktesystem werden Hautkolorit, Herzfre-
quenz, Reflexe, Tonus und Atmung beurteilt und durch Zuweisung von 0 bis ma-
ximal 3 Punkte klassifiziert. Im Rahmen der durchgefuhrten Studie wurde der
APGAR-Score nach 5 Minuten bewertet, da dieser fur das Outcome im Sinne ei-
ner Uberlebenschance und guter Adaptation des Kindes am aussagekréftigsten
scheint (APA 2006, Casey et al., 2001). Im Gesamtkollektiv lag der Median des
5 Minuten APGAR-Scores bei 8 (IQR: 7-9) (vgl. Tabelle 5.2). In der Fallgruppe
betrug der Median 8 (IQR: 7-8), in der Kontrollgruppe 8 (IQR: 7-9). Es zeigte sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p<0,001).

Im Gesamtkollektiv wurden 83 Neugeborene (46%) innerhalb der ersten 2 Le-
bensstunden intubiert. Hierbei fanden sich 49 (73%) in der Fall- und 34 (30%) in
der Kontrollgruppe. Es zeigten sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Unter-

schied zwischen den beiden Gruppen (p<0,001).

Tabelle 5.2: Ubersicht neonatale Variablen

Parameter Gesamtkollektiv. Neugeborene  Neugeborene P-Wert
mit Infektion ohne Infektion
n=182 n==67 n=115
5 Minuten APGAR-Score Med 8 8 8 <0,001 2
(IQR) (7-9) (7-8) (7-9)
Intubation innerhalb n % 83 (46) 49 (73) 34 (30) <0,001 3"

der ersten 2 Lebensstunden
n (Anzahl), Med (Median), IQR (Interquartilrange), * p < 0,05
2 Mann-Whitney-U Test, ®* Chi-Quadrat-Test nach Pearson

Die maximale Anzahl der Leukozyten innerhalb der ersten 72 Lebensstunden be-
trug bei allen Neugeborenen im Median 9,5 x10 9/I (IQR: 6,7-12,7), wobei sie in
der Fallgruppe im Median mit 7,8 x10 9/ ((IQR: 5,5-11,5) insgesamt niedriger lag
als in der Kontrollgruppe mit 10,1 x10 9/l (IQR: 7,4-13,1) (vgl. Tabelle 5.3). Dieser
Unterschied in den Gruppen war statistisch signifikant (p=0,019).

Nicht statistisch signifikant war der Unterschied der Gruppen in der maximalen

Anzahl der Thrombozyten der Neugeborenen innerhalb der ersten 72h Lebens-
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stunden (p=0,227). Der Median im Gesamtkollektiv lag bei 198 x10 %/ (IQR: 150-
253). In der Fallgruppe fanden sich im Median 179 x10 %/ (IQR: 137-256) und in
der Kontrollgruppe 207 x10 %/ (IQR: 153-251).

Ebenso waren die Parameter neutrophile Granulozyten und neutrophile unreife
Granulozyten nicht statistisch signifikant (p=0,825) (p=0,123). Der Median im Ge-
samtkollektiv betrug 2,2% neutrophile Granulozyten (IQR: 1,2-5,2) und in der Fall-
(IQR: 1,0-5,8) und Kontrollgruppe ebenfalls 2,2% (IQR: 1,5-4,2). Bei den neutro-
philen unreifen Granulozyten ergab sich ein Median von 0,03% (IQR: 0,0-1,0) im
Gesamtkollektiv und ein Median von 0,05% in der Fall- (IQR: 0,0-4,5) und 0,00%
in der Kontrollgruppe (IQR: 0,0-1,0). Der Parameter neutrophile segmentkernige
Granulozyten unterschied sich signifikant in den Gruppen (p=0,002). Im Gesamt-
kollektiv lag der Median bei 0,8% (IQR: 0,2-29,0), in der Fallgruppe bei 0,3% (IQR:
0,2-14,5) und in der Kontrollgruppe bei 16,5% (IQR: 0,5-35,0).

Die Parameter I/T-Quotient (p<0,001), CRP (p<0,001) und IL-6 (p<0,001) waren
statistisch signifikant unterschiedlich innerhalb der Gruppen. Der Median des
I/T-Quotienten lag im Gesamtkollektiv bei 0,05 (IQR: 0,00-0,22) mit einem Median
von 0,11 (IQR: 0,00-0,32) in der Fall- und 0,00 (IQR: 0,00-0,12) in der Kontroll-
gruppe.

Der Median von CRP lag sowohl im Gesamtkollektiv bei 2,0 mg/I (IQR: 2,0-17,8),
als auch in der Fallgruppe (IQR: 11,0-34,5) und in der Kontrollgruppe (IQR: 2,0-
2,0).

Fir den IL-6-Wert fand sich ein Median von 29 ng/l (IQR: 6-220) im Gesamtkollek-
tiv und ein Median von 207 ng/l (IQR: 32-1744) in der Fall- und ein Median von
10 ng/l (IQR: 5-45) in der Kontrollgruppe.
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Tabelle 5.3: Ubersicht laborchemische neonatale Variablen

Parameter Gesamtkollektiv Neugeborene Neugeborene  P-Wert
mit Infektion ohne Infektion
n=182 n=67 n=115

Leukozyten x10° /I Med 9,5 7.8 10,1 0,019 2’
(IQR) (6,7-12,7) (5,5-11,5) (7,4-13,1)

Thrombozyten x10° /I Med 198 179 207 0,227 2
(IQR) (150-253) (137-256) (153-251)

Neutrophile Granulozyten % Med 2,2 2,2 2,2 0,825 2
(IQR) (1,2-5,2) (1,0-5,8) (1,5-4,2)

Neutrophile unreife % Med 0,03 0,05 0,00 0,123 2

Granuloyzten (IQR) (0,0-1,0) (0,0-3,5) (0,0-1,0)

Neutrophile segementkernige %  Med 0,8 0,3 16,5 0,002 %°

Granuloyzten (IQR) (0,2-29,0) (0,2-14,5) (0,5-35,0)

I/T-Quotient Med 0,05 0,11 0,00 <0,001 2
(IQR) (0,00-0,22) (0,00-0,32) (0,00-0,12)

CRP mg/l Med 2,0 2,0 2,0 <0,001 %
(IQR) (2,0-2,0) (2,0-8,0) (2,0-2,0)

IL-6 ng/l  Med 29 207 10 <0,001 %
(IQR) (6-220) (32-1744) (5-45)

n (Anzahl), Med (Median), IQR (Interquartilrange), * p < 0,05
2 Mann-Whitney-U Test, * Chi-Quadrat-Test nach Pearson

Die Zeitspanne zwischen Eintritt des Blasensprungs bis zur Geburt betrug bei al-
len Geburten im Median 0,5 Stunden (IQR: 0,0-43,1), wobei sie in der Fallgruppe
im Median mit 14,2 Stunden (IQR: 0,02-203) insgesamt hoher lag als in der Kon-
trollgruppe mit 0,1 Stunden (IQR: 0,02-9,2). Dieser Unterschied in den Gruppen
war statistisch signifikant (p=0,037) (vgl. Tabelle 5.4).

Ebenso fand sich bei der intrapartalen Antibiotikaprophylaxe (IAP) ein statistisch
signifikanter Unterschied in den Gruppen (p<0,001). Im Gesamtkollektiv bekamen
127 Matter (71%), in der Fallgruppe 58 (89%) und in der Kontrollgruppe 69 (60%)
eine |IAP verabreicht.

Nicht statistisch signifikant war der Unterschied der Gruppen im GBS-Status
(p=0,824). 173 Mutter (95%) wiesen insgesamt einen negativen oder unbekannten
GBS-Status auf, 64 (96%) fanden sich davon in der Fall- und 109 (95%) in der
Kontrollgruppe.

Ebenso fand sich fur die Variablen Schwangerschaftshypertonus (p=0,261) und
antenatale Kortikosteroidtherapie zur Lungenreifeinduktion (p=0,186) kein statis-
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tisch signifikanter Unterschied in den Gruppen. Im Gesamtkollektiv der Mutter wie-
sen 43 (24%) einen Schwangerschaftshypertonus auf. Hiervon fanden sich 12
(19%) in der Fall- und 31 (27%) in der Kontrollgruppe. 169 Muttern (93%) wurde
eine antenatale Kortikosteroidtherapie zur Lungenreifeinduktion verabreicht, 60
Muttern (90%) der Fall- und 109 Muttern (95%) der Kontrollgruppe.

Parameter, die auf eine klinische Chorioamnionitis hinwiesen, sind zum einen tri-
bes Fruchtwasser, perinatal erhdhte Entzindungsparameter (Leukozyten, CRP)
sowie Fieber (Uhl, 2017). Bei 10 Geburten (6%) war tribes Fruchtwasser vorzu-
finden. Hiervon fanden sich 5 (8%) in der Fall- und 5 (5%) in der Kontrollgruppe,
wobei der Unterschied in den Gruppen nicht statistisch signifikant war (p=0,387).
Die perinatalen Parameter max. Temperatur, max. Leukozyten und max. CRP un-
terschieden sich statistisch signifikant in den Gruppen. Die max. Temperatur bei
allen Muttern lag im Median bei 36,7 °C (IQR: 36,3-37,1), wobei sie in der Fall-
gruppe im Median mit 37,0 °C (IQR: (36,5-37,4) insgesamt hoher lag als in der
Kontrollgruppe mit 36,6 °C (IQR: 36,2-36,9). Die max. Anzahl der Leukozyten be-
trug bei allen Mittern im Median 13,6 x10 /I (IQR: (11,4-16,3), wobei sie in der
Fallgruppe im Median mit 14,8 x10 %/ ((IQR: 12,7-19,7) insgesamt niedriger lag als
in der Kontrollgruppe mit 13,0 x10 %/ (IQR: 10,5-15,2). Der Median von max. CRP
war im Gesamtkollektiv der Matter 11,5mg/l (IQR: 2,0-24,3), In der Fallgruppe fand
sich ein Median von 14,0mg/I (IQR: 5,0-39,5) und in der Kontrollgruppe ein Median
von 9,0mg/l (IQR: 2-20).
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Tabelle 5.4: Ubersicht maternale Variablen

Parameter Gesamtkollektiv Neugeborene Neugeborene  P-Wert
mit Infektion ohne Infektion
n=182 n=67 n=115
Schwangerschaftshypertonus n % 43 (24) 12 (19) 31 (27) 0,261 3
Antenatale Kortikosteroidtherapie n % 169 (93) 60 (90) 109 (95) 0,186 *
zur Lungenreifeinduktion
intrapartale Antibiotikaprophylaxe n % 127 (71) 58 (89) 69 (60) <0,001°"
Intervall Blasensprung h Med 0,5 14,2 0,1 0,037 2
Geburtseintritt (IQR) (0,0-43,1) (0,02-203) (0,02-9,2)
GBS Status negativ/unbekannt n % 173 (95) 64 (96) 109 (95) 0,824 3
Klinische Chorionamnionitis
verunreinigtes Fruchtwasser n % 10 (6) 5(8) 5(5) 0,387 3
max. peripartale Temperatur Cc° Med 36,7 37,0 36,6 < 0,001 2’
(IQR) (36,3-37,1) (36,5-37,4) (36,2-36,9)
max. peripartale Leukozten ~ x70°/ Med 13,6 14,8 13,0 0,010 %
(IQR) (11,4-16,3) (12,7-19,7) (10,5-15,2)
max. peripartales CRP mg/l  Med 11,5 14,0 9,0 0,048 2
(IQR) (2,0-24,3) (5,0-39,5) (2-20)

n (Anzahl), Med (Median), IQR (Interquartilrange), * p < 0,05
2 Mann-Whitney-U Test, * Chi-Quadrat-Test nach Pearson

5.3 Zusammenhang zwischen signifikanten Variablen als Risikofaktoren und der

EOS

Im Folgenden wurde mit Hilfe der OR untersucht, ob die signifikant unterschiedli-

chen Variablen als Risikofaktor im Zusammenhang mit der Entwicklung einer EOS

stehen. Hier zeigte sich, dass die Variablen neonatale Leukozyten >15x10 9/ und

die intrapartale Temperatur >38 °C keine Signifikanz aufwiesen. Ein Zusammen-

hang dieser Parameter auf die Entwicklung einer EOS war somit nicht gegeben

(vgl. Tabelle 5.5).
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Tabelle 5.5: Ubersicht Berechnung OR statistisch signifikanter Variablen

Parameter OR P-Wert
(95% KI)
neonatal:
5 Minuten APGAR-Score <5 4.4 0,023°
Intubation innerhalb 6,5 <0,001
der ersten 2 Lebensstunden
Leukozyten > 15x10°/I 1,0 0,969
Neutrophile segmentkernige 3.1 0,009
Granuloyzten < 22%
I/T-Quotient > 0,2 3,7 0,006 "
CRP > 10mg/I 32,9 <0,001
IL-6 > 40ng/| 80 <0,001
maternal:
keine intrapartale Antibiotikaprophylaxe 0,2 <0,001°
Intervall Blasensprung 2,4 0,017 ’
Geburtseintritt > 18h
intrapartale Temperatur > 38°C 4,6 0,304 *
intrapartale Leukozten > 15x10 °/| 24 0,018"
intrapartales CRP > 10mg/| 2,2 0,038°

OR (Odds Ratio), * p < 0,05
3 Chi-Quadrat-Test nach Pearson, 4 exakter Test nach Fisher

Zusammenfassend ist also ein statistisch signifikanter Unterschied in den Gruppen

fur die in Tabelle 5.6. dargestellten Variablen festzustellen.
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Tabelle 5.6: Ubersicht statistisch signifikanter Variablen

Parameter P-Wert OR P-Wert
(95% KI) OR
neonatal:
5 Minuten APGAR-Score <5 < 0,001 2’ 4 0,023°
Intubation innerhalb <0,001 3" 6 < 0,001
der ersten 2 Lebensstunden
Neutrophile segmentkernige 0,002 #* 3 0,009
Granuloyzten < 22%
I/T-Quotient > 0,2 0,001 27 4 0,006~
CRP > 10mg/I < 0,001 2" 33  <0,001
IL-6 > 40ng/| < 0,001 2" 8 <0,001"
maternal:

keine intrapartale Antibiotikaprophylaxe < 0,001 *" 0 < 0,001

Intervall Blasensprung 0,037 2 2 0,017°
Geburtseintritt > 18h

intrapartale Leukozten > 15x10 °/| 0,0102%" 2 0,018"
intrapartales CRP > 10mg/| 0,0482 2 0,038°

OR (Odds Ratio), * p < 0,05
2 Mann-Whitney-U Test, > Chi-Quadrat-Test nach Pearson

5.4 Diagnostische Genauigkeit von IL-6 in der Diagnostik der EOS

Fir die Variablen, fur die ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen nachgewiesen werden konnte, wurden im Folgenden aussage-
kraftige Cut-Off-Werte bestimmt. Fur die Variable Intervall Blasensprung Ge-
burtseintritt wurde ein Cut-Off-Wert von 18 Stunden, fur den CRP-Wert 10mg/I, fur
die Leukozytenzahl 15 x109/, fur die Anzahl an neutrophile segmentkernige Gra-
nulozyten <22% und fur den I/T-Quotienten 0,2 verwendet (Hornik et al., 2012a,
Gerdes, 2004, llling and ClaRen, 2014).
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Abbildung 5.1: ROC-Kurve IL-6

Fir die IL-6 Konzentration wurde der Youden-Index und eine ROC-Kurve in Hin-
blick auf das Vorliegen einer EOS mit Hilfe der Sensitivitat und Spezifitat fur ver-
schiedene IL-6 Werte ermittelt (vgl. Abbildung 5.1). Das Maximum des Youden-
Index (0,534) fur IL-6 lag bei einer Konzentration von 52,8ng/l mit einer Sensitivitat
von 71,9% und einer Spezifitat 81,5%. Das beste Verhaltnis zwischen Sensitivitat
und Spezifitat ergab sich bei einem gewahlten Cut-Off-Wert von 40ng/I (vgl. Tabel-
le 5.7). Die Sensitivitat betrug hier 75,0%, die Spezifitat 72,8%, der PPW 14% und
der NPW 98%. Bei einem IL-6 Cut-Off-Wert von 20ng/l lag zwar eine hohere Sen-
sitivitat mit 84,4% vor, die Spezifitat betrug jedoch nur 60,9%, der PPW 11,3% und
der NPW 99%. Ein Cut-Off-Wert von 50ng/l wies zwar eine hohere Spezifitat von
79,3% auf jedoch nur eine Sensitivitat von 71,9%, bei einem PPW von 17,1% und
einem NPW von ebenfalls 98%. Die AUC der ROC-Kurve betragt 0,0804 bei ei-
nem Kl von 95% und unterstreicht somit die Eignung von IL-6 als diagnostischen

Parameter.
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Tabelle 5.7: IL-6 Konzentrationen und berechnete Sens, Spez, PPW, NPW

IL-6 Sensitivitdt Spezifititt PPW NPW
Konzentrationen

20 ng/l 84,4% 60,9% 11,3% 99,0%
40 ng/l 75,0% 72,8% 14,0% 98,0%
50 ng/l 71,9% 79.3% 17,1% 98,0%

Durch die Kombination von IL-6 mit einer weiteren Variablen, die zuvor als statis-

tisch signifikant bestimmt wurde, konnte die Spezifitdt auf 80,5%-100% erhoht

werden (vgl. Tabelle 5.8). Kombinierte man IL-6 mit einer weiteren zuvor als statis-

tisch signifikant bestimmten Variable so, dass bereits bei einem positiven Ergebnis

eines der zwei Faktoren eine EOS diagnostiziert wird, konnte die Sensitivitat auf
75,0%-98,2% erhoht werden (vgl. Tabelle 5.9).

Tabelle 5.8: Kombination signifikanter Risikofaktoren mit IL-6 (beide positiv)

Parameter

Sensitivitdt Spezifitait PPW

NPW Accuracy

IL-6 > 40ng/l und
5 Minuten APGAR-Score <5

IL-6 > 40ng/l und
Intubation innerhalb der ersten 2 Lebensstunden

IL-6 > 40ng/l und
Neutrophile segmentkernige
Granuloyzten < 22%

IL-6 > 40ng/l und
I/T-Quotient > 0,2

IL-6 > 40ng/l und
CRP > 10mg/I

IL-6 > 40ng/l und
Intervall Blasensprung Geburtseintritt > 18h

IL-6 > 40ng/I und
intrapartale Leukozten > 15x10 °/|

IL-6 > 40ng/l und
intrapartales CRP > 10mg/I

7,9%

54,7%

56,4%

36,4%

23,4%

44.2%

49,1%

49,0%

97,8% 17,8% 94,7%  61,3%
84,8% 17,6% 96,9% 72,3%
80,5% 14,6% 96,9%  66,7%
90,0% 17,7% 96,0% 58,9%
100,0% 100,0% 95,7%  68,8%
86,8% 16,5% 96,3%  68,3%
91,5% 25,6% 96,8% 71,4%
82,4% 14,1% 96,5%  65,7%
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Tabelle 5.9: Kombination signifikanter Risikofaktoren mit IL-6 (mindestens einer

positiv)
Parameter Sensitivitdt Spezifitat PPW NPW Accuracy
IL-6 > 40ng/l oder 75,9% 72,80% 14,5% 982% 74,8%

5 Minuten APGAR-Score <5

IL-6 > 40ng/I oder 90,2% 43,1% 8,6% 99,0% 66,7%
Intubation innerhalb der ersten 2 Lebensstunden

IL-6 > 40ng/l oder 98,2% 31,7%  7,9% 99,7% 69,8%
Neutrophile segmentkernige
Granuloyzten < 22%

IL-6 > 40ng/l oder 76,4% 62,5% 10,8% 97,8% 70,5%
I/T-Quotient > 0,2

IL-6 > 40ng/I oder 75,0% 71,7% 13,6% 98,0% 73,1%
CRP > 10mg/I

IL-6 > 40ng/l oder 78,8% 55,9% 96% 978% 65,8%

Intervall Blasensprung Geburtseintritt > 18h

IL-6 > 40ng/I oder 77,4% 52,5% 8,8% 97,5% 64,3%
intrapartale Leukozten > 15x10 °/|

IL-6 > 40ng/l oder 90,2% 43,1%  8,6% 99,0% 66,7%
intrapartales CRP > 10mg/|
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6 Diskussion

6.1 IL-6 als diagnostischer Parameter der EOS

Fur Neugeborene, die die Kategorien einer EOS erfullten, konnte in dieser Arbeit
gezeigt werden, dass sich die IL-6 Konzentration im Serum unmittelbar postnatal
signifikant von denen der Neugeborenen ohne vorliegende EOS unterscheidet.
Dies steht im Einklang mit der aktuellen Studienlage (Khassawneh et al., 2007,
Groll et al., 1992, Malik et al., 2003).

Der Cut-Off-Wert fur einen diagnostischen Parameter, an dem die Summe von
Sensitivitat und Spezifitdt am grofdten ist, kann Uber den Youden-Index bestimmt
werden. Das Maximum des Youden-Index (0,534) fur IL-6 lag bei einer Konzentra-
tion von 52,8ng/l mit einer Sensitivitat von 71,9% und einer Spezifitat 81,5%. Da in
der Diagnostik der EOS aber vor allem eine hohe Sensitivitat im Sinne eines
FrGhmarkers angestrebt wird, wurde der Youden-Index zunachst nur zur Orientie-
rung genutzt. Der ausgewahlte IL-6 Cut-Off-Wert von 40ng/l wies eine hohere
Sensitivitat (75%) auf. Hierbei lag eine Spezifitat von 72,8% vor. Da die EOS un-
behandelt zu fulminanten Verlaufen fuhren kann, wurde dieser Wert der Spezifitat
akzeptiert. Eine hohere Spezifitdt bei gleichzeitig hoher Sensitivitat ware jedoch
anzustreben, um unndtigen Antibiotika Behandlungen entgegen zu wirken. Der
NPW lag bei dem gewahlten Cut-Off-Wert von 40ng/l bei 98%, der PPW bei 14%.
Das Verhaltnis der richtig-positiven Falle zur Gesamtzahl aller positiv getesteten
Falle (PPW) ist abhangig von der Pravalenz einer Erkrankung. Bei dem unter-
suchten Patientenkollektiv lag die Pravalenz bei 5,6%. Durch die Erhéhung der
Pravalenz in einem Patientenkollektiv kann eine Erhohung des PPWs und Ernied-
rigung des NPWs erreicht werden, wodurch ein positives Testergebnis verlassli-

cher ware.

In der Literatur finden sich sehr unterschiedliche Cut-Off-Werte von IL-6 (10-
300ng/l) und den jeweiligen Sensitivtaten (53-90%) und Spezifitaten (44-100%)
Anwendung. Dies liegt vor allem an der ausgepragten Inhomogenitat zwischen
den einzelnen Studien vor allem hinsichtlich des Patientenkollektivs und der EOS-
Kriterien (Labenne et al., 2011, Cobo et al., 2013, Rego et al., 2010, Abdollahi et
al., 2012, Cernada et al., 2012, Steinberger et al., 2014).
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6.2 Zusammenhang zwischen Risikofaktoren und dem Auftreten der EOS

Wie in Tabelle 5.6. zu sehen, zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied der
Variablen 5 Minuten APGAR-Score <5 und Intubation innerhalb der ersten 2 Le-
bensstunden zwischen der Fall- und der Kontrollgruppe. Dies spricht fur eine
schlechte Adaptation der Neugeborenen und respiratorischen Probleme in der
Gruppe der EOS erkrankten Neugeborenen. Diese beiden Parameter sind jedoch
bei Frihgeborenen mit einer gewissen Vorsicht zu betrachten und sollten somit
nicht als alleinige Einflussgrofie auf die Entwicklung einer EOS berucksichtigt
werden. Ein niedriger 5 Minuten APGAR-Score und respiratorische Symptome mit
notwendiger Intubation konnen zwar im Rahmen einer EOS bei Neugeborenen
auftreten, sie konnen sich jedoch auch im Rahmen von Adaptationsvorgangen bei
Frihgeborenen zeigen (Hegyi et al.,, 1998, Schiano et al., 1984, Soman et al.,
1985, Jamsa et al., 2015, Avery and Mead, 1959).

Von den laborchemischen Blutbildparametern wird den neutrophilen Granulozyten
und ihren Ratios am meisten Aussagekraft in der Diagnostik der Neugeborenen-
sepsis zugeschrieben (Polin et al., 2012, Shane and Stoll, 2013). In der durchge-
fuhrten Studie konnte allerdings bei den neutrophilen Granuloyzten kein signifikan-
ter Unterschied zwischen der Fall- und Kontrollgruppe gezeigt werden. Ein signifi-
kanter Unterschied zeigte sich in der Subpopulation der neutrophilen segmentker-
nigen Granulozyten und des I/T-Quotientens. Hier zeigte sich eine Linksverschie-
bung im Differentialblutbild in der Fallgruppe, die im Rahmen der Infektion der
EOS zu verstehen ist. Der Median des I/T-Quotienten war bei der Kontrollgruppe
im Vergleich zu der Fallgruppe leicht vermindert (Kontrollgruppe 0,00 (IQR 0,00 —
0,12), Fallgruppe 0,11 (IQR 0,00 — 0,32)). Der I/T-Quotient Wert in Hohe von 0,11
in der Fallgruppe lag unter dem Cut-Off-Wert von 0,20 und spricht laut Leitlinien
gegen das Vorliegen einer Infektion. Allerdings unterliegt der Wert zum einen star-
ken postnatalen Schwankungen und zum anderen fuhren uneinheitliche diagnosti-
sche Verfahren der Differenzierung von stab- und segmentkernigen neutrophilen
Granuloyzten zu unterschiedlichen Ergebnissen. Betrachtet man durchgefuhrte
Studien, werden die starken Schwankungen deutlich. In verschiedenen Studien
wurde die Sensitivitat zwischen 13% und 90%, die Spezifitat zwischen 51% und
96% angegeben (Fowlie and Schmidt, 1998, Berger et al., 1995, Krediet et al.,
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1992, Rodwell et al., 1988, Manucha et al., 2002, Ottolini et al., 2003, Walliullah et
al., 2009).

Ab einem Cut-Off-Wert fur CRP >10 mg/| ist dieser nach Literatur als Hinweis auf
eine Neugeborenensepsis zu interpretieren (Obladen M, 2006, Tita and Andrews,
2010). Beide Gruppen wiesen in der durchgefuhrten Studie im Median einen CRP-
Wert von 2,0mg/l auf (Fallgruppe IQR 2,0-8,0, Kontroligruppe IQR 2,0-2,0) und
lagen somit weit unter dieser Grenze. Dies lasst sich auf die frihzeitige postnatale
Messung des CRP-Wertes zuruckfuhren. Die Sensitivitat ist bei Geburt niedrig und
erfordert eine inflammatorische Antwort durch beispielsweise IL-6, um einen An-
stieg der Konzentration zu bewirken (Polin et al., 2012). Ein CRP Anstieg bei vor-
liegender Neugeborenensepsis ist daher frihestens 8 bis 12 Stunden nach Beginn
der klinischen Symptomatik zu beobachten. Somit eignet sich dieser Parameter
zwar gut zum Ausschluss einer Infektion (24-28 Stunden nach Beginn der Symp-
tomatik) und als Therapiekontrolle bei seriellen Bestimmungen, jedoch aufgrund
des verzogerten Anstiegs nicht als initialer Frihmarker zur fruhzeitigen Diagnostik
einer Neugeborenensepsis (Hofer et al., 2012b, Pourcyrous et al., 1993, Franz et
al., 1999, Berner, 2013).

Erhohte maternale Entzindungsparameter und ein vorzeitiger Blasensprung >18
Stunden stellen Zeichen und Risikofaktoren einer klinischen Chorioamnionitis dar
(Uhl, 2017). Eine Chorionamnionitis ist wiederum als Risikofaktor fur die Entste-
hung der EOS insbesondere bei Fruhgeborenen zu sehen (Buck et al., 1994,
Harris et al., 1994, Goldenberg et al., 2000). Die maternalen Entzindungsparame-
ter Leukozytenzahl und der CRP-Wert zeigten in der durchgefuhrten Untersu-
chung einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
In der Fallgruppe zeigten sich hierbei hohere Werte der Leukozyten und des CRP-
Wertes als in der Kontrollgruppe. Es lag jedoch keine Temperaturerhbhung im
Sinne einer Fieberreaktion vor, die im Rahmen einer Chorioamnionitis auftreten
kann. In beiden Gruppen lag der Median unterhalb des Cut-Off-Werts von 38 °C
mit 37,0 °C (Fallgruppe) und 36,6 °C (Kontroligruppe). Der Unterschied war zu-
dem in der bivariaten Analyse Uber die OR nicht statistisch signifikant und zeigte

somit keinen Hinweis fur das Vorliegen einer EOS.

Ein vorzeitiger Blasensprung mit >18 Stunden vor der Geburt konnte in der durch-

gefuhrten Studie als signifikanter Risikofaktor fur die Entwicklung einer EOS identi-
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fiziert werden. Um eine definitive Diagnose der Chorioamnionitis und einen Zu-
sammenhang zur EOS herzustellen, ware die Untersuchung weiterer gynakologi-
scher Parameter (druckschmerzhafter Uterus, uUbelriechendes Fruchtwasser,

CTG) notwendig gewesen.

Eine maternale GBS-Kolonisation war in der durchgefuhrten Untersuchung kein
signifikanter Risikofaktor fur die Entwicklung einer EOS. Dies stimmt nicht mit den
Ergebnissen aktueller Studien Uberein. Hier konnte gezeigt werden, dass ein be-
deutender Zusammenhang zwischen der intrapartalen rektovaginalen GBS-
Kolonisation und der Entwicklung einer EOS besteht (Benitz et al., 1999). Dane-
ben steht eine GBS-Kolonisation mit einer erhohten Inzidenz von Frahgeburtlich-
keit und einem vorzeitigen Blasensprung im Zusammenhang, die wiederum Risi-
kofaktoren fur eine EOS darstellen (Buck et al., 1994, Harris et al., 1994). Die mut-
terliche Kolonisation fuhrt in ca. 50% zu einer kindlichen Kolonisation. Dies ge-
schieht entweder wahrend des Geburtsvorgangs uber den Geburtskanal oder
durch transplazentare hamatogene Infektion. Studien konnten zeigen, dass bei
einem positiven GBS-Abstrich bei Schwangeren eine intrapartale Antibiotikapro-
phylaxe der Frauen eine EOS verhindern konnte. Die 2010 Uberarbeiteten Guide-
lines vom CDC in Zusammenarbeit mit Experten vom American College Of Obs-
tetricians And Gynecologists, von der American Academy Of Pediatrics und ande-
ren professionellen Organisationen zur Pravention der perinatalen GBS Infektion,
empfiehlt ein universales, rektovaginales Screening auf eine GBS-Kolonisation bei
schwangeren Frauen in der 35.-37. SSW. Hierbei wird eine intrapartale Antibio-
tikaprophylaxe fur folgende Frauen empfohlen:

. positives GBS-Screening in der aktuellen Schwangerschaft
. GBS-Infektionen des Kindes bei vorigen Geburten
. vorliegende GBS-Bakteriurie
. unbekannter GBS-Status plus einer der folgenden Punkte
« Geburt eines Kindes mit einem Gestationsalter <37.SSW
. intrapartales Fieber von 238 °C
. ein vorzeitiger Blasensprung (=18h)
. ein positiver intrapartaler NAAT (Nucleic Acid Amplification Test) fur
GBS.
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Die intrapartale Antibiotikaprophylaxe konnte bei einem Nachweis von GBS die
Inzidenz der EOS um beinahe 50% reduzieren (Verani et al., 2010, Moore et al.,
2003, Boyer and Gotoff, 1986, Lim et al., 1986). Ein Grund warum wir in unserer
Studie keinen signifikanten Zusammenhang zwischen mutterlicher GBS-
Besiedlung und EOS sehen konnten ist wahrscheinlich die Tatsache, dass der
GBS-Status lediglich bei 19 Muttern dokumentiert war. Bei dem Grofteil der Frau-
en wurde keine GBS-Untersuchung durchgefuhrt, wodurch einige Mutter mit posi-

tiver GBS-Besiedlung sicherlich unerkannt blieben.

Bei schwangeren Frauen liegt die GBS-Kolonisation zwischen 17,9 bis 27,6%
(Kunze et al., 2011, Rocchetti et al., 2011, Yancey et al., 1996, Nomura et al.,
2009). Dies wurde bei einer Kohorte von 182 Muttern eine Anzahl von mindestens
33 Muttern mit positivem GBS-Status bedeuten. Im Zusammenhang hiermit steht
die intrapartale antibiotische Prophylaxe (IAP). In der durchgefuhrten Untersu-
chung konnte gezeigt werden, dass Fruhgeborene bei Erhalt einer IAP signifikant
seltener eine EOS entwickelten (vgl. Tabelle 5.4.). Dies stimmt mit der aktuellen
Datenlage Uberein, in der die IAP als effektive Methode aufgeflhrt wird, eine ne-
onatale GBS-Infektion zu verhindern. So konnten Daten aus der USA belegen,
dass eine IAP zu einer Reduzierung der Early-Onset-GBS von uber 80% bei 1,8
Fallen/1000 Lebendgeburten in den 1990er auf 0,26 Falle/1000 Lebendgeburten
in 2010 fuhrte. Uber 70000 verhinderte Falle der Early-Onset-GBS von 1994 bis
2010 konnten erfasst werden (Cortese et al., 2016). Zusammenfassend lasst sich
sagen, dass die Erhebung weiterer Daten notwendig ware, um einen reprasentati-
ven Uberblick tber die klinische Situation des GBS-Status und einer IAP im Zu-

sammenhang mit der Entwicklung einer EOS zu erhalten.

Durch die Kombination von IL-6 mit einer weiteren positiven Variablen ist es mog-
lich, entweder die Sensitivitat oder die Spezifitat zu erhohen. Unter der Bedingung,
dass beide Variablen positiv sind, konnte so die Spezifitat von 72,8% auf einen
Bereich zwischen 80,5% bis zu 100,0% erhoht werden. Allerdings fuhrt die Erho-
hung der Spezifitat im selben Zuge auch zu einer niedrigeren Sensitivitat von
75,0% auf einen Bereich zwischen 7,9% bis 56,4% (vgl. Tabelle 5.8). Selbst wenn
man von den moglichen Kombinationen von IL-6 mit weiteren Variablen, die mit
der maximalen Sensitivitat auswahlt, betrug diese also nur 56,4% (neutrophile
segmentkernige Granulozyten) und ist damit nicht ausreichend fur eine klinische

Anwendung in der Diagnosestellung der EOS.
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Entsprechend fuhrte die Kombination von IL-6 mit einer weiteren zuvor als statis-
tisch signifikant bestimmten Variable, bei einem positiven Ergebnis von mindes-
tens eines der zwei Faktoren zu einer Erhohung der Sensitivitat auf einen Bereich
zwischen 75,0% bis 98,2% und zugleich zu einer verminderten Spezifitdt im Be-
reich von 31,7% bis 72,8% (vgl. Tabelle 5.9). Durch die Kombination von IL-6 mit
einer weiteren Variable, mit der Bedingung, dass mindestens einer der beiden Va-
riablen positiv ist, weist die Kombination von IL-6 und neutrophile segmentkernige
Granulozyten zwar eine Sensitivitat von 98,2% auf, jedoch nur eine Spezifitat von
31,7%, was fur den klinischen Alltag bedeuten wirde, dass zahlreiche nicht er-

krankte Neugeborene unnotigerweise antibiotisch behandelt wirden.

Auch eine Kombination von IL-6 und CRP zeigte bei einer Sensitivitat von nur
23,4%, dass in der klinischen Praxis diese Kombination nicht zuverlassig genug
ist, um in der Frihphase eine EOS zu diagnostizieren. Betrachtet man diese Kom-
bination der Parameter, so wird ihr im klinischen Alltag eine hohe Bedeutung zu-
gewiesen. Jedoch eignet sich diese Kombination der Parameter vielmehr fur die
Diagnosestellung im Verlauf der Erkrankung und nicht innerhalb der ersten Le-
bensstunden. Als Sensitivitat werden innerhalb der ersten 48 Lebensstunden fur
die Kombination der Parameter 98% angegeben und eine Spezifitat von 91%.
Dies ist auf die Kinetik des CRP-Wertes zuruckzufuhren, da erst 8-12 Stunden
nach Auftreten der klinischen Symptomatik mit einem Anstieg zu rechnen ist. Dies
schrankt somit die Wertigkeit als Fruhmarker der EOS ein und erklart auch die
niedrige Sensitivitdt bei Kombination mit IL-6 in der Fruhphase der Infektion
(Jorch, 2010b).

Eine Kombination der beiden Parameter wies in der durchgefuhrten Studie eine
Spezifitat und einen PPW von 100% auf. Der NPW lag bei 95,7% und indiziert,
dass die Wahrscheinlichkeit keine Infektion zu haben, sobald einer der Parameter
negativ ist 4,3% betragt. Dieser Wert ist damit nur marginal niedriger als die Pra-
valenz der Gesamtpopulation (5,6%).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass IL-6 weder einzeln noch in Kombination
mit anderen klinischen und laborchemischen Variablen ausreichend zuverlassig
fur die Friherkennung einer EOS sind. Ohne Bezug zum klinischen Zustand des

Neugeborenen stehen die Tests nur in sehr eingeschranktem Nutzen.
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6.3 Kritische Betrachtung methodischer Aspekte der Studie

Bei annahernd allen Variablen handelte es sich um nicht-normalverteilte Werte, so
dass nicht-parametrische Tests zur statistischen Auswertung angewendet wurden.
Ein Vorteil von nicht-parametrischen Tests besteht eben auch hierin, dass sie kei-
nerlei Annahmen uber die Verteilung der Werte haben und somit in ihrem Anwen-
dungsbereich breiter fassen. Sie sind somit in mehr Situationen zulassig und gel-
ten als robuster. Allerdings weisen sie im Vergleich zu parametrischen Tests auch

eine geringere Teststarke (Power) auf.

Ebenso ist eine Verzerrung der Ergebnisse durch die unterschiedliche Anzahl der
Probanden in den jeweiligen Gruppen nicht auszuschlieBen (Fallgruppe n=67;
Kontrollgruppe n=115). Als retrospektive Studie ist das Evidence Based Medicine
Level niedriger als bei prospektiven Analysen. Bei der Erhebung und Auswertung
der Daten wurde jedoch mit grof3er Sorgfalt gearbeitet. Nach Fertigstellung der
Datenbank wurden die Informationen zu jedem Probanden auf ihre Richtigkeit und
Vollstandigkeit hin Uberpruft. Trotzdem konnen einzelne Fehler in der Dokumenta-
tion nicht ausgeschlossen werden. Die Einordnung mdglicher positiver klinischer
Symptome flur die Diagnosestellung einer EOS kénnen zudem auch Ausdruck ei-
ner Fruhgeburtlichkeit mit beispielsweise einer postnatalen Atemstorung oder
Ausdruck einer Adaptationsstorung sein. So war beispielsweise eine Trinkschwa-
che als ein Symptom einer EOS nicht zu unterscheiden von einer Trinkschwache
als Ausdruck der Frihgeburtlichkeit oder einer Erkrankung anderer Genese wie
einer Hyperbilirubinamie. Diese Schwierigkeiten wurden auch in anderen Studien
beschrieben (Buck et al., 1994, Kallman et al., 1999).

Als Starke dieser Studie ist das Format der unizentrischen Studie zu werten. Ein
Bias aufgrund verschiedener klinikinterner Behandlungswege und Therapiesche-

mata konnte somit vermieden werden.

Die Tatsache, dass in der vorliegenden Arbeit die Diagnose ausschlie3lich retro-
spektiv Uber anamnestisch klinische Einschatzungen und laborchemischen Para-
metern, jedoch nicht das diagnostische Kriterium der positiven Blutkultur als Gold-
standard mit herangezogen wurde, ist diskutabel. Dennoch ist ein positives Blut-
kulturergebnis bei vorliegender Sepsis nur bei einem geringen Prozentsatz in der
Neonatologie zu erwarten und variiert von Werten zwischen 8 bis 73% in der Lite-

ratur (Mishra et al., 2006). Ursachlich fur ein falsch negatives Ergebnis kann zum
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einen eine antibiotische Vorbehandlung der Mutter, eine mogliche transiente Bak-
teriamie sowie insbesondere bei VLWB nur gering verfugbare Mengen an Pro-
benmaterial sein (Franz et al., 2004, Ng and Lam, 2006). Alle Neugeborenen des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf mit einem Gestationsalter <32 Wochen
erhalten aufgrund der Annahme einer erhohten Infektanfalligkeit durch ein unreifes
Immunsystems sowie einer teilweise nicht ausreichend geklarten Ursache der
Frahgeburtlichkeit eine prophylaktische Antibiotikatherapie. Hieraus lie3e sich fol-
gern, dass weitere Neugeborene eine EOS entwickelt hatten, wenn keine antibio-
tische Behandlung stattgefunden hatte. Allerdings zeigten Benitz et al., dass die
Persistenz eines normwertigen CRP-Wertes unter antibiotischer Therapie das
Vorbestehen einer EOS praktisch ausschlief3t (Benitz, 2010).

6.4 Zusammenfassende Schlussfolgerung und Ausblick

Bis heute bleibt die EOS ein viel diskutiertes Krankheitsbild der Frih- und Neuge-
borenen, dass die Neonatologie vor eine grolde Herausforderung stellt. Trotz zu-
nehmender Erkenntnisse und Behandlungsmoglichkeiten hat die EOS weiterhin
eine hohe Morbiditdt und Mortalitédt zur Folge. Daher ist das Bestreben, neben
etablierten laborchemischen Parametern wie dem CRP und unspezifischen Klini-
schen Symptomen des Fruh- und Neugeborenen, diagnostische Verfahren zu
entwickeln, die zum einen eine EOS fruhzeitig erkennen, jedoch geichzeitig eine
hohe Spezifitdt aufweisen, um unnotige Antibiotikabehandlungen und Resistenz-
entwicklungen zu vermeiden. Uneinheitliche Angaben in der Definition der EOS
und der Neugeborenensepsis allgemein, sowie unterschiedliche Kriterien fur die
Diagnosestellung erschweren die Vergleichbarkeit von Studien und eine einheitli-
che klinische Anwendung. Da sich IL-6 in mehreren Studien als frihzeitiger Sep-
sisindikator bewahrt hat, sollte in dieser Studie untersucht werden, ob durch IL-6 in
Kombination mit weiteren perinatalen Parametern die diagnostische Genauigkeit
fur eine fruhzeitige Diagnosestellung der EOS erhoht werden kann. In dieser Stu-
die konnte gezeigt werden, dass sich IL-6 als hilfreich in der Frihdiagnostik der
EOS erweist, jedoch als alleiniger Parameter nicht ausreicht. Die Kombination von
IL-6 mit weiteren perinatalen Parametern konnte entweder die Sensitivitat oder
Spezifitat signifikant erhohen, wobei die diagnostische Genauigkeit jedoch nicht
wesentlich verandert wurde. Aufgrund der ermittelten Sensitivitat und Spezifitat bei

einem Cut-Off-Wert von 40ng/l scheint IL-6 hinsichtlich einer Frihdiagnose der
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EOS kein optimaler Laborparameter zu sein. Diese Ergebnisse zeigen, dass fur
die zuverlassige Diagnosestellung der EOS weitere Studien zur Untersuchung

neuer Biomarker notwendig sind.
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7 Zusammenfassung

Zielsetzung: Die Early-Onset-Sepsis ist eine der fuhrenden Ursachen fur eine
hohe Morbiditat und Mortalitat bei Neugeborenen. Aufgrund unspezifischer Klini-
scher Symptome sowie unzureichender diagnostischer Genauigkeit derzeit ver-
fugbarer laborchemischen Tests ist eine Diagnosestellung haufig schwierig. Um
einen potenziell fulminanten klinischen Verlauf zu vermeiden, resultiert haufig eine
frhzeitige Behandlung mit Antibiotika. Dies fuhrt neben ungewollten Nebenwir-
kungen bei den Neugeborenen auch zu der Entwicklung von resistenten Bakte-
rien. Die aktuelle Datenlage zeigt, dass weitere Strategien fur die zuverlassige
Diagnose der EOS, insbesondere bei Frihgeborenen, notig sind. Ziel dieser Arbeit
war es, die diagnostische Genauigkeit von IL-6 in Kombination mit weiteren peri-

natalen Parametern fur die EOS zu bestimmen.

Methodik: Wir fuhrten eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie durch, in der zwi-
schen Januar 2007 und Juni 2016 Fruhgeborenen mit einem Geburtsgewicht
<2000g eingeschlossen wurden. Unterschiede hinsichtlich der IL-6-Konzentration
sowie anderer klinischer und laborchemischer perinataler Faktoren zwischen Neu-

geborenen mit und ohne EOS wurden statistisch analysiert.

Ergebnis: 67 Fruhgeborene mit EOS und 115 Frihgeborene ohne EOS wurden in
die Studie eingeschlossen. Die Spezifitat und Sensitivitat fur IL-6 betrug bei einem
Cut-Off-Wert von 40 ng/l 72.8% und 75.0%, mit einer Area Under the Curve von
0.804. Abhangig von der statistisch angewandten Methode konnte durch die Kom-
bination von IL-6 mit einem zweiten perinatalen Parameter entweder die Spezifitat
(82,4%-100%) oder Sensitivitat (75,0%-98,2%) erhoht werden.

Schlussfolgerung: Die Kombination von IL-6 mit weiteren perinatalen Parame-
tern kann zu einer signifikanten Erhdhung der Spezifitdt und Sensitivitat in der Di-
agnosestellung der EOS fuhren, ohne jedoch zu einer nennenswerten Erhohung
der diagnostischen Genauigkeit zu fuhren. Obwohl diese Erkenntnisse nicht
zwangslaufig in der klinischen Routine zur Anwendung kommen, konnen sie zur
Unterstltzung von individuellen klinischen Entscheidungen von erheblichem Wert

sein.
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8 Abstract

Introduction: Early-onset sepsis (EOS) is a leading cause of morbidity and mor-
tality among neonates. Due to the massive variation in clinical symptoms and
poorly diagnostic accuracy of laboratory tests, early diagnoses are often difficult.
Fear of fulminant clinical progression often results in preemptive antibiotic therapy
which leads to resistant bacteria and unintended side effects in the neonates. Yet

accurate diagnosis remains a major challenge in clinical routine.

The aim of this study was to evaluate the diagnostic accuracy of Interleukin-6 in

combination with other objective perinatal data for EOS in preterm neonates.

Methods: After approval from the local Ethics Committee we conducted a retro-
spective nested case-control study with preterm neonates with a birth weight
<2000 g born in our NICU between January 2007 and June 2016. Differences of
IL-6 levels and other perinatal clinical and laboratory data between neonates with

and without EOS were statistically analyzed.

Results: 67 preterm infants with and 115 neonates without EOS were included in
this study. Specificity and sensitivity for IL-6 were 72.8% and 75.0%, respectively,
with an area under the curve of 0.804 at a cut-off point of 40 ng/l. Depending on
the statistical method applied, combining IL-6 with a second perinatal factor led
either to an increase of specificity (82.4%-100%) or sensitivity (75.0%-98.2%).

Conclusions: The combination of IL-6 with other perinatal factors can significantly
increase specificity and sensitivity in the diagnosis of EOS. However, overall diag-
nostic accuracy cannot be notably improved as there is a trade-off between sensi-
tivity and specificity. Although these findings cannot be applied in clinical routine,

they can be of substantial value in the assistance of individual decision making.
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Tabelle 12.1: Prufung der Normalverteilung (Shapiro-Wilk)

Parameter Infektion P-Wert
neonatal:
Geburtsgewicht Nein 0,061 *
Ja 0,002
Gestationsalter Nein 0,250 *
Ja 0,239 *
Leukozyten Nein <0,001
Ja <0,001
Thrombozyten Nein 0,013
Ja 0,496 *
Neutrophile Granulozyten Nein <0,001
Ja <0,001
Neutrophile unreife Granuloyzten Nein <0,001
Ja <0,001
Neutrophile segementkernige Granuloyzten Nein <0,001
Ja <0,001
I/T-Quotient Nein <0,001
Ja <0,001
CRP Nein <0,001
Ja <0,001
IL-6 Nein <0,001
Ja <0,001
maternal:
maternales Alter Nein 0,511 ~
Ja 0,149 *
Intervall Blasensprung Geburtseintritt Nein <0,001
Ja <0,001
max. peripartale Temperatur Nein 0,008
Ja 0,001
max. peripartale Leukozten Nein <0,001
Ja 0,001
max. peripartales CRP Nein <0,001
Ja <0,001
*p<0,05

72



Danksagung

13 Danksagung

Ich danke meinem Doktorvater Herrn Professor Dr. Singer fur das Ermoglichen
dieser Arbeit. Besonders danken mochte ich meinem Betreuer Herrn Dr. Eben-
ebene, fur die freundliche Bereitstellung des Themas, der Hilfe bei organisatori-
schen Fragen und Erhebung der Daten sowie fur die inhaltliche Hilfe bei der Aus-
wertung der Daten und Verfassen der Dissertationsschrift. Er hat die Entstehung

in jeder Phase dieser Arbeit aul3erordentlich motiviert und freundlich begleitet.

Meiner Mutter danke ich sehr fur die unaufhorliche Unterstutzung bei der Verwirk-
lichung meines Traumes trotz langer Wartezeit mein Medizinstudium absolvieren
zu konnen. Meinem Vater danke ich fur das stetige Vertrauen in mich, auch wenn
er meinen beruflichen Werdegang nicht mehr in der Form miterleben kann, wie ich

es mir gewunscht hatte.

Ganz besonders mochte ich meinem Mann danken, der mich wahrend der Arbeit
an der Dissertation stets ermutigt und unterstutzt hat und viel Geduld gezeigt hat,
insbesondere wahrend der Erhebungspausen und kleinen bis grof3eren Krisen.

Danke.

73



Lebenslauf

14 Lebenslauf

Lebenslauf wurde aus datenschutzrechtlichen Griinden entfernt.

74



Eidesstattliche Erklarung

15 Eidesstattliche Erklarung

Ich versichere ausdrucklich, dass ich die Arbeit selbstandig und ohne fremde Hilfe
verfasst, andere als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel nicht benutzt
und die aus den benutzten Werken wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen
einzeln nach Ausgabe (Auflage und Jahr des Erscheinens), Band und Seite des

benutzten Werkes kenntlich gemacht habe.

Ferner versichere ich, dass ich die Dissertation bisher nicht einem Fachvertreter
an einer anderen Hochschule zur Uberpriifung vorgelegt oder mich anderweitig

um Zulassung zur Promotion beworben habe.

Ich erklare mich einverstanden, dass meine Dissertation vom Dekanat der Medizi-
nischen Fakultat mit einer gangigen Software zur Erkennung von Plagiaten uber-

pruft werden kann.

UNtersSChrift: .o

75



