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1 Einleitung

Die Haufigkeit der neonatalen Sepsis und Meningitist mit 1-5 pro
1000 Lebendgeborene zwar niedrig [Bauer 2001, Escdl®99, Hickey 1997,
Marks 1981, Spiegel 1981], hat aber eine hohe Mi@tavon 20 % bis 75 %
[Marks 1981, Siegel 1981]. Ursache ist die raschesbteitung von zunachst lokal
angesiedelten Infektionen, die vom unreifen Immsteay des Neugeborenen nicht
erfolgreich bekdmpft werden koénnen. Auch die diagische Hilfe von KiIinik,
Laborwerten und mikrobiologischen Untersuchungemmb oft zu spat [Bauer 2001,
Schelonka 1998]. Die frihe klinische Diagnose dmmatalen Sepsis ist sehr schwierig,
da die ersten Infektionszeichen bei Neugeborenspanifisch und vielfaltig sind. Kein
klinischer Parameter ist in der frihen Phase einfektion sowohl sensitiv als auch
spezifisch. Die verschiedenen Laborparameter wiB. ZCRP, Leukozytenzahl,
Differentialblutbild mit I/T-Ratio, die von den Awmn héaufig zur Entscheidung
herangezogen werden, sind in der frihen Phase dpsisS nicht sensitiv. Auch
mikrobiologische Abstriche sind in ihrer Aussagékeingeschrankt, da das Ergebnis
wegen der Inkubationszeit erst spat vorliegt un@eadem nicht helfen kann eine
bakterielle Besiedelung von einer Infektion zu eli#nzieren. Sogar die Blutkultur als
».Goldstandard“ hat eine niedrige Sensitivitat unpkdfitat [Gerdes 1994].

Wegen der gefiirchtet hohen Mortalitat werden vorztér haufig jedes klinische
Zeichen und jeder pathologische Laborwert interprieals wéaren sie spezifisch und alle
auffalligen Kinder antibiotisch behandelt. Daduwérden in Deutschland, wie auch in
anderen industrialisierten Landern, 11 bis 23 mahmNeugeborene antibiotisch
behandelt als wirklich infiziert sind [Gerdes 199Tfotzdem kommt es immer noch

vor, dass die Diagnose einer Infektion zu spateijestird.



2 Literatur

Neugeborene sind stark gefahrdet fur Infektiones,ildr Immunsystem noch nicht
ausgereift ist [Bauer 2001, Schelonka 1998]. Insbdsre sind alle T-Zellen naiv, da
noch kein Antigenkontakt stattgefunden hat. Die Malazytenfunktion, vor allem
Adharenz und Chemotaxis, ist beim Neugeborenen esaigéankt und die
Knochenmarksreserven an Granulozyten sind gerirggTEZell-Zytotoxizitat ist ebenso
wie die Immunglobulinkonzentration im Serum nochrmmdert. Auch die
Interferonsynthese weist in dieser Entwicklungsstudch Defizite auf, was wiederum
zu einer verminderten Makrophagenaktivierung fuhmt.Vergleich zum Erwachsenen
ist auch die Aktivitat des Komplementsystems beigudeborenen auf ungeféahr die
Halfte reduziert.

Bei einer Neugeboreneninfektion unterscheidet mamne e frithe Form
(early onset Sepsis) innerhalb von 3 Tagen nachGadrurt von einer spaten Form
(late onset Sepsis), die nach dem dritten Leberaiéigtt. Erstere ist verursacht durch
intrauterine Ubertragung bei vorzeitigem Blasensgruoder durch Keimkontakt
wéahrend der Geburt. Die Erreger sind meist saptapbyKeime aus Vagina oder
Rektum der Mutter, wie z.B. Escherichia coli, Bepiiokokken, Enterokokken oder
Herpes simplex [Kaftan 1998, Linderkamp 1996].

Da die frihe Diagnose einer Infektion beim Neugehen eine grol3e Herausforderung
ist, gibt es zu diesem Thema eine Vielzahl an wissleaftlichen Untersuchungen. Ziel
der Infektionsdiagnostik ist es, die erkrankten dén so schnell wie moglich zu
diagnostizieren, um ihnen eine geeignete Therapk®mmen zu lassen. Andererseits
sollen unndtige Antibiotikagaben vermieden werd2enn auch mit einer antibiotischen
Therapie sind Risiken und Nebenwirkungen verbun@ea:intraventse Verabreichung
ist eine neue maogliche Infektionsquelle [Gerdes1]98s kommt zu Verdnderungen der
normalen bakteriellen Flora, Resistenzen entwick&lh und es kann zu Fehlern bei der
Verabreichung des Medikaments kommen. Aul3erdentespite emotionelle Belastung

der Eltern und die Kosten fur das GesundheitssystamRolle.



In der Infektionsdiagnostik haben verschiedene badn@ameter wie C-reaktives Protein
(CRP), Leukozyten- oder Thrombozytenzahlen sowe kiinische Symptomatik eine
Bedeutung. Auf diese Laborparameter, die klinisc&gmptome und die Rolle von

Risikofaktoren soll im Weiteren néher eingegangenden.

2.1 Klinische Symptome

Die klinischen Symptome sind von grofRer Bedeutumgder Infektionsdiagnostik
[Berger 1995, Krediet 1992]. Die frihe Diagnose deonatalen Sepsis mittels
klinischer Symptome wird jedoch dadurch erschwaasgs die klinischen Symptome bei
Neugeborenen sehr unspezifisch und vielfaltig sifdste Infektionszeichen bei
Neugeborenen  kbénnen  Temperaturinstabilitditen,  Ai@masgen  (Apnoen,
Tachydyspnoe, Zyanose), muskulare Hypotonie, Tdmkgiche, Verdnderungen des
Hautkolorits (von rosig nach blass, von rosig-ilgeln nach grin-ikterisch),
Mikrozirkulationsstorungen (verlangerte Rekapiberungszeit) oder nur ,schlechtes
Aussehen® sein [Roos 1997, Tdllner 1982]. Verandgem der Herzfrequenz kénnen
ebenfalls ein frihzeitiger Hinweis auf eine Infektisein [Griffin 2001]. Alle diese
Symptome treten jedoch auch ohne Vorliegen eirfekiion haufig auf und sind zudem
schwer objektiv zu definieren, zumindest in ihremfaagsstadium. Auf der anderen
Seite sind selbst bei erkrankten Neugeborenen nidmer klinische Symptome
vorhanden. Nach den Untersuchungen von Wiswell wafe% (7 von 43) der Kinder
mit einer im Liquor nachgewiesenen bakteriellen Mgitis vollig asymptomatisch
[Wiswell 1995]. Bei diesen Kindern wurde die Liquatersuchung nur aufgrund von
mdtterlichen Risikofaktoren durchgefihrt. Vier dieKinder hatten aul3erdem auch
negative Blutkulturen. Auch Nyhan berichtet von #&nn mit Meningitis, die keine

klinischen Symptome einer Meningitis zeigten [NyH&58].



2.2 C-reaktives Protein

Das C-reaktive Protein (CRP) gehdort als akute-PHs#ein zum unspezifischen
Abwehrsystem des Korpers [Janeway 1994, Pourcyl®@@3, Powell 1995]. Nach
einem Entzindungsreiz oder einer Verletzung wird Bildung des CRP in den
Hepatozyten durch Interleukin-1 (IL-1), Interlew@n(IL-6) und Tumornekrosefaktar-
(TNF-a) stimuliert. Das CRP wird mit einer Latenz vontsebis acht Stunden gebildet.
Eine Erh6hung im Blut ist erst nach zwolf bis 24ir&ten nachweisbar [Chan 1997].
Die Halbwertszeit des CRP ist mit vier bis sechs8én recht kurz. Das CRP bindet an
Phosphorylcholin, einem typischen Bestandteil mbietler Membranen. Es prazipitiert,
wenn es mit dem C-Polysaccharide von Streptokokkusumoniae reagiert. Diese
Rektion hat dem CRP seinen Namen gegeben. DurclBiddung des CRP an die
Bakterienmembran kann das Bakterium opsonisiertdiadKomplementkaskade tber
den klassischen Weg aktiviert werden. Zusatzlichddidt das CRP wiederum die
Sekretion von IL-1, IL-6 und TNI& Insgesamt fuhrt das CRP zu einer Stimulation des
Immunsystems und bewirkt als Carrier-Protein disé®&ung von toxischen, fremden
oder veranderten Materialien, die von Mikroorgaresnoder aus verletztem Gewebe

freigesetzt werden.

In der Literatur werden fur das CRP Grenzwerte ziwes 4 bis 16 mg/l angegeben, ab
denen ein Neugeborenes antibiotisch behandelt wemstdlte [Ainbender 1982,
Chan 1997, Chiesa 2003, Dollner 2001, Ehl 1997, lieovt998, Gerdes 1991,
Krediet 1992, Mathers 1987, Messer 1996, Philip 0198ourcyrous 1993,
Russell 1992]. Gerdes unterscheidet zwischen ei@esmzwert von unter 16 mg/l am
ersten und zweiten Lebenstag, und einem Grenzwertunter 10 mg/l ab dem dritten
Lebenstag [Gerdes 1991], da das CRP-Maximum imaudéder ersten drei Lebenstage
- meistens am zweiten Lebenstag - erreicht wirdnip&nder 1982, Berger 1995,
Powell 1995, Tegtmeyer 1992]. Andere Studienergsanizeigen, dass der CRP
Grenzwert bei 4 mg/l zum Zeitpunkt der Geburt ued1® mg/l zum Zeitpunkt von 24
und 48 Stunden nach der Geburt liegt [Chiesa 2003].



Sensitivitat und Spezifitatt des CRP zur Beurteilugigr Infektionslage bei
Neugeborenen werden in der Literatur kontrovergufiert. Die Sensitivitat hat eine
Streubreite von 29 % bis 90 %, die Spezifitdt van®4 bis 100 % [Fowlie 1998]. Das
Design der verschiedenen Studien ist so unterdathediass ein Vergleich der Daten
nur eingeschrankt moglich ist [Da Silva 1995]. Usthiede in Messzeitpunkten,
CRP-Grenzwerten und Infektionsdefinitionen fuhran aweichenden Sensitivitaten
und Spezifitaten in den Studien. Diese Streuungais®ierdem bedingt durch die
verschiedenen Tests, die zur Bestimmung des CRBwamglt werden. So sind die
neueren immunochemischen Methoden sensitiver uretifgecher als die friher

verwendeten Methoden der Kapillarprézipitation [BW995].

Schwankungen der Sensitivat sind auch durch verdehe Infektionserreger moglich.
Infektionen mit gram-negativen Keimen gehen in 92 dér Falle mit einer

CRP-Erh6hung einher [Pourcyrous 1993]. Auch Stiagkken der Gruppe B und
Staphylokokkus aureus fuihren in etwa 90 % zu eiAestieg des CRP. Bei Infektionen
mit anderen gram-positiven Erregern kommt es nur64dn % der Félle zu einer
CRP-Erhéhung. Bei viralen Infektionen ist das CRétsthnormal [Powell 1995].

Eine CRP-Erhohung durch Mekoniumaspiration ist abéufig [Ainbender 1982,

Hickey 1997, Pourcyrous 1991, Pourcyrous 1993]. laikst jedoch, durch welchen
Mechanismus es bei einer Mekoniumaspiration zurdtnedhung des CRP kommt, ob
durch eine Begleitpneumonie oder eine chemischeirRoritis durch das Mekonium.
Fieber der Mutter unter der Geburt und vorzeitiggasensprung (PROM) kdnnen
ebenfalls zu einer CRP-Erh6hung beim Neugeborditenerf.

Die schwankende Spezifitat von 41 % bis 100 % &studch bedingt, dass auch nicht
infektiose Ursachen zu einer Erhéhung des CRP ffilkémnen. Als Griinde fir einen
CRP-Anstieg nicht infektioser Genese sind fetalephdxie, respiratory distress
syndrome (RDS), intracerebrale Blutung, Geburteteungen wie H&matome,
Quetschungen, Prellungen und Pneumothorax zu n¢Amd@render 1982, Berger 1995,
Pourcyrous 1993, Powell 1995]. Dabei haben KindérGewebeverletzungen wie z.B.
blaue Flecken oder Kephalhamatom die hochsten WKeeh Operationen kann das

CRP ebenfalls ansteigen [Pourcyrous 1993].



In einer 1991 von Pourcyrous et al. durchgefihrt8tudie hatten 15 von
16 Neugeborenen mit Sepsis, d.h. mit einer positiBéutkultur und mit klinischer
Symptomatik, erhdhte CRP-Werte, wahrend 99 % dehntninfizierten Neugeborenen
normale CRP-Werte hatten [Pourcyrous 1991]. Sidossbn daraufhin, dass der
CRP-Wert wegen des hohen negativen pradiktiven &Jeron 93 % beim Ausschluss
einer bakteriellen Infektion nutzlich sein kann.

In einer nachfolgenden Studie von 1993 zeigte slelss serielle CRP-Bestimmungen
die Sensitivitat des CRP stark erhohen [Pourcydf83]. Andere Studien bestatigen,
dass die Sensitivitat des CRP bei serieller Bestingnstark ansteigt, insbesondere
12 bis 24 Stunden nachdem das Kind klinisch auidfallurde [Benitz 1998, Berger
1995, Kaftan 1998, Mathers 1987, Messer 1996, Tegtm 1992]. Eine
CRP-Bestimmung zum Zeitpunkt der ersten kliniscbatersuchung bei Verdacht auf
Infektion bringt wegen der schlechten Sensitivieén 35 % bis 65 % zu diesem
Zeitpunkt keine ausreichende Information [Benit®8]9 Bei Mathers et al. liegt die
Sensitivitdt des CRP bei Aufnahme bei 22 %, nacltbi$014 Stunden bei 44 % und
nach 22 bis 26 Stunden bei maximal 61 % [MatheBYLXKrediet et al. kommen nach
ihren Ergebnissen zu dem Schluss, dass dem CRBcedening-Test flr neonatale
Infektionen nur geringe Bedeutung zukommt, da dirP@Bestimmung im Vergleich
zur klinischen Diagnose keine entscheidende, zlid##z Hilfestellung bietet
[Krediet 1992].

Nach dem dritten Lebenstag gilt die CRP-Bestimmailsgder beste singulare Test zur
Infektionsdiagnostik [Berger 1995]. Trotz den schiwenden und mitunter schlechten
diagnostischen Indices des CRP ist das CRP einer bésten diagnostischen
Laborparameter. In anderen Studien war das CRPuderlassigste aller unspezifischen
Infektionsparameter [Adhikari 1986, Hindocha 1984Jon Russell ist mittels
ROC-Analyse gezeigt worden, dass das CRP als Mafier Infektionen der
Leukozytenzahl und auch der I/T-Ratio eindeutig rilgen ist. Ein weiterer
bedeutender Vorteil des CRP gegentber LeukozytdrDifferentialblutbild ist, dass es
nicht von einer Steroid-Therapie beeinflusst wldtfkus 1993, Russell 1992].



Die meisten Studien sind sich dariiber einig, dasBdstimmung des CRP alleine in
keinem Fall zur Infektionsdiagnostik beim Neugelpere ausreichend ist. Insbesondere
eine singulare CRP-Bestimmung bringt keine ausesidk Information. Vielmehr sind,
wenn das Kind Klinisch aufféllig geworden ist, s CRP-Bestimmungen innerhalb
der nachsten 12 bis 24 Stunden noétig, um die Satditdes CRP zu steigern, aber
solange kann mit der Therapie oft nicht gewartetiem®e.

Da also Sensitivitdt und Spezifitat stark vom Zaikt der Bestimmung im
Krankheitsverlauf und auch von Lebensalter des Meognen abhangig sind, ist es
sehr wichtig, in zukilnftigen prospektiven Studiexald zu definieren, zu welchen
Zeitpunkten im Krankheitsverlauf die Messungen VvdDRP oder anderen
Laborparametern durchgefihrt werden sollen. S@tsin Vergleich der Studiendaten
nicht moglich [Da Silva 1995].

2.3 Leukozyten

In der Infektionsdiagnostik wird sowohl die Gesdratikozytenzahl als auch die Zahl

der Neutrophilen verwendet.

Bei einer Studie von Washburn an gesunden Neugedorzeigten sich Schwankungen
der Leukozytenzahlen von 5000 Leukozyten/mm3 bisO@3 Leukozyten/mm3
[Washburn 1935]. Dabei lagen 80 % der Leukozytelerahei Werten zwischen 8000
und 16500/mm3. Andere Studien [Schelonka 1994] danNormwerte bei gesunden
Neugeborenen in der vierten Lebensstunde im Mittei 24.060 Leukozyten/mm3
(10. bis 90. Perzentile 16.200 bis 31.500 LeukoEyten3). Die meist verwendeten
Normwerte liegen in einem Bereich von 5000-20.0@@kozyten/mm?3 [Fowlie 1998,
Hickey 1997, Powell 1995]. In der Studie aus dernr 2000 von Philip und Mills
wurde der obere Grenzwert auf 30.000 Leukozyten/imen&uf gesetzt [Philip 2000].

Entsprechend diesen sehr unterschiedlichen Greteawexird die Bedeutung der
Leukozytenzahl in der Literatur kontrovers diskudtién einer Ubersicht von Fowlie und
Schmidt variiert die Sensitivitat der Leukozytender Infektionsdiagnostik von 18 %
bis 89 % und die Spezifitdt von 61 % bis 98 % [Hew998].



Es ist zu bedenken, dass auch das Blutbild vonrandéaktoren als einer Infektion
beeinflusst werden kann. So spielt es eine Rollewelchem Lebensalter das Blut
abgenommen wird [Manroe 1979, Schelonka 1994],asbRIut kapillar, arteriell oder
venods abgenommen wird und ob das Kind bei der Bingdhme sehr unruhig ist
[Christensen 1979]. Auch erhdhter Blutdruck der féytperiventrikulare Blutungen,
Asphyxie, Blutzuckerwerte, Bluterkrankungen, Pnethmax und vieles mehr hat
einen Einfluss auf die Anzahl der Leukozyten [Ke¢di992, Manroe 1979].

Am haufigsten wird als Grenzwert fir Neutrophilee di979 von Manroe et al.
publizierte Studie zitiert [Manroe 1979]. Die nadanroe et al. festgelegten Werte fir
Neutrophile haben ein Maximum in der 12. bis 24bdresstunde mit einer Spannweite
von 7800/mm?3 bis 14.500/mm3 (10. und 90. Perzgntil@abei liegt die untere
Normgrenze bei 1800/mm?3 nach der Geburt und stéagin auf 7200/mm?3 bis zur
12. Lebensstunde an. Die Grenzwerte aus der M&tumke sind anhand der Messwerte
von 108 Kindern festgelegt worden. Die 10. und Pézentile wurde visuell und nicht
mit Hilfe von statistischen Berechnungen festgel&gshalb kritisiert Escobar diese

Studie und jene Autoren, die sich kritiklos aufsdieStudie beziehen [Escobar 1999].

Grundsatzlich wird der Leukopenie bzw. Neutropdreen Neugeborenen eine grol3ere
diagnostische Bedeutung beigemessen als der Leilikophzw. Neutrophilie
[Gerdes 1991, Gerdes 1994, Manroe 1979, Philip L93dbei ist im Anfangsstadium
einer bakteriellen Infektion eher eine Leukozytaseerwarten, die am Hohepunkt der
Erkrankung in eine Leukopenie ubergehen kann [€6llMl982]. Nach den
Untersuchungen von Squire et al. gehen schwereyntait todlich verlaufende
bakterielle Infektionen eher mit einer Neutropergaher, wohingegen leichtere
bakterielle Infektionen eher zu einer Neutrophilignren [Squire 1979]. Allerdings
hatten in der Studie von Squire 13 % der Kinder tgullich verlaufenden bakteriellen

Infektionen vollig unauffallige Neutrophilen- uneéukozytenzahlen.



2.4 1/T-Ratio

Die I/T-Ratio - definiert als Anzahl der unreiferstabkernigen neutrophilen
Granulozyten (I=immature) dividiert durch die Geszahl der neutrophilen
Granulozyten (T=total) [Gerdes 1994, Manroe 1978aflMrs 1987, Philip 1980, Powell
1995] - ist ein anderer Laborparameter, der furldfektionsdiagnostik herangezogen
wird. Problematisch ist, dass z.T. verschiedenenRieinen sowonhl fur einen unreifen
als auch fir einen reifen neutrophilen Granulozyterwendet werden. Manroe et al.
und Manucha et al. haben in ihren Studien folgdddgnition flir einen stabkernigen
Granulozyten verwendet: wenn der Zellkern um méhdee Hélfte eingedellt, aber die
Verbindung zwischen den beiden Kernhalften nocHigyenug ist, zwei Rander und
Zellkernmaterial dazwischen deutlich zu erkennenickt man von einem stabkernigen
Granulozyten [Manroe 1979, Manucha 2002]. Ein dareGranulozyt kann aber auch
definiert werden als ein Granulozyt, bei dem deklsus um mehr als zehn Prozent
eingeschnrt ist, aber der diinnste Teil des Nukhecist kleiner als 60 % der dicksten
Stelle des Nukleus ist [Mathers 1987].

Die schwierige Differenzierung zwischen einem meifed einem unreifen neutrophilen
Granulozyten, die selbst erfahrenen Untersucheashl®me bereiten kann und zum Tell
stark von der subjektiven Meinung des Untersuchefgingig ist, kann zu Fehlern in
der Bestimmung der I/T-Ratio fihren [Escobar 19¢helonka 1995].

Fur die I/T-Ratio gelten verschiedene Grenzwertauftd wird ein Grenzwert von
Uber 0,2 [Fowlie 1998, Krediet 1992, Philip 198Milip 1984] oder auch tber 0,3
[Philip 2000] verwendet. Nach den Untersuchungem Wwdanroe et al. liegt das
Maximum der I/T-Ratio gesunder Neugeborener in desten 24 Lebensstunden bei
0,16 und fallt dann auf 0,13 ab [Manroe 1979].

Die Sensitivitat der I/T-Ratio wird mit 13 % bis 38 angegeben, die Spezifitat mit
51 % bis 96 % [Fowlie 1998]. Krediet et al. kommtdem Ergebnis, dass die Messung
der I/T-Ratio bei der Diagnostik einer neonataleps$s nur geringe Bedeutung hat
[Krediet 1992]. Auch in der Studie von Pourcyroadtén nur 50 % der Neugeborenen
mit Sepsis, d.h. mit positiver Blutkultur und kkeher Symptomatik, eine abnormale
I/T-Ratio. Andere Autoren halten aufgrund der fnihend hohen Sensitivitat die
I/T-Ratio fur ein grof3es Hilfsmittel in der Infekfisdiagnostik beim Neugeborenen
[Mathers 1987, Rodwell 1988].



2.5 Thrombozyten

Verminderte Thrombozytenzahlen kdnnen eine Infekbeim Neugeborenen anzeigen.
Eine bakterielle Infektion fihrt Uber Bakterien odmkterielle Bestandteile zu einem
direkten Effekt auf Thrombozyten und Gefaliendo#imglivas eine erhéhte Aggregation
und Adhasion von Thrombozyten bewirkt [Powell 19%5he andere mogliche Ursache
fir eine Thrombozytopenie st die Zerstorung der roffbozyten durch
Immunmechanismen.

Dabei gilt eine Thrombozytopenie von weniger als0.080 Thrombozyten/mm3
[Rodwell 1988, Squire 1979] oder weniger als 100.00hrombozyten/mms3
[Powell 1995, Télliner 1982] als pathologisch.

Die Thrombozytopenie ist mit einer Sensitivitat vbd % bis 60 % nicht sehr sensitiv
und auch eher ein spates Zeichen einer bakterielldaktion [Powell 1995,
Tollner 1982].

2.6 Interleukine

Die Bildung der akute-Phase Proteine in Hepatozytérd durch verschiedene
Interleukine stimuliert [Hack 1989]. In der heutigdnfektionsdiagnostik ist das
Interleukin-6 (IL-6) weit verbreitet. Es wird von &drophagen und Monozyten
sezerniert, aber auch von B- und T-Zellen, Fibrstela, Keratinozyten und
Endothelzellen [Buck 1994, Hack 1989]. Es induzidk Bildung von akute-Phase
Proteinen in der Leber und wirkt als endogenesdgndHack 1989, Kishimoto 1992].
Weitere Funktionen des IL-6 sind die Stimulationm temunglobulinbildung und der
T-Zell-Proliferation.

Der Vorteil der Interleukine gegeniiber dem CRPanldfektionsdiagnostik ist, dass sie
bei einer Infektion im Blut friher ansteigen alsdaRP. So ist z.B. IL-6 zu Beginn
einer Infektion in den ersten zwolf Stunden sewsitals das CRP. Es hat aber eine sehr
kurze Halbwertszeit und kann nach 24 Stunden Iseweieéder abfallen, obwohl die
Infektion noch weiter besteht [Buck 1994, Messe®6]9Nach 48 Stunden kann kein
signifikanter Unterschied der IL-6-Werte zwischemfizierten und gesunden
Neugeborenen gemessen werden [Chiesa 2003]. Urgachkden frihen Interleukin-

Abfall im Blut ist die Bindung des IL-6 an Plasmafmine, eine Speicherung in der
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Leber und Zerstérung durch andere Zytokine. Werso alie Blutenthnahme zu spat
erfolgt, besteht die Gefahr falsch negativer Ergedin Deshalb kdnnte die Kombination
von IL-6 und CRP eine grof3e Hilfe in der Diagnostikn Infektionen beim
Neugeborenen sein [Buck 1994, Doellner 1998, Me$886]. Um allerdings das IL-6
als Routineparameter im Stationsalltag einsetzerkdnen, missen noch weitere
Untersuchungen und Studien stattfinden, um zuv&gdéassrenzwerte zu definieren. Die
bisher verwendeten Grenzwerte liegen zwischen 1th pgnd 20 pg/ml oder in der
Kombination mit einem CRP Uber 10 mg/l bei 50 pg[Buick 1994, Doellner 1998,
Dollner 2001]. Eine andere Studie ermittelte m#tt&OC-Analyse ebenfalls einen
Grenzwert von 50 pg/ml am zweiten postnatalen TRgngro 1997]. Chiesa et al.
fanden Grenzwerte von 200 ng/l, 30 ng/l und 20 mgfh Zeitpunkt der Geburt, 24 und
48 Stunden postnatal [Chiesa 2003]. Geburtsbedgegunund Geburtsrisiken wie
Geburtsdauer und Chorioamnionitis kénnen mit em®dhi_-6-Konzentrationen im

Nabelschnurblut einhergehen, auch ohne InfektienNBugeborenen [Chiesa 2003].

2.7 Blutkultur

Eine positive Blutkultur gilt nach wie vor als Getdndard in der Infektionsdiagnostik.
In den meisten Studien ist eine positive Blutkukimer der Beweise fir eine Sepsis
[Benitz 1998, Berger 1995, Buck 1994, Chan 1997¢lDer 1998, Fowlie 1998,
Krediet 1992, Mathers 1987, Messer 1996, Pourcy®283, Philip 1980, Rodwell
1988, Tegtmeyer 1992, Tollner 1982].

Dabei sind Blutkulturen bei Pneumonie und Menisgiti bis zu 50 % der Falle negativ
[Gerdes 1991, Gerdes 1994, Pourcyrous 1993, Wist#Ib]. Sogar bei 18 % der
Neugeborenen, die nachweislich an einer baktenieligektion starben, waren die
Blutkulturen unmittelbar vor ihrem Tod negativ [Sgul979].

Nachteile der Blutkulturen sind die langen Inkubasizeiten, in der Regel 48 Stunden
(24 bis 72 Stunden), die notig sind, um sicher pbeitiven Blutkulturen zu erfassen
[Kaftan 1998, Klein 1995]. Auch sind haufig mehrditkulturen nétig, um einen
Keim nachzuweisen. Ein weiterer Nachteil ist die dliéhkeit der Verunreinigung,

wobei es sich meist um Keime der nattrlichen Hatdflwie z.B. koagulase-negative
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Staphylokokken, nicht-h&molysierende StreptokokkBagillus Spezies oder Diph-
teroide handelt [Klein 1995]. Das Bakterienwachstarder Blutkultur ist abh&ngig von
der Art des Bakteriums [Kaftan 1998]. Auch die Wstdmsbedingungen und die
Menge des Blutes spielen eine Rolle. Das Bakte@aehatum in vitro kann auf3erdem
durch eine antibiotische Therapie der Mutter unter Geburt gestort werden
[Kaftan 1998, Philip 2000, Rodwell 1988, Wiswell9H).

Zur frhen Diagnostik von Infektionen und zur Emgsiclung, ob antibiotisch behandelt

werden muss, ist die Blutkultur nicht geeignet.

2.8 Abstriche

Bei der Verwendung von Abstrichen zur Infektiongmiastik gibt es kein
standardisiertes Vorgehen. Jede Klinik hat ihremémn Vorgehensweisen und bestimmt
die ihrer Meinung nach aussagekraftigen AbstricBer Verflgung stehen die
Aspiration von Magensaft oder Trachealsekret, Nasé&ugen-, Ohr-, Haut- und
Plazentaabstriche, Nabelabstriche bei schmierigerabeN sowie Urin- und
Stuhluntersuchungen.

Der Nutzen von Abstrichen in der Infektionsdiagitosst fraglich. Es wird berichtet,
dass in 98 % der Falle das Ergebnis der Abstriclod positiv oder negativ - die
Entscheidung des Arztes zur antibiotischen Therajuilet beeinflusst [Zuerlein 1990].
Auch die Zahl der durchgefiihrten Abstriche kanmkstaduziert werden, ohne dass sich
das Risiko, eine Infektion zu Ubersehen, signifikarn6ht [Dobson 1992]. So kdnnte
beispielsweise ein Ohr- und ein Rachenabstricheazisn.

Wie auch bei der Blutkultur besteht bei Abstriclige Moglichkeit der Verunreinigung
durch das medizinische Personal oder durch Keime Hautflora. Auch die
Verzogerung der Verfugbarkeit der Ergebnisse, lgdiurch die Inkubationszeit, ist
ein Nachteil. Untersuchungen zeigen, dass Abstrigeenge Bedeutung in der
Infektionsdiagnostik haben [Dobson 1992, Zuerled®d]. Ihr Nutzen liegt eher darin,

die Wahl des Antibiotikums entsprechend dem Untdrsngsergebnis zu modifizieren.
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2.9 Risikofaktoren

Es gibt mehrere Faktoren, die das Risiko fur emfektion des Neugeborenen erhthen
kénnen. Dazu gehort ein Blasensprung Uber 18 Stunde der Geburt, Fieber der
Mutter hoher als 38°C rektal unter der Geburt, Baldurtlichkeit mit weniger als
37 Schwangerschaftswochen, méannliches Geschlechteim 5-Minuten Apgar unter
sechs Punkten [Ainbender 1982, Berger 1995, Gert@34, Pourcyrous 1993,
Powell 1995, St Geme 1984]. In der Studie von Lexl&t al. waren zusatzlich Geburt
durch Kaiserschnitt und Einleitung der Geburt digante Risikofaktoren fir die
Entwicklung einer Infektion des Neugeborenen [Laslft098].

Nach den Untersuchungen von St. Geme et al. stagRisiko einer Infektion bei der
Kombination von mehreren Risikofaktoren Uberpropodl an [St Geme 1984].
So liegt das Risiko einer Infektion bei Blasenspriber 18 bis 24 Stunden bei ca. 1 %.
Kommt zusatzlich noch Amnionitis, ménnliches Gescht oder Frihgeburtlichkeit als
ein weiterer Risikofaktor hinzu, steigt das Risikmer Infektion bereits auf das
4 bis 11-fache an. Beim Vorliegen aller vier Ridéddoren ist das Risiko 30-fach
erhoht. Nach Gerdes sollte ein Kind mit sehr hoteisiko, also beispielsweise ein
Frihgeborenes, dessen Mutter mit StreptokokkenGadeppe B (GBS) kolonisiert ist,
bis zum Eintreffen einer negativen Blutkultur ardtisch behandelt werden, auch wenn
es asymptomatisch ist [Gerdes 1994]. Kinder mitdmgem Risiko, z.B. nur
Blasensprung tber 18 Stunden, sollten untersuahtenbachtet werden. Bei Kindern
mit mittlerem Risiko, beispielsweise GBS-Kolonisieg der Mutter und mdatterliches
Fieber, sei das Vorgehen abhéngig von der Risilaiisehaft des Arztes
[Gerdes 1991, Gerdes 1994].
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3 Fragestellung

Es gibt nach wie vor keinen Test und keinen Klinést Parameter, der alleine eine
Infektion sicher belegen oder ausschlieRen kanmwabbdie vorhandenen klinischen
Parameter und Laborparameter unspezifisch sindjemesie verwendet und durch sie

antibiotische Behandlungen begrtindet.

Die Bedeutung der vorhandenen Laborparameter, midegischen Untersuchungen
und der Kklinischen Symptomatik in der Diagnostikr d=arly onset Sepsis bei
Reifgeborenen soll in der vorliegenden Studie sgtetivn. anhand eines
Geburtenjahrganges beurteilt werden. Ebenso soll Eilefluss der Risikofaktoren,
denen die Kinder vor oder wahrend der Geburt aesgesind, bei der Entstehung von
Infektionen dargestellt werden. Da Reife und Leb#es des Neugeborenen
entscheidend fir die Diagnose und den Verlauf eimiektion sind, wurden nur reife

Neugeborene in der ersten Lebenswoche in die Saudggnommen.

Die Studie wurde mit folgenden Fragestellungen higetihrt:

1. Wo liegen die Grenzen und Vorteile des CRP in degbostik und bei der
Indikation zur antibiotischen Therapie der earlyse@n Sepsis bei reifen
Neugeborenen?

2. Wie bedeutend ist die klinische Symptomatik? Wedclsymptom ist besonders
wichtig bzw. haufig?

3. Welche Rolle spielen Risikofaktoren bei der Entstehder early onset Sepsis beim
reifen Neugeborenen?

4. Muss jedes reife Neugeborene mit pathologischem ,GRiFalliger Klinik oder

Risikofaktoren in den ersten drei Lebenstagen entidch behandelt werden?

14



4 Material und Methodik

In der Neonatologie des Dr. von Haunerschen Kimgls in der
1. Universitatsfrauenklinik Minchen wurde 1996 peldiv, entsprechend dem zu
dieser Zeit Ublichen Regime, ein Procedere fesjjeleonach die Neugeborenen unter
kontinuierlicher Monitoriiberwachung und engmaschikjenischer Untersuchung nur
antibiotisch behandelt werden sollten, wenn durchtsgechende Klinische
Symptomatik der Verdacht auf eine Infektion bestamécht jedoch ab einem
festgelegten CRP-Grenzwert oder nur aufgrund veik&iaktoren.

Aus diesem Jahrgang wurden alle Akten durchgesehémlie Akten derjenigen Kinder
retrospektiv analysiert, bei denen entweder einsd&laprung von mindestens
12 Stunden vorlag oder mindestens eine CRP-Bestignmnerhalb der ersten sieben
Lebenstage durchgefuhrt wurde. Primar ausgescimosserden Frihgeborene,
Hausgeburten und externe Geburten. Sekundar agesen wurden Kinder, deren
Akten fehlten oder in Bezug auf wichtige Daten nigblistandig waren. Die Daten
wurden aus den auf Mikrofiche verfiimten Akten dsbo. Analysiert wurde
entsprechend dem Prinzip intend-to-treat, d.h. baotitsch behandelte versus
unbehandelte Kinder unabhéngig von der Einhaltungr dvorgegebenen
Therapieindikation.

Erfasst wurden Grinde flr antibiotische Behandlupnggaten zu Schwangerschafts-
und Geburtsverlauf und Risikofaktoren. Daten zumisthen Verlauf, Laborwerte und
die klinische Symptomatik wurden bis zum Entlassti;g, maximal bis zum siebten
Lebenstag verfolgt. Den Lebenstagen wurden Kal¢éagerzugrunde gelegt.

Die Datenauswertung erfolgte mit den Computerpmognan Excel 2000 und
MedCalc PC. In den Diagrammen wurden Median-Weargekstellt, sofern die Werte
keiner Normalverteilung folgten. Die 95. Perzentilerde aus dem Mittelwert plus zwei
Standardabweichungen berechnet. Auf die Berechmandsignifikanzen wurde wegen
der retrospektiven Fragestellung und der multiplesstung verzichtet, da sich aus

diesen Berechnungen keine zusatzlichen Erkenntgessanen lassen.
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5 Ergebnisse

5.1 Beschreibung der Studienpopulation

In der 1. Universitatsfrauenklinik in Minchen wund&996 insgesamt 1767 Kinder
geboren. Von 1532 reif geborenen Kindern erflullé®i die Studienkriterien, d.h. sie
hatten mindestens eine CRP Bestimmung innerhallerd¢en sieben Lebenstage (LT)
(n=683) oder einen vorzeitigen Blasensprung vondestens zwolf Stunden (n= 246)
(Tabelle 1).

Anzahl der Kinder

Geburten in der 1.Universitatsfrauenklinik 1996 176
Frahgeburtlichkeit mit weniger als 37 SSW 219
IUFT 14
RG mit Blasensprung <12 Stunden und ohne CRP-Besiimg 841
Fehlende Akten oder Daten 2
Studienkinder 691

mit CRP-Bestimmung 683

mit Blasensprung =12 Stunden 246

Tabelle 1: Studienpopulation
(SSW=Schwangerschaftswoche; RG=Reifgeborene; |Ukilatiteriner Fruchttod)

Das mittlere Gestationsalter der Studienkinder @ 39,9 £+ 1,3 Schwanger-
schaftswochen. Das mittlere Geburtsgewicht betrug¢433 g = 4864.
62 der Studienkinder waren hypotroph (SGA) mit sin&eburtsgewicht unter der
zehnten Perzentile. Die medianen Werte fir denl@/®linuten Apgar lagen bei
9/10/10 Punkten. Die mediane Krankenhausaufentzales betrug 6 Tage
(Spannweite 1 bis 42 Tage).
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Die Gruppe der 691 Studienkinder bestand aus 30Blieleen und 382 méannlichen
Neugeborenen. Mannliche und weibliche Neugeboresigten keine Unterschiede

beziglich des Gestationsalters, der Geburtsbedgegynder Apgar-Werte und der

mutterlichen Risikofaktoren (Tabelle 2 und Anharapélle 13).

Méannlich Weiblich
Anzahl [n %] 382 553 | 309 44,7
Antibiotische Behandlung[n %] 33 8,6 13 4,2
Klinisch auffallig [n %] 104 27 52 17
Geburtsgewicht [g][M R] 3500 250??500' 3350 22751%'
Gestationsalter [SSW]M R] 39,9 37426 | 40,1 37423
Geburtsdauer [h] [M R] 6 1-21,5 6 1-45
Dauer der Pressperiode [min]M R] 15 2-80 15 2-60
Blasensprung [h][M R] 20 9-78 19 10,5-72
Fruchtwasser grin[n %] 83 21,7 84 27,2
Apgar 1/5/10 Min [M] 9/10/10 9/10/10
1.Para[n %] 224 58,6 180 58,3
Geburtsmodus vaginal[n %] 237 62,0 203 65,7
Matterliche Antibiose [n %] 21 55 13 4,2
Mutterliches Fieber 238°C [n %] 8 2,1 6 19
Mutterliches CRP 220 mg/I[n %] 30 7,9 20 6,5
Mutterliche Leukozytose >15.00Q4/ [n %] 27 7,1 23 7,4
Tabelle 2: Mannliche und weibliche Neugeborene - Aibiose, Kilinik,

Geburtsbedingungen und Risikofaktoren

Dargestellt sind Anzahl (n) und Prozent (%) odedia (M) mit Streubreite (R).
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Von den 691 Studienkindern wurden insgesamt 46 d&inahtibiotisch behandelt.
Das entspricht 6,7 % der Studienkinder bzw. 3 %rdfeifgeborenen, die 1996 in der
1.Universitatsfrauenklinik in Minchen zur Welt kameEs wurden doppelt so viele
mannliche (8,6 %) wie weibliche Neugeborene antibibh behandelt (4,2 %)
(Tabelle2).

Die antibiotische Therapie wurde zwischen dem eratel dritten Lebenstag begonnen:
bei 24 Kindern am ersten Lebenstag, bei 17 am eweinhd bei 5 Kindern am dritten
Lebenstag. Es handelte sich demnach ausschliefticlearly-onset-Infektionen. Eine
Infektion mit einem Therapiebeginn zwischen dentteni und siebten Lebenstag kam in
der Studienpopulation nicht vor.

Entgegen dem vorgegebenen Standard wurden zweeKmd aufgrund eines erhéhten
CRP (54 mg/l und 70 mg/l) und vier Kinder nur aufgil von Risikofaktoren
antibiotisch behandelt (Tabelle 3). Diese Risiktdaén waren prapartales Fieber,
CRP-Anstieg der Mutter oder ein vorzeitiger Blagenag. Bei diesen vier Kindern

waren sowohl die Klinik als auch die CRP-Werte ighlinauffallig.

Antibiotische Behandlung insgesamt 46 Kinder

davon wegen Risikofaktoren 4  Kinder
erhohtem CRP 2 Kinder
Klinik 33  Kinder
Klinik und CRP 7 Kinder

Tabelle 3: Griinde fir die antibiotische Behandlung

Aufgelistet sind die von den behandelnden Arztedein Akten angegebenen Griinde fiir die
antibiotische Behandlung.
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5.2 Klinik

5.2.1 Klinische Symptome

Bei den 691 Studienkindern waren Petechien dasigsi@f klinische Symptom

(Tabelle4). Insgesamt hatten fast 30 % der Studienkindezdhetn. Fast ebenso haufig
waren Temperaturunregelmafigkeiten (bei 28 % &tadienkinder). Weitere haufige
klinische Symptome aller Studienkinder waren Maireroing (22 %), Tachydyspnoe
(21 %), verlangerte Rekapillarisierungszeit (20 Tachykardie (17 %).

Dabei waren von Temperaturunregelmafigkeiten, ngeéer Rekapillarisierungszeit
und Tachydyspnoe mehr maéannliche als weibliche Neogmen betroffen

(Anhang Tabelle 14, Anhang Tabelle 15). Bei deneasn klinischen Symptomen

waren keine deutlichen geschlechtsspezifischenrkhieede zu erkennen.

Die haufigsten klinischen Symptome der 46 antibadti behandelten Kinder waren in
76 % der Falle Tachydyspnoe (Tabelle 4). Die Hater Kinder, die antibiotisch
behandelt wurden, hatten Temperaturunregelméfiegkeibder eine verlangerte
Rekapillarisierungszeit.

Mehr als zehnmal haufiger bei den antibiotisch belbden im Vergleich zu den
unbehandelten Kindern waren nur sechs klinische piyme: Intubation, schrilles
Schreien, Apathie, Berthrungsempfindlichkeit, Hgpa¢ und Erbrechen. Symptome
einer eingeschrankten Kreislauffunktion waren rtwaezwei- bis finfmal haufiger bei
den antibiotisch behandelten Kindern, verglichert den unbehandelten Kindern,
ebenso Tachydyspnoe oder Nasenfliigeln. Bei denigaguiklinischen Symptomen
Munddreieck, Tachykardie und Petechien gab es keimterschiede zwischen

antibiotisch behandelten und unbehandelten Kindern.
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Gesamt behandelt unbehandelt | Ratio
Klinische Symptome n % n % n % u?g;}/]_
Kreislauf
verlangerte Rekapillarisierung 139 20,1 23 500 116 180 2,8
graues Hautkolorit 72 104 20 435 52 8,1 54
Marmorierung 153 221 21 457 132 205 2,2
Munddreieck 23 3,3 2 4,3 21 33 1,3
Tachykardie 114 165 8 174 106 16,4 1,1
kihle/kalte Extremitéten 7 10 2 4,3 5 0,8 5,6
TemperaturunregelmaRigkeitepn 192 27,8 24 522 168 26,0 2,0
Lunge
Tachydyspnoe 143 20,7 35 761 108 16,7 4,5
Nasenfligeln 54 78 10 217 44 6,8 3,2
Sattigungsabfalle/@Bedarf 86 124 18 391 68 105 3,7
Intubation 6 0,9 6 130 0 0,0
ABC
Apnoen 18 2,6 4 8,7 14 2,2 4,0
Bradykardie 44 6,4 8 17,4 36 56 3,1
Zyanose 25 36 7 15,2 18 2,8 55
Neurologie
Trinkschwéche/Apathie 30 43 14 304 16 25 (12,3
Hyperexzitabilitét 8 12 2 4,3 6 0,9 4,7
schrilles Schreien 5 07 6,5 03 21,0
Beruhrungsempfindlichkeit 2 03 1 2,2 1 02 [14,0
Hypotonie/schlapp 21 30 11 239 10 16 |[154
Petechien 200 289 11 23,9 189 293 0,8
GIT
Erbrechen 10 14 5 10,9 5 0,8 14,0
aufgeblahtes Abdomen 12 17 2 43 10 1,6 2,8
Ubelriechende/spritzende StiiHle 101 0 0,0 1 0,2 0,0

Tabelle 4: Haufigkeiten klinischer Symptome

Dargestellt sind die Haufigkeiten der einzelnemiklthen Symptome bei allen Studienkindern,
den 46 antibiotisch behandelten und den 645 unlett@m Kindern in absoluten Zahlen (n),
Prozent §0) und das Verhéltnis der Symptomhaufigkeit von Ineleiten zu unbehandelten
Kindern.
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5.2.2 Klinischer Score

Zur besseren Auswertung der klinischen Symptomatikrde retrospektiv durch
Gruppierung der oben genannten einzelnen klinis@wnptome ein klinischer Score
erstellt (Tabelle 5). In den Score wurden klinidg@dfige bzw. nach der klinischen
Erfahrung relevante Symptome aufgenommen und geupipi Lungen-, Kreislauf- und
neurologische Symptomatik. Zusatzlich gab es eimapfe der zentralen ABC's,
bestehend aus den klinischen Symptomen Apnoe, Baadig und Cyanose.

Petechien, Munddreieck, Tachykardie, sowie gagstmale Symptome wurden nicht
in den Score aufgenommen, da sie entweder nunsalt&gamen oder bei gesunden und
kranken Kindern etwa gleichhaufig waren. Kalte Ertitaten als Symptom wurde im
Score nicht bericksichtigt, da es sich um ein sefijektives Symptom handelt, das
zusatzlich stark davon abhéngig ist, wie langekdad schon ausgezogen war, bevor es
vom Arzt untersucht wurde.

Der verwendete Score wurde willkirlich festgelegt @ner maximalen Punktzahl von
acht Punkten. Ein Kind wurde als klinisch auffalbgurteilt ab einer Punktzahl von

mindestens zwei Punkten an einem beliebigen Leagnst

Klinischer Score

Lungensymptomatik:

» Tachydyspnoe oder Nasenfligeln
* Sauerstoffbedarf Uber 24 Stunden nach Geburt
* Intubation oder Rachentubus

Kreislaufsymptomatik:

» Verlangerte Rekapillarisierung

* Graues Hautkolorit

» Temperaturunregelmafigkeiten
ABC:

* Apnoen, Bradykardie oder Cyanose

Neurologische Symptomatik:

» Trinkschwéache, Apathie, Hyperexzitabilitat, sclasliSchreien,

Berthrungsempfindlichkeit oder Hypotonie

Tabelle 5: Klinischer Score
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Klinisch auffallig nach dem Score mit mindestensezWunkten an einem Lebenstag
waren 156 Kinder (23 % der Studienkinder). In destem vier Lebenstagen waren
deutlich mehr mannliche als weibliche Neugeboremehrdem Score klinisch auffallig
(27 % versus 17 %, Abbildung 1, Anhang Tabelle 2Buch wenn man die
durchschnittliche Zahl an Score-Punkten betrachtaten die Werte der méannlichen
Neugeborenen in den ersten Lebenstagen deutlicér tadé die Werte der weiblichen
(Anhang Abbildung 28). Am ersten Lebenstag hatte m&annliches Neugeborenes
durchschnittlich 0,6 Score-Punkte, wohingegen egibiiches Neugeborenes 0,4 Score
Punkte hatte.
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Abbildung 1: Klinischer Score und Geschlecht.

Dargestellt ist die Anzahl (n) der nach dem SceafeRunkte) klinisch auffalligen mannlichen
und weiblichen Neugeborenen in der ersten Lebernssvoc

Die SGA-Kinder waren im Vergleich zum Gesamtkoliektach dem Score haufiger
Klinisch auffallig (31 % versus 23 %). Kinder miiner perinatalen Asphyxie, d.h.
einem 5-Minuten Apgar-Wert unter sieben, waren alkch dem Score klinisch

auffallig. Eindeutig war auch ein Anstieg der Hgk&it an klinisch auffalligen Kindern

bei Geburtskomplikationen: bei einer normalen valgin Entbindung waren 19 % der
Kinder nach dem Score klinisch aufféllig, bei eit&iserschnittentbindung waren es
um 30 %, bei einer Notsektio 40 %. Eine lAngereu@stauer hingegen ging nicht mit

einer erhohten Anzahl klinisch auffalliger Kindeinteer (Anhang Tabelle 25).
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5.2.3 Kilinischer Score und Antibiose
Die antibiotisch behandelten Kinder erreichten ligluthdhere Score-Punkte als die
unbehandelten Kinder (Abbildung 2).

unbehandelt

1,5 H behande

Score-Punkte pro Kind

Lebenstag

Abbildung 2: Verteilung der Score-Punkte

Dargestellt sind die durchschnittlichen Score-Penkin 46 antibiotisch behandelten und
645 unbehandelten Neugeborenen in der ersten Lwbehs.

Von den 46 antibiotisch behandelten Kindern wur@@murch den Score erfasst. Unter
den sieben antibiotisch behandelten Kindern, dra @@ore nicht erfasst wurden, waren
die vier Kinder, die nur wegen anamnestischer Rfsikioren behandelt wurden sowie
die zwei Kinder, die nur aufgrund der CRP-Werte (Bg/| und 70 mg/l) behandelt
wurden. Das siebte Kind wurde wegen einer Kombamatiaus Klinik und
CRP (54 mg/l) behandelt, wobei die Klinik mit Tadygpnoe, Nasenfligeln und
Petechien nur einen Score-Punkt ergab. Somit kagdnsitivitét des Scores bei 85 %.
Bei korrekt indizierter antibiotischer Behandlunid). keiner antibiotischen Behandlung
nur aufgrund von Risikofaktoren oder CRP-Werterg the Sensitivitat bei 98 %.
Davon ausgehend, dass die meisten Kinder, die didiédkriterien nicht erfillten,
klinisch unaufféllig waren - da sonst sicher mirtdas eine CRP-Bestimmung

durchgefliihrt worden ware - lag die Spezifitat desr&s bei tiber 90 %.
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Am Tag vor Beginn der Antibiose waren 33 % der l@ntisch behandelten Kinder
klinisch unauffallig, d.h. sie hatten im Score lainoder einen Punkt (Abbildung 3).
Allerdings erhielten 24 Kinder bereits am erstebdrestag Antibiotika, so dass nur fur
22 Kinder ein Vorwert existiert (Anhang Abbildun@®)2 Am Tag 0, dem Beginn der
antibiotischen Behandlung, ist eine deutliche Maidzung hin zu hodheren Score
Punkten zwischen zwei und vier Punkten zu sehefo dr Kinder hatten einen Score
groRer oder gleich 2 Punkte. Am Tag danach besssité die Kinder Kklinisch; 76 %

der Kinder hatten wieder niedrige Score-Punkte wol und eins. Ein Drittel der

Kinder zeigte keine Verbesserung der Kklinischen @gmatik nach Beginn der

antibiotischen Behandlung.

Unter den 40 Kindern, die entsprechend den Studienken behandelt wurden, war
lediglich ein Kind, das eine CRP-Erhdhung (CRP &fiinzeigte bevor es am folgenden
Tag Klinisch auffallig wurde. Alle anderen Kindewaren erst klinisch auffallig und

hatten am selben Tag bzw. erst am nachsten Tagter@&RP-Werte.

M Score 0
O Score 1
B Score 2
N Score 3
@ Score 4
OScore 5
B Score 6

Anzahl Kinder

Tag -1 Tag O Tag 1

Behandlungstag

Abbildung 3: Klinischer Score und Antibiose

Dargestellt ist die Anzahl [n] der Kinder mit deswjeiligen Score-Punkten am Tag vor Beginn
der antibiotischen Therapie (Tag -1), zu Beginn aatibiotischen Therapie (Tag 0) und am
Tag nach Beginn der Antibiose (Tag 1). Score-Puiikier sechs kamen nicht vor.
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5.3 Labor
5.3.1 CRP

Bei den 683 Kindern mit mindestens einer CRP-Bastimg innerhalb der ersten
sieben Lebenstage wurden insgesamt 1933 CRP-Bestigen durchgefihrt

(im Median drei CRP-Bestimmungen pro Kind). Dabeirden am ersten Lebenstag
451, am zweiten Lebenstag 241, am dritten Leben®tag am vierten Lebenstag 335,
am flnften Lebenstag 259, am sechsten Lebenstaguttdlam siebten Lebenstag

61 CRP-Bestimmungen durchgefihrt.

53.1.1 CRP-Verlauf aller Studienkinder
Der mediane CRP-Wert aller Studienkinder war antear$ebenstag kleiner 5 mgl/l,

stieg dann an bis zu einem Maximum von 9 mg/| aittedirund vierten Lebenstag.

10

6 / ~

6 - \‘\0—0

CRP [mg/l]

1 2 3 4 5 6 7
Lebenstag

Abbildung 4: CRP-Verlauf aller Studienkinder

Dargestellt sind die medianen CRP-Werte aller 8@di8nkinder in der ersten Lebenswoche.
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5.3.1.2 CRP-Verlauf und Geschlecht

Der CRP-Verlauf von mannlichen und weiblichen Ndaggenen war vom ersten bis
zum sechsten Lebenstag sehr &hnlich.

12

—e— mannlich

- - - - weiblich

CRP [mg/l]

Lebenstag

Abbildung 5: CRP-Verlauf und Geschlecht

Dargestellt sind die medianen CRP-Werte der 382 niighen und 309 weiblichen

Neugeborenen. Am siebten Lebenstag wird der Mediannoch von 43 mannlichen und
18 weiblichen Neugeborenen gebildet.
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5.3.1.3 CRP-Verlauf und SGA
Der CRP-Verlauf der 62 hypotrophen NeugeborenerAjS@r etwas niedriger als der
CRP-Verlauf des Gesamtkollektivs. Drei Prozent &BA-Neugeborenen wurden

antibiotisch behandelt (Anhang Tabelle 25).

10 —e—SGA

- - - - alle Kinder

CRP [mg/1]

Lebenstag

Abbildung 6: CRP-Verlauf und SGA-Neugeborene

Dargestellt sind der mediane CRP-Verlauf der 62lighkinder, die ein Geburtsgewicht unter
der 10ten Perzentile (SGA) hatten, und der medi@RP-Verlauf aller Studienkinder.
Am sechsten Lebenstag berechnet sich der mediafeViz&tt der SGA-Neugeborenen aus
acht CRP-Werten, am siebten Lebenstag aus siebeieiWe
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5.3.1.4 CRP amersten Lebenstag

425 Kinder hatten am ersten Lebenstag ein CRP alteng/l; von ihnen wurden 8 %
antibiotisch behandelt (Tabelle 6). 26 Kinder (4W8a)ten am ersten Lebenstag ein CRP
grofRer oder gleich 10 mg/l; davon wurden 3 (12 Btipaotisch behandelt.

Am ersten Lebenstag hatten 72 % der antibiotis¢tahdelten Kinder ein CRP unter
10 mg/l. Bei 22 % der antibiotisch behandelten Kmmdwurde am ersten Lebenstag

keine CRP-Bestimmung durchgefihrt.

gf&”;; behandelt ("=46) | unbehandelt (n=645)
CRPam 1LT n (%) n be(I:gr\:ggt) n untg;/?lgr?gelt)
<10 mg/! 425 (62 | 33 (72) 392 (61)
<10 mg/! 429 (62 | 34 (74) 395 (61)
>10 mg/l 26 @ 3 ) 23 @)
>10 mg/l 22 3 2 @) 20 @3
>20 mg/l 13 @ 2 @) 11 @)
nicht bestimmt 240 (35 10 (22) 230 (36)

Tabelle 6: CRP-Werte am ersten Lebenstag

Dargestellt sind Anzahl (n) und Prozent (%) derdignkinder mit einem CRP von <10 mgl/l,
<10 mg/l, 210 mg/l, >10 mg/l bzw=20 mg/l am ersten Lebenstag und deren Verteilung in
antibiotisch behandelte und unbehandelte Kinder.

Risikofaktoren wie prapartales mutterliches Fiebed prapartal erhdhtes CRP der
Mutter gingen in etwa 11 % der Félle mit einem étbd CRP (CRR10 mg/l) am
ersten Lebenstag einher. Griines Fruchtwasser al&oRiktor war nicht haufiger
vorhanden bei den Kindern mit einer CRP-Erhdhungeasten Lebenstag im Vergleich
zum Gesamtkollektiv. Prapartale antibiotische Belhamy der Mutter ging im
Vergleich zum Gesamtkollektiv mit einer geringfugipdheren Anzahl an

CRP-Erh6hungen am ersten Lebenstag einher (5 %s/ér%o) (Anhang Tabelle 25).
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5.3.1.5 CRP-Verlauf in der ersten Lebenswoche

Am ersten Lebenstag hatten nur vier Prozent deehaidelten Kinder CRP-Werte
>10 mg/l (Abbildung 7). Am zweiten Lebenstag hati@ver 30 %, am dritten und
vierten Lebenstag fast 50 % der unbehandelten KiGdRP-Werte>10 mg/l. Bei den
antibiotisch behandelten Kindern hatten am erstdyehstag 7 %, am dritten Lebenstag
mehr als 70 % ein CRE1L0 mg/l.

Ein CRP uber 20 mg/l hatten am zweiten und drittesbenstag 20 % aller
Studienkinder (Anhang Abbildung 30).

80 —e—alle Kinder

. - - #- - - behandelt
70 o--" T Tl — 4 — unbehandelt
60 o e

CRP =10 mg/l [%]

Lebenstag

Abbildung 7: Anteil erhéhter CRP-Werte 210 mg/I

Dargestellt ist der prozentuale Anteil von CRP-Were10 mg/l bei den antibiotisch
behandelten und unbehandelten Kindern in der etstbanswoche.
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5.3.1.6 CRP-Verlauf der unbehandelten Kinder

Der CRP-Verlauf der unbehandelten Kinder entspradm CRP-Verlauf aller

Studienkinder (Abbildung 8). Betrachtet man die $®rzentile der unbehandelten
Kinder, zeigten sich deutlich erhéhte Werte vonn3§l am zweiten und 37 mg/l am
dritten Lebenstag. Dabei wurden am zweiten Lebgnstaximale CRP-Werte bis zu

109 mg/l, am dritten Lebenstag bis zu 81 mg/l geees

120
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100 /N - - #-- 95 Perzentile
/ \ — -o— - Median

o
o

CRP [mg/l]
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Abbildung 8: CRP-Verlauf der unbehandelten Kinder

Dargestellt sind die medianen CRP-Werte, die 9%zdgile (Mittelwert + zwei Standard-
abweichungen) und die Maximalwerte der 645 unbeélterd Kinder.

Von den unbehandelten und nach dem Score klinisahftélligen Studienkindern hatte
folgender Prozentsatz unspezifische CRP-Erhdhunganerhalb der ersten
Lebenswoche: 15 % mit CRP 20 mg/l, 7 % mit CRP> 30 mg/l und 4 % mit
CRP> 40 mg/l. Hochgerechnet auf die Reifgeborenen @sargten Jahrganges - unter
der Annahme, dass bei den nicht analysierten Kinaler gleiche Prozentsatz eine
unspezifische CRP-Erhohung aufweist - hatten voB41Reifgeborenen insgesamt
229 Kinder ein CRP> 20 mg/l, 101 Kinder ein CRP 30 mg/l und 63 Kinder
ein CRP> 40 mg/l.
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5.3.1.7 CRP-Verlauf der antibiotisch behandelten Kinder

Der mediane CRP-Wert der antibiotisch behandeltehder unbehandelten Kinder lag
am ersten Lebenstag bei weniger als 5 mg/l. Am taraind dritten Lebenstag war ein
deutlicher Unterschied im CRP-Verlauf zwischen datibiotisch behandelten und den
unbehandelten Kindern zu sehen (Abbildung 9). Digbeotisch behandelten Kinder

hatten einen CRP-Anstieg auf Gber 35 mg/l im Medianzweiten Lebenstag.

—e— behandelt
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- - - - -unbehandelt
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CRP [mg/l]
S

10 -

Lebenstag

Abbildung 9: CRP-Verlauf und Antibiose

Dargestellt sind die medianen CRP-Werte von 46 basiisch behandelten und
645 unbehandelten Kindern.
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5.3.1.8 Medianer CRP-Verlauf am Behandlungstag

Bei den medianen CRP-Werten der antibiotisch betiterd Kinder bezogen auf den
Behandlungstag (Abbildung 10) fiel auf, dass deP&Ferlauf der Kinder, die bereits

am ersten Lebenstag antibiotisch behandelt wurdieatlich niedriger war als bei den

Kindern, die erst am zweiten oder dritten Lebenstagbiotisch behandelt wurden.

Verglichen mit den anderen Gruppen fehlte auRemientdeutliche Peak am Tag 0, also
dem Beginn der antibiotischen Behandlung. Besondeulich war der CRP-Anstieg

bei den Kindern, die ab dem zweiten Lebenstag atisbh behandelt wurden. Auch

wenn man in dieser Gruppe die CRP-Werte der zwed&i aul3er Acht lasst, die nur
wegen des erhohten CRP antibiotisch behandelt wyurdiedern sich die medianen
CRP-Werte nicht.

70 —e—ABablLT1

--0--ABabLT2

60 @ — +— ABabLT3
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,§, 40
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0
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Abbildung 10: Medianer CRP-Verlauf der antibiotisch behandelten Kinder in
Abhangigkeit vom Behandlungstag

Dargestellt sind die medianen CRP-Verlaufe beza@ydrden Behandlungstag. Bei 24 Kindern
wurde die antibiotische Therapie am ersten Lebgniségonnen, bei 17 Kindern am zweiten
und bei 5 Kindern am dritten Lebenstag. (AB=AntggpLT=Lebenstag)
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5.3.1.9 CRP-Verlauf und Klinischer Score

Von den 156 nach dem Score klinisch auffalligend&m hatten 79 Kinder (51 %)
innerhalb der ersten Lebenswoche mindestens eiRéh\@ert Uber 10 mg/l, 49 Kinder
(31 %) hatten einen CRP-Wert tiber 20 mg/l.

Am ersten Lebenstag war der mediane CRP-Wert aaclldn Kindern <5 mg/l, die
nach dem Kklinischen Score am ersten Lebenstag llayfiéiaren (Abbildung 11).

Am zweiten bis vierten Lebenstag war der CRP-Wat Kinisch auffalligen im

Vergleich zu den klinisch unauffalligen Kindern @em jeweiligen Tag deutlich héher.

20 —e—Kklinisch auffallig

- - #- - klinisch unauffallig

=
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Abbildung 11: Klinik und CRP-Verlauf am jeweiligen Lebenstag

Dargestellt sind die medianen CRP-Werte pro Lelgnsterjenigen Kinder, die an dem
jeweiligen Tag der Blutentnahme klinisch auffal(§core=2) waren. Am ersten Lebenstag
waren 85 Kinder klinisch auffallig, am zweiten 4m dritten 48, am vierten 16, am fiinften
sieben und am sechsten Lebenstag vier Kinder. &irtesi Lebenstag war kein Kind klinisch
auffallig.
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Betrachtet man hingegen den CRP-Verlauf der Kindieran mindestens einem Tag der
ersten Lebenswoche nach dem Score klinisch agffadiren, mit dem CRP-Verlauf der
Kinder, die in der ersten Lebenswoche nie klinigaffallig waren, unterschied sich der

mediane CRP-Verlauf dieser beiden Gruppen kaumi{éloig 12).

—=e— jemals klinisch aufféllig
12

- - - - nie Kklinisch auffallig

CRP [mg/1]

Lebenstag

Abbildung 12: Klinik und CRP-Verlauf in der ersten Lebenswoche

Dargestellt ist der mediane CRP-Verlauf aller Kindd#ie innerhalb der ersten Lebenswoche

mindestens einmal klinisch aufféllig (ScoeR) waren (n=156), und den Kindern, die nie
klinisch auffallig waren (n=535).
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5.3.1.10 Dauer der klinischen Symptomatik unter Antibiose und CRP-Verlauf

Da ein Drittel der Kinder keine Verbesserung dami&then Symptomatik nach Beginn
der antibiotischen Therapie zeigte (Abbildung 3)raen die beiden Gruppen mit und
ohne Verbesserung der klinischen Symptomatik uatgibiotischer Therapie genauer
betrachtet. Stellt man den CRP-Verlauf in Abhéngigkon der Dauer der klinischen
Symptomatik dar, ist zu erkennen, dass der medtfRe-Verlauf deutlich héher war

bei den 23 Kindern, die nach Beginn einer antibaiten Therapie schnell wieder
klinisch unauffallig wurden (Abbildung 13). Der mmale mediane CRP-Wert betrug
bei diesen Kindern am zweiten Lebenstag fast 50.rBgi den 16 Kindern, die trotz

antibiotischer Therapie zwei Tage oder langer &thi auffallig waren, war der

CRP-Verlauf deutlich niedriger mit einem Maximunmvb5 mg/l am dritten Lebenstag.

a
o

—e—Kklinisch aufféllig an 1 Tag

A - - #- - klinisch aufféllig an mind. 2 Tagen

~
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N

CRP [mg/l]
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Abbildung 13: CRP-Verlauf in Abh&angigkeit von der Dauer der klinischen Symptomatik
unter Antibiose.

Dargestellt ist der mediane CRP-Verlauf der antibatn behandelten Kindern, die weniger
oder mehr als zwei Tage klinisch auffallig (Sce® waren. 23 Kinder waren nur einen Tag
klinisch auffallig, 16 Kinder waren zwei oder méfage klinisch auffallig.
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5.3.1.11 CRP bei Behandlungsbeginn und Einfluss auf die klinische Symptomatik

Zur Verdeutlichung, inwieweit die klinische Symptatik im Vergleich zu den
CRP-Werten die Indikationsstellung zur Antibioseeindusst hat, wurden die Score-
Verlaufe der antibiotisch behandelten Kinder in Abgigkeit des CRP-Wertes am
ersten Behandlungstag dargestellt (Abbildung 14hakg Abbildung 31, Anhang
Abbildung32, Anhang Abbildung3).

Der klinische Verlauf der Kinder, die am ersten &atilungstag (Tag 0) ein deutlich
erhohtes CRP von tber 30 mg/l aufwiesen, entspdeht typischen Verlauf bei einer
bakteriellen Infektion: die Kinder waren am Tagl(). am ersten Tag der antibiotischen
Therapie, klinisch aufféallig und wurden dann under antibiotischen Therapie rasch
wieder klinisch unauffallig. Dies ist deutlich amfgrtigen Abfall des klinischen Scores
nach Beginn der Antibiose zu sehen.

Dagegen lag das Niveau des Scores bei den Kinder@R#P unter 30 mg/l am ersten
Behandlungstag deutlich héher als bei den Kindeih emem hoheren CRP bei
Behandlungsbeginn. AufRerdem ist der Score-Abfalbo adie Verbesserung der

klinischen Symptomatik trotz Antibiose verzégert.

—e&— CRP> 30 mg/|
— 8 — CRP <30 mg/l

Score [Punkte]

-2 -1 0 1 2 3 4 5 6
Behandlungstag

Abbildung 14: Klinischer Score in Abh&ngigkeit desCRP am ersten Behandlungstag

Dargestellt sind die medianen Score-Verlaufe deibimtisch behandelten Kinder mit einem
CRP>30 mg/l (n=17) oder <30 mg/l (n=29) am ersten Belhangstag (Tag 0).
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5.3.1.12 ROC-Analyse des CRP

Bei der ,receiver-operating-characteristic“-Kunger ROC-Kurve, wird graphisch die
Beziehung zwischen Sensitivitdt und Spezifitdt gihabortests fir alle moglichen
diagnostischen Grenzwerte dargestellt. Aufgetraged dazu die Sensitivitat als Rate
der richtig positiven Ergebnisse auf der y-Achsgegedie Rate an falsch positiven
Ergebnissen als 100-minus-Spezifitat auf der x-&cfRussel 1992]. Unter der dadurch
entstehenden Kurve liegt die ,,area under the RO@et(AUC-Wert), die als Mal3 fir
die Wertigkeit des Tests verwendet wird.

Bei einer antibiotischen Therapie als Goldstandam@échnete sich mittels ROC am
ersten Lebenstag ein optimaler CRP-Grenzwert vamgh, der eine Sensitivitat von
25 % und Spezifitat von 89,9 % besitzt. Am zweilegbenstag lag der errechnete
optimale CRP-Grenzwert bei 29 mg/l mit einer Sevisitt von 55,2 % und Spezifitat
von 90,1 %. Am dritten Lebenstag lag der CRP-Gramzvbei 18 mg/l mit einer
Sensitivitat von 58,3 % und Spezifitat von 82,2 Paltelle 7, Abbildung 15, Anhang
Tabellen 16 — 18 und Anhang Abbildungen 34 - 36).

Bei der klinischen Symptomatik als Goldstandareé@inete sich am ersten Lebenstag
ein optimaler CRP-Grenzwert von 6 mg/l mit einem$8#avitat von 15,7 % und
Spezifitat von 91,7 %. Am zweiten Lebenstag lag @BP-Grenzwert bei 27 mg/l mit
einer Sensitivitat von 29,6 % und Spezifitdt von88%. Am dritten Lebenstag lag der
CRP-Grenzwert bei 20 mg/l mit einer Sensitivitah\&il,2 % und Spezifitdt von 86 %
(Tabelle 7, Abbildung 16, Anhang Tabellen 19 — 2dl nhang Abbildungen 37 - 39).
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Antibiose Klinik
1LT 2LT 3.LT |1LT 2LT 3.LT

optimaler CRP-Grenzwert [mg/l] 5 29 18 6 27 20
Sensitivitat [%] 25 55 58 16 30 31
Spezifitat [%] 90 90 82 92 89 86
AUC 0,552| 0,750/ 0,706 0,508 0,585 0,5p6

0,504-| 0,690-| 0,662-| 0,461- 0,520-| 0,508-
0,598 | 0,803 | 0,748 0,555 | 0,648 | 0,603

95% Konfidenzintervall

PPV [%)] 18 43 22 36 53 42

NPV [%] 93 94 96 79 75 79

Tabelle 7: ROC-Analyse des CRP

Dargestellt ist die ROC-Analyse des CRP fir digegrdrei Lebenstage (LT) jeweils bei
antibiotischer Therapie und klinischer Symptomaiti& Goldstandard. Positiver und negativer
pradiktiver Wert (PPV und NPV) beziehen sich aufi flaveiligen optimalen CRP-Grenzwert.
Fur die Berechnungen lagen am ersten LebenstageWert 36 antibiotisch behandelten,
415 unbehandelten, 102 nach dem Score Klinischaligéin und 349 unauffalligen Kindern
vor. Am zweiten Lebenstag waren es die Werte von dflibiotisch behandelten,
212 unbehandelten, 71 nach dem Score klinisch ligé& und 170 unauffalligen Kinder. Am
dritten Lebenstag lagen Werte von 36 antibiotiscbhamdelten, 409 unbehandelten,
109 nach dem Score Kklinisch auffaligen und 336 uffddligen Kindern vor.
(AUC=area under the ROC curve)
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Abbildung 15: ROC-Analyse CRP am ersten bis drittenLebenstag bei antibiotischer
Therapie als Goldstandard

Dargestellt sind die ROC-Kurven vom 1. bis 3. Lediag (LT) mit einer antibiotischen
Therapie als Goldstandard. Die diagonale Liniedsgntiert einen Test, der zu gleichen Teilen
richtig und falsch positive Ergebnisse liefert
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Abbildung 16: ROC-Analyse CRP am ersten bis dritten Lebenstag bei klinischer
Symptomatik als Goldstandard

Dargestellt sind die ROC-Kurven vom 1. bis 3. Lediag (LT) bei klinischer Symptomatik
(nach Score) als Goldstandard. Die diagonale Liegrésentiert einen Test, der zu gleichen
Teilen richtig und falsch positive Ergebnisse liefe
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5.3.1.13 Serielle CRP-Bestimmungen

Bei 416 Kindern lagen serielle CRP-Bestimmungenh. dmindestens zwei

CRP-Bestimmungen innerhalb der ersten drei Lebgestar. Bei einer seriellen

CRP-Bestimmung und der antibiotischen Therapie @lsldstandard liegt die

Sensitivitat bei 29 %, die Spezifitat bei 93 % untler Bedingung, dass bei den
antibiotisch behandelten Kindern mindestens zweP@Rerte> 20 mg/l waren, bei den

unbehandelten Kindern kein CRP-Wer20 mg/l war (Anhang Tabelle 22)

Unter den gleichen Voraussetzungen liegt die Seitattdes CRP bei der klinischen
Symptomatik als Goldstandard bei 15 %, die Spézifiei 93 % (Anhang Tabelle 23).
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5.3.2 Leukozyten

Die Leukozytenzahl wurde bei 548 Studienkindern destens einmal bestimmt.
Insgesamt wurden 875 Bestimmungen durchgefihrte Eiukozytose, definiert als
Leukozytenzahl >20.000/ul [Fowlie 1998, Philip198@owell 1995], fand sich bei
222 Kindern mindestens einmal. Zwolf Prozent det Rihder mit Leukozytose wurden
antibiotisch behandelt. 30 Kinder hatten an melhréragen eine Leukozytose. Von
ihnen wurden 11 (37 %) antibiotisch behandelt. Himeikopenie (Leukozytenzahl
<5000/ul) kam nur bei drei Kindern vor. Keines éieKinder wurde antibiotisch
behandelt.

Der mediane Verlauf der Leukozytenzahl war annaheagieich in der Gruppe der
antibiotisch behandelten und der unbehandeltendfi(@bbildung 17). Ein Kind in der
Gruppe der antibiotisch behandelten Kinder hattereLeukozytenabfall von 28.100/pul
auf 7400/ul innerhalb weniger Stunden (Anhang Ahinly 40).

25.000 —e— behandelt
- - ¢- - -unbehandelt

__ 20.000
=1 l
<
O 15.000
>
N
£ 10000
< .
@
-

5.000

0 T T T T T
1 2 3 4 5 6 7

Lebenstag

Abbildung 17: Leukozytenverlauf mit und ohne Antibiose

Dargestellt ist die mediane Leukozytenzahl antibabit behandelter und unbehandelter Kinder
in der ersten Lebenswoche. Am siebten Lebenstaerbret sich die mediane Leukozytenzahl
aus den Werten von sechs antibiotisch behandeitetekn und zehn unbehandelten Kindern.
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Der CRP-Verlauf der Kinder mit Leukozytose war VYeighbar mit dem CRP-Verlauf
der Kinder mit normalen Leukozytenwerten. Die dfeider mit Leukopenie hingegen

zeigten deutlich erhéhte mediane CRP-Werte ab deeiten Lebenstag (Abbildung
18).
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Abbildung 18: CRP-Verlauf und Leukozyten

Dargestellt sind die medianen CRP-Werte von 222d&lin mit Leukozyten >20.000/pul, von
3 Kindern mit Leukozyten <5000/ul und von 465 Kindamit normalen Leukozytenzahlen.
Die Werte des Kindes mit Leukozytenabfall wurdewlissem Diagramm nicht berlicksichtigt.

5.3.3 I/T-Ratio
Insgesamt wurde die I/T-Ratio bei 60 Kindern 63-tma$timmt. Eine I/T-Ratio grol3er

als 0,2 fand sich insgesamt nur funfmal: bei dreibéotisch behandelten und bei zwei
unbehandelten Kindern.
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5.3.4 Thrombozyten

Die Thrombozytenzahl wurde bei 542 Studienkindenmd@stens einmal bestimmt.
Insgesamt wurden 847 Bestimmungen durchgefihrt. Khi@der hatten eine

Thrombozytopenie, definiert als Thrombozytenzahteunl50.000/mm3. Von ihnen

wurden 12 (21 %) antibiotisch behandelt. Zwolf Kendhatten mehrfach eine
Thrombozytopenie. Von ihnen wurden drei antibidtisehandelt. Ahnlich wie bei den
Leukozyten war auch der Verlauf der Thrombozytehzbbi den antibiotisch

behandelten und nicht behandelten Kindern fastclgl€Abbildung 19). Bei den

antibiotisch behandelten Kindern hatten sieben &ir{dl5 %) Thrombozytenwerte unter
150.000 Thrombozyten/mm3, bei den nicht antibidtisehandelten Kindern waren es
18 Kinder (3 %).
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Abbildung 19: Thrombozytenzahl mit und ohne Antibiose

Dargestellt ist die mediane Thrombozytenzahl deibamisch behandelten und unbehandelten
Kinder in der ersten Lebenswoche. Am siebten Ledbgnderechnet sich die mediane
Thrombozytenzahl aus den Werten von sechs ansblotiehandelten und neun unbehandelten
Kindern.
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5.3.5 Blutkultur

Von 55 abgenommenen Blutkulturen waren sieben igodBei den Erregern der
positiven Blutkulturen handelte es sich zweimal @taphylokokkus epidermis, je
einmal um Streptokokken der Gruppe B und D undnalréum vergrinende Kokken.
Das Kind mit D-Streptokokken in der Blutkultur hattals Risikofaktor grines
Fruchtwasser. Ein Kind mit vergrinenden Kokken ar @&lutkultur hatte ebenfalls
grunes Fruchtwasser als Risikofaktor, und seinetdviutatte pra- und postpartal ein
erhohtes CRP. Bei den anderen finf Kindern lagenek&isikofaktoren fir eine
Infektion vor. Keine Mutter der Kinder mit positiveBlutkultur erhielt préapartal
Antibiotika. Alle sieben Kinder mit positiver Blutktur waren an mindestens einem Tag
nach dem Score klinisch auffallig.

Ein Kind wurde trotz positiver Blutkultur nicht abiotisch behandelt. Bei diesem Kind
wurden in der Blutkultur und in den aus Rachen @t entnommen Abstrichen
Streptokokken der Gruppe B gefunden. Das Kind eeggh ersten Lebenstag Zeichen
einer Anpassungsstérung im Sinne von Tachydyspndigsenfligeln und
Sattigungsabfallen und wurde zur Beobachtung afirdensivstation verlegt. Das am
ersten Lebenstag bestimmte CRP lag unter 5 mgAveiteren Verlauf besserte sich die
klinische Symptomatik deutlich. Das Kind war amrtéa Lebenstag, als das Ergebnis
der Kulturen eintraf, die am ersten Lebenstag entmen worden waren, klinisch
unauffallig. Das am vierten Lebenstag bestimmte Gigibei 56 mg/l.

Unter den 48 Kindern mit negativer Blutkultur war88 Kinder, die antibiotisch
behandelt wurden. Sechs Mitter der 48 Kinder mgatieer Blutkultur bekamen
prapartal Antibiotika.

Wegen einer Pneumonie wurden sechs Kinder aus tdeieSpopulation antibiotisch
behandelt, finf von ihnen hatten eine negativekBltr. Auch zwei Kinder, die wegen
des Verdachts auf Meningitis behandelt wurden,ehatiegative Blutkulturen. Bei
einem dieser Kinder gelang der Nachweis von Staiojkus aureus im Liquor.
Bei einem weiteren antibiotisch behandelten Kindrdeueine Lumbalpunktion bei
Verdacht auf Sepsis durchgefiihrt. Bei diesem Kimmhriten Streptokokken der
Gruppe B in Ohr und Magensaft nachgewiesen werButkultur und Liquorkultur

blieben steril.
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Bei zwei von den 46 antibiotisch behandelten Kingéagen keine Blutkulturen vor.
Eines dieser Kinder wurde wegen mudtterlicher Rifsiktoren antibiotisch behandelt,

das andere Kind aufgrund seiner klinischen Symptidma

CRP-Verlauf und Blutkul tur

Am ersten Lebenstag war der mediane CRP-Wert dedéafimit positiver Blutkultur
nur geringfligig hoher als der CRP-Wert der Kindér megativer Blutkultur oder ohne
Blutkultur. Im weiteren Verlauf stieg das CRP dendier mit positiver Blutkultur leicht
an bis zu einem Maximum von im Median 19 mg/l aniiteln Lebenstag. Die
CRP-Werte der 48 Kinder mit negativer Blutkultureszhten mit im Median 30 mg/I|
deutlich héhere CRP-Werte am zweiten Lebenstageals der Kinder mit positiver
Blutkultur. Betrachtet man den CRP-Verlauf der fl&hder mit positiver Blutkultur
ohne Kontamination - d.h. ohne Staphylokokkus apiitein der Blutkultur — so waren

hier die htchsten medianen CRP-Werte zu verzeicfheinildung 20).

—=e—alle positiven BK

40 - - & - -negative BK

— & — ohne BK

——6— positive BK (ohne Kontam.)

CRP [mg/l]

Lebenstag

Abbildung 20: CRP-Verlauf und Blutkultur

Dargestellt sind die medianen CRP-Werte der siébrder mit positiver Blutkultur (BK), der
48 Kinder mit negativer Blutkultur und der 636 Kard bei denen keine Blutkultur vorlag.
Zusatzlich sind die medianen CRP-Werte der 5 Kirthegestellt, bei denen nicht von einer
Kontamination der Blutkultur mit Hautkeimen (Stajkokkus epidermis) ausgegangen
werden muss (ohne Kontam). Der CRP-Anstieg am $ethHsbenstag bei den Kindern mit
positiver Blutkultur beruht auf dem Wert eines eimen Kindes.
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5.3.6 Abstriche

Von 348 Kindern wurden insgesamt 595 Abstriche Masopharynx, Ohr, Nabel, Auge
oder Haut entnommen bzw. Magensaft mikroskopiscld wwilturell untersucht
(Tabelle 8). Insgesamt waren 162 Abstriche posfim3erdem wurden zwei Urin- und
eine Stuhluntersuchung durchgefiihrt. 138 Kindetehatnindestens einen positiven
Abstrich. Einen positiven Keimnachweis in Abstrioheon Ohr und Nase hatte gut ein
Drittel der antibiotisch behandelten Kinder. BendEs6 klinisch auffalligen Kindern
hatten 45 mindestens einen positiven Keimnachwessnem Abstrich (Tabelle 11).

Es konnten 17 verschiedene Keime aus den entnonmm#osrichen bzw. Urin- und
Stuhluntersuchungen isoliert werden (Tabelle 9).dab keinen Abstrich, der bei

positivem Ergebnis immer durch andere Abstricherfasst wurde.

Bei den 46 antibiotisch behandelten Kindern ha®énmindestens einen positiven
Keimnachweis in einem Abstrich (Tabelle 10). Unimd Stuhluntersuchungen wurden
bei keinem der antibiotisch behandelten Kinder dgetihrt (Tabelle 8). Finf der
antibiotisch behandelten Kinder hatten positive tBiliuren. Die bei diesen funf
Kindern durchgefiihrten Abstriche waren alle negativ

Bei dem Kind mit positivem Liquorbefund liel3 sicbrdelbe Erreger (Staphylokokkus

aureus) auch im Rachen- und Nabelabstrich nachmeise
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Mikrobiologische Untersuchungen

alle Studienkinder antibiotisch behandelte Kinder|Kinder mit klinischer Symptomatik
Anzahl Anzahl Anzahl
Untersuchungen| davon positiv. | Untersuchungen davon positiv | Untersuchungen davon positiv
[n] [n] [%] [n] ] | [%] [n] [n] [%]
Nase 45 12 27 6 2 33 14 5 36
Rachen 105 19 18 33 8 24 53 13 25
Ohr 276 91 33 30 10 33 72 27 38
Magensaft 148 27 18 27 7 26 50 10 20
Nabel 9 8 89 1 1 | 100 1 1 100
Auge 9 3 33 0 0 0 2 1 50
Haut 3 2 67 1 1 100 1 1 100
Urin 2 2 100 0 0 0 1 1 100
Stuhl 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Blutkultur 55 7 13 44 5 11 45 7 16
Liquor 3 1 33 3 1 33 3 1 33

Tabelle 8: Mikrobiologische Untersuchungen

Bei allen Studienkindern (n=691), den 46 antibidtibehandelten und den 156 klinisch auffalligend€im.
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Keim

Positiver Keimnachweis

Abstriche [n]

Kinder [n]

Staphylokokkus epidermis

E.coli

Streptokokken Gruppe D (Enterokokken
Streptokokken Gruppe B
Staphylokokkus aureus

vergrinende Kokken

Proteus

Ureaplasma

Candida

Lactobacillus

Klebsiellen

Pneumokokken

Corynebakterien

Enterobakter

anaerobe Kokken/Peptostreptokokken
Serratia

saprophytare Mischflora

Citrobacter freundii

45
46
23
30
16
14

44
41
21
20
15
14
4

Tabelle 9: Positive Keimnachweise in Abstrichen, Un- und Stuhluntersuchungen
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behandelt unbehandelt

[n] [n]

Anzahl Kinder 46 645
Anzahl durchgefiihrte Abstriche 98 497
Kinder mit mindestens einem durchgeflihrten Abstrich 44 305
Kinder mit mindestens einem positiven Abstrich 21 115
Kinder mit mehreren durchgefihrten Abstrichen 32 216
Kinder mit mehreren positiven Abstrichen 7 16
» mehrere Abstriche mit demselben Erreger positiv 6 11

- immer nur derselbe Erreger positiv 3 8

- derselbe und andere Erreger positiv 3
» mehrere Abstriche mit verschiedenen Erregern iposit 1 5

Tabelle 10: Abstrich-Ergebnisse der antibiotisch bleandelten und unbehandelten Kinder

War in mehreren Abstrichen derselbe Erreger nadbaej wurde zusatzlich noch
unterschieden ob in den Abstrichen immer nur diesae Erreger gefunden wurde oder
zusatzlich zu diesem Erreger noch andere Erreger.

klinisch klinisch
auffallig unauffallig
[n] [n]
Anzahl Kinder 156 535
Anzahl durchgefihrte Abstriche 193 400
Kinder mit mindestens einem durchgefiihrten Abstrich 104 241
Kinder mit mindestens einem positiven Abstrich 45 92
Kinder mit mehreren durchgefihrten Abstrichen 66 712
Kinder mit mehreren positiven Abstrichen 12 12
* mehrere Abstriche mit demselben Erreger positiv 9 8
- immer nur derselbe Erreger positiv 5 6
- derselbe und andere Erreger positiv 4 2
» mehrere Abstriche mit verschiedenen Erregern iposit 3 4

Tabelle 11: Abstrich-Ergebnisse der klinisch auffdigen und unauffalligen Kinder

War in mehreren Abstrichen derselbe Erreger nadbeej wurde zusatzlich noch
unterschieden ob in den Abstrichen immer nur diesee Erreger gefunden wurde oder
zusatzlich zu diesem Erreger noch andere Erreger.
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Der CRP-Verlauf der Kinder mit mindestens einemitpen Keimnachweis in einem

Abstrich lag etwas hoher als der CRP-Verlauf desa@ekollektivs (Abbildung 21).
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Abbildung 21: CRP-Verlauf und positiver Abstrich

Dargestellt sind die medianen CRP-Werte von allénd&n und den 138 Kindern mit
mindestens einem positiven (pos.) Keimnachweisim@htnommenen Abstrichen.
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Streptokokken der Gruppe B

In 30 Abstrichen von 20 Kindern liel3en sich Stréptken der Gruppe B nachweisen.
Von diesen Kindern waren 40 % nach dem Score klniguffallig, 20 % wurden
antibiotisch behandelt (Anhang Tabelle 25). Beidiéser Kinder lag zuséatzlich ein
Blasensprung Uber zwolf Stunden vor.

Die medianen CRP-Werte der Kinder mit positivem INegis von Streptokokken der
Gruppe B waren vor allem bei den Kindern, die aatisch behandelt wurden, am

dritten bis funften Tag deutlich hdher als die CRerte des Gesamtkollektivs.

—e— B-Strept positiv
80 - - #- - alle Kinder
70 - /\ — -&— - B-Strept beh.
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Lebenstag

Abbildung 22: CRP-Verlauf und Nachweis von B-Streppkokken

Abgebildet sind die medianen CRP-Werte der Kindéat positivem Keimnachweis von
Streptokokken der Gruppe B (B-Strept) in mindesteimem Abstrich und die Werte aller
Studienkinder. Zusatzlich wurde bei positivem Beptokokkennachweis der mediane
CRP-Verlauf der 4 antibiotisch behandelten undidennbehandelten Kinder dargestellt.
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5.4 Anamnese und Risikofaktoren

5.4.1 Geburtsbedingungen

Bei Erstgebarenden hatten 54 % der Kinder in desterr Lebenswoche
CRP-Erhéhungen Gber 10 mg/l, bei Mehrfachgebare@8exb.

Fast die Halfte der Kinder mit einem Gestationsalteer 39 Schwangerschaftswochen
hatte ein CRP Uber 10 mg/l, wohingegen Kinder rmem Gestationsalter zwischen
37 und 39 Schwangerschaftswochen zu 30 % ein eab&@RP hatten.

Die Gabe von Prostaglandinen und Oxitozin ging tiolt einer erhdhten Anzahl an
antibiotischen Therapien, klinischen Symptomen oeldrtbhten CRP-Werten einher.
Grunes Fruchtwasser als Risikofaktor fiihrte zwest fdreimal haufiger zu einer
antibiotischen Behandlung, aber die Kinder waren geringflgig haufiger Kklinisch
auffallig (28 % versus 21 %) und hatten etwas [g@nfierhhte CRP-Werte im
Vergleich zu den Kindern, die mit klarem Fruchtwasgeboren wurden (Anhang
Tabelle 25). 83 % der Kinder mit einem 5-Minutengdp-Wert unter sieben wurden
antibiotisch behandelt und zeigten erhohte CRP-§Vefile diese Kinder waren
klinisch auffallig. Von den verschiedenen Entbingserten fuhrten insbesondere
sekundare Sectio und Notsectio zu einer hohen ¥ahl Kindern, die antibiotisch
behandelt wurden, klinisch aufféallig waren oderiérie CRP-Werte hatten (Tabelle 12).

Anzahl | Antibiose Klinik CRP 210 mg/I

n % n % n %

Studienkinder 691 46 7 156 23 302 44
Vaginale Entbindung 440 19 4 85 19 186 42
Vaginal operative Entbindung 135 9 7 35 26 72 53
Primare Sectio 38 2 5 11 29 7 18
Sekundare Sectio 68 13 19 21 31 32 47
Notsectio 10 3 30 4 40 5 50

Tabelle 12: Entbindungsarten

Haufigkeiten antibiotischer Behandlungen, kliniscBgmptome und CRP-Erh6hungen in der
ersten Lebenswoche in Abhangigkeit von der Enthigdart.
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5.4.2 Vorzeitiger Blasensprung

Bei den 691 Studienkindern lag in 246 Fallen (36 &) Blasensprung Uber zwolf
Stunden vor. Bei 151 Kindern lag die Dauer des é@iaprungs zwischen 12 und
24 Stunden, bei 63 zwischen 24 und 36 Stunden en82uber 36 Stunden (Anhang
Tabelle 24). Dabei kam es mit zunehmender Dauer Blasensprungs zu keinem
deutlichen Anstieg, weder des Anteils der antibwti behandelten noch der klinisch

auffalligen Kinder.

Unabhangig von der Dauer des Blasensprungs wameddrane CRP-Wert am ersten
Lebenstag unter 5 mg/l (Abbildung 23). Am erstebdrestag zeigten nur finf Prozent
der 246 Kinder mit dem Risikofaktor eines Blasensgs Uber zwo6lf Stunden eine
CRP-Erh6hung dber 10 mg/l. Die CRP-Werte in demgeotlen Lebenstagen waren
lediglich in der Gruppe der Kinder mit Blasenspruirgr 36 Stunden hoher, mit einem
Maximum von 14 mg/l am zweiten Lebenstag. In dedeaen drei Gruppen entsprach
der mediane CRP-Verlauf dem Verlauf der Gesamt@iom. Wenn man in der Gruppe
mit Blasensprung Uber 36 Stunden die CRP-Werteddar antibiotisch behandelten
Kinder herausnimmt, ist auch der CRP-Verlauf insdreGruppe nahezu identisch mit
dem CRP-Verlauf in den anderen drei Gruppen (Albipigd23). Die drei antibiotisch
behandelten Kinder aus der Gruppe mit Blasenspiibgry 36 Stunden waren alle
klinisch auffallig. Keines dieser Kinder wurde raufgrund des langen Blasensprungs
antibiotisch behandelt. Zwei dieser drei Kindertératam zweiten Lebenstag deutlich
erhohte CRP-Werte von 30 bzw. 56 mg/l. Bei demtahitkind bestand klinisch der
Verdacht auf eine Meningitis wegen Nackensteifigkéberstreckung, Trinkschwéche,
Apathie, Hypotonie, Fieber und Erbrechen. Die dgettihrte Lumbalpunktion war
negativ, ebenso wie die Blutkultur. In Nase, Ohd WMagensatft liel3en sich jeweils
E. coli und Proteus nachweisen. Dieses Kind hattgesamten Verlauf ein CRP unter

5 mgl/l, allerdings waren die Leukozyten mit 31.70@thoht.

53



—e—BS <12 h
16 --4--'BS12-24 h
— & — BS 24-36 h

—e—BS >36 h
12

/ \ — o~ -BS >36 h (unbeh.

CRP [mg/l]

Lebenstag

Abbildung 23: CRP-Verlauf und Blasensprung

Dargestellt sind die medianen CRP-Werte aller $®tidnder innerhalb der ersten
Lebenswoche in Abhéngigkeit von der Dauer des Blm®ings. Bei 151 lag die Dauer des
Blasensprungs zwischen zwolf und 24 Stunden zutieik63 zwischen 24 und 36 Stunden und
bei 32 Kindern Uber 36 Stunden. Zusatzlich sinddideém Blasensprung Uber 36 Stunden die
medianen CRP-Werte der unbehandelten Kinder (updahgestellt (n=29).
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5.4.3 Préapartales Fieber

Bei 19 Kindern hatten die Mutter prapartal, d.marhalb 72 Stunden vor der Geburt,
Fieber mit mindestens 38 °C. Die Halfte dieser kmdurde antibiotisch behandelt.
Drei Kinder wurden allerdings nur aufgrund der Rigaktoren antibiotisch behandelt,
ohne dass sie Klinisch auffallig waren oder pathigiche Laborwerte hatten. Acht
Kinder (42 %) waren nach dem Score klinisch aufalAlle 19 Kinder mit dem
Risikofaktor préapartales Fieber hatten im Vergleimh den Kindern ohne diesen
Risikofaktor deutlich haufiger erhdhte CRP-Wertenlfdng Tabelle 25) und am dritten
Lebenstag im Median ein hoheres CRP. Der deutliCitP-Anstieg am dritten

Lebenstag bleibt auch dann bestehen, wenn manndigictisch behandelten Kinder
nicht berticksichtigt (Abbildung4).

20 —e— prépartales Fieber
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Abbildung 24: CRP-Verlauf und préapartales Fieber d& Mutter

Dargestellt sind die medianen CRP-Werte der 19 &inderen Mutter prapartal Fielx38 °C
hatten, und der 672 Kinder, deren Mutter prapakeih Fieber hatten. AuRerdem ist der
CRP-Verlauf der unbehandelten Kinder (n=10) mippréalem Fieber der Mutter dargestellt.
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5.4.4 Préapartales CRP

Bei 53 Kindern hatten die Mtter vor der Geburt ethohtes CRP tber 20 mg/l. Von
diesen wurden 11 Kinder (21 %) antibiotisch beh#indgd (32 %) waren nach dem
Score klinisch auffallig. Diese 53 Kinder hattenufiger erhohte CRP-Werte
(60 % versus 44 %) als das Gesamtkollektiv und mvdraéufiger Kklinisch aufféllig
(32 % versus 23 %) (Anhang Tabelle 25). Der med@R@-Wert unterscheidet sich in
den beiden Gruppen am ersten Lebenstag nicht (@dogl 25). Vom zweiten bis
funften Lebenstag sind die CRP-Werte der Kinder préipartal erhbhtem mutterlichen

CRP hoher als die der anderen Kinder.
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Abbildung 25: CRP-Verlauf und préapartales CRP der Mutter

Dargestellt sind die medianen CRP-Werte der 53 &inderen Miitter innerhalb 72 Stunden
vor der Geburt ein CRP vor20 mg/l hattenDie medianen CRP-Werte am sechsten bzw.
siebten Lebenstag berechnen sich aus den CRP-Weneth6 bzw. 5 Kindern. AuRerdem sind
die medianen CRP-Werte der 314 Kinder abgebildaterd Mitter kein erhdhtes CRP hatten.
Bei den Mittern von 324 Kindern wurde keine pragartCRP-Bestimmung durchgefihrt.
Zusatzlich sind die medianen CRP-Werte der unbeditard Kinder dargestellt, deren Mutter
vor der Geburt ein CRP20 mg/l hatten (n=42).
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5.4.5 Préapartale Antibiose

39 Mutter wurden innerhalb 72 Stunden vor der Gelantibiotisch behandelt.
13 % der Kinder dieser Mitter wurden anschliel3emenfalls antibiotisch behandelt.
Der CRP-Wert dieser Kinder war am zweiten Tag dguthoher als bei den Kindern,
deren Mutter vor der Geburt nicht antibiotisch betedt wurden. Im weiteren Verlauf

sind die Kurven des CRP-Verlaufs, mit versus ohn&pgrtale Antibiose, nahezu
deckungsgleich.

20 —e— mit prapartaler
Antibiose
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Abbildung 26: CRP-Verlauf und préapartale Antibiose der Mutter

Dargestellt ist der mediane CRP-Verlauf der 39 Kinderen Mutter innerhalb 72 Stunden vor
der Geburt antibiotisch behandelt wurden, und d&& Kinder, deren Mutter prapartal nicht
antibiotisch behandelt wurden. Zusétzlich sindrdedianen CRP-Werte der 34 unbehandelten
Kinder dargestellt, deren Mutter prapartal antiisichh behandelt wurden.
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5.4.6 Risikofaktoren und CRP-Verlauf

Fasst man die wichtigsten Risikofaktoren wie Blagpeang Uber zwolf Stunden,
prapartales Fieber, prapartal erhbhtes CRP undoidse der Mutter vor der Geburt
zusammen, so ist der CRP-Verlauf der Kinder, diend®stens einem dieser
Risikofaktoren ausgesetzt waren (n=294), identisash dem CRP-Verlauf aller
Studienkinder. Von den 294 Kindern die mindestensere der oben genannten
Risikofaktoren ausgesetzt waren, wurden 21 Kindatibetisch behandelt und
52 Kinder waren nach dem Score klinisch auffallig.

Bei neun Kindern hatten die Mutter prapartal sow€ieber als auch ein erhohtes CRP.
Fianf von diesen neun Kindern waren nach dem Sdoris¢h auffallig. Zwei der fiinf
klinisch auffalligen Kinder wurden antibiotisch Izetdelt. Betrachtet man den
CRP-Verlauf der neun Kinder, deren Miutter prapaFR@ber und ein erhohtes CRP
hatten, war in dieser Gruppe der mediane CRP-Wearteasten Lebenstag vollig
unauffallig. Am zweiten Lebenstag war in dieseriligruppe ein deutlicher Anstieg
des medianen CRP auf 35 mg/l zu sehen (Abbildung Rieser CRP-Anstieg ist
allerdings nur durch die insgesamt funf antibidtisbehandelten Kinder dieser

Risikogruppe bedingt.

40 — © — mind. 1 Risikofaktor

A — & - Fieber + CRP

I\ - - @ - -Fieber + CRP (unbeh.)
30 /' N —e——alle Kinder

CRP [mg/l]

Lebenstag

Abbildung 27: CRP-Verlauf und Risikofaktoren

Dargestellt ist der mediane CRP-Verlauf von 294 de¢im, die mindestens einem der vier
Risikofaktoren Blasensprurxl2 Stunden, prapartales Fieb&8°C, prapartales CRE20 mg/I
oder prapartale Antibiose der Mutter ausgesetzewdn=294). AulBerdem ist der mediane
CRP-Verlauf der neun Kindern dargestellt, derentbtiprapartal sowohl Fieber als auch ein
CRP>20 mg/l hatten. Zusétzlich sind die medianen CRRt&V@er vier unbehandelten Kinder
aus dieser Risikogruppe dargestellt, sowie die @RiPte aller Studienkinder.
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6 Diskussion

Die frihe Diagnose von Infektionen beim Neugebonerst sehr schwierig, da die
klinische Symptomatik unspezifisch und die vorhareeLaborparameter unzuverlassig
sind [Fowlie 1998, Mathers 1987, Tegtmeyer 1992¢lbS& die Blutkultur als
Goldstandard hat nur eine malige Sensitivitat upezfitat [Gerdes 1994]. Deshalb
werden, um auf der sicheren Seite zu sein, immeh sehr viele Kinder antibiotisch
behandelt.

Um die Frage zu beantworten welche Bedeutung CRaMe klinische Symptomatik
und Risikofaktoren bei der Indikation zur antibsothen Behandlung der early onset
Sepsis bei reifen Neugeborenen haben, fand nackpgktiver Festlegung des
Procedere, entsprechend dem damals tblichen Regingetetrospektive Analyse statt.
Die Neugeborenen sollten unter engmaschiger Maibemvachung und Untersuchung
nur antibiotisch behandelt werden, wenn durch eatsiende klinische Symptomatik
der Verdacht auf eine Infektion bestand, nicht ¢ddoab einem festgelegten
CRP-Grenzwert. Die Auswertung der Daten erfolgte retrospektiv.

Ein Problem bei der retrospektiven Datenerhebumgdés fehlende Anspruch auf
Vollstandigkeit und Richtigkeit der Daten. Die Ebeg der Daten ist bei
retrospektiven Studien abhéngig von der Genauigileit Dokumentation und der
Aktenfuhrung. Auch kénnen keine vollstandigen stechen Aussagen - besonders zur
Spezifitat - gemacht werden, da die Kinder, dieStiedienkriterien nicht erftillten, nicht
vollstandig analysiert wurden. Es ist davon aushage dass die hier vorliegenden
Untersuchungsergebnisse trotzdem aussagekraftdy sigil es sich um eine grol3e
Studie handelt, bei der ein kompletter Jahrgang1m&7 Kindern untersucht wurde.
Auch die Zahl der Studienkinder, deren Daten geeaduoben wurden, ist mit
691 Kindern hoch.

59



6.1 Klinik
Eine Aussage Uber die absolute Haufigkeit der émereklinischen Symptome lasst

sich nicht machen, da von den Kindern, die die iBhlditerien nicht erfillten, die
klinischen Symptome nicht erfasst wurden. Ein wegeProblem, besonders bei der
Beurteilung der klinischen Symptomatik, ist die Skathe, dass es im Nachhinein sehr
schwierig ist, die tatsachliche Gesundheitslage aadhder notierten klinischen
Symptome zu beurteilen, ohne den Patienten geselierhaben, zudem keine
standardisierte Datenerhebung stattfand.

Bei der Infektionsdiagnostik von Neugeborenen sifachydyspnoe, Temperatur-
unregelmafigkeiten und verlangerte Rekapillarisigszeit sensitive Symptome einer
Infektion. Diese Symptome waren bei den Kinderme, aintibiotisch behandelt wurden
deutlich haufiger vorhanden als bei den unbehaewldatindern. Auch in der Philip
Studie war Tachydyspnoe bei den antibiotisch bedléerd Kindern das haufigste
klinische Symptom einer Infektion [Philip 2000]. tBehien waren zwar ein sehr
haufiges Symptom in der vorliegenden Studie, altgsl waren sie bei antibiotisch
behandelten und unbehandelten Kindern gleich hafiganden. In der Literatur wird
ebenfalls beschrieben, dass das Auftreten von IHetec kein typisches
Infektionszeichen ist [Nyhan 1958].

Zur Differenzierung der klinischen Symptome bzgter Sensitivitat fir eine Infektion
und bei der Entscheidung flr oder gegen eine atisiche Therapie kann ein
standardisierter klinischer Score hilfreich seirerDn der vorliegenden Studie zur
Auswertung der Daten verwendete Kklinische Scoredwuretrospektiv willkirlich
festgelegt. In den Score wurden klinisch haufigev.bmach der klinischen Erfahrung
relevante Symptome aufgenommen und gruppiert. Eatbpnd den Vorgaben (d.h. den
~Studien“-bedingungen als Goldstandard) weist deor& eine Sensitivitat von 97 %
auf. Lediglich ein Kind mit einem CRP von 54 mgfiduden klinischen Symptomen
Tachydyspnoe, Nasenfliigeln und Petechien wurdehddea Score nicht erfasst. Geht
man davon aus, dass die meisten Kinder, die dielitkriterien nicht erfullten,
klinisch unauffallig waren, da sonst mindestense é8RP-Bestimmung durchgefuhrt
worden ware, liegt die Spezifitdt des Scores beir @0 %. Im nachsten Schritt sollte
der Score an einem anderen Patientenkollektiv pidspevaluiert werden, um seine

Wertigkeit im Klinikalltag zu verifizieren.
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6.2 CRP
In fast allen dargestellten Diagrammen ist der GREt am ersten Lebenstag <5 mg/l.

Am ersten Lebenstag waren nur 6 % aller gemessgRénrWerte Uber 10 mg/l erhoht.
Selbst von den 85 Kindern, die am ersten Lebengdtaigch auffallig waren, hatten nur
neun Kinder ein CRP uber 10 mg/l. Auch von den ditbeotisch behandelten Kindern
hatten 74 % am ersten Lebenstag ein CRP <5 mgAplobbei mehr als der Hélfte
dieser Kinder die Antibiose bereits am ersten Letenbegonnen wurde. Da auch bei
knapp 90 % der Kinder, deren Mutter vor der Geleimt Gber 20 mg/l erhbhtes CRP
hatten, der CRP-Wert am ersten Lebenstag unter/Baxg ist davon auszugehen, dass
das CRP nicht diaplazentar tGbertragen wird [Luttk®93]. In der vorliegenden Studie
war die Sensitivitdit des CRP am ersten Lebenstagjnwielen anderen Studien auch
[Benitz 1998, Krediet 1992, Mathers 1987, Tegtmeh@92], sehr niedrig, so dass bei
normalem CRP eine Infektion nicht ausgeschlossendewe kann. Aufgrund der
schlechten Sensitivitat igine CRP-Bestimmung am ersten Lebenstag bzw. aus de
Nabelschnurblut zur Infektionsdiagnostik bei reifdaugeborenen nicht gerechtfertigt
und kann eingespart werden.

Nach dem ersten Lebenstag sind Sensitivitat unaifige des CRP in dieser Studie
nicht so gut wie in der Literatur beschrieben [Ber§995, Doellner 1998, Pourcyrous
1991]. Ein Grund fur die schlechteren Werte kanmn,selass keine seriellen
CRP-Bestimmungen durchgefuhrt wurden. Mehrere 8tubdaben gezeigt, dass sich die
Sensitivitat des CRP stark steigern lasst, wenn mamelle CRP-Bestimmungen
durchfihrt [Berger 1995, Benitz 1998, Kaftan 199%8athers 1987, Messer 1996,
Tegtmeyer 1992, Pourcyrous 1993]. Es ist anzunehdwass in der vorliegenden Studie
erhohte CRP-Werte oder sogar die maximalen CRPidgesteiniger Kinder gar nicht
erfasst wurden, da keine seriellen oder zumindegelmafigen CRP-Kontrollen
durchgefihrt wurden. Bei den Kindern, bei denendastens zwei CRP-Bestimmungen
innerhalb der ersten drei Lebenstage durchgefubrden und somit annéhrend von
einer seriellen Bestimmung gesprochen werden kaaren Sensitivitdt und Spezifitat
dennoch enttduschend. Die Spezifitat lieRe sichagtwerbessern, wirde man die
Kinder, die ohne klinische Notwendigkeit antibictis behandelt wurden, von der

Betrachtung ausschliel3en.
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Ubereinstimmend mit anderen Studienergebnisseddra€RP-Verlauf sein Maximum
zwischen dem zweiten und vierten Lebenstag [Ainbend982, Berger 1995,
Powell 1995, Tegtmeyer 1992]. Sogar beim Vorliegeon Risikofaktoren wie
vorzeitigem Blasensprung oder préapartalem FieberMigter steigt das CRP erst am
zweiten oder dritten Tag an.

In der Literatur wird fur das CRP meist ein Grengaweon 4 mg/l bis 10 mg/
vorgeschlagen, ab dem ein Neugeborenes eine diddhie Therapie erhalten sollte.
Dieser Wert ist zu niedrig, denn der CRP-Wert aBardienkinder lag im Median bei
9 mg/l am dritten und vierten Lebenstag. Nach dé&mgmen Grenzwerten von 4 mg/I
bis 10 mg/l héatte ungefahr die Halfte aller Kindamntibiotisch behandelt werden
missen.

Bei den antibiotisch nicht-behandelten Kindern veurdn den ersten drei Lebenstagen
CRP-Werte bis 109 mg/l (95. Perzentile 39 mg/l) gesen. Alle diese Kinder konnten
ohne Komplikationen mit CRP-Werten <20 mg/l nachustaentlassen werden. Nach
Hochrechnung der Anzahl von CRP-Erh6hungen auflkaenpletten Jahrgang hatten
229, 101 bzw. 63 Kinder CRP-Wert20, >30 bzw.>40 mg/l. Diese Kinder stehen im
Kontrast zu einem einzigen Kind, das man einen Aatte friher behandeln kdnnen,
wenn man es aufgrund des CRP-Wertes von 66 mgditbdrehandelt hatte und nicht
erst, nachdem es klinisch auffallig geworden waim lasst sich eine antibiotische
Behandlung Klinisch unauffalliger Kinder nur aufgdueines erhohten CRP-Wertes
nicht rechtfertigen, auf jedem Fall nicht bis znesn Grenzwert von 40 mg/l, da ohne
erkennbaren Vorteil fur die behandelten KinderZagl umsonst behandelter Kinder zu
hoch ist. Bei CRP-Werten gro3er als 40 mg/l (95z&ile der unbehandelten Kinder)
wirden ca. 60 Kinder umsonst behandelt. Diese B#buagsfrequenz erscheint
annehmbar, vor allem auch in Anbetracht der Stwlggbnisse von Dammann, wonach
eine Erhohung der Interleukine, die wiederum zierirhéhung des CRP fuhrt, im
Tierexperiment zu Hirnschaden beim Neugeborenemefiillkann [Dammann 1998].
Noch sinnvoller scheint die Interleukine direkt muessen und sich nach diesen

Ergebnissen zu richten.
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In der vorliegenden Studie fiel aul3erdem auf, ddis Kinder, deren klinische
Symptomatik sich unter der antibiotischen Theragakenell und deutlich besserte, ein
starker erhohtes CRP hatten als die Kinder, deliaiséhe Symptomatik sich unter der
antibiotischen Therapie nicht bzw. nur langsam éresDie meisten Kinder der ersten
Gruppe wurden ab dem zweiten oder dritten Lebenatdpiotisch behandelt. Bei
diesen Kindern ist die rasche Besserung der Kl@&h Beginn der Antibiose und der
zeitliche Verlauf der Erkrankung, mit Maximum am eten oder dritten Lebenstag,
typisch fur eine erfolgreich behandelte bakterididektion. Bei den Kindern der
zweiten Gruppe, die trotz antibiotischer Theragigger klinisch auffallig waren, wurde
die Antibiose meist schon am ersten Lebenstag egnrso dass Anpassungsstorungen
oder andere nicht-bakterielle Ursachen fir deniddimen Zustand des Neugeborenen
verantwortlich gemacht werden mussen. Hier kann fliende CRP-Anstieg

richtungweisend sein.

Nicht jedes klinisch auffallige Kind muss also ardgtisch behandelt werden. Aber man
wird sich nicht trauen, klinisch auffallige Kindeicht antibiotisch zu behandeln. Sollte
es nach Ansetzten der Antibiose zu keiner deuttickerbesserung der klinischen
Symptomatik oder zu keinem CRP-Abfall kommen, kammn erwagen, die Antibiose

nach zwei Tagen abzusetzen.

6.3 Leukozyten
In einigen Vero6ffentlichungen wird die Meinung veten, die Leukopenie sei ein

sensitiver Anzeiger einer Infektion beim NeugeberefGerdes 1991, Gerdes 1994,
Manroe 1979]. Obwohl in der hier vorliegenden Studisehr viele
Leukozytenbestimmungen durchgefihrt wurden, zeigimmr drei Kinder eine
Leukopenie <5000 Leukozyten/ul aber davon keinasiskhe Symptome, die eine
Antibiose veranlassten. Auch eine Leukozytose sthkein guter Parameter zur
Infektionsbeurteilung beim Neugeborenen zu seinsidabei antibiotisch behandelten

und nicht behandelten Kindern gleich haufig waghimingig vom Grenzwert.
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6.4 |/T-Ratio
Einige Autoren [Mathers 1987, Manroe 1979, Rodv®I88] messen der I/T-Ratio in

der Infektionsdiagnostik grof3e Bedeutung bei. Aadgtudien sehen die Bedeutung der
I/T-Ratio bei der Infektionsbeurteilung eher geriffgscobar 1999, Krediet 1992].
Problematisch ist, dass keine einheitliche Debnitftr reife und unreife neutrophile
Granulozyten verwendet wird. Aul3erdem wird die Wstbeidung stark von der
Erfahrung und subjektiven Meinung des Untersucbheenflusst. In Studien kann die
I/T-Ratio zwar gut sein, im Klinikalltag mit durcBchichtdienst haufig wechselndem
Laborpersonal allerdings nicht. In dieser Studi@rkaur I/T-Ratio keine Aussage

gemacht werden, da die I/T-Ratio zu selten bestimuonte.

6.5 Blutkultur
Bei der geringen Zahl an Blutkulturen (n=55) und dech kleineren Anzahl positiver

Blutkulturen (n=7) ist es unmdglich, Berechnungesrilglich der Sensitivitat und
Spezifitat einer positiven Blutkultur in der Infedisdiagnostik vorzunehmen. Nur funf
von 44 Kindern, die antibiotisch behandelt und @enen eine Blutkultur untersucht
wurde, hatten eine positive Blutkultur. Es ist baka dass nur etwa die Halfte aller
Kinder mit bakterieller Sepsis eine positive Bldtku haben [Gerdes 1994]. In der
Literatur wird aul3erdem beschrieben, dass Blutkefitubei lokalisierten Infektionen
wie Meningitis und Pneumonie haufig negativ sinceides 1994, Pourcyrous 1993,
Squire 1979]. Dies zeigte sich auch in der vorlmegn Studie, allerdings bei sehr
geringer Fallzahl: finf von sechs Kindern mit deaghose Pneumonie hatten negative
Blutkulturen. Bei zwei Kindern, die wegen Verdachatf Meningitis antibiotisch
behandelt wurden, waren die Blutkulturen ebenfa#igativ. Bei einem dieser Kinder
konnte Staphylokokkus aureus im Liquor sowie im Hege und Nabelabstrich
nachgewiesen werden. Dabei ist Staphylokokkus awgueher ungewdhnlicher Keim
fur eine early onset Infektion und kénnte auch ¢&patamination sein.

Betrachtet man den CRP-Verlauf, dann féllt auf,sdasn zweiten Lebenstag der
mediane CRP-Wert der antibiotisch behandelten unbeliandelten Kinder mit
negativer Blutkultur bei 30 mg/l liegt, wahrend aeediane CRP-Wert bei den Kindern
mit positiver Blutkultur nur maximal 18 mg/| erréitc Das ist widersprtchlich zu den
Ergebnissen anderer Studien, in denen die CRP-Waete Kinder mit positiver

Blutkultur hoher waren als bei den Kindern mit nega Blutkultur [Adhikari 1986,
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Pourcyrous 1991]. Es ist anzunehmen, dass einigKidder trotz negativer Blutkultur
eine Infektion hatten. Bei 13 % der negativen Blltikren erhielten die Mutter prapartal
Antibiotika, so dass dies ein Grund fur das negaBlutkultur-Ergebnis sein kann. Ein
anderer Grund dafir, dass der CRP-Verlauf der Kinaé& positiver Blutkultur
niedriger ist als in der Gruppe mit negativer Bultkr, konnten mogliche
Kontaminationen der Blutkulturen sein. Staphylokae&kepidermis und vergrinende
Kokken sind keine typischen Erreger der neonatadely onset Sepsis sondern sprechen
eher fur eine Verunreinigung [Kaftan 1998, Kleir@59Tegtmeyer 1992].

Bei positiver Blutkultur und gleichzeitiger deutiier klinischer Symptomatik wird kein
Neonatologe zdgern, eine antibiotische Therapiestanten. Meist muss jedoch vor
Eintreffen der mikrobiologischen Ergebnisse diesEheidung geféllt werden, ob eine
antibiotische Therapie eingeleitet werden soll adelnt. Der Nachteil der Blutkultur als
Beweis fur oder gegen eine Infektion liegt sicherder spaten Verfiigbarkeit der
Ergebnisse. Zudem kann bei negativer Blutkultureeimfektion nicht sicher
ausgeschlossen werden. Die Blutkultur eignet sihed zwar fir eine nachtragliche
Bestatigung einer bakteriellen Infektion und zuraptdon des Antibiotikums nach

Antibiogramm, nicht jedoch zur Frihdiagnose denraalen bakteriellen Infektion.

6.6 Abstriche
Am héaufigsten wurden Ohr-, Rachenabstriche und Msafé untersucht. Viele der

antibiotisch behandelten und Kklinisch auffalligennder hatten mindestens einen
positiven Abstrich. Der Anteil positiver Abstriclvear aus Nase und Ohr am héchsten,
so dass diese Abstriche zum Screening empfohlenlenekdnnten. Eine sinnvolle
Empfehlung zur Durchfiihrung von Abstrichen kanreraings nicht gegeben werden,
denn je mehr Abstriche gemacht wurden, desto mehnschiedene Keime wurden
gefunden. AuBerdem kann kein Abstrich als eindeutig6tig eingestuft werden, da
keiner der Abstriche immer durch andere Abstrichigeniasst wurde. Ein positiver
Abstrich war bei keinem der Kinder der alleinigel@ss fir eine antibiotische Therapie.
Auffallig ist, dass bei den antibiotisch behandekéndern, die eine positive Blutkultur
hatten, die zusatzlich enthommenen Abstriche atgativ waren. Das zeigt die geringe
Bedeutung, die Abstrichen bei der EntscheidungAmiibiose zukommt. In anderen
Studien wurde ebenfalls gezeigt, dass Abstrichenekeidirekten Einfluss auf die

Entscheidung zur antibiotischen Behandlung habeeri£in 1990].
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6.7 Risikofaktoren
In dem untersuchten Jahrgang wurden 3 % der Reifgabn antibiotisch behandelt.

Vergleicht man die hier erhobenen Daten mit deuelktgroRten Studie von Philip
(Anhang Tabelle 26) [Philip 2000], in der 5,6 % deeifgeborenen antibiotisch
behandelt wurden, so ist die um fast 50 % geringate antibiotischer Behandlungen
vor allem darauf zurtickzufihren, dass in der Nemogie des Dr. von Haunerschen
Kinderspitals in der I. Universitatsfrauenklinikutkch weniger Kinder allein auf Grund
von Risikofaktoren antibiotisch behandelt wurdey3 @ in der I. Universitatsklinik und
2,9 % in der Philip Studie). Die Prozentzahl degareklinischer Symptomatik behan-
delter Kinder ist nahezu identisch (2,6 % und 2)8 %

Bei prapartalem Fieber der Mutter und/oder prapartadbhtem CRP der Mutter war der
Anteil der antibiotisch behandelten Kinder gegemitbem Gesamtkollektiv deutlich
erhoht. Die CRP-Werte der Kinder in den Risikogrempmit Fieber und/oder erhéhtem
CRP der Mutter waren am zweiten und dritten Tagladuerhoht, und diese Kinder
waren haufiger Kklinisch auffallig. Auch in der Skeidvon Philip [Philip 2000] war
prapartales Fieber der Mutter der haufigste Risiktr, der zu einer CRP-Erh6hung
und damit zu einer antibiotischen Behandlung fuhikmder, deren Mdutter vor der
Geburt antibiotisch behandelt wurden, waren niclfiger klinisch auffallig, noch
hatten sie, verglichen mit dem Gesamtkollektiv, dréh CRP-Werte am ersten
Lebenstag.

In der vorliegenden Studie konnte kein erhohteskRiginer neonatalen Sepsis im
Zusammenhang mit einem vorzeitigen Blasensprunggegesen werden. Die Kinder
waren nicht haufiger klinisch aufféallig und wurdestaher auch nicht haufiger
antibiotisch behandelt. Selbst bei einem Blasemgpiilper 36 Stunden Dauer waren die
medianen CRP-Werte der nicht antibiotisch behaeddfinder unaufféallig. Ursachlich
dafur, dass bei den Kindern mit einem vorzeitigéasBnsprung kein erhdhtes Risiko
einer neonatalen Infektion gezeigt werden konriienke die insgesamt geringe Fallzahl
an Kindern mit einem Blasensprung tber zwolf Standein. Zuséatzlich wird in der
Literatur meist auf den Zusammenhang zwischen wayeen Blasensprung und einer
Infektion mit B-Streptokokken eingegangen. Da in derliegenden Studie die Zahl an
Infektionen mit B-Streptokokken sehr niedrig warpnkte diesbezlglich keine
Korrelation hergestellt werden. Aufl’erdem waren gellorene von der Studie
ausgeschlossen, so dass die Frihgeburtlichkegotésizierender Risikofaktor fir eine

Infektion nicht vorhanden war.
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Nur aufgrund von Risikofaktoren wurden in der vegkenden Studie vier Kinder
antibiotisch behandelt, obwohl sie keinerlei Aufgieiten in der Klinik oder in den
Laborwerten zeigten. Dass reife asymptomatischeg®learene vor dem Eintreffen
eines negativen Blutkulturergebnisses lediglich gauid von Risikofaktoren
antibiotisch behandelt werden sollten, scheint sdeliei einem Blasensprung Uber
36 Stunden nicht nétig zu sein. Bei Fieber der Btutinter der Geburt kénnte dieses
Vorgehen deshalb gerechtfertigt sein, weil in didRisikogruppe haufiger Infektionen
auftraten. Waren aus dieser Hochrisikogruppe aifelér behandelt worden, hatte man
ca. 50 % zuviel behandelt. Allerdings ist dieselZatht vollstdndig, da die Kinder, die
die Studienkriterien nicht erfullten nicht bertckgigt wurden. Auf jeden Fall sollten
Kinder, die Risikofaktoren wie Blasensprung Ubebivétunden, Fieber der Mutter und
erhohtem CRP der Mutter ausgesetzt waren, kontiraieMonitor- und engmaschig
Klinisch Gberwacht werden [Roos 1997]. Da auch b¥wnliegen von Risikofaktoren
das CRP erst nach 24 Stunden ansteigt, ist eineBEREmmung vor diesem Zeitpunkt
nicht sinnvoll.

Auffallig ist, dass die Kinder von Erstgebarenderer ersten Lebenswoche doppelt so
haufig CRP-Erhéhungen tGber 10 mg/l hatten wie dred& von Mehrfachgebarenden.
Grund dafir konnte die traumatisierende Geburt ldalen engeren Geburtskanal bei
Erstgebarenden sein, was zu mehr Geburtsverletaungge Hamatomen,
Kephalhamatomen und somit zu einer CRP-Erhéhungefilkann [Ainbender 1982,
Berger 1995, Pourcyrous 1993, Powell 1995]. Dafiirde auch sprechen, dass bei
einer Entbindung per primarer Sectio - als wenigaumatisierende Geburtsform -
weniger Kinder eine CRP-Erhdhung hatten.

Es zeigte sich kein erhdhtes Risiko einer Infekboler CRP-Erh6hung nach der Gabe
von Prostaglandinen bzw. Oxitozin. Diese Ergebnisisel widerspriichlich zu den
Ergebnissen anderer Studien [Ladfors 1998, Luttk@93] und auch gegen obige
Uberlegungen, da der Einsatz von Prostaglandinen @glitozin vor allem bei langem

Geburtsverlauf bzw. Geburtsstillstand zu erwarggn i
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In der Literatur [Gerdes 1991, Gerdes 1994, St Gé®f4, Washburn 1965] wird
beschrieben, dass ménnliche Neugeborene fir Iofedti anfalliger sind als weibliche
Neugeborene. Auch die hier vorliegenden Studie degt bestatigt. Bei gleichen
Geburtsbedingungen und Risikofaktoren wurden dappel viele ménnliche wie
weibliche Neugeborene antibiotisch behandelt. Dav&lgte die Behandlung nicht
willkirrlich, sondern beruhte darauf, dass in destesr Lebenstagen deutlich mehr
mannliche Neugeborene klinisch auffallig waren. rBettet man die
Haufigkeitsverteilung der einzelnen klinischen Syompe, so sind keine Unterschiede
zwischen weiblichen und mannlichen Neugeborendstidibar. Auch der CRP-Verlauf
der mannlichen und weiblichen Neugeborenen in diee Lebenswoche ist annahernd
gleich. Die Ursache fur die hohere Infektanfalligkenannlicher Neugeborener ist

weiterhin unbekannt.
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7 Zusammenfassung

Die neonatale Sepsis kommt mit 1 bis 5 pro 100Cehdbeborene selten vor, hat aber
haufig einen rasch progredienten Verlauf und dddueme hohe Mortalitdt von
20% bis 75 %. Eine sehr frihe Diagnosestellung daher besonders wichtig,
andererseits aber schwierig, da die klinische Sgmptik unspezifisch und die
vorhandenen Laborparameter unzuverlassig sind.dllesterden, um auf der sicheren
Seite zu sein, immer noch sehr viele Neugeboretieiatisch behandelt - Schatzungen
nach 10 bis 23 mal mehr, als wirklich infiziertain

Um die Haufigkeit einer ungerechtfertigten antiliobhen Therapie zu reduzieren,
wurde in der Neonatologie des Dr. von Haunerschemdé{spitals in der

I. Universitatsfrauenklinik  Minchen ein Procedereestfielegt, wonach die
Neugeborenen unter engmaschiger Monitoriberwachury Untersuchung nur bei
entsprechender klinischer Symptomatik und nichteiterab einem festgelegten
CRP-Grenzwert antibiotisch behandelt werden soll¥@n diesen Kindern wurden im
Rahmen der hier vorliegenden Studie retrospektite®au klinischen Symptomatik,
Anamnese, Risikofaktoren, Geburtsverlauf und Laleol®n aus der ersten
Lebenswoche erfasst. Analysiert wurden dabei dferrdNeugeborenen eines ganzen
Jahrganges mit einem Blasensprung Uber zwo6lf Stunol@er mindestens einer
CRP-Bestimmung im Beobachtungszeitraum der erstédemswoche.

Der mediane CRP-Wert der Studienkinder lag in dester Lebenstagen bei 9 mg/l.
Der Ublicherweise verwendete CRP-Grenzwert von 1§1,mab dem ein reifes
Neugeborenes antibiotisch behandelt werden selit lalso fir die ersten Lebenstage
deutlich zu niedrig. Mit einem solchen Grenzwertravdast die Halfte aller Kinder
antibiotisch behandelt worden. Die 95. Perzentde G@RP-Werte aller antibiotisch
nicht-behandelten Kinder lag bei 40 mg/l, der hteh&/ert bei 109 mg/l. Alle diese
Kinder konnten ohne Komplikationen und ohne antibahe Therapie gesund entlassen
werden. Trotzdem kann bei CRP-Erhéhungen Uber 40emmge antibiotische Therapie
selbst bei fehlender klinischer Symptomatik indizisein, weil die Entstehung von
Hirnschadden durch erhohte Interleukinspiegel béslban wurde. Bei einem solchen
Vorgehen waren von 1534 reifen Neugeborenen aus ul@ersuchten Jahrgang ca.
60 Kinder umsonst behandelt worden, was aber uot@n genannter Sachlage

annehmbar scheint. Bei niedrigeren CRP-Grenzwestatie Zahl umsonst behandelter
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Kinder deutlich hoher, ohne dass ein Vorteil fig duséatzlich antibiotisch behandelten
Kinder erkennbar ist.

Die Risikofaktoren mutterliches Fieber und pradaethdhtes CRP der Mutter flhrten
sehr haufig zu einem Anstieg des CRP beim Kindkimischen Symptomen und

demzufolge zu einer antibiotischen Therapie. Dagedaesalien vorzeitiger

Blasensprung tber zwolf Stunden, préapartale Leukseyund Antibiose der Mutter nur

einen geringen Einfluss auf die Wahrscheinlichkaier antibiotischen Behandlung.

Aus den vorliegenden Daten lassen sich folgendef&@mmgen fir das Procedere bei
reifen Neugeborenen ableiten:

Aufgrund der schlechten Sensitivitat und Spezifgéeine CRP-Bestimmung am ersten
Lebenstag bzw. aus dem Nabelschnurblut nicht getigine antibiotische Therapie der
early onset Sepsis bei reifen Neugeborenen zuierdiz Die Bedeutung des CRP liegt
eher darin, eine bakterielle Infektion im weitete@rankheitsverlauf zu bestatigen oder
auszuschlief3en.

Klinisch unauffallige reife Neugeborene mit Risi&kforen sollten engmaschig
untersucht, besser noch, kontinuierlich am Moniiberwacht werden, um bei einer
Verschlechterung der Symptomatik rechtzeitig didikation zu einer antibiotischen
Therapie stellen zu kdnnen. Eine CRP-Bestimmunigesbéi diesen Kindern, auch bei
vorhandenen Risikofaktoren, erst 24 bis 48 Stungain Geburt bzw. nach Beginn der
antibiotischen Therapie durchgefiihrt werden.

Bei klinisch aufféalligen reifen Neugeborenen kamm tin Rahmen dieser Studie anhand
aller beschriebenen Symptome entwickelte klinis@wore bei der differenzierten
Betrachtung der Symptome bzgl. ihrer Sensitivitatl (Bpezifitat fir eine neonatale
Infektion helfen. Von allen gefundenen Symptomenrema Tachydyspnoe und
Kreislaufsymptome die sensitivsten fir eine behamgkbedurftige Infektion. Falls die
klinische Symptomatik leicht und unspezifisch ksinn - unter Beobachtung - mit der
antibiotischen Therapie unter Umstanden noch getvartrden. In diesen Féllen kann
eine CRP-Bestimmung 24 bis 48 Stunden nach BegesedSymptomatik helfen, die
Situation erneut zu evaluieren. Alle Kinder mitkéicher Symptomatik und einem CRP
Uber 40 mg/l sollten ebenso antibiotisch behandedtden wie solche mit ersten
klinischen Symptomen, die mit hoher Sensitivitat ®ine behandlungsbedurftige

Infektion sprechen.
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9 Anhang

9.1 Anhang-Abbildungen
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Anhang Abbildung 28: Score-Punkte und Geschlecht

Dargestellt sind die durchschnittichen Score Penkibn mannlichen und weiblichen
Neugeborenen in der ersten Lebenswoche.
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Anhang Abbildung 29: Klinischer Score und Antibiose

Dargestellt ist die Anzahl [n] der 22 Kinder die dbem zweiten oder dritten Lebenstag
antibiotisch behandelt wurden mit den jeweiligeroi®ePunkten am Tag vor Beginn der
antibiotischen Therapie (Tag -1), zu Beginn deibéotischen Therapie (Tag 0) und am Tag
nach Beginn der Antibiose (Tag 1).
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Anhang Abbildung 30: Anteil erhdohter CRP-Werte 220 mg/I

Dargestellt ist der prozentuale Anteil von CRP-Wer20 mg/l bei den antibiotisch
behandelten und unbehandelten Kindern in der ersten Lebeins.
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Anhang Abbildung 31: Klinischer Score in Abhéngigkét des CRP am ersten
Behandlungstag (Mittelwerte)

Dargestellt sind die Mittelwerte der Score-Verlader antibiotisch behandelten Kinder mit
einem CRP>30 mg/l (n=17) oder <30 mg/l (n=29) am ersten Behandlungstag
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Anhang Abbildung 32: Einzelverlaufe des klinischerScores bei den antibiotisch
behandelten Kindern mit CRP 230 mg/l am ersten Behandlungstag

Dargestellt sind die Einzelverlaufe des klinisch®oores von 17 antibiotisch behandelten
Kindern mit einem CRR30 mg/l am Behandlungstag. Der Ausreil3er am Tag ilsechs
Scorepunkten ist bedingt durch die 24-Stunden Grenze bebtng der Daten.

Score [Punkte]
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Anhang Abbildung 33: Einzelverlaufe des klinischen Scores bei den antitisch
behandelten Kinder mit CRP <30 mg/l am ersten Behatlungstag

Dargestellt sind die Einzelverlaufe des klinischeoores von 29 antibiotisch behandelten
Kindern mit einem CRP <30 mg/l am Behandlungstag.
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Anhang Abbildung 34: Box-plot - CRP am ersten Lebestag mit antibiotischer Therapie
als Goldstandard

Dargestellt ist die Haufigkeitsverteilung der CRRW¢ von 36 antibiotisch behandelten und
415 unbehandelten Kindern am 1. Lebenstag (LT).
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Anhang Abbildung 35: Box-plot - CRP am zweiten Lebestag mit antibiotischer Therapie
als Goldstandard

Dargestellt ist die Haufigkeitsverteilung der CRR¢ von 29 antibiotisch behandelten und
212 unbehandelten Kindern am 2. Lebenstag (LT).
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Anhang Abbildung 36: Box-plot - CRP am dritten Lebenstag mit antibiotischer Therapie
als Goldstandard

Dargestellt ist die Haufigkeitsverteilung der CRRW¢ von 36 antibiotisch behandelten und
409 unbehandelten Kindern am 3. Lebenstag.
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Anhang Abbildung 37: Box-plot - CRP am ersten Lebestag mit klinischer Symptomatik
als Goldstandard

Dargestellt ist die Haufigkeitsverteilung der CRR¢ von 102 klinisch auffalligen (nach
Score) und 349 unauffalligen Kindern am 1. Lebenstag.(LT)
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Anhang Abbildung 38: Box-plot - CRP am zweiten Lebestag mit klinischer
Symptomatik als Goldstandard

Dargestellt ist die Haufigkeitsverteilung der CRR¢ von 71 klinisch auffalligen (nach
Score) und 170 unauffalligen Kindern am 2. Lebenstag (LT).
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Anhang Abbildung 39: Box-plot - CRP am dritten Lebenstag mit klinischer Symptomatik
als Goldstandard

Dargestellt ist die Haufigkeitsverteilung der CRR¢ von 109 klinisch auffalligen (nach
Score) und 336 unauffalligen Kindern am 3. Lebenstag (LT).
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Anhang Abbildung 40: CRP- und Leukozytenverlauf deKindes mit Leukozytensturz

Dargestellt ist der CRP- und Leukozytenverlaufén ersten Lebenswoche eines ab dem ersten
Lebenstag antibiotisch behandelten Kindes mit Leukosytez innerhalb weniger Stunden.
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9.2 Anhang-Tabellen

mannlich weiblich
Anzahl n % 382 55,3 309 447
Geburtsgewicht [g]M R 3500  2050-5350 3350 2050-4710
Gestationsalter [SSW]M R 39,9 37-42,6 40,1 37-42,3
Geburtsdauer [h] M R 6 1-21,5 6 1-45
Dauer der Prel3periode [min]M R 15 2-80 15 2-60
Blasensprung [h]M R 20 9-78 19 10,5-72
Apgar 1/5/10 Min M 9/10/10 9/10/10
1.Paran% 224 58,6 180 58,3
2.Paran % 104 27,2 90 29,1
3.Paran % 39 10,2 28 91
4.Paran % 11 2,9 9 2,9
5.Paran % 2 0,5 2 0,6
6.Paran % 2 0,5 0 0,0
Geburtsmodus vaginaln % 237 62,0 203 65,7
Geburtsmodus vaginal operativn % 67 17,5 68 22,0
Geburtsmodus primére Sektion % 26 6,8 12 3,9
Geburtsmodus sekundare Sektim % 45 11,8 23 7,4
Geburtsmodus Notsektion % 7 1,8 3 1,0

Anhang Tabelle 13: Mannliche und weibliche Neugeb@&ne — Geburtsbedingungen,
Risikofaktoren

Dargestellt sind Anzahl (n) und Prozent (%) oder Median (MStneubreite (R).
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gesamt mannlich

gesamt weiblich

(n=382) (n=309)
n % n %
Kreislauf
verlangerte Rekapillarisierung 90 23,6 49 15,9
graues Hautkolorit 41 10,7 31 10,0
Marmorierung 88 23,0 65 21,0
Munddreieck 11 2,9 12 3,9
Tachykardie 69 18,1 45 14,6
kiihle/kalte Extremitaten 3 0,8 4 1,3
Temperaturunregelmaligkeiten 124 32,5 68 22,0
Lunge
Tachydyspnoe 93 24,3 50 16,2
Nasenfligeln 32 8,4 22 7,1
Sattigungsabfalle/O2-Bedarf 53 13,9 33 10,7
Intubation 3 0,8 3 1,0
ABC
Apnoen 10 2,6 8 2,6
Bradykardie 32 8,4 12 3,9
Zyanose 18 4,7 7 2,3
Neurologie
Trinkschwéche/Apathie 19 5,0 11 3,6
Hyperexzitabilitat 7 1,8 1 0,3
schrilles Schreien 0,8 0,6
Bertuhrungsempfindlichkeit 0,5 0,0
Hypotonie/schlapp 13 3,4 2,6
Petechien 112 29,3 88 28,5
GIT
Erbrechen 6 1,6 4 1,3
aufgeblahtes Abdomen 6 1,6 6 19
Ubelriechende/spritzende Stiuhle 0 0,0 1 0,3

Anhang Tabelle 14: klinische Symptome bei ménnlicheund weiblichen Neugeborenen

85



mannlich weiblich mannlich weiblich
behandelt | behandelt {[unbehandelfjunbehandelt
(n=33) (n=13) (n=349) (n=296)
n % n % n % n %
Kreislauf
verlangerte Rekapillarisierung 17515 6 46,2 43 145 73 209
graues Hautkolorit 13 394 7 538 24 81 28 80
Marmorierung 15 45,5 6 46,2 59 199 73 20,9
Munddreieck 1 30 1 77 11 37 10 29
Tachykardie 6 18,2 2 154 | 43 145 63 18,1
kiihle/kalte Extremitaten 2 61 0 00 4 14 1 03
Temperaturunregelmafigkeiten 18 54,5 6 46,2 62 209 | 106 304
Lunge
Tachydyspnoe 24 72,7 11 84,6 39 132 69 19,8
Nasenfligeln 7 21,2 23,1 19 64 25 7,2
Sattigungsabfalle/O2-Bedarf 1030,3 61,5 25 84 43 123
Intubation 3 91 231 0 00 0 00
ABC
Apnoen 2 61 154 6 20 8 23
Bradykardie 5 15,2 23,1 3,0 27 1,7
Zyanose 6 18,2 7,7 2,0 12 34
Neurologie
Trinkschwache/Apathie 1030,3 4 30,8 7 24 9 26
Hyperexzitabilitat 2 61 0 00 1 03 5 14
schrilles Schreien 2 61 1 77 1 03 1 03
Beruhrungsempfindlichkeit 1 30 0 00 0 00 1 03
Hypotonie/schlapp 7 21,2 4 308 4 14 6 17
Petechien 10 30,3 1 77 87 294 | 102 29,2
GIT
Erbrechen 3 91 154 2 07 3 09
aufgeblahtes Abdomen 261 0 00 6 20 4 11
0,0 0 00 1 03 0 00

Ubelriechende/spritzende Stthe 0

Anhang Tabelle 15: klinische Symptome bei antibiotich behandelten und unbehandelten

Neugeborenen
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CRP [mg/l] | Sens.[%] (95% K.I.) | Spez.[%] (95% K.l.) | +PV [%] | -PV [%]
>1 25 (12,1- 42,2 84,3 (80,5-87,7) 12,2 92,8
>5* 25 (12,1- 42,2 89,9 (86,6-92,6) 17,6 93,3
>6 22,2 (10,1-39,2) 911 (87,9-93,6) 17,8 93,1
>7 16,7 ( 6,4-32,8 92 (89,0-94|5) 15,4 92,7
>8 13,9 ( 4,7-29,5 93,3 (90,4- 95|5) 15,2 92,6
>9 8,3 (1,8-225 94,5 (91,8-96(5) 11,5 92,2
> 10 5,6 ( 0,8-18,7 95,2 (92,7-97[0) 9,1 92,1
> 11 5,6 ( 0,8-18,7 95,4 (92,9-97(2) 9,5 92,1
> 12 5,6 ( 0,8-18,7 95,9 (93,5-97|6) 10,5 92,1
> 13 5,6 ( 0,8-18,7 96,4 (94,1-98|0) 11,8 92,2
> 14 5,6 ( 0,8-18,7 96,6 (94,4-98|1) 12,5 92,2
> 15 5,6 ( 0,8-18,7 96,9 (94,7-98|3) 13,3 92,2
> 16 5,6 ( 0,8-18,7 97,1 (95,0-98|5) 14,3 92,2
> 18 5,6 ( 0,8-18,7 97,3 (95,3-98}7) 15,4 92,2
> 22 5,6 ( 0,8-18,7 97,6 (95,6-98{8) 16,7 92,3
> 23 5,6 ( 0,8-18,7 97,8 (95,9-99|0) 18,2 92,3
> 24 5,6 ( 0,8-18,7 98,1 (96,2-99(2) 20 92,3
> 26 5,6 ( 0,8-18,7 98,3 (96,6-99{3) 22,2 92,3
> 27 5,6 ( 0,8-18,7 98,6 (96,9-99(5) 25 92,3
> 29 5,6 ( 0,8-18,7 99 (97,5-99(7) 33,3 92,4
> 36 2,8 ( 0,5-14,6 99 (97,5-99{7) 20 92,2
> 42 2,8 ( 0,5-14,6 99,5 (98,3-99}9) 33,3 92,2
> 45 0 ( 0,0- 0,0 99,5 (98,3-99/9) O 92

Anhang Tabelle 16: diagnostische Indices des CRP agnsten Lebenstag bei antibiotischer
Therapie als Goldstandard.

Sensitivitat (Sens), Spezifitat (Spez), Konfidenzintdevéf.1.), positiver (+PV) und negativer
pradiktiver Wert (-PV)
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CRP [mg/l] | Sens.[%] (95% K.l.) | Spez. [%] (95% K.I.) | +PV [%] | -PV [%]
>1 86,2 (68,3-96,0) 39,2 (32,5-46,1) 16,2 95,4
>5 79,3 (60,3-92,0) 47,6 (40,8-54,6) 17,2 94,4
>6 75,9 (56,5-89,7) 53,3 (46,3-60,2) 18,2 94,2
>7 69 (49,2- 84,7, 58,5 (51,5-65,2) 18,5 93,2
>8 69 (49,2- 84,7, 64,2 (57,3-70,6) 20,8 93,8
>9 65,5 (45,7-82,0) 67,9 (61,2-74,2) 21,8 93,5
> 10 58,6 (38,9-76,9) 69,8 (63,1- 75,9 21 92,5
> 11 58,6 (38,9-76,9) 72,6 (66,1-78,5) 22,7 92,8
> 12 58,6 (38,9-76,3) 74,1 (67,6-79,8) 23,6 92,9
> 13 58,6 (38,9-76,9) 75 (68,6-80,7) 24,3 93
> 14 58,6 (38,9-76,8) 76,9 (70,6-82,4) 25,8 93,1
> 15 58,6 (38,9-76,9) 78,3 (72,1- 83,7 27 93,3
> 16 58,6 (38,9-76,8) 79,7 (73,7-84,9) 28,3 93,4
> 17 58,6 (38,9-76,9) 81,6 (75,7-86,6) 30,4 93,5
> 18 58,6 (38,9-76,9) 825 (76,8-87,4) 315 93,6
> 19 58,6 (38,9-76,9) 835 (77,8-88,2) 32,7 93,7
> 21 58,6 (38,9-76,9) 84 (78,3-88,6) 33,3 93,7
> 22 58,6 (38,9-76,3) 84,9 (79,4-89,4) 34,7 93,8
> 24 55,2 (35,7-73,9) 86,8 (81,5-91,0) 36,4 93,4
> 26 55,2 (35,7-73,) 873 (82,0-91,4) 37,2 93,4
> 27 55,2 (35,7-73,3) 88,7 (83,6-92,6 40 93,5
> 28 55,2 (35,7-73,3) 89,2 (84,2-93,0 41 93,6

> 29 * 55,2 (35,7-73,9) 90,1 (85,3-93,8) 43,2 93,6
> 30 51,7 (32,5-70,9) 91 (86,4-94,5) 44,1 93,2
> 33 51,7 (32,5-70,9) 92 (87,5-95,3) 46,9 93,3
> 36 48,3 (29,5-67,9) 925 (88,0-95,6) 46,7 92,9
> 37 48,3 (29,5-67,8) 92,9 (88,6-96,0) 48,3 92,9
> 39 48,3 (29,5-67,9) 943 (90,3- 97,0g 53,8 93
> 40 48,3 (29,5-67,9) 94,8 (90,9-97,4 56 93,1
> 42 48,3 (29,5-67,9) 95,8 (92,1-98,0) 60,9 93,1
> 43 48,3 (29,5-67,8) 96,7 (93,3-98,7) 66,7 93,2
> 46 44,8 (26,5-64,3) 96,7 (93,3-98,7 65 92,8
> 49 41,4 (23,5-61,1) 97,2 (93,9-98,9) 66,7 92,4
> 52 41,4 (23,5-61,1) 97,6 (94,6-99,2) 70,6 92,4
> 54 34,5 (18,0-54,3) 97,6 (94,6-99,2) 66,7 91,6
> 56 31 (15,3-50,8 97,6 (94,6-99,2) 64,3 91,2
> 58 31 (15,3-50,8 98,1 (95,2-99,5) 69,2 91,2
> 62 27,6 (12,8-47,2) 98,1 (95,2-99,5) 66,7 90,8
> 63 24,1 (10,3-43,3) 98,1 (95,2-99,5) 63,6 90,4
> 66 20,7 ( 8,0-39,7 98,1 (95,2-99,5 60 90
> 67 20,7 ( 8,0-39,7 98,6 (95,9-99,7) 66,7 90,1
> 68 17,2 ( 5,9-35,8 98,6 (95,9-99,7) 625 89,7
>70 13,8 ( 4,0-31,7 98,6 (95,9-99,7) 57,1 89,3
>72 10,3 ( 2,3-27,4 98,6 (95,9- 99,7 50 88,9
> 83 10,3 ( 2,3-27,4 99,1 (96,6- 99,9 60 89
> 88 10,3 ( 2,3-27,4 99,5 (97,4-99,9 75 89

Anhang Tabelle 17: diagnostische
antibiotischer Therapie als Goldstandard.

Indices des CRP amweiten Lebenstag bei

Sensitivitat (Sens), Spezifitat (Spez), Konfidenzintdevé.1.), positiver (+PV) und negativer
préadiktiver Wert (-PV)
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CRP [mg/l] | Sens.[%] (95% K.l) | Spez.[%]  (95% K.l) | +PV [%] | -PV [%]
>1 889  (73,9-964) 196 (15,8- 23,7) 8,9 95,2
> 4 889  (73,9-968) 198 (16,1- 24,0) 8,9 95,3
>5 83,3  (67,2-93,6) 276 (23,3-32,2) 9,2 95
>6 83,3  (67,2-93,6) 364 (31,8-41,3)| 10,3 96,1
>7 722  (54,8-858) 416 (36,7- 46,5) 9,8 94,4
>8 722  (54,8-858) 482 (43,2-53,1)] 10,9 95,2
>9 722  (54,8-858) 54 (49,1-58,9)| 12,1 95,7
> 10 69,4  (51,9-83, 58,9 (54,0- 63,7) 13 95,6
>11 66,7  (49,0-81,4) 63,1 (58,2-67,8)| 13,7 95,6
> 12 61,1  (435-764) 68 (63,2-72,5)| 14,4 95,2
> 13 58,3  (408-745) 71,1 (66,5-75,5)| 15,1 95,1
> 14 58,3  (40,8-745) 74,1 (69,5-78,3)| 16,5 95,3
> 15 58,3  (40,8-744) 75,3 (70,8-79,4) 17,2 95,4
> 16 58,3  (40,8-744) 78,5 (74,2-82,4)] 19,3 95,5
> 17 58,3  (40,8-744) 80,4 (76,3-84,2)) 20,8 95,6

> 18 * 58,3  (40,8-74,5) 82,2 (78,1-857)| 22,3 95,7
> 19 556  (38,1-72,1) 83,4 (79,4-86,9)| 22,7 95,5
> 20 528  (355-69,d 84,8 (81,0-88,2)) 235 95,3
> 21 444  (27,9-61,9) 875 (83,9-90,6)] 23,9 94,7
> 22 444  (27,9-61,9) 885 (85,0-91,4)] 254 94,8
> 23 444  (27,9-61,9) 89,7 (86,4-92,5)| 27,6 94,8
> 24 41,7  (255-59,2) 90,5 (87,2-93,1)] 27,8 94,6
> 25 41,7  (255-59,4) 91,2 (88,0-93,8)| 29,4 94,7
> 26 41,7 (255-59,4) 91,7 (88,6-94,2)) 306 94,7
> 27 41,7  (255-59,4) 91,9 (88,9-94,4)] 312 94,7
> 28 389  (23,2-56,9) 92,9 (90,0-95,2)| 32,6 94,5
> 29 389  (23,2-56,9) 93,6 (90,8- 95,8) 35 94,6
> 30 36,1  (208-53,8) 94,1 (91,4-96,2)] 351 94,4
> 32 36,1  (208-53,8) 94,9 (92,3-96,8)| 382 94,4
> 33 36,1  (208-53,9) 954 (92,8-97,2)| 40,6 94,4
>34 333  (186-51,4) 95,6 (93,1- 97,4) 40 94,2
> 36 30,6  (16,4-481) 958 (93,4-97,6)] 39,3 94
> 38 30,6  (16,4-481) 96,3 (94,0-97,9)| 423 94
> 39 278  (14,2-457) 96,8 (94,6-98,3)] 435 93,8
> 41 278  (14,2-4573) 97,3 (95,2-98,6)] 47,6 93,9
> 42 25 (12,1-42,2) 97,3 (95,2- 98,6) 45 93,6
> 43 25 (12,1-42,2) 97,6 (95,5-98,8) 47,4 93,7
> 44 25 (12,1-42,2) 98,3 (96,5-99,3)| 56,3 93,7
> 45 19,4 ( 8,2-36,0) 98,3 (96,5- 99,3) 50 93,3
> 46 19,4 ( 8,2-36,0) 985 (96,8-99,5)| 538 93,3
> 47 19,4 ( 8,2-36,0) 98,38 (97,2-99,6)] 583 93,3
> 52 19,4 ( 8,2-360) 99 (97,5-99,7)| 63,6 93,3
> 56 19,4 ( 8,2-36,0) 99,3 (97,9- 99,8) 70 93,3
> 57 19,4 ( 8,2-36,0) 99,5 (98,2-99,9)| 77,8 93,3
> 58 19,4 ( 8,2-36,0) 99,8 (98,6-100,0) 87,5 93,4
> 63 16,7 ( 6,4-32,8) 99,8 (98,6-100,0) 85,7 93,2
> 64 11,1 ( 3,2-26,1) 99,8 ( 98,6-100,0) 80 92,7

Anhang Tabelle 18: diagnostische
antibiotischer Therapie als Goldstandard.

Indices des CRP andritten Lebenstag bei

Sensitivitat (Sens), Spezifitat (Spez), Konfidenzintbew.1.), positiver (+PV) und negativer
préadiktiver Wert (-PV)
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CRP [mg/l] | Sens.[%] (95% K.l) | Spez.[%]  (95% K.l) | +PV [%] | -PV [%]
>1 16,7  (10,0-253) 83,7 (79,4- 87,4) 23 775
>5 16,7  (10,0-253) 90,3 (86,7-93,2)) 333 78,7

>6* 15,7 (92-242) 91,7 (88,3-94,4) 356 78,8
>7 13,7 (7,7-22,00 928 (89,6-95,3)] 359 78,6
>8 10,8 ( 55-18,5) 93,7 (90,6-96,0)) 33,3 78,2
>9 8,8 ( 41-16,1) 95,1 (92,3-97,1)] 346 78,1
> 10 7,8 ( 35-14,9) 96 (93,4-97,8)| 36,4 78,1
>11 6,9 ( 2,8-13,6) 96 (93,4-97,8)| 333 77,9
> 12 6,9 ( 2,8-13,6) 96,6 (94,1-98,2)) 36,8 78

> 13 6,9 ( 2,8-13,6) 97,1 (94,8-98,6) 412 78,1
> 14 6,9 ( 2,8-13,6) 97,4 (95,2-98,8)| 43,7 78,2
> 15 5,9 (2,2-12,4) 97,4 (95,2- 98,8) 40 78

> 16 5,9 (2,2-12,4) 97,7 (95,5-99,0) 42,9 78

> 18 5,9 (2,2-12,4) 98 (95,9-99,2)| 46,2 78,1
> 22 4,9 (16-11,1) 98 (95,9-99,2)| 417 77,9
> 23 4,9 (1,6-11,1) 98,3 (96,3-99,4)] 455 78

> 24 3,9 ( 1,1- 9,7 98,3 (96,3- 99,4) 40 77,8
> 26 3,9 ( 1,1- 9,7 98,6 (96,7-99,5) 444 77,8
> 27 2,9 ( 0,6- 8,4 98,6 (96,7-99,5) 37,1 77,7
> 29 2 ( 0,3- 6,9 98,9 (97,1-99,7) 33,3 77,5
> 36 1 ( 0,2- 5,4 98,9 (97,1-99,7) 20 77.4
> 42 1 ( 0,2- 54 99,4 (97,9-99,9) 33,3 77,5
> 45 0 ( 0,0- 0,0 99,4 (97,9- 99,9) 0 77,3
> 48 0 ( 0,0- 0,0 99,7 ( 98,4-100,) 0 77,3
> 52 0 ( 0,0- 0,0 100 (100,0-100,p) 77,4

Anhang Tabelle 19: diagnostische Indices des CRP asrsten Lebenstag mit klinischer
Symptomatik als Goldstandard.

Sensitivitat (Sens), Spezifitat (Spez), Konfidenzintdevé.1.), positiver (+PV) und negativer
préadiktiver Wert (-PV)
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CRP [mg/l] | Sens.[%] (95% K.l.) | Spez.[%] (95% K.L.) | +PV [%] | -PV [%]
>1 69 (56,9-79,5 38,2 (30,9-46,0) 31,8 74,7
>5 60,6 (48,3-72,0 46,5 (38,8-54,3) 32,1 73,8
>6 57,7 (45,4- 69,4 52,9 (45,1-60,6) 33,9 75
>7 53,5 (41,3- 65,5 58,8 (51,0-66,3) 35,2 75,2
>8 49,3 (37,2-61,4 64,1 (56,4-71,3) 36,5 75,2
>9 46,5 (34,5- 58,7 68,2 (60,7-75,2) 37,9 75,3
> 10 42,3 (30,6- 54,6) 70 (62,5-76,8 37 74,4
> 11 38 (26,8-50,3 71,8 (64,4-78,4 36 73,5
> 12 38 (26,8-50,3 73,5 (66,2-80,00 37,5 74
> 13 38 (26,8-50,3 74,7 (67,5-81,0) 38,6 74,3
> 14 36,6 (25,5-48,9) 76,5 (69,4-82,6) 394 74,3
> 15 33,8 (23,0-46,0) 77,1 (70,0-83,1) 38,1 73,6
> 16 32,4 (21,8-44,5) 78,2 (71,3-84,2) 38,3 73,5
> 17 32,4 (21,8-44,9) 80,6 (73,8-86,2) 41,1 74,1
> 18 32,4 (21,8-44,) 81,8 (75,1-87,3) 42,6 74,3
> 19 31 (20,5- 43,1 82,4 (75,8-87,8) 42,3 74,1
> 21 31 (20,5- 43,1 82,9 (76,4-88,3) 43,1 74,2
> 22 31 (20,5- 43,1 84,1 (77,7-89,3) 44,9 74,5
> 24 29,6 (19,3-41, 86,5 (80,4-91,2) 47,7 74,6
> 26 29,6 (19,3-41, 87,1 (81,1-91,7) 48,8 74,7

> 27 * 29,6 (19,3- 41,6 88,8 (83,1-93,1) 52,5 75,1
> 28 28,2 (18,1-40,1) 88,8 (83,1-93,1) 51,3 74,8
> 29 25,4 (15,8-37,1) 88,8 (83,1-93,1) 48,6 74
> 30 23,9 (14,6- 35,5) 90 (84,5-94,1 50 73,9
> 33 22,5 (13,5-34,0) 90,6 (85,2-94,5 50 73,7
> 36 21,1 (12,3-32,4) 91,2 (85,9-95,0 50 73,5
> 37 21,1 (12,3-32,4) 91,8 (86,6-95,4) 51,7 73,6
> 39 21,1 (12,3-32,4) 935 (88,7-96,7) 57,7 74
> 40 21,1 (12,3-32,4) 94,1 (89,4-97,1 60 74,1
> 42 19,7 (11,2-30,9) 94,7 (90,2-97,5) 60,9 73,9
> 43 19,7 (11,2-30,9) 95,9 (91,7-98,3) 66,7 74,1
> 46 18,3 (10,1-29,3) 95,9 (91,7-98,3 65 73,8
> 49 15,5 ( 8,0-26,0 95,9 (91,7-98{3) 61,1 73,1
> 52 15,5 ( 8,0-26,0 96,5 (92,5-98|7) 64,7 73,2
> 54 15,5 ( 8,0-26,0 97,6 (94,1-99{3) 73,3 73,5
> 56 14,1 (7,0-24,4 97,6 (94,1-99|3) 71,4 73,1
> 58 12,7 ( 6,0-22,7 97,6 (94,1- 99{3) 69,2 72,8
> 62 11,3 ( 5,0-21,0 97,6 (94,1- 99{3) 66,7 72,5
> 63 9,9 ( 4,1-19,3 97,6 (94,1-993) 63,6 72,2
> 66 8,5 ( 3,2-175 97,6 (94,1-99(3) 60 71,9
> 67 8,5 ( 3,2-175 98,2 (94,9-99|6) 66,7 72
> 68 7 ( 2,4-15,7 98,2 (94,9-99/6) 62,5 71,7
>70 7 ( 2,4-15,7 98,8 (95,8-99/8) 71,4 71,8
> 72 5,6 ( 1,6-13,8 98,8 (95,8-99(8) 66,7 715
> 83 5,6 ( 1,6-13,8 99,4 (96,8-99(9) 80 71,6
> 88 4,2 (09-11,9 99,4 (96,8-99(9) 75 71,3

Anhang Tabelle 20: diagnostische Indices des CRP amweiten Lebenstag mit klinischer
Symptomatik als Goldstandard.

Sensitivitat (Sens), Spezifitat (Spez), Konfidenzintdevéf.1.), positiver (+PV) und negativer
pradiktiver Wert (-PV)
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CRP [mg/l] | Sens.[%] (95% K.Il.) | Spez.[%] (95% K.l.) | +PV [%] | -PV [%]
>1 82,6 (74,1- 89,2 19,3 (15,3-24,0) 24,9 77,4
>4 82,6 (74,1- 89,2 19,6 (15,5-24,3 25 77,6
>5 74,3 (65,1- 82,2 27,1 (22,4-32,2) 24,8 76,5
>6 67,9 (58,3-76,5 35,7 (30,6-41,1) 255 77,4
>7 58,7 (48,9- 68,1 40,2 (34,9-45,6) 24,2 75
>8 56,9 (47,0- 66,3 47,6 (42,2-53,1) 26,1 77,3
>9 51,4 (41,6-61,1 53 (47,5-58,4 26,2 77,1
> 10 45,9 (36,3-55,7) 57,4 (52,0-62,8) 25,9 76,6
> 11 44 (34,5-53,9 62,2 (56,8-67,4) 274 77,4
> 12 40,4 (31,1-50,2) 67,6 (62,3-72,5) 28,8 77,7
> 13 38,5 (29,4-48,3) 711 (66,0-75,9) 30,2 78,1
> 14 37,6 (28,5-47,4) 74,4 (69,4-79,00 32,3 78,6
> 15 36,7 (27,7-46,59) 75,6 (70,6-80,1) 32,8 78,6
> 16 35,8 (26,8-455) 79,2 (74,4-83,4) 35,8 79,2
> 17 33,9 (25,2-43,6) 81 (76,3-85,0) 36,6 79,1
> 18 33,9 (25,2-43,6) 83 (78,6-86,9) 394 79,5
> 19 32,1 (23,5-41,7) 84,2 (79,9-88,00 39,8 79,3

>20* 31,2 (22,7- 40,8 86 (81,8-89,5 42 79,4
> 21 24,8 (17,0-34,0) 881 (84,1-91,4) 40,3 78,3
> 22 23,9 (16,2-33,0) 89 (85,1-92,1) 41,3 78,3
> 23 22,9 (15,4-32,0) 90,2 (86,5-93,1) 43,1 78,3
> 24 21,1 (13,9-30,0) 90,8 (87,2-93,6) 42,6 78
> 25 19,3 (12,3-27,9) 91,1 (87,5-93,9) 41,2 77,7
> 26 18,3 (11,6-26,9) 914 (87,8-94,1) 40,8 77,5
> 27 18,3 (11,6-26,9) 91,7 (88,2-94,4) 41,7 77,6
> 28 17,4 (10,8-25,9) 92,9 (89,6-95,4) 44,2 77,6
> 29 16,5 (10,2-24,8) 935 (90,3-95,9 45 77,5
> 30 15,6 ( 9,4-23,8 94 (91,0-96/3) 45,9 77,5
> 32 15,6 ( 9,4-238 94,9 (92,0-97(0) 50 77,6
>33 14,7 ( 8,6-22,7 95,2 (92,4-97|3) 50 77,5
> 34 13,8 (79-217 95,5 (92,7-97|5) 50 77,3
> 36 12,8 ( 7,2-20,6 95,8 (93,1-97|7) 50 77,2
> 38 12,8 ( 7,2-20,6 96,4 (93,8-98}1) 53,8 77,3
> 39 11 ( 58-18,4 96,7 (94,2-98/4) 52,2 77
> 41 11 ( 58-18,4 97,3 (95,0-98/8) 57,1 77,1
> 42 10,1 ( 52-17,3 97,3 (95,0-988) 55 76,9
> 43 10,1 ( 52-17,3 97,6 (95,4- 99|0) 57,9 77
> 44 9,2 ( 4,5-16,2 98,2 (96,2-99(3) 62,5 76,9
> 45 8,3 (39-151 98,5 (96,6- 99/5) 64,3 76,8
> 46 8,3 (39-151 98,8 (97,0-99(7) 69,2 76,9
> 47 7,3 ( 3,2-14,0 98,8 (97,0-99(7) 66,7 76,7
> 52 7,3 ( 3,2-14,0 99,1 (97,4-99(8) 72,7 76,7
> 56 7,3 ( 3,2-14,0 99,4 (97,9-99/9) 80 76,8

Anhang Tabelle 21: diagnostische Indices des CRP adritten Lebenstag mit klinischer
Symptomatik als Goldstandard.

Sensitivitat (Sens), Spezifitat (Spez), Konfidenzivade (K.l.), positiver (+PV) und negativer

préadiktiver Wert (-PV)
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behandelt unbehandelt

mind 2 CRP-Bestimmungen 1.-3. T 41 375
mind. 2 CRP>20 mg/I 12 26

Sensitivitat 29,27 % Spezifitat 93,07 %

Anhang Tabelle 22: Serielle CRP-Bestimmungen — Setigitat und Spezifitat bei
antibiotischer Behandlung

klinisch auffallig klinisch unauffallig
mind 2 CRP-Bestimmungen 1.-3. T 105 311
mind. 2 CRP>20 mg/I 16 22
Sensitivitat 15,24 % Spezifitat 92,93 %

Anhang Tabelle 23: Serielle CRP-Bestimmungen — Setigitat und Spezifitat bei
klinischer Symtomatik

Anzahl antibiotisch klinisch
behandelt auffallig
n % n %
Blasensprung <12 Std. 445 34 7,6 118 26,5
Blasensprung 12-24 Std. 151 6 4.0 23 15,2
Blasensprung 24-36 Std. 63 3 4.8 10 15,9
Blasensprung > 36 Std. 32 3 9,4 5 15,6

Anhang Tabelle 24: Blasensprung — Haufigkeit von aibiotischer Behandlung und
klinischer Symptomatik nach dem Score
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antibiotisch klinisch CRP 210 mg/I CRP =20 mg/l
Anzahl behandelt aufféllig CRP 210 mg/ CRP220 mg/l am1.LT ) am1.LT °

n % n % n % n % n % n %

Studienkinder 691 46 7 156 23 302 44 125 18 26 4 13 2
Weiblich 309 13 4 52 17 121 39 44 14 10 3 4 1
Mannlich 382 33 9 104 27 181 47 81 21 16 4 9 2
SGA (<10.Perzentile) 62 2 3 19 31 25 40 8 13 0 0 0 0
SSW 37-39 £37,<39) 183 9 5 45 25 53 29 16 9 4 2 2 1
SSW 40-42 (>39) 508 37 7 111 22 249 49 109 21 22 4 11 2
Nullipara 352 33 9 82 23 189 54 78 22 16 5 7 2
Para 339 13 4 74 22 94 28 42 12 9 3 5 1
Fruchtwasser klar 517 25 5 106 21 216 42 91 18 19 4 7 1
Fruchtwasser grin 167 20 12 a7 28 83 50 32 19 6 4 5 3
Vaginale Entbindung 440 19 4 85 19 186 42 80 18 15 3 8 2
Vaginal operative Entbindung 135 9 7 35 26 72 53 32 24 8 6 3 2
Primére Sectio 38 2 5 11 29 7 18 1 3 0 0 0 0
Sekundare Sectio 68 13 19 21 31 32 47 12 18 3 4 2 3
Notsectio 10 3 30 4 40 5 50 0 0 0 0 0 0
Oxitozin-Gabe 422 33 8 93 22 204 48 88 21 17 4 10 2
Prostaglandin-Einleitung 134 12 9 32 24 64 48 26 19 5 4 2 1
Geburtsdauer=10 Std. 139 12 9 24 17 73 53 29 21 6 4 3 2
Geburtsdauer < 10 Std. 441 14 3 91 21 187 42 81 18 17 4 8 2
Geburtsdauer ohne Angabe 111 20 18 41 37 42 38 15 14 3 3 2 2
Blasensprung <12 Stunden 445 34 8 118 27 200 45 85 19 14 3 9 2
Blasensprung=12 Stunden 246 12 5 38 15 102 41 40 16 12 5 4 2
Mdtterliche Antibiose 39 5 13 6 15 16 41 10 26 2 5 2 5
Mutterliches CRP =20 mg/I| 53 11 21 17 32 32 60 16 30 6 11 3 6
Mutterliches Fieber 238°C 19 9 47 8 42 13 68 7 37 2 11 1 5
Mautterliches Fieber + CRP 9 5 56 5 56 5 56 3 33 1 11 0 0
5-Minuten Apgar <7 6 5 83 6 100 5 83 2 33 0 0 0 0
Nachweis von B-Streptokokken 20 4 20 8 40 17 85 12 60 1 5 1 5

Anhang Tabelle 25: Univariantenanalyse
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I.UFK Philip 2000
1996 1997/8
Anzahl Reifgeborene 1532 7348
Studienkinder 45 % 25 %
Antibiotisch behandelt 3% 5,6 %
Wegen Risikofaktoren 0,3% 2,9%
Wegen Klinik 2,6 % 2,8%
Wegen CRP 0,6 % 2,8 %

Anhang Tabelle 26: Vergleich Philip Studie und I. Wiversitatsfrauenklinik Minchen (I.UFK)
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9.3 Abkirzungen
Abb.

AUC
bzgl.
bzw.
CRP
d.h.
etc.
GBS
IL
I/T-Ratio
IUFT
LT

n
PROM
RDS
RG
ROC
S.p.
SGA
SSW
Tab.
TNF-a
TORCH

UFK
usw.
val.
z.B.
z.T.

Abbildung

area under the (ROC) curve

bezlglich

beziehungsweise

C-reaktives Protein

das heif3t

et cetera

Streptokokken der Gruppe B

Interleukin

Immature/Total-Ratio

Intrauteriner Fruchttod

Lebenstag

Anzahl

prolonged rupture of membrane
Respiratory-Distress-Syndrom

Reifgeborene

Receiver (oder Relative)-Operating-Characiterist
sub partu

small for gestational age
Schwangerschaftswoche

Tabelle

Tumor-Nekrose-Faktorx

Abklrzung fur die wichtigsten pranatalen ktienen:
Toxoplasmose, Other (Syphilis, Listeriose), Rateln
Cytomegalie, Herpes simplex
Universitatsfrauenklinik Minchen

und so weiter

vergleiche

zum Beispiel

zum Tell
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