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1 Einleitung

Der Verdacht auf eine Sepsis des Neugeborenen ist einer der haufigsten Griinde fiir eine
stationare Aufnahme und Antibiotikatherapie im frihen Neugeborenenalter. Die Inzidenz der
Early Onset Sepsis (EOS) mit Erregernachweis in Blut u./o. Liquor liegt fir Reifgeborene bei
ca. 1/1000, die Inzidenz einer klinischen Neugeborenensepsis um das 10 - 30-fache hoher.
[1]

Faktoren, wie ein niedrigerer medizinischer Versorgungsstandard, oder ein niedrigeres
Geburtsgewicht (GG), kénnen zu einer deutlich hdheren Inzidenz fiihren, und stehen in
engem Zusammenhang mit den jahrlich etwa 1,4 Millionen Neugeborenen, die weltweit an
Infektionen versterben [2].

Eine frihe Diagnose ist entscheidend fir eine erfolgreiche Therapie und gute
Uberlebenschancen, und stellt bis heute eine Herausforderung fiir die behandelnden Arzte
dar [3, 4]. Da nur ein Erregernachweis im Blut oder Liquor einen 100-prozentigen Nachweis
fur eine EOS darstellt, und dieser in den wenigsten Fallen gelingt, ist eine friihe sichere
Diagnose schwierig bis unmdglich. Dariiber hinaus kann auch ohne positiver Blutkultur eine
schwerwiegende Infektion vorliegen, wodurch sich eine Abgrenzung infizierter und nicht-
infizierter Patienten als schwierig gestaltet. Sofern die klinische Symptomatik und die in den
Abstrichen nachgewiesenen Erreger verdachtig wirken, kann trotz negativer Blutkultur von
einer Erkrankung ausgegangen werden, wobei die klinischen Zeichen und Symptome oft
unspezifisch und schwer zu deuten sind [5].

In Folge werden viele Reifgeborene wahrend ihrer ersten Lebenstage (LT) vorsorglich bei
Verdacht auf Sepsis mit Antibiotika therapiert, und damit einhergehend, viele Reifgeborene

,unnotig” antibiotisch behandelt [3].

Haufige Antibiotikagaben, insbesondere der Breitspektrumantibiotika, sind eine zentrale
Ursache der steigenden globalen Pravalenz fir Antibiotikaresistenzen, und somit prinzipiell
eine Gefahr fir jeden, da dies auf langere Sicht zwangslaufig zu nicht behandelbaren
Infektionen flhrt. Es wird flr mdglich gehalten, dass ab 2050 jahrlich etwa 10 Millionen
Menschen auf Grund von Antibiotikaresistenzen sterben konnten. [6] Schon jetzt versterben
in der EU jahrlich ca. 33.000 Menschen durch Antibiotika-resistente Erreger, in Deutschland
ca. 2.400 Menschen [7].

Hinzu kommen die damit verbundenen Kosten, sowohl fur die antibiotische Behandlung
selbst, als auch fur den langeren Klinikaufenthalt.

Hier ist auRerdem der Gedanke an alle damit verbundenen Unannehmlichkeiten fir Kind und
Eltern aufzugreifen. Da die Antibiotikatherapie haufig intravends (i. v.) erfolgt, geht dies

oftmals mit einer Trennung von Mutter und Kind in den ersten LT einher, sowie mehrfachen
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Punktionen. Die Gefahr mdglicher Komplikationen wie beispielsweise Ekzemen oder
Allergien, verursacht durch eine Stérung der mikrobiellen Flora, ist bei intravendser, sowie

oraler Gabe, zu nennen. [8, 9]

Die Neugeborenensepsis gehdrt dennoch zu den Krankheiten, in denen eine frih
beginnende Antibiotikatherapie unvermeidlich bleibt. Die Messung einiger etablierter
laborchemischer Entziindungsmarker, wie beispielsweise dem C-reaktivem Protein (CRP)
kann hierbei Aufschluss lber die Infektion geben, und bei der Entscheidung zur Beendigung
der Antibiotikatherapie hilfreich sein. Neben dem CRP kénnen Leukozytenzahl, Interleukin-6
(IL-6) und Interleukin-8 (IL-8), sowie das Procalcitonin (PCT) zu Rate gezogen werden [10].



2 Fragestellung

Um zu entscheiden, wann das Antibiotikum wieder abgesetzt werden kann, werden in
Munchen als Standardmethode die Entziindungsparameter im Blut bestimmt. Man orientiert
sich in erster Linie an den Werten des IL-6 und des CRP.

Die Studie ,Neonatal Procalcitonin Intervention Study“ (NeoPInS) beschaftigt sich mit genau
dieser Thematik und stellt die neue Mdglichkeit der PCT - abh&ngigen Antibiotikatherapie
vor. Anstatt des IL-6 und CRP wird anhand des PCT-Wertes im Blut entschieden, wann die
Antibiotikagabe beendet wird. Laut der Studie flhrt dies zu einer deutlichen Verklrzung der
Dauer der Antibiotikatherapie, was einen erheblichen Vorteil darstellen wirde. [8]

Im Mittelpunkt vorliegender Arbeit steht der Vergleich der Dauer der Antibiotikatherapie der
behandelten Kinder in den Neonatologien des Klinikums der LMU Muinchen
(Antibiotikatherapie abhéngig von IL-6 und CRP) mit der Dauer der Antibiotikatherapie der
behandelten Kinder in der NeoPInS-Studie (Antibiotikatherapie abhangig von PCT), und
somit ein Rickschluss auf die Frage, ob die PCT-abhangige Antibiotikatherapie wirklich zu

einer kiirzeren Behandlungszeit fuhrt als die Standardtherapie in Minchen.

AulRerdem soll in dieser Arbeit diskutiert werden, wann und nach welchen Kriterien eine
Antibiotikatherapie initiiert wird. In der Publikation der NeoPInS-Studie wird ein Scoring-
System vorgestellt, das Risikofaktoren, sowie Blutwerte und die klinische Symptomatik
erfasst [8]. Die Entscheidung, bei welchen Kindern eine Antibiotikatherapie begonnen
werden sollte, bedingt immer eine individuelle Einschatzung und arztliche Untersuchung. Ein
derartiges Scoring-System kdnnte jedoch als Leitfaden dienen, um die arztliche
Untersuchung und individuelle Einschatzung zu erganzen.

Dieser Fragestellung méchte mich genauer widmen, und letztlich kritisch beleuchten, ob bei
der Standardtherapie in Minchen Patienten antimikrobiell behandelt wurden, welche im
Rahmen der Kriterien der NeoPInS-Studie keine antimikrobielle Behandlung bekommen

wiurden.

Vor diesem Hintergrund sollen die Vor- und Nachteile der gegenwartig zur Sepsisdiagnose
zur Verfigung stehenden Entziindungsparameter erlautert werden, mit besonderem
Augenmerk auf dem PCT. Hierfur sollen u. a. die Dauer des Klinikaufenthaltes und mogliche

Todesfélle und Reinfektionen in Minchen, sowie in der NeoPInS-Studie analysiert werden.

Eine detaillierte Analyse einige relevanter Nebenaspekte schliel3t sich an. Hierbei mdchte ich
mich in erster Linie auf einen moglichen Zusammenhang dieser Nebenaspekte zu unserer
zentralen Fragestellung, der Antibiotikainitiation und -dauer, konzentrieren. Ein mdglicher

Einfluss einer B-Streptokokken-Prophylaxe, sowie einer Mindestbehandlungsdauer vor
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Absetzen einer antibiotischen Therapie soll dargestellt werden. Es folgt eine Analyse der
Erregernachweise und des Erregerspektrums, sowie deren Auswirkungen auf

Therapieentscheidungen.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign
3.1.1 Ethische und rechtliche Grundlagen

Es handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse, bei der auf die Akten der Patienten
zugegriffen wurde. Die Daten der Patienten wurden hierflr pseudonymisiert, sodass eine
Zuordnung der Studiennummer zum passenden Patienten nur durch direkt mit der Studie
betraute Personen mdoglich war. Eine Weitergabe der Daten fand nicht statt. Die
Untersuchung wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki in der aktuellen
Fassung von 1996 durchgefuhrt. Zudem wurde vor Beginn der Studie die Genehmigung der

Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der LMU Minchen eingeholt.

3.1.2 Patientenkollektiv

In die Studie mit aufgenommen wurden alle Reifgeborenen, die vom 01.01.2014 bis zum
31.12.2016 an einem der beiden Standorte der Neonatologie des Klinikums der LMU
Minchen, in der Innenstadt oder GroRhadern, behandelt wurden und alle der folgenden
Kriterien aufweisen: Ein Reifealter von 37 - 42 Wochen, ein GG von 2500 - 5000 g und
Verdacht auf eine EOS.

Kinder, die bereits im Kreissaal verstarben, wurden von der Studie ausgeschlossen.

Insgesamt wurde in dem genannten Zeitraum eine Anzahl von 586 Fruhgeborenen, die
unsere festgelegten Kriterien erfillten, wegen einem Verdacht auf eine EOS behandelt.
Davon wurden, wie in Abb. 1 dargestellt, 105 Kinder aus unterschiedlichen Griinden von der
Studie ausgeschlossen.

Bei 66 Kindern war keine ausreichende Dokumentation in der Akte vorhanden. 17 Kinder
wurden ausgeschlossen, da bei ihnen eine Late Onset Sepsis (LOS) vorlag, sowie weitere 7
Kinder, weil kein Hinweis auf Sepsisverdacht in der digitalisierten Akte auffindbar war.
Letzteres lasst sich am wahrscheinlichsten durch eine fehlerhafte Ubertragung der
Patientendaten in das digitale System erklaren und die darauffolgende automatisierte
Filterung durch das elektronische Datensystem ,Neonatales Informationssystem zur
Qualitatssicherung” (NIQ).

Weitere 4 Kinder wurden ausgeschlossen, weil die Dauer der Antibiotikatherapie nicht
dokumentiert war, sowie 3 Kinder, die kein Antibiotikum erhalten hatten, und 3 Kinder, deren
Antibiotikagabe auf Wunsch der Eltern friiher beendet wurde. Zudem wurden 4 Kinder, die
aus anderen Grinden verstarben, und 1 Kind mit einer nachgewiesenen Herpesinfektion
nicht in die Studie mit aufgenommen.

Somit wurden in der Studie die Daten von insgesamt 481 Reifgeborenen analysiert.
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Patientenkollektiv

586 Reifgeborene mit Verdacht auf EOS

105 Kinder von der Studie ausgeschlossen
66 keine ausreichende Dokumentation
17 Late-Onset-Sepsis
- . 7 kein Hinweis auf Sepsisverdacht
4 Dauer der Antibiotikatherapie nicht dokumentiert
3 kein Antibiotikum erhalten
3 Antibiotikagabe auf Wunsch der Eltern frither beendet
4 aus anderen Grinden verstorben
1 nachgewiesenen Herpesinfektion

v
481 Reifgeborene in Studie analysiert

Abb. 1: Patientenkollektiv
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3.2 Definitionen

3.2.1 Definition der Auswabhlkriterien

- Reifgeboren: Das Gestationsalter (GA) beschreibt den Zeitraum ab dem ersten Tag
der letzten Menstruation, und kann sowohl in Wochen, als auch in Tagen angegeben
werden. Neugeborene kdnnen abhangig ihres GA in Frilhgeborene (GA < 37
vollendete Wochen, bzw. < 259 d), Reifgeborene (GA 37 - 41 Wochen, bzw. 259 -
293 d) und ubertragene Neugeborene (GA ab 42 Wochen, bzw. ab 294 d) unterteilt
werden [11]. In diese Studie wurden nur Reifgeborene aufgenommen.

- EOS: Die Sepsis des Neugeborenen lasst sich anhand des Alters bei Sepsisbeginn
unterteilen in eine sich frith manifestierende Infektion (EOS), sowie eine sich erst
spater entwickelnde Form (LOS). Die EOS tritt innerhalb der ersten 72 h auf, wahrend
die LOS sich erst nach dem 3. LT manifestiert. EOS und LOS unterscheiden sich
zudem im Erregerspektrum und Infektionsweg.

Abzugrenzen ist die nosokomiale Sepsis, die zwar, wie die LOS, erst im spateren
Verlauf (72 h nach Aufnahme in Klinik) auftritt und ein ahnliches Erregerspektrum
aufweist, die jedoch im Krankenhaus erworben wurde [2].

Die Definitionen in der Literatur variieren. So werden Richtwerte, beispielsweise fiir
Reifgeborene, Frithgeborene, oder eine Infektion mit Gruppe-B-Streptokokken (GBS)
unterschieden und teils abweichend definiert [2, 12].

Unsere Studie Ubernahm die zuvor genannte Definition der EOS. In die Studie
aufgenommen wurden alle Kinder, bei denen die behandelnde Arzte einen Verdacht
auf eine EOS dokumentierten, und in Folge eine Antibiotikatherapie initiierten. Worauf

der Verdacht begriindete, spielte fiir die Auswahl der Kinder keine Rolle.

3.2.2 Definitionen relevanter Faktoren und Parameter fir die Datenerhebung und
Auswertung

Maternale Risikofaktoren und Geburt

- Blasensprung: Als maternaler Risikofaktor wurde sowohl ein vorzeitiger Blasensprung
< 18 h gewertet, als auch ein prolongierter Blasensprung ab einer Dauer von 18 h.

- Amnioninfektionssyndrom (AIS): Als Risikofaktor wurde sowohl ein Nachweis, als
auch ein Verdacht auf AIS gewertet.

- Geburtsmodus: Sekundéare Sektio, Notsektio und Resektio wurden als Sektio
gewertet.

- Sonstige Geburtsrisiken: Folgende Punkte wurden als sonstige Risikofaktoren fur die

Geburt zusammengefasst: Fieber der Mutter wahrend der Geburt,
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Entziindungszeichen der Mutter, Ureaplasma parvum Infektion, Citrobacter Infektion,
Harnwegsinfektion der Mutter, 3MRGN vaginal oder im Analabstrich, Griines
Fruchtwasser, vaginale, intrapartale, uterine, friihzeitige (vor der 28.
Schwangerschaftswoche (SSW)) Blutungen, Einblutungen in die Plazenta.

- Folgende Punkte wurden als unauffallig (bzw. negativ) angenommen, sofern es in der
Akte nicht anders dokumentiert wurde: Blasensprung, AlS, vorangegangener
Abort/Schwangerschaftsabbruch/extrauterine Schwangerschatft (SS), prophylaktische
Antibiotikagabe der Mutter, sonstige Geburtsrisiken.

Ein nicht dokumentierter Befund in folgenden Punkten wurde dagegen als unbekannt
in die Auswertung aufgenommen: Geburtsmodus, GA, Paritat, Graviditat, GBS-

Infektion der Mutter.

Kindliche Risikofaktoren und Diagnose

Im Folgenden genannte Einteilungen in einen ,kritischen® und ,nicht-kritischen® Bereich
einiger Parameter nehmen Messwerte ab einem gewissen Grenzwert als Risikofaktor fur
eine EOS an. Als Grenzwerte wurden dabei die vom Labor angegebenen altersangepassten

Grenzwerte verwendet.

- Sepsisbeginn: Der Sepsisbeginn wurde definiert als das Alter des Reifgeborenen zu
dem Zeitpunkt, in dem die Diagnose Verdacht auf Sepsis gestellt wurde.

- Fur alle genannten kindlichen Risikofaktoren gilt: Betrachtet wurden Symptome am
Tag des Sepsisbeginn (entspricht nicht automatisch dem ersten LT).

- APGAR (Atmung, Puls, Grundtonus, Aussehen und Reflexe eines Neugeborenen):
Bewertet in der ersten, 5. und 10. Lebensminute. Der APGAR wurde als kritisch
definiert, wenn mind. einer der Werte < 5 annahm.

- Nabelschnurarterien pH-Wert (NA-pH): Als Azidose wurde ein Wert < 7,2, sowie als
signifikante Azidose ein Wert < 7,0 angenommen.

- Basendefizit (BE): Ein BE < - 10 wurde als kritisch gewertet.

- Temperatur: Eine Hyperthermie wurde mit einer Temperatur > 37,5 ° C festgelegt,
eine Hypothermie mit < 36 ° C. Als kritisch bewertet wurde, sobald einer der
gemessenen Werte aul3erhalb des festgelegten Bereichs lag, oder eine
Temperaturinstabilitat diagnostiziert wurde, d. h. eine Temperatur unter 36,5 ° C
vorlag, und in Folge MalBnahmen ergriffen wurden (z.B. Warmebehandlung, Haut zu
Haut Kontakt mit Mutter). Hypothermiebehandlungen wurden nicht als kritisch
angenommen.

- Herzfrequenz: Eine Tachykardie wurde mit einer Herzfrequenz von > 200

Schlage/min und eine Bradykardie mit < 100/min festgelegt.
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- Hypotension: Kinder, die eine NaCl-Infusion erhielten, wurden als arteriell hypoton
eingestuft.

- Atmung: Eine Atemfrequenz von 40 - 60 Atemzige/min wurde als Normbereich
festgelegt. Eine Abweichung aus dem Normbereich, Apnoen, Dyspnoen,
Nasenfligeln, Stridor und Beatmung wurden als kritisch gewertet. Sattigungsabfalle
u./o. Stéhnen ohne andere Anzeichen wurden nicht als kritisch aufgenommen.

- Typische klinische Symptomatik: Als zutreffend bewertet, wenn mind. eines der
folgenden Symptome eintrat: reduzierter Allgemeinzustand, auffalliges
Munddreieck/Zyanose, Blasse, Kapillare Fillungszeit > 2 sek, kiihle Extremitaten,
neurologische Symptome (schlapp/neurologisch hypoton/Lethargie), Trinkunlust,
verringerter Muskeltonus, Reanimation.

- Reanimation: Im Falle einer Reanimation wurden Atmung, Hypotension,
Herzfrequenz und die typischen klinischen Zeichen als kritisch definiert.

- Alle folgenden Punkte wurden als unauffallig (bzw. negativ) angenommen, sofern es
in der Akte nicht anders dokumentiert wurde: Temperatur, Herzfrequenz,
Hypotension, Atmung, Typische klinische Symptomatik.

Ein nicht dokumentierter Befund des GG, NA-pH, APGAR, BE, Alter zu Sepsisbeginn
und Dauer des Klinikaufenthalts wurde dagegen als unbekannt in die Auswertung

aufgenommen.

Therapie

- Dauer der Antibiotikatherapie: Der Tag der ersten und der letzten Antibiotikagabe
wurden mitgezahlt. (z. B. ,Bis zum 5. Tag“ und ,nach dem 5. Tagen abgesetzt‘ wirde
beides als 5 d in die Wertung eingehen. ,Wurde am 5. Tag abgesetzt* suggeriert
dagegen, am 5. Tag habe es keine Antibiotikagabe mehr gegeben, und wiirde
deshalb als 4 d in die Wertung eingehen.)

Die Dauer der Antibiotikagabe bezieht sich auf die Erstinfektion. Wenn eine ohne
Unterbrechung direkt vorhergegangene oder anschlieBende Antibiotikatherapie in
einem externen Klinikum bekannt war, wurde diese in die Wertung mit einbezogen.
Eventuelle erneute Antibiotikagabe nach Absetzen des Antibiotikums im Falle einer
Reinfektion wurde nicht mit einbezogen.

Waren zwei unterschiedliche Angaben zur Dauer der Antibiotikatherapie in den Akten
dokumentiert, wurde der Durchschnittswert berechnet. Waren in den Akten eines
Kindes beispielsweise die Angaben ,insgesamt 3 Tage“ und ,1. - 4.3.17“ (entspricht
einer Dauer von 4 d) beide zu finden, wirde eine Dauer von 3,5 d in die Wertung

aufgenommen werden.

15



- Alle Félle, bei denen die Antibiotikagabe innerhalb der ersten 48 h beendet wurde,
wurden als friihzeitige Beendigung der Antibiotikatherapie zusammengefasst. Alle
Falle, in denen zwei unterschiedliche Angaben zur Dauer der Antibiotikatherapie (3 d
und 2 d) in der Akte dokumentiert waren, und sich auf Grund der oben genannten
Definition eine Dauer von 2,5 d ergab, wurden zudem als friihzeitige Beendigung der
Antibiotikatherapie definiert, da eine urspringliche Dauer der Antibiotikatherapie von
2 d (bzw. < 48 h) nicht auszuschlieRen war.

- Antibiotikagruppe: In die Wertung aufgenommen wurde die zu Beginn der Sepsis
verordnete Antibiotikagruppe, d. h. spéter verordnete Antibiotikagruppen (z. B. nach
Abstrich) wurden vernachlassigt. In allen Fallen wurde eine Therapie mit einer
Kombination von B-Lactam-Antibiotika angenommen, sofern nichts anderes in der
Akte vermerkt war, da dies der Standardtherapie bei EOS in der Klinik und Poliklinik
fur Kinderheilkunde der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) Minchen entspricht.
Wurde mit unterschiedlichen Antibiotikagruppen therapiert (beispielsweise zwei 3-
Lactam-Antibiotika und ein Aminoglykosid), wurde die von der Standardtherapie
abweichende Form in die Wertung aufgenommen (im Beispiel: Aminoglykosid).

- Dauer des Klinikaufenthalts: Aufnahme- und Entlassungstag wurden mitgez&hlt. Ein
vorhergegangener oder anschlieBender Klinikaufenthalt wurde nicht mit
einberechnet.

- Reinfektion: Als Reinfektion wurde ein erneuter CRP Anstieg innerhalb der ersten 14
Tagen nach Absetzen der Antibiotikatherapie definiert. Sekundare Infektionen wurden
nicht in die Wertung aufgenommen.

- Tod: Der Tod des Neugeborenen in Folge der Sepsis wurde auf innerhalb des ersten

Monats nach Absetzen der Antibiotikatherapie festgelegt.

Laborparameter

- Folgende Werte wurden in Anlehnung an Obladen et al. als kritisch definiert: CRP = 1
mg/dl; IL-6 = 30 pg/ml; Leukozytenzahl = 30 G/l oder <5 G/I; Thrombozytenzahl <
100 G/l oder = 400 G/I [11, S. 524].

- CRP:

a) Bewertet wurde jeweils der am weitesten von der Norm abweichende Wert am
Tag des Sepsisbeginn.

b) War fur den Tag des Sepsisbeginn kein Wert dokumentiert, wurde der am
weitesten von der Norm abweichende Wert des Vortags gewabhlt.

c) Fiel der Sepsisbeginn auf den ersten LT, und es war kein Wert dokumentiert,

wurde der am weitesten von der Norm abweichende Wert am zweiten LT gewahlt.

16



Diese Definition stellt sicher, das Problem zu umgehen, dass das Alter nicht in
Lebensstunden, sondern in Tagen dokumentiert ist. (Wirde bei einem
beispielsweise um 23.30 Uhr geborenem Kind die erste CRP-Messung erst um
0:30 des Folgetages erfolgen, wiirde dies somit auch in die Wertung eingehen.)
d) War nach genannten Kriterien kein Wert in der Akte notiert, wurde der Wert als
»unbekannt® festgehalten.
IL-6:
Zusatzlich zu den genannten Kriterien zur Bewertung des CRP gilt: Falls einer der
Werte an den drei Tagen vor dem notierten Sepsisbeginn im kritischen Bereich lag,
wurde der IL-6-Wert als kritisch gewertet, und der am weitesten von der Norm
abweichende Wert erfasst (auch wenn der Wert am Tag des Sepsisbeginn im
Normalbereich lag, oder nicht dokumentiert war).
Leukozytenzahl und Thrombozytenzahl:
Abweichend von den oben genannten Kriterien zur Bewertung des CRP gilt: Bewertet
wurde jeweils der erste Wert am Tag des Sepsisbeginn, da der Wert sowohl nach
oben, als auch nach unten einen kritischen Wert erreicht, und somit ein am weitesten
von der Norm abweichender Wert schwierig zu definieren ware.
Zusatzlich zu den genannten Kriterien gilt: Falls einer der Werte wahrend der
Antibiotikatherapie kritischen Bereich lag, wurde der Wert als kritisch definiert, und
der am weitesten von der Norm abweichende Wert erfasst (auch wenn der Wert am
Tag des Sepsisbeginn im Normalbereich lag, oder nicht dokumentiert war).
Als Maximalwert des IL-6 und CRP wurde der héchste dokumentierte Wert in den
ersten 7 Tagen ab Sepsisbeginn festgelegt. Werte bei eventueller Reinfektion wurden
nicht miteinbezogen.
CRP und IL-6 wurden auf die erste Kommastelle gerundet (z. B. 1,7 mg/dl), sowie
Leukozytenzahl und Thrombozytenzahl auf ganze Zahlen (z. B. 202 G/I). (So kann
eine Leukozytenzahl von 5 G/I urspriinglich als 5,4 G/I dokumentiert gewesen sein,

wird in der Wertung jedoch als < 5 G/I, und somit im kritischen Bereich gesehen.)

Erregernachweis

Es wurden nur Erregernachweise der Erstinfektion betrachtet.

Alle Falle einer mdglichen Candidasepsis wurden als Einzelfélle besprochen und
anschliel3end als Candidasepsis definiert (s. Tab. 21). In den anderen Féllen wurden
Candida albicans und Candida glabrata nicht als ursachlicher Erreger angenommen
und vernachlassigt.

Blut /Liquor:

Alle Falle einer positiven Blutkultur wurden im Einzelfall besprochen.
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Ein Nachweis von Staphylococcus (Staph.) epidermidis, Rothia species (spec.) und
Kocuria micrococcus kristinae wurde als Verunreinigung angenommen.

Der Erregernachweis im Blut wurde als negativ angenommen, sofern es in der Akte
nicht anders dokumentiert wurde.

Als positiver Erregernachweis im Blut wurde der Nachweis von Staph. haemolyticus,
Klebsiella oxytoca spec., Streptococcus mitis, Steptococcus oralis, Staph. aureus und
Enterococcus faecium festgelegt.

Andere Abstriche:

Eine bakterielle Besiedlung durch Staph. epidermidis, sowie Staph. hominis und
Laktobazillen wurden als harmlos eingestuft, und vernachlassigt. Des Weiteren
wurden Sporenbildner nicht in die Wertung mit aufgenommen.

Alle sonstigen vorgefundenen Bakterienarten wurden als mdglicher Ausléser der
EOS angenommen, und als positiver Erregernachweis ,in anderen Abstrichen®
gewertet (s. Tab. 20).

Hierbei wurden folgende bakterielle Abstriche in die Analyse aufgenommen:
Fruchtwasser, Plazenta, Ohr, Nase, Magen, Rachen, Anal, Tracheal/Endotracheale
Absaugung, Urin, Nabel, Wunde/Pustel, Venenkatheter.

Dagegen wurde eine bakterielle Besiedlung in folgenden Abstrichen und Sekreten als
nicht aussagekraftig angenommen und vernachlassigt: Tubusspitze, Vaginal, Labien,
Auge, Haut.

Sofern es in der Akte nicht anders dokumentiert wurde, wurde die bakterielle

Besiedlung als negativ definiert.
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3.3 Statistische Methoden

Die klinischen Daten wurden mit NIQ erhoben und anschlieBend mithilfe der digitalen
Patientenakten kontrolliert und erganzt. Die Datensammlung erfolgte mit Microsoft Exel
2016, die anschlieBende deskriptive und statistische Auswertung mit GraphPad Prism
Version 5.02.

Metrische Variablen wurden mithilfe des Medians mit Interquartilsabstand (IQR) und des
Mittelwerts mit 95 %-Konfidenzintervall (KI) analysiert, fur kategoriale Variablen wurden die
Haufigkeiten berechnet, und als Anzahl//Gesamtzahl (n/total) bzw. in % angegeben.

Die statistische Auswertung wurde mittels Wilcoxon signed rank test, Mann Whitney test,

sowie Chi-square test durchgefihrt.

Der Wilcoxon signed rank test ermdglicht einen Vergleich des Medians einer Stichprobe mit
einem hypothetischen Median. Es wird die Differenz von hypothetischem und aktuellem
Median (Diskrepanz), sowie der p-Wert bestimmt. In vorliegender Arbeit erfolgte die
Analyse der Dauer der Antibiotikatherapie und der Dauer des Klinikaufenthalts mithilfe
dieses Tests, wobei als hypothetischer Median der Vergleichswert der NeoPInS-Studie

herangezogen wurde.

Der Mann Whitney test prift auf signifikante Unterschiede zweier unverbundener
Stichproben mit quantitativen Merkmalen. Dabei wird jedem Wert beider Stichproben der
GroRRe nach ein Rang zugeordnet, eine Rangsumme jeder Stichprobe errechnet, und in
Abhangigkeit derer die TestgroRe U, sowie der p-Wert und somit die statistische Signifikanz
bestimmt. Dieser Test wurde durchgefiihrt bei der Auswertung der Dauer der
Antibiotikatherapie in Abhangigkeit der Leukozyten- und Thrombozytenzahl, sowie der
Auswertung der Maximalwerte und CRP- und IL-6-Werten bei Sepsisbeginn in Abhangigkeit

der Risikokategorie.

Die Auswertung der Risikokategorien in Abhangigkeit einer mitterlichen GBS-Besiedlung,
oder prophylaktischen Antibiotikagabe der Mutter erfolgte mithilfe des Chi-square tests, der
einen Vergleich zweier unverbundenen Stichproben mit qualitativen Merkmalen erméglicht.
Die absoluten Haufigkeiten bestimmter Merkmale verschiedener Stichproben wurden in eine

Kontingenztafel eingetragen, und anschlieRend der p-Wert ermittelt.

Statistisch signifikante Unterschiede wurden durch den p-Wert beschrieben, wobei bei p-
Werten < 0,05 eine statistische Signifikanz angenommen wurde. Zudem wurden p-Werte <
0,01 als statistisch hoch signifikant, p-Werte < 0,001 als statistisch héchst signifikant, und p-

Werte < 0,0001 als statistisch allerhdchst signifikant definiert.
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Herangezogene Werte und Ergebnisse aus der NeoPInS-Studie beziehen sich
ausschlielich auf die intention-to-treat-Untersuchungen. Jegliche Ergebnisse der per-
protocol-Untersuchungen werden vernachlassigt. Dies gilt fir die komplette Arbeit, und wird

im Folgenden nicht mehr jedes Mal erwéhnt.

Licken in der Dokumentation waren vorhanden. Systematische Fehler sind durch die

Formulierung der Annahmen (vgl. Gliederungspunkt 3.2.2) minimiert.
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3.4 NeoPInS-Studie: Uberblick, Scoring-System und Risikokategorien

Fir ein besseres Verstandnis soll Abb. 2 einen Uberblick iber die wesentlichen Inhalte der

NeoPInS-Studie geben.

Inhalte der NeoPInS-Studie (kurzer Uberblick)

Studiendesign und Methoden

Studiendesign

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Randomisierte kontrollierte

Interventionsstudie Neugeborene mit einem GA =

34 Wochen

Verdacht auf eine EOS in den
erstendreiLT

Operation in der ersten
Lebensw oche

International 18 beteiligte
Kiniken (Niederlande, Schw eiz,
Kanada, Tschechische
Republik)

Studiendauer 21.05.09-14.02.15

erforderliche Klinikeinw eisung
aufgrund angeborener
Fehlbildung

Antibiotische Therapie aufgrund
des Sepsisverdachts

Durchfihrung Richtinien zur Beendigung der

Antibiotikatherapie

Patientenkollektiv

Intention-to-treat 1710
PCT-Gruppe 866

Intention-to-treat und per-
protocol-Analyse Standardgruppe: Beendigung

basiert auf Einschatzung des

Unterteilung in 4 Risikogruppen Standardgruppe844

(s. Tab. 2) behandelnden Arztes
per-protocol 1408 )

Unterteilung in zw ei PCT-Gruppe 745 PCT-Gruppe: Bei

Untersuchungsgruppen (PCT- Standardgruppe663 Risikokategorie 3 und 4 (s. Tab.

2) Beendigung bereits nach zwei

Gruppe und Standardgruppe) PCT- Wertenim Normalbereich

nach dem Zufallsprinzip (Anzahl der Patienten)

Ergebnisse

Reinfektion/ Letalitat

Dauer der Antibiotikatherapie

Intention-to-treat
PCT-Gruppe  5/866

Intention-to-treat
PCT-Gruppe 55,1 h

Standardgruppe65,0 h Standardgruppe4/844 Risikodifferenz
PCT vs. Standard
per-protocol p <0,0001 per-protocol 0,1%
PCT-Gruppe 51,8h PCT-Gruppe  5/745

Standardgruppe64,0 h Standardgruppe4/663 (keine Todesfalle)

Interpretation

Reinfektion/ Letalitat

Dauer der Antibiotikatherapie

Auf Grund der geringen Fallzahlen konnte eine
Nicht-Unterlegenheit der PCT-abhangigen

Antibiotikatherapie fur Reinfektionen und Letalitat
nicht nachgew iesen werden.

PCT-abhéngige Antibiotikatherapie fuhrtim
Vergleich zur Standardversorgung zu einer
kurzeren Dauer der Antibiotikatherapie bei

Neugeborenen mit Verdacht auf EOS.

Abb. 2: Inhalte der NeoPInS-Studie (kurzer Uberblick) [8, 9]
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Eine Diagnose der EOS ist aufgrund von fehlenden spezifischen und eindeutigen
Symptomen schwierig. In der Publikation der NeoPInS-Studie wird ein Scoring-System
vorgestellt, anhand dessen alle Neugeborenen in vier Risikokategorien eingeteilt werden [8].
Die Entscheidung, bei welchen Kindern eine Antibiotikatherapie begonnen werden sollte,
bedingt immer eine individuelle Einschatzung und arztliche Untersuchung. Ein derartiges
Scoring-System kdnnte jedoch als Leitfaden dienen, um die arztliche Untersuchung und
individuelle Einschatzung zu ergdnzen. Genanntes Scoring-System der NeoPInS-Studie
wurde fir vorliegende Studie Ubernommen, um einen mdglichst prazisen Vergleich zu
ermdglichen. Die Ergebnisse dieser Studie bauen somit maf3geblich auf der Einteilung der

Patienten in Abh&ngigkeit des Scoring-Systems auf.

Der Score der NeoPInS-Studie vergibt je einen Punkt fir Risikofaktoren, klinische
Symptome, und Laborergebnisse (s. Tab. 1). Daraus ergibt sich ein méglicher Total Score
von 0 - 3 Risikopunkten, wobei 0 Punkte als Hinweis auf ein geringes, und 3 Punkte als

Hinweis auf ein hohes Sepsisrisiko stehen.

Scoring-System nach NeoPInS

Total Score
Risikofaktoren:
Mutter GBS positiv
Mutter AIS (Fieber > 38,5 °C; fetale Tachykardie)
Vorzeitiger Blasensprung > 18 h
[Vorzeitiger Blasensprung u./o. prolongierter Blasenspung 2 18 h]*
GA <37 SSW
[Kinder mit einem GA < 37 SSW waren von der Studie ausgeschlossen]*
A w enn 0 Punkte erfullt: 0
Er A:
gebnis wenn 2 1 Punkt erfullt: 1
Klinische Symptome:
Atemstorung o. Apnoe
Tachy-/Bradykardie
arterielle Hypotension u./o. verminderte Durchblutung
[u./o. Kapillare Fullungszeit > 2 sek, Blasse, kiihle Extremitaten,
auffélliges Munddreieck/Zyanose]*
Hypo-/Hyperthermie
[u./o. Temperaturinstabilitat]*
Krampfanfall, schlaffes Erscheinen, Hyperexzitabilitat o. Lethargie
[u./o. verringerter Muskeltonus]*
Erbrechen, Trinkunlust o. lleus
[reduzierter Allgemeinzustand u./o. Reanimation]*
. w enn 0 Punkte erfullt: 0
Ergebnis B:
g wenn 2 1 Punkt erfullt: 1
Laborergebnisse
Leukozytenzahl <5 G/I
[Leukozytenzahl < 5 G/I]*
CRP > 1 mg/dl
[CRP = 1 mg/dIJ*
Eraebnis C: wenn 0 Punkte erfllt: 0
9EDNIS &\ enn = 1 Punkt erfilllt: 1
Total Score = Ergebnis A + Ergebnis B + Ergebnis C =
Méglicher Totalscore 0-3

*Kursiv in eckigen Klammern: Angepasste Definitionen in vorgelegter Studie der LMU Miinchen.
Tab. 1: Scoring-System nach NeoPInS [8]
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Als zusétzliches Entscheidungskriterium dient die Blutkultur. Mit Hilfe des Total Scores und
der Blutkultur werden die Patienten schlief3lich in 4 Risikogruppen unterteilt. Risikokategorie
1 (Infektion nachgewiesen) bedingt eine positive Blutkultur, Risikokategorie 2 (Infektion
wahrscheinlich), 3 (Infektion méglich) und 4 (Infektion unwahrscheinlich) teilen das Merkmal
einer negativen Blutkultur, werden jedoch zusatzlich in Abhangigkeit des Total Scores nach
ihrem Risiko unterteilt (s. Tab. 2). [8]

Risikokategorien nach NeoPInS

Kategorie Interpretation Blutkultur Total Score
4 Infektion unw ahrscheinlich  Risiko niedrig neg 0/1
3 Infektion mdglich Risiko mittel neg 2
2 Infektion w ahrscheinlich Risiko hoch neg 3
1 Infektion nachgew iesen pos 21

Tab. 2: Risikokategorien nach NeoPInS [8]

Die Unterteilung in Risikokategorien wurde nach beschriebenem Schema an die Patienten
der vorliegenden Studie angewandt. Da es sich um eine retrospektive Studie handelt,

mussten einige Definitionen hinzugefugt werden (s. Tab. 1%).
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4 Teil 1: Vergleich der Standardtherapie (LMU Minchen)
mit der PCT-abhé&ngigen Antibiotikatherapie (NeoPInS-
Studie)

Teil 1 widmet sich dem Vergleich der Standardtherapie (LMU Minchen: Antibiotikatherapie
abhangig von IL-6 und CRP) mit der PCT-abhangigen Antibiotikatherapie (NeoPInS-Studie).
Besondere Aufmerksamkeit kommt hierbei der Dauer der Antibiotikatherapie zu, sowie der

Frage, wann und nach welchen Kriterien eine Antibiotikatherapie initiiert wird.

4.1 Ergebnisse
4.1.1 Grundcharakteristika und Basisdaten

Von den vom 01.01.2014 - 31.12.2016 im Bereich der Neonatologie der Kliniken der LMU
Minchen wegen Verdacht auf eine EOS behandelten Reifgeborenen konnten 481 in die

Studie eingeschlossen werden.

Die Basisdaten der analysierten Patienten sind in der rechten Spalte in Tab. 3 dargestellt.

Die ersten beiden Spalten stellen die entsprechenden Werte der NeoPInS-Studie dar.
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Grundcharakteristika

NeoPInS LMU Miinchen
PeTashangoe | e | (Aniitkanerie ua
Antibiotikatherapie ( pie u. a. ( pie u.a.

abhéngig von CRP) abhéngig von CRP und IL-6)

Geschlecht: w
GA [SSW]
[Kinder mit einem GA < 37 SSW waren von der Studie
ausgeschlossen]*
GG [kg]
Geburtsmodus
Spontangeburt
Sektio

Vakuumextraktion 0. Zangengeburt

358/866 (41 %)

39 (36 - 40)
34(2,8-37)
425/862 (49 %)

312/862 (36 %)
125/862 (15 %)

352/844 (42 %)

39 (37 - 40)

3,4(29-37)
387/836 (46 %)

310/836 (37 %)
139/836 (17 %)

191/481 (40 %)

40 (39 - 41)

3,5(3,1-3,8)
241/479 (50 %)

138/479 (29 %)
100/479 (21 %)

NS-pH
APGAR
1. Lebensminute
5. Lebensminute
10. Lebensminute
Risikofaktoren
Mutter GBS positiv
Mutter AIS

Vorzeitiger Blasensprung > 18 h
[Vorzeitiger Blasensprung u./o. prolongierter
Blasenspung = 18 hj*
GA 34 - 37 SSW
[Kinder mit einem GA < 37 SSW waren von der Studie
ausgeschlossen]*

Klinische Symptome
Atemstorung o. Apnoe
Tachy-/Bradykardie
arterielle Hypotension u./o. verminderte Durchblutung
[u./o. Kapillare Fillungszeit > 2 sek, Blasse, kihle
Extremitaten, auffélliges Munddreieck/Zyanose]*
Hypo-/Hyperthermie
[u./o. Temperaturinstabilitat]*
Krampfanfall, verringerter Muskeltonus, Hyperexzitabilitat
0. Lethargie

Erbrechen, Trinkunlust o. lleus
[reduzierter Allgemeinzustand u./o. Reanimation]*

Laborergebnisse <12 h

[Laborwerte wurden auch auf3erhalb der ersten 12 h in die Auswertung mit aufgenommen; fiir eine genauere Definiton vgl. Gliederungspunkt 3.2.2]*

Leukozytenzahl <5 G/I
[Leukozytenzahl < 5 G/IJ*
CRP> 1 mg/dI

[CRP 2 1 mg/dl]*

7,22 (7,15 - 7,29)

7(5-9)
8(7-9)
9 (8- 10)

119/863 (14 %)
165/863 (19 %)

207/863 (24 %)

188/863 (22 %)

514/863 (60 %)
95/863 (11 %)

79/863 (9 %)

154/863 (18 %)

741863 (9 %)

59/863 (7 %)

21/858 (2 %)

232/863 (27 %)

7,22 (7,15 - 7,29)

7(5-9)
8(7-9)
9 (8- 10)

127/836 (15 %)
163/836 (20 %)

188/836 (23 %)

163/836 (20 %)

508/836 (61 %)
83/836 (10 %)

77/836 (9 %)

127/836 (15 %)

91/836 (11 %)

56/836 (7 %)

14/834 (2 %)

207/836 (25 %)

7,26 (7,18 - 7,31)

8(6-9)
9 (8- 10)
10 (9 - 10)

57/303 (19 %)
216/481 (45 %)

129/481 (27 %)

277/481 (58 %)
99/481 (21 %)

53/481 (11 %)

181/481 (38 %)

381/481 (79 %)™

71460 (2 %)

162/473 (34 %)

Kategorie
1 = Infektion nachgew iesen
2 = Infektion w ahrscheinlich = Risiko hoch
3 = Infektion mdglich = Risiko mittel
4 = Infektion unw ahrscheinlich = Risiko niedrig

unbekannt***

Alter zu Beginn der Sepsis****

Verordnete Antibiotikaart zu Beginn der Sepsis
B-Lactam-Antibiotikum + Aminoglykosid

B-Lactam-Antibiotikakombination
(Penicillin + Cephalosporin 0. Carbapenem)

Sonstige: Vancomycin, Meropenem Monotherapie

12/862 (1 %)
85/862 (10 %)
405/862 (47 %)
350/862 (41 %)
10/862 (1 %)

2,0h(1,0h-12,0h)
umgerechnet: 0,08 d
(0,04 d - 0,50 d)

633/857 (74 %)

224/857 (26 %)

15/837 (2 %)
76/837 (9 %)
383/837 (46 %)
360/837 (43 %)
3/837 (0 %)

2,0h(1,0h-11,0h)
umgerechnet: 0,08 d

(0,04 d - 0,46 d)

590/817 (72 %)

227/817 (28 %)

5/481 (1 %)
96/481 (20 %)

250/481 (52 %)
130/481 (27 %)

1d(1d-1d)

141481 (3 %)
461/481 (96 %)

6/481 (1 %)

Die Daten sind als Median (IQR) bzw. als n/total (%) angegeben.

*Kursiv in eckigen Klammern: Angepasste Definitionen in vorgelegter Studie der LMU Minchen.

**Unter typische klinische Symptomatik wurden Krampfanfall, Hyperexzitabilitat, Lethargie, verringerter Muskeltonus, Erbrechen,
Trinkunlust, lleus, reduzierter Allgemeinzustand u./o. Reanimation zusammengefasst.

***Unbekannt auf Grund einer fehlenden Schliisselvariable.

***Abweichende Einheiten; kursiv die Umrechnung in d.

Tab. 3: Grundcharakteristika [8]
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Im Folgenden werden die lediglich die auffalligen Unterschiede der Patientenkollektive
erlautert. Der Vergleich der Haufigkeit ist beschreibend, es wurden keine statistischen Tests

durchgefihrt.

Das durchschnittliche GA liegt bei 40 SSW (mit einem IQR von 39 - 41 SSW) und somit
etwas hoher als das GA der Vergleichsgruppen von NeoPInS.

Mit 45 % stellt der Verdacht auf AIS den am haufigsten vorkommenden mutterlichen
Risikofaktor dar, und liegt deutlich tber dem vergleichbaren Wert der NeoPInS-Studie von 19
- 20 %.

Nachfolgend sind mit 27 % ein vorzeitiger u./o. prolongierter Blasensprung und mit 19 % eine
mutterliche GBS-Besiedlung zu vermerken.

Das klinische Bild der EOS umfasst Atemstdrungen, Tachy-/Bradykardie, Probleme des
Kreislaufs, der Durchblutung, der Temperaturregulation, sowie Auffalligkeiten in der
Ernahrung und schlieZlich neurologische Symptome. Von insgesamt 481 Kindern ist in
Minchen bei 381 (79 %) eine typische klinische Symptomatik vermerkt.

In lediglich 2 % der Falle ist der Leukozytenwert erniedrigt, in dagegen 34 % der Féalle der
CRP-Wert erhoht. Der Anteil der Kinder mit erhhtem CRP in der NeoPInS-Studie liegt
deutlich unter dem der LMU Miinchen (25 - 27 %).

Vergleicht man die prozentuale Verteilung der Risikokategorien in den beiden Studien, fallt
auf, dass Minchen einen vergleichsweise niedrigeren Anteil an Patienten in Kategorie 4
(Infektion unwahrscheinlich) und einen etwas hoheren Anteil an Patienten in Kategorie 2
(Infektion wahrscheinlich) aufweist.

27 % der Patienten fallen in die Kategorie 4 (Infektion unwahrscheinlich), 52 % in die
Kategorie 3 (Infektion mdglich) und 20 % in die Kategorie 2 (Infektion wahrscheinlich). Eine
Infektion konnte bei nur 5 von 481 Patienten (1 %) nachgewiesen werden (entspricht

Kategorie 1).

Das Alter zu Beginn der Sepsis, bzw. dem Auftreten von Symptomen, die zur
Antibiotikabehandlung fiihrten, liegt im Median bei 1 d, bei NeoPInS dagegen bei 2,0 h.
Hinsichtlich der Antibiotikawahl wurde in Minchen mit einer Haufigkeit von 96 % eine -
Lactam-Antibiotikakombination (Penicillin + Cephalosporin 0. Carbapenem) angewandt, in
der NeoPInS-Studie mit einer Haufigkeit von 72 - 74 % eine Kombination eines 3-Lactam-

Antibiotikums mit einem Aminoglykosid.

Insgesamt zeigt sich, dass die demographische Verteilung und die Grundcharakteristika der
vorliegenden Studie und der NeoPInS-Studie anndhernd gleich sind. Eine Erklarung bereits

aufgefihrter Unterschiede folgt in der Diskussion.
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Ergdnzende Charakteristika

Erganzende Charakteristika

LMU Miinchen
Standardtherapie
(Antibiotikatherapie u. a. abhangig von CRP und IL-6)

Graviditat

Paritat

Vorangegangener Abort, Schw angerschaftsabbruch o.
extrauterine SS

Sonstige Geburtsrisken*

Prophylaktische Antibiotikagabe (Mutter)

1(1-2)
1(1-2)

125/481 (26 %)
184/481 (38 %)
30/481 (6 %)

Apgar kritisch (< 5)**
NS-pH kritisch
Azidose (NS-pH<7,2)
signifikante Azidose (NS-pH < 7)
BE
Median
kritisch (BE<-10 )

94/480 (20 %)

144/477 (30 %)
18/477 (4 %)

-5,3 (-8,3--3,2)
79/467 (17 %)

Blutkultur positiv

5/481 (1 %)

Total Score
0 5/481 (1 %)
1 127/481 (26 %)
2 252/481 (52 %)
3 97/481 (20 %)
Median 2(1-2)

Dauer Klinikaufenthalt [d] 6(5-8)

Reinfektion**

6/481 (1 %)

Die Daten sind als Median (IQR) bzw. als n/total (%) angegeben.

*Folgende Punkte wurden als sonstige Risikofaktoren fiir die Geburt zusammengefasst: Fieber der Mutter wahrend der Geburt,
Entzliindungszeichen der Mutter, Ureaplasma parvum Infektion, Citrobacter Infektion, Harnwegsinfektion der Mutter, SMRGN
vaginal oder im Analabstrich, Griines Fruchtwasser, vaginale, intrapartale, uterine, frihzeitige (vor der 28. SSW) Blutungen,

sowie Einblutungen in die Plazenta.

**Der APGAR wurde als kritisch definiert, wenn mind. einer der Werte < 5 annahm.
***Als Reinfektion wurde ein erneuter CRP Anstieg innerhalb der ersten 14 Tagen nach Absetzen der Antibiotikatherapie

definiert.
Tab. 4: Erganzende Charakteristika

Tab. 4 beschreibt ergdnzend erhobene Charakteristika der Studienpopulation der Klinik und

Poliklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe der LMU Minchen. Fir folgende Analysen

von Interesse sind insbesondere der Anteil einer prophylaktischen Antibiotikagabe der Mutter

(6 %), das Vorkommen einer Reinfektion (1 %), die Dauer des Klinikaufenthalts mit einem

Median von 6 d (mit einem IQR von 5 - 8 d), sowie der erhobene Total Score.

20 % der Kinder erreichten den héchstmaoglichen Total Score von 3 Risikopunkten, 52 %

einen Total Score von 2, und 26 % einen Total Score von 1 Risikopunkt (s. Abb. 3). Bei

lediglich 1 % der Kinder wurde ein Total Score von 0 Risikopunkten erhoben, d. h. keiner

der in Tab. 1 dargelegten Risikopunkte war zutreffend.
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Prozentuale Verteilung des erreichten Total Score (LMU Minchen)
1 %
20 % kein Risikopunkt
Total Score 3

26 %
Total Score 1

52 %
Total Score 2

Abb. 3: Prozentuale Verteilung des erreichten Total Score

4.1.2 Initiation der Antibiotikatherapie

In Minchen wurden 5 von 481 Kindern (1 %) mit einem Total Score von 0 Risikopunkten
antibiotisch behandelt, in der NeoPInS-Studie liegt der Wert bei 68 von 1710 (5 %), und
somit im Vergleich etwas hoher.

Die Gesamtzahl von 1710 in der NeoPInS-Studie ergibt sich aus der Summe der PCT-
Gruppe und Standardgruppe, da die Entscheidung zur Initiation einer Antibiotikatherapie vor

einer Zuteilung in die jeweiligen Gruppen (PCT-Gruppe und Standardgruppe) stattfand.

4.1.3 Dauer der Antibiotikatherapie

Dauer der Antibiotikatherapie der LMU Miinchen

Die Studienpopulation von 481 Reifgeborenen wurde in Abhangigkeit der Risikokategorien in
4 Gruppen eingeteilt. Zusétzlich wurden die beiden Gruppen mit niedrigerem Risiko (3 + 4),
sowie die beiden mit hdherem Risiko (1 + 2) zusammengefasst analysiert. Tab. 5 stellt den
berechneten Median-Wert und Mittelwert mit 95 %-KI fur jede Gruppe und die
Gesamtpopulation dar.
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Dauer der Antibiotikatherapie (LMU Minchen)
Standardtherapie (Antibiotikatherapie u. a. abhéngig von CRP und IL-6)

Dauer der Antibiotikatherapie Median 5,0 d; Mittelw ert 5,5 (5,2 d - 5,7 d)
bezogen auf alle Kategorien

Dauer der Antibiotikatherapie
bezogen auf

Kategorie 1 n=5 Median 8,0 d; Mittelw ert 8,6 d (3,6 d - 13,6 d)
Kategorie 2 n=96 Median 5,0 d; Mittelwert 6,3 d (5,7 d - 6,9 d)
Kategorie 3 n =250 Median 5,0 d; Mittelwert5,1d (4,8d-5,5d)
Kategorie 4 n=130 Median 4,5 d; Mittelwert 5,4 d (4,7 d - 6,0 d)
Kategorie1+2 n=101 Median 5,5 d; Mittelwert6,4d (5,8d-7,0d)

Kategorie 3+4 n=380 Median 5,0d; Mittelwert5,2d (4,9d-5,5d)

Die Daten sind als Median und Mittelwert (95 %-KI) angegeben.
Tab. 5: Dauer der Antibiotikatherapie (LMU Miinchen)

Der Median der Gesamtgruppe liegt bei 5,0 d. Patienten der Kategorie 1 (hohes Risiko)
werden deutlich langer (8,0 d) behandelt, als Patienten der Risikokategorien 2 und 3 (5,0 d).
Bei Patienten der Kategorie 4 liegt der Median mit 4,5 d noch niedriger.

Da Kategorie 1 aus nur 5 Patienten besteht, bietet es sich an, die Kategorien
zusammengefasst zu beurteilen. Betrachtet man daher die beiden Gruppen mit niedrigerem
Risiko (3 + 4) und die beiden mit héherem Risiko (1 + 2 ) im Vergleich, liegt die Differenz bei
0,5d (5,5dvs. 5,0d).

Dauer der Antibiotikatherapie der LMU Miinchen vs. NeoPInS

Dauer der Antibiotikatherapie (NeoPInS vs. LMU Minchen)

NeoPInS LMU Munchen
Standardtherapie Standardtherapie
PCT-abhangige Antibiotikatherapie = (Antibiotikatherapie u. a. abhangig (Antibiotikatherapie u.a. abhangig von
von CRP) CRP und IL-6)
Dauer der
Antibiotikatherapie Median 5,0 d;

Median 55,1h; umgerechnet: 2,3 d* Median 65,0h; umgerechnet: 2,7 d*

bezogen auf alle Mittelw ert 5,5 (5,2 d - 5,7 d)

Kategorien

Die Daten sind als Median bzw. im Falle der LMU Miinchen als Median und Mittelwert (95 %-KI) angegeben.
*Abweichende Einheiten; kursiv die Umrechnung in Tage.
Tab. 6: Dauer der Antibiotikatherapie (NeoPInS vs. LMU Minchen) [8]

Die Dauer der Antibiotikatherapie betragt in Minchen im Median 5,0 d. In der NeoPInS-
Studie liegen die Medianwerte beider Gruppen deutlich niedriger. Bei der PCT-Gruppe
betragt der Median 2,3 d, bei der Standardgruppe 2,7 d (s. Tab. 6).

Mithilfe des Wilcoxon signed rank tests wurde auf statistische Signifikanz gepruft (s.
Appendix 1). Die Dauer der antibiotischen Therapie in Minchen unterscheidet sich
allerhéchst signifikant von der PCT-Gruppe (p < 0,0001), sowie der Standardgruppe (p <
0,0001) der NeoPInS-Studie.
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Dauer der Antibiotikatherapie bezogen auf einzelne Risikogruppen

Folgende Auswertung konzentriert sich auf einen Vergleich mit der PCT-Gruppe der
NeoPInS-Studie. Zusatzlich zu der schon analysierten Gesamtpopulation, werden Kategorie
3 und Kategorie 4, definiert als der Anteil der Patienten mit einen niedrigen Sepsisrisiko,
betrachtet. Fur die Kategorie 3 ergibt sich in Minchen ein Median von 5,0 d, in der PCT-
Gruppe der NeoPInS-Studie ein Median von 2,5 d. Fir Kategorie 4 liegt der Median in
Minchen bei 4,5 d, in der PCT-Gruppe der NeoPInS-Studie bei 1,8 d (s. Tab. 7).

Dauer der Antibiotikatherapie bezogen auf einzelne Risikogruppen
(NeoPIns PCT-Gruppe vs. LMU Minchen)

NeoPInS LMU Miinchen
Standardtherapie
PCT-abhéangige Antibiotikatherapie (Antibiotikatherapie u. a. abhangig von
CRPund IL-6)
Dauer der Antibiotikatherapie  Median 55,1h; umgerechnet: 2,3 d* Median 5,0 d;
bezogen auf alle Kategorien Mittelw ert 5,5 (5,2 d - 5,7 d)
Dauer der Antibiotikatherapie
bezogen auf
Kategorie 3 Median 61,0 h; umgerechnet: 2,5 d* Median 5,0 d;
Mittelw ert 5,1 d (4,8 d - 5,5 d)
Kategorie 4 Median 42,6 h; umgerechnet: 1,8 d* Median 4,5 d;

Mittelw ert 5,4 d (4,7 d - 6,0 d)
Die Daten sind als Median bzw. im Falle der LMU Miinchen als Median und Mittelwert (95 %-KI) angegeben.
*Abweichende Einheiten; kursiv die Umrechnung in Tage.
Tab. 7: Dauer der Antibiotikatherapie bezogen auf einzelne Risikogruppen (NeoPInS PCT-Gruppe vs. LMU Minchen)
[13]

Somit liegen die Werte der PCT-Gruppe der NeoPInS-Studie in allen analysierten Gruppen
deutlich niedriger als in Miinchen. Fir beide Kategorien konnte ein allerhéchst signifikanter
Unterschied zwischen der LMU Minchen und der PCT-Gruppe der NeoPInS-Studie
nachgewiesen werden. Der p-Wert liegt bei beiden Kategorien bei p < 0,0001 (s. Appendix
2).

4.1.4 Fruhzeitige Beendigung der Antibiotikatherapie

Anteil der friihzeitig beendeten Antibiotikatherapien

NeoPInS LMU Minchen
<48 h* 553/1710 (32 %) 47/481 (10 %)
>48 h 1157/1710 (68 %) 434/481 (90 %)

Die Daten sind als n/total (%) angegeben.

*Alle Falle, bei denen die Antibiotikagabe innerhalb der ersten 48 h beendet wurde, wurden als friihzeitige Beendigung der
Antibiotikatherapie definiert. Bei der LMU Miinchen wurden zudem Kinder mit einer Dauer der Antibiotikatherapie von 2,5 d
miteinbezogen (fur eine detailliertere Erklarung, vgl. Gliederungspunkt 3.2.2).

Tab. 8: Anteil der frihzeitig beendeten Antibiotikatherapien [13]

In Minchen wurde bei nur 10 % der Patienten die Antibiotikatherapie frihzeitig, definiert als
innerhalb der ersten 48 h, wieder abgesetzt. In der NeoPInS-Studie liegt der vergleichbare

Wert bei 32 % (s. Tab 8).
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4.1.5 Dauer des Klinikaufenthalts

Dauer des Klinikaufenthalts

NeoPInS LMU Minchen
Standardtherapie Standardtherapie
PCT-abhéngige Antibiotikatherapie (Antibiotikatherapie u. a. (Antibiotikatherapie u. a. abhéngig von
abhangig von CRP) CRP und IL-6)
Dauer des 123,0 h; umgerechnet: 5,1 d 126,5 h; umgerechnet: 5,3 d Median 6,0 d
Klinikaufenthalts* Mittelw ert 8,3d (7,5d -9,1 d)

Die Daten sind als Median bzw. im Falle der LMU Miinchen als Median und Mittelwert (95 %-KI) angegeben.
*Abweichende Einheiten; kursiv die Umrechnung in Tage.
Tab. 9: Dauer des Klinikaufenthalts (NeoPInS vs. LMU Minchen) [8]

Die Dauer des Klinikaufenthalts betragt in Minchen im Median 6,0 d. In der NeoPInS-Studie
liegen die Medianwerte beider Gruppen niedriger. Bei der PCT-Gruppe betragt der Median
5,1 d, bei der Standardgruppe 5,3 d (s. Tab. 9).

Mithilfe des Wilcoxon signed rank tests wurde auf statistische Signifikanz geprift (s.
Appendix 3). Die Dauer des Klinikaufenthalts in Minchen unterscheidet sich allerhdchst
signifikant von der PCT-Gruppe (p < 0,0001), sowie der Standardgruppe (p < 0,0001).

4.1.6 Reinfektion/ Letalitat

In Minchen kam es bei 6 von 481 Patienten (1,2 %) innerhalb von 14 Tagen nach Absetzen
der Antibiotikatherapie zu einer Reinfektion. In der NeoPInS-Studie wurde in den ersten 72 h
bei 0,5 - 0,6 % der Patienten eine Reinfektion diagnostiziert. Ein Vergleich ist auf Grund der
unterschiedlichen Definitionen des Zeitrahmens schwierig.

Todesfalle gab es in Minchen keinen, in der Standardgruppe der NeoPInS-Studie ist 1 von
844 Kindern (0,1 %) vermerkt. Auf Grund der geringen Fallzahlen, wurde kein statistischer

Test durchgefihrt.

4.1.7 Positive Blutkultur

Nur 5 von 481 Kindern (1,0 %) weisen in Minchen eine positive Blutkultur auf. In der
NeoPInS-Studie konnte bei 1,4 - 1,8 % ein Keim im Blut nachgewiesen werden. Eine

Statistik wurde auf Grund der geringen Fallzahlen nicht errechnet.
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4.2 Diskussion

4.2.1 Beurteilung der Vergleichbarkeit der Studienpopulationen

Die Diagnose und Therapie der EOS ist ein viel diskutiertes und strittiges Thema in der
Literatur. Die Vergleichbarkeit der Studien wird dadurch erschwert, dass bei der Diagnose
einer Sepsis haufig unterschiedliche Kriterien herangezogen werden, die zudem teils auf
subjektiver Bewertung beruhen [14]. Vor diesem Hintergrund wurden die Definitionen und
Bewertungskriterien vorliegender Arbeit bestmdglich an die der NeoPInS-Studie angepasst,
um einen moglichst aussagekraftigen Vergleich zu ermdglichen.

Hierbei steht das Scoring-System zur Einschatzung des Sepsisrisiko im Fokus, der aus der
NeoPInS-Studie ibernommen wurde. Er erméglicht eine vergleichsweise standardisierte
Einordnung des Zustandes der Patienten. In Miinchen existiert kein vergleichbarer Score.
Hier stellt sich die Frage, ob ein derartiger Score den Klinikalltag in Miinchen mdglicherweise
erleichtern wirde. Er sollte eine detaillierte &rztliche Untersuchung und individuelle

Einschatzung keinesfalls ersetzen, kbnnte diese aber als Leitfaden erganzen.

Die Annahme, dass ein Vergleich der beiden Studien gut durchfiihrbar ist, konnte bestéatigt
werden durch eine annahernd gleiche demographische Verteilung und eine ahnliche
Verteilung der Basisdaten der beiden Studien.

Die einzelnen, bereits im Ergebnisteil aufgeflihrten Unterschiede lassen sich durch
abweichende Definitionen, Unterschiede im Studiendesign, bzw. unterschiedliche
Therapiestandards (z. B. in Hinsicht auf die Antibiotikawahl) erklaren, und werden im
Folgenden aufgefinhrt.

So lasst sich der im Vergleich zu NeoPInS hohe Wert bei typischer klinischer Symptomatik
(79 %) dadurch erklaren, dass in den Patientenakten eine Reihe verschiedener Symptome
(Krampfanfall, Hyperexzitabilitat, Lethargie, verringerter Muskeltonus, Erbrechen,
Trinkunlust, lleus, reduzierter Allgemeinzustand u./0. Reanimation) als typische klinische
Symptomatik zusammengefasst wurde und somit die Fallzahl automatisch hoher liegt.
Insbesondere die Miteinbeziehung eines ,reduzierten Allgemeinzustands® in die Wertung
erklart den deutlich hoheren Wert der Miinchner Studiengruppe.

Der im Vergleich zu NeoPInS hohe Wert bei Hypo-/Hyperthermie ist dadurch zu erklaren,
dass in Minchen alle Kinder mit einer Temperaturinstabilitat mit in die Wertung
aufgenommen wurden. Das schliel3t alle Kinder mit ein, deren Temperatur unter 36,5 ° C lag
und in Folge dessen MalRnahmen ergriffen wurden (z.B. Warmebehandlung, Haut zu Haut
Kontakt mit Mutter).

Der erh6hte Wert des Anteils der Kinder mit erhdhtem CRP lasst sich ebenso auf eine leicht

abweichende, engere Definition des Zeitraums der gewerteten CRP-Werte zurtckfuhren (s.
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Tab. 3 *), wie auch der deutlich héhere Wert in Hinsicht auf das Alter zu Beginn der Sepsis
(1dvs.2,0h)[8].

Dieser auffallende Unterschied ergibt sich durch die abweichenden dokumentierten
Einheiten. In der NeoPInS-Studie werden die Lebensstunden angegeben, in Minchen nur
der Tag des Sepsisbeginns. D. h. der kleinstmdglichste Wert flr Minchen liegt bei 1 d. Ein
kurzes Beispiel kann dabei helfen, die Problematik zu verdeutlichen: Ein um 23.00 Uhr
geborenes Kind, das um 2.00 Uhr des Folgetages Symptome entwickelt, wiirde bei NeoPInS
als 3 h, in Minchen als 2 d angegeben werden. Daraus wird ersichtlich, dass diesem
Unterschied keine Bedeutung zukommt. An dieser Stelle ist anzumerken, dass eine
detailliertere Erfassung der Daten in Miinchen wiinschenswert gewesen ware, auf Grund des
retrospektiven Designs der Studie jedoch leider nicht moglich war.

Ein letzter Punkt, auf den eingegangen werden sollte, ist das durchschnittliche GA, das in
Munchen etwas hoher liegt als in der Vergleichsstudie. Ein naheliegender Erklarungsansatz
hierfur sind die leicht abweichenden Einschlusskriterien der Studien hinsichtlich des GA
(Miinchen ab 37. SSW vs. NeoPInS ab 34. SSW) [8]. Dies hat jedoch, wie bereits diskutiert
und in Tab. 3 veranschaulicht, keine starkeren Auswirkungen auf die
gesamtdemographische Verteilung, sowie die Grundcharakteristika, und stellt somit keine
Schwierigkeit fur die durchgefiihrten statistischen Analysen dar.

Selbige Annahme gilt auch in Hinsicht auf den Anteil der Kinder, die auf die Intensivstation
verlegt wurden (Minchen: 30 %). Auch wenn der Wert fir die NeoPInS-Studie nicht vorliegt,
kann durch die annahernd gleichen Verteilungen der Studienpopulationen davon
ausgegangen werden, dass der unbekannte Wert die Auswertungen nicht starker
beeinflusst. Man sollte au3erdem bedenken, dass die Entscheidung, ein Kind auf die
Intensivstation zu verlegen, nicht zwangsweise mit dem Krankheitszustand des Kindes
begriindet ist, sondern haufig auch auf blurokratische oder praktische Griinde (z. B.
vorhandenes geschultes Personal flr die Gabe der i. v. Antibiose) zurtickzufiihren ist, und

somit kein geeignetes Parameter im Vergleich darstellt.

4.2.2 Initiation der Antibiotikatherapie

Zunachst mochte ich mich dem Thema widmen, wann und nach welchen Kriterien in den
beiden Studien eine Antibiotikatherapie initiiert wurde, und kritisch beleuchten, ob in
Miinchen Kinder behandelt wurden, die méglicherweise in der NeoPInS-Studie nicht
behandelt worden wéren. Diese Frage ist von besonderem Interesse fur den klinischen Alltag
in Munchen, da das Ergebnis Aufschluss dartiber gibt, ob in Minchen eventuell tendenziell
unnotig viele Kinder antibiotisch behandelt werden.

Um diese Frage zu beantworten, ist der Anteil der Kinder, bei denen eine Infektion

unwahrscheinlich ist, von besonderem Interesse. Risikokategorie 4 umfasst alle Kinder mit
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einem niedrigen Sepsisrisiko, unterscheidet jedoch nicht, ob die Kinder einen Total Score
von 0 oder 1 Punkt hatten.

Ein Total Score von 0 Risikopunkten, definiert als unauffallig in allen untersuchten Bereichen
(mutterliche Risikofaktoren, Klinische Symptomatik, Laborergebnisse), stellt folglich den
Anteil der Patienten mit dem niedrigsten Sepsisrisiko dar, und ist geeignet fir eine kritische

Beleuchtung der genannten Fragestellung. [8]

In Minchen wurden lediglich 5 von 481 Kindern (1 %) mit einem Total Score von 0
Risikopunkten antibiotisch behandelt, in der NeoPInS-Studie liegt der Wert bei 68 von 1710
(5 %), und somit im Vergleich etwas hoher [13]. Die Zahlen legen offen, dass sowohl in
Munchen, als auch in der NeoPInS-Studie Kinder antibiotisch behandelt wurden, die
unauffallig in allen untersuchten Bereichen des Scores waren. Der hohere Anteil der
NeoPInS-Studie legt die Annahme nahe, dass es in Miinchen mit recht hoher
Wahrscheinlichkeit keine Kinder gab, die in der Vergleichsstudie nicht behandelt worden
waren, jedoch bleibt dies eine Vermutung.

Die Ergebnisse werfen die Frage auf, welche Griinde die behandelnden Arzte dazu bewegt
haben, die vergleichsweise unaufféalligen Kinder dennoch antibiotisch zu behandeln. Dies
geht aus der Publikation der NeoPInS-Studie nicht hervor. Eine mogliche Erklarung fur die
Kinder in Minchen ergibt sich durch die von uns definierten Annahmen: Sofern es in der
Akte nicht anders dokumentiert wurde, wurde eine typische klinische Symptomatik als
unauffallig angenommen (vgl. Gliederungspunkt 3.2.2). Es wére folglich denkbar, dass bei
diesen 5 Kindern eine typische klinische Symptomatik zwar vorhanden, von den
behandelnden Arzten jedoch nicht explizit in der Akte erwahnt wurde, und somit in unserer
Auswertung als negativ erscheint. Ware dies der Fall, lage der Total Score dieser Kinder bei
1 Risikopunkt, und der Anteil der Kinder mit einem Total Score von 0 Punkten in Miinchen

folglich bei 0 %. Ob dies der Fall ist, l&sst sich nicht nachweisen.

Die aufgefiihrten Argumente deuten darauf hin, dass in Minchen in dem Zeitraum der Studie
der Anteil der Reifgeborenen, welche auf Grund von einem Verdacht auf eine EOS
behandelt wurden, tendenziell geringer war als in der NeoPInS-Studie.

Da uns jedoch fir beide Studien nicht ausreichend Informationen zu den Ursachen der
Therapieentscheidung der behandelten Kinder mit einem Total Score von 0 Punkten

vorliegen, ist ein eindeutiges Fazit nicht mdglich.

An dieser Stelle ist zudem anzufihren, dass in der NeoPInS-Studie der Nutzen einer PCT-
abhangigen Antibiotikatherapie im Fokus stand, und nicht die Fragestellung, warum oder
wann eine Therapie initiiert wird. Die Entscheidung zur Initiation einer antibiotischen

Therapie wurde nicht anhand des Total Scores gefallt, sondern fiel bereits vor der Einteilung
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in die Risikokategorie. [8] Folglich kann uns der Anteil der Kinder mit einem Total Score von

0 Punkten lediglich einen Hinweis in besagter Fragestellung geben.

4.2.3 Dauer der Antibiotikatherapie

Im Mittelpunkt dieser Arbeit steht der Vergleich der Dauer der Antibiotikatherapie der
behandelten Kinder in Minchen (Dauer der Antibiotikatherapie abhéangig von CRP und IL-6)
und der Dauer der Antibiotikatherapie der behandelten Kinder in der NeoPInS-Studie (Dauer
der Antibiotikatherapie abhangig von PCT). Der Vergleich erméglicht einen Rickschluss auf
die Frage, ob die PCT-abhangige Antibiotikatherapie wirklich zu einer kiirzeren
Behandlungszeit fuhrt als die Standardtherapie in Minchen, was einen erheblichen Vorteil

der Therapieform darstellen wirde.

Bei der Analyse der Daten der LMU Munchen féllt zun&chst ein Unterschied im Median der
Dauer der Antibiotikatherapie beziiglich der beiden Gruppen mit niedrigerem Risiko (3 + 4)
im Vergleich zu den beiden Gruppen mit héherem Risiko (1 + 2 ) auf. Die Differenz liegt bei
0,5 d (niedriges Risiko: 5,0 d vs. hoheres Risiko: 5,5 d). Hieraus ergibt sich, wie erwartet,

eine Korrelation der Risikokategorie mit der Dauer der Antibiotikatherapie.

Fur die Gesamtpopulation betragt die Dauer der Antibiotikatherapie in Minchen im Median
5,0 d, und unterscheidet sich somit allerhéchst signifikant (p < 0,0001) von beiden Gruppen
(PCT-Gruppe: 2,3 d; Standardgruppe: 2,7 d) der NeoPInS-Studie (s. Tab. 6). Auf Basis der
Zahlen ist anzunehmen, dass die Dauer der antibiotischen Therapie in Miinchen verkiirzt

werden koénnte.

Zwar ist die Differenz der Mediane im Vergleich zur PCT-Gruppe noch grofier, als im
Vergleich zur Standardgruppe der NeoPInS-Studie, ob dies ein ausreichender Hinweis dafur
ist, dass die PCT-abhangige Antibiotikatherapie wirklich zu einer kiirzeren Behandlungszeit
fuhrt, ist jedoch fraglich. Problematisch scheint vor allem, dass sich dieser Unterschied vor
allem aus den genauen zeitlichen Angaben (in h) der NeoPInS-Studie ergibt. Ein p-Wert
bestétigt letztlich lediglich nur, dass ein statistisch signifikanter Unterschied vorliegt, hat
jedoch keine Aussage darlber, worin die Ursachen liegen [15].

Es ist zu betonen, dass auch im Vergleich zur Standardgruppe der NeoPInS-Studie ein
allerhéchst signifikanter Unterschied nachgewiesen werden konnte. Dies bedeutet nichts
anderes, als dass in der NeoPInS-Studie mit gleichen Therapieprinzipien, und den gleichen
zu Rate gezogen Biomarkern, eine erheblich kiirzere Dauer der antibiotischen Therapie
erreicht werden konnten.

Angesichts dieser Ergebnisse liegt die Schlussfolgerung nahe, dass vielmehr der

strukturierte Ablauf der NeoPInS-Studie mit klaren Vorgaben (z. B. Uhrzeiten fur
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Blutabnahmen, regelmafige arztliche Kontrollen, etc...) die entscheidende Rolle fir den
drastischen Unterschied bezuglich der Therapiedauer spielen, als die Verwendung des PCT.
Beispielsweise immer wechselnde Arzte auf Station, sowie Personalmangel und Kosten, sind
Ursachen dafir, dass es in Kliniken haufig an Struktur und klaren Vorgaben fehilt.
Vorliegende Ergebnisse lassen vermuten, dass mit haufigeren, strukturierteren Blutkontrollen

eine kurzere antibiotische Therapie erzielt werden kdnnte.

Um auf die Frage zuriickzukommen, inwiefern die PCT-abhangige Antibiotikatherapie, wie in
der Publikation der NeoPInS-Studie angenommen, eine kiirzere Behandlungszeit ermdglicht,
folgt eine genauere Analyse der PCT-Gruppe der NeoPInS-Studie im Vergleich zur
Standardtherapie in Minchen. Zusétzlich zu der schon analysierten Gesamtpopulation,
wurden die Dauer der Antibiotikatherapien der Kategorie 3 und Kategorie 4 fir beide Studien
im Vergleich betrachtet (s. Tab 7). Die genannten Gruppen sind fir die Analyse von
besonderem Interesse, da sie den Anteil der Patienten mit einem niedrigen Sepsisrisiko
umfassen. Das erwartete Ergebnis flur die in Minchen behandelten Kinder lag hierfur bei
einem Median etwas Uber 48 h, da in Miinchen nach Therapiestandard, auch bei
unauffalligen Patienten, in den meisten Fallen frilhestens nach 48 h beendet wird.

Fur die Kategorie 3 ergab sich in Minchen ein Median von 5,0 d, fur Kategorie 4 ein Median
von 4,5 d. Beide Werte liegen somit deutlich Gber dem erwartetem. Dieses Ergebnis hat eine
nicht zu unterschatzende Bedeutung fir die Praxis, da es die Annahme bestarkt, dass im
Praxisalltag haufig, aus einem gewissen Sicherheitsdenken, eher zu lange therapiert wird,
als zu kurz [4]. Die Bedenken hinsichtlich eines mdglichen zu frihem Absetzen der
Antibiotikatherapie sollten immer gut abgewogen werden, in Anbetracht der jedoch sehr
hohen Medianwerte fir Patienten mit sehr niedrigem Sepsisrisiko in Miinchen, scheint die
Kritik gerechtfertigt, ob die Dauer der Antibiotikatherapie dieser Patienten in Minchen nicht

auch hatte deutlich kiirzer sein kdnnen.

Im Vergleich liefert die PCT-Gruppe der NeoPInS-Studie fiir diese Risikokategorien deutlich
niedrigere Ergebnisse (Kategorie 3: 2,5 d; Kategorie 4: 1,8 d), wobei in beiden Fallen ein
allerhéchst signifikanter Unterschied zu den Ergebnissen in Miinchen nachgewiesen werden
konnte (p < 0,0001).

Es ist wichtig, sich klar zu machen, dass das Ziel der NeoPInS-Studie der Nachweis einer
kurzeren Behandlungsdauer durch die PCT-abhangige Antibiotikatherapie war, und das
Studiendesign dementsprechend angelegt war, wéhrend die Vergleichsdaten in Minchen
retrospektiv untersucht wurden. Durch die unterschiedlichen Einheiten (NeoPInS: h;
Minchen: d) erreichen die Ergebnisse in Miinchen automatisch einen héheren Wert (vgl.

Gliederungspunkt 4.2.1: Beispiel mit einem um 23 Uhr geborenem Kind).
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Zudem war die Mindestdauer der Antibiotikatherapie vor Absetzen in der PCT-Gruppe der
NeoPInS-Studie deutlich kirzer festgelegt. Dies hat zur Folge, dass die Antibiotikatherapie,
beispielsweise bei einem Patienten der Kategorie 4, in MUnchen frihestens nach 48 h
abgesetzt werden konnte, in der PCT-Gruppe der NeoPInS-Studie bereits nach 24 h (und
zwei PCT Messungen im Normbereich). Eine kirzer mégliche Behandlungsdauer wird
dadurch bereits per Definition der PCT-Gruppe ermdéglicht. Ob genannte Aspekte die
Ergebnisse maf3geblich beeinflussen, bleibt jedoch ungeklart.

Auf Basis der Daten ist zusammenfassend zu sagen, dass unsere Ergebnisse die These
bekraftigen, dass eine PCT-abhangige Antibiotikatherapie mdglicherweise eine kiirzere
Behandlungsdauer ermdglicht. Allerdings konnte dies im Rahmen dieser Arbeit nur in
begrenztem Umfang beurteilt und nachgewiesen werden, und benétigt noch weiterer

Analysen.

4.2 .4 Dauer des Klinikaufenthalts

Auf dieser Grundlage ergab sich die Frage, ob die LMU Miinchen auch in anderen Aspekten
so deutlich von den Ergebnissen der NeoPInS-Studie abwich. Zu den beachtenswerten
Ergebnissen zahlen die Dauer des Klinikaufenthalts, sowie mdgliche Todesfalle und

Reinfektionen.

Ein Blick auf die statistischen Ergebnisse in Bezug auf die Dauer des Klinikaufenthalts bringt
ein deutliches Fazit fur die Behandlung in Minchen. Die Dauer des Klinikaufenthalts betragt
in Minchen im Median 6,0 d und unterscheidet sich somit zwar allerhéchst signifikant von
den beiden NeoPInS Gruppen (PCT-Gruppe: 5,1 d, Standardgruppe: 5,3 d) [8].
Demgegentiber steht allerdings, dass bei den Daten der LMU Minchen der Aufnahme- und
Entlassungstag bei der Auswertung mitgezahlt wurden, und die Zahlen dementsprechend
tendenziell etwas hoher liegen (vgl. Gliederungspunkt 3.2.2).

Uberdies ist der Unterschied vergleichsweise gering, wenn man die Ergebnisse in Relation
zu den Ergebnissen der Dauer der Antibiotikatherapie betrachtet. So werden die Kinder der
PCT-Gruppe der NeoPInS-Studie zwar im Median nur 2,3 d antibiotisch behandelt, bleiben
aber im Median trotzdem 5,1 d im Krankenhaus [8]. Wenn man bedenkt, dass die Werte fur
Miinchen den Entlassungtag mitzahlen, kann man vermuten, dass die Dauer des

Klinikaufenthalts auf &hnlichem Niveau liegt wie in Minchen.

Man sollte jedoch bedenken, dass die Dauer des Klinikaufenthalts, wie schon in der
Publikation der NeoPInS-Studie ausgefuhrt wurde, von multiplen Faktoren beeinflusst wird

(GG, Nahrungsaufnahme, Hyperbilirubindmie, Bradykardie, Apnoe, ...) [8].
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4.2 .5 Reinfektion/ Letalitat

Todesfalle und Reinfektionen konnten in dieser Arbeit nur am Rande behandelt werden.
Als Reinfektion definiert war ein erneuter CRP Anstieg innerhalb der ersten 72 h (NeoPInS)
bzw. innerhalb der ersten 14 Tagen (LMU Miinchen) nach Absetzen der Antibiotikatherapie.
Ein Vergleich der Reinfektionen war auf Grund der unterschiedlichen Definitionen der
Studien schwierig.

In Minchen kam es zu keinem Todesfall, in der Standardgruppe der NeoPInS-Studie ist 1
von 844 Kindern (0,1 %) vermerkt [8]. Auf Grund der geringen Fallzahlen, wurde kein
statistischer Test durchgefihrt. Die Ergebnisse legen jedoch nahe, dass sowohl die
Standardtherapie (LMU Minchen), als auch die PCT-abhangige Antibiotikatherapie als

,Sicher* einzustufen ist.
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5 Teil 2: Infektionsdiagnostik: Blutbild und laborchemische
Infektionsparameter

Vor diesem Hintergrund sollen im folgendem Kapitel die Vor- und Nachteile der gegenwaértig
zur Sepsisdiagnose zur Verfigung stehenden Entziindungsparameter erlautert werden, mit
besonderem Augenmerk auf dem PCT.

5.1 Ergebnisse
5.1.1 Leukozytenzahl

Lagemalfie und prozentuale Verteilung

Fur die Studienpopulation wurde ein Median von 19 G/I berechnet, wobei bei 22 von 481
Kindern nach genannten Definitionen kein Leukozytenwert dokumentiert, und diese folglich

von der Analyse ausgeschlossen wurden.

Die Patienten wurden anhand ihres Leukozytenwertes in 6 Gruppen unterteilt (s. Tab. 10).
Bei 70 % der Patienten liegt der Leukozytenwert in einem Bereich zwischen 9 - 24 G/I. Der
Anteil der Patienten mit einer Leukozytenzahl = 30 G/I liegt bei 13 %, und der der Patienten

mit einer Leukozytenzahl < 5 G/I liegt bei lediglich 2 %.

Prozentuale Verteilung der Leukozytenwerte

Leukozytenzahl [G/I]* prozentualer Anteil
<5 2%

<8 1%

9-24 70 %

=25 10 %

=30 13 %

unbekannt 5%

*In die Wertung der Leukozytenzahl ging jeweils der erste Wert am Tag des Sepsisbeginn ein, sofern dieser dokumentiert
vorlag. Fur eine detaillierte Definition der Ausnahmen, vgl. Gliederungspunkt 3.2.2.
Tab. 10: Prozentuale Verteilung der Leukozytenwerte

Abb. 4 stellt die Verteilung graphisch dar.
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Patientenverteilung in Abhangigkeit der Leukozytenzahl
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Abb. 4: Patientenverteilung in Abhangigkeit der Leukozytenzahl

Leukozytenwerte = 30 G/I oder <5 G/I wurden als kritischer Bereich zusammengefasst. Die
Patienten konnten anhand dieser Grenze in eine Gruppe mit Leukozytenwerten im kritischen

Bereich, und eine mit Leukozytenwerten im nicht-kritischen Bereich unterteilt werden.

Dauer der Antibiotikatherapie in Abhangigkeit der Leukozytenzahl

Fur die Gruppe mit Leukozytenwerten im kritischen Bereich, sowie die Gruppe mit
Leukozytenwerten im nicht-kritischen Bereich wurde jeweils der Median fur die Dauer der
Antibiotikatherapie berechnet. Bei beiden Gruppen betragt der Median 5 d (s. Tab. 11). Es

ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (s. Appendix 6).

Dauer der Antibiotikatherapie in Abhangigkeit der Leukozytenzahl

Gruppe A B
Leukozytenzahl* kritisch nicht-kritisch
Dauer Antibiotikatherapie [d] Median 5 Median 5

Mittelw ert 6,3 (5,2 - 7,3) Mittelw ert 5,4 (5,1 - 5,7)
Die Daten sind als Median und Mittelwert (95 %-KI) angegeben.
*Die Einteilung in kritisch und nicht-kritisch hangt maf3geblich von den dokumentierten Leukozytenzahlen ab. In die Wertung der
Leukozytenzahl ging jeweils der erste Wert am Tag des Sepsisbeginn ein, sofern dieser dokumentiert vorlag. Als kritisch
definiert wurde ein Wert = 30 G/l oder < 5 G/I. Fir eine detaillierte Definition der Ausnahmen, vgl. Gliederungspunkt 3.2.2.
Tab. 11: Dauer der Antibiotikatherapie in Abhangigkeit der Leukozytenzahl
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5.1.2 Thrombozytenzahl

Lagemalle und prozentuale Verteilung

Es folgt die gleiche Auswertung fur die Thrombozytenwerte.

Fur die Studienpopulation wurde ein Median von 241 G/I berechnet, wobei bei 23 von 481
Kindern nach genannten Definitionen kein Thrombozytenwert dokumentiert, und diese

folglich von der Analyse ausgeschlossen wurden.

Die Patienten wurden anhand ihres Thrombozytenwertes in 8 Gruppen unterteilt (s. Tab. 12).

Abb. 5 stellt die Verteilung graphisch dar.

Prozentuale Verteilung der Thrombozytenwerte

Thrombozytenzahl [G/[* Verteilung
<50 3%

51 - 100 6 %

101 - 150 5%

151 - 350 74 %

351 -399 4 %

400 - 449 3%
2450 1%
unbekannt 5%

*In die Wertung der Thrombozytenzahl ging jeweils der erste Wert am Tag des Sepsisbeginn ein, sofern dieser dokumentiert
vorlag. Fur eine detaillierte Definition der Ausnahmen, vgl. Gliederungspunkt 3.2.2.
Tab. 12: Prozentuale Verteilung der Thrombozytenwerte
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Abb. 5: Patientenverteilung in Abhéngigkeit der Thrombozytenzahl
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Thrombozytenwerte = 400 G/l oder < 100 G/I wurden als kritischer Bereich
zusammengefasst. Die Patienten konnten anhand dieser Grenze in eine Gruppe mit
Thrombozytenwerten im kritischen Bereich, und eine mit Thrombozytenwerten im nicht-

kritischen Bereich unterteilt werden.

Dauer der Antibiotikatherapie in Abhangigkeit der Thrombozytenzahl

Fur die Gruppe mit Thrombozytenwerten im kritischen Bereich (Thrombozytenwerte = 400
G/l oder < 100 G/I), und die Gruppe mit Thrombozytenwerten im nicht-kritischen Bereich
wurde jeweils der Median fur die Dauer der Antibiotikatherapie berechnet. In der Gruppe mit
Thrombozytenwerten im kritischen Bereich ist die Dauer der Antibiotikatherapie mit einem
Median von 6 d héher als bei der Gruppe mit Thrombozytenwerten im nicht-kritischen

Bereich mit einem Median von 5d (s. Tab. 13).

Dauer der Antibiotikatherapie in Abhangigkeit der Thrombozytenzahl

Gruppe A B
Thrombozytenzahl* kritisch nicht-kritisch
Dauer Antibiotikatherapie [d] Median 6 Median 5

Mittelw ert 7,3 (6,1 - 8,4) Mittelw ert 5,3 (5,0 - 5,5)

Die Daten sind als Median und Mittelwert (95 %-KI) angegeben.

*Die Einteilung in kritisch und nicht-kritisch hangt maf3geblich von den dokumentierten Thrombozytenzahlen ab. In die Wertung
der Thrombozytenzahl ging jeweils der erste Wert am Tag des Sepsisbeginn ein, sofern dieser dokumentiert vorlag. Als kritisch
definiert wurde ein Wert < 100 G/l oder = 400 G/I. Fir eine detaillierte Definition der Ausnahmen, vgl. Gliederungspunkt 3.2.2.
Tab. 13: Dauer der Antibiotikatherapie in Abhangigkeit der Thrombozytenzahl

Die Differenz der beiden Mediane liegt bei 1 d. Mithilfe des Mann Whitney test konnte ein
hochst signifikanter Unterschied (p = 0,0005) nachgewiesen werden (s. Appendix 7).

5.1.3 IL-6 und CRP

Anteil von CRP- und IL6-Werten im kritischen Bereich

Die Kontrolle der Entziindungsparameter erfolgte uneinheitlich. In den meisten Féallen

wurden Messungen direkt nach der Geburt und bei Sepsisbeginn, sowie Verlaufskontrollen
durchgeflhrt.

Tab. 14 gibt einen Uberblick (iber den Anteil der Patienten, deren Werte oberhalb der von
Obladen et al. vorgeschlagenen Referenzwerte liegen [11, S. 524]. Betrachtet werden jeweils
initiale und maximale Werte des CRP, sowie des IL-6.

Die Kinder, in deren Akte keine nach unseren Definitionen initial (zu Sepsisbeginn) erhobene
Werte bzw. Maximalwerte dokumentiert waren, wurden als unbekannt in die Wertung

aufgenommen.
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Anteil der Patienten mit CRP- und IL-6-Werten im kritischen Bereichen

CRP IL-6
bei Sepsisbeginn*
kritisch* 311/481 (65 %) 387/481 (81 %)
nicht-kritisch 162/481 (34 %) 73/481 (15 %)
unbekannt 8/481 (2 %) 21/481 (4 %)
Maximalw ert*
kritisch* 355/481 (74 %) 404/481 (84 %)
nicht-kritisch 126/481 (26 %) 73/481 (15 %)
unbekannt 0/481 (0 %) 4/481 (1 %)

Die Daten sind als n/total (%) angegeben.

*In die Wertung fir Sepsisbeginn ging jeweils der am weitesten von der Norm abweichende Wert am Tag des Sepsisbeginn ein,
sofern dieser dokumentiert vorlag. Als Maximalwerte von CRP und IL-6 wurde der héchste dokumentierte Wert in den ersten 7
Tagen ab Sepsisbeginn festgelegt. Werte bei eventueller Reinfektion wurden nicht miteinbezogen. Als kritisch definiert wurde
CRP = 1 mg/dl bzw. IL-6 = 30 pg/ml. Fur eine detaillierte Definition der Ausnahmen, vgl. Gliederungspunkt 3.2.2.

Tab. 14: Anteil der Patienten mit CRP- und IL-6-Werten im kritischen Bereichen

Abb. 6 stellt den Zusammenhang graphisch dar.
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Abb. 6: Anteil der Patienten mit CRP - und IL 6 — Werten im kritischen Bereich

Bei 65 % der Félle ist bei Sepsisbeginn ein CRP-Wert im kritischen Bereich (= 1 mg/dl)
verzeichnet, sowie bei 74 % der Maximalwerte.

Der Anteil der IL-6-Werte im kritischen Bereich (= 30 pg/ml) liegt bei Sepsisbeginn bei 81 %,
der Anteil der Maximalwerte bei 84 %.

Somit ist der Anteil der Kinder mit einem IL-6-Wert im kritischen Bereich sowohl bei der
Betrachtung initialer, als auch bei der Analyse der maximalen Werte, grof3er als der Anteil
der Kinder mit einem CRP-Wert im kritischen Bereich (s. Tab. 14).
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CRP- und IL-6-Werte bei Sepsisbeginn

Sowohl fir die initialen, als auch maximalen CRP- und IL-6-Werte wurden

Durchschnittswerte ermittelt. Tab. 15 stellt die berechneten Median-Werte, sowie Mittelwerte
(mit 95 %-KI) bei Sepsisbeginn fur die Gesamtgruppe und ausgewahlte Untergruppen dar.

CRP- und IL-6-Werte bei Sepsisbeginn

CRP bei Sepsisbeginn [mg/dI]* IL-6 bei Sepsisbeginn [pg/mi]*
Gesamtgruppe Median 0,3 Median 181,5

Mittelw ert 1,1 (1,0 - 1,2) Mittelw ert 1112,0 (773,7 - 1451,0)
Dauer Antibiotikatherapie < 48 h** Median 0,1 Median 93,0

Mittelw ert 0,3 (0,1 - 0,4) Mittelw ert 408,5 (-98,6 - 915,6)
Dauer Antibiotikatherapie > 48 h Median 0,4 Median 212,0

Mittelw ert 1,2(1,0 - 1,4) Mittelw ert 1190,0 (818,9 - 1562,0)
Kategorie 1 = Infektion nachgew iesen** Median 1,5 Median 27,2

Mittelw ert 2,5 (-1,0 - 5,9) Mittelw ert 10841,0 (-16702,0 - 38383,0)
Kategorie 2 = Infektion w ahrscheinlich Median 2,5 Median 262,0

Mittelw ert 2,8 (2,5 - 3,2) Mittelw ert 1258,0 (784,0 - 1732,0)
Kategorie 3 = Infektion mdglich Median 0,1 Median 174,5

Mittelw ert 0,8 (0,7 - 1,0) Mittelw ert 1027,0 (609,3 - 1445,0)
Kategorie 4 = Infektion unw ahrscheinlich Median 0,1 Median 139,5,0

Mittelw ert 0,2 (0,2 - 0,3) Mittelw ert 785,5 (356,7 - 1214,0)
Kategorie 1 + 2 Median 2,5 Median 260,5

Mittelw ert 2,8 (2,4 - 3,2) Mittelw ert 1779,0 (624,3 - 2933,0)
Kategorie 3 + 4 Median 0,1 Median 171,5

Mittelw ert 0,6 (0,5 - 0,8) Mittelw ert 945,7 (634,2 - 1257,0)

Die Daten sind als Median und Mittelwert (95 %-KI) angegeben.

*In die Wertung fir Sepsisbeginn ging jeweils der am weitesten von der Norm abweichende Wert am Tag des Sepsisbeginn ein,
sofern dieser dokumentiert vorlag. Fur eine detaillierte Definition der Ausnahmen, vgl. Gliederungspunkt 3.2.2.

**Der kleine Stichprobenumfang erklart errechnete Werte.

Tab. 15: CRP- und IL-6-Werte bei Sepsisbeginn

Es empfiehlt sich auf Grund des geringen Stichprobenumfangs in Kategorie 1 und der sehr
unsystematisch und unregelmaRig erhobenen Werte eine Betrachtung der Mediane der

GroRRgruppen. Einzelne, sehr hohe Werte beeinflussen somit weniger die Ergebnisse.

Bei nicht vorliegender Normalverteilung wurde mittels Mann Whitney test auf signifikante
Unterschiede hinsichtlich der Entziindungsparameter bei Sepsisbeginn getestet (s. Appendix
8). Im Vergleich der Gruppe der starker gefahrdeten (Kategorie 1 + 2) und weniger
gefahrdeten (Kategorie 3 + 4) Patienten besteht bei den CRP-Werten ein allerhéchst
signifikanter Unterschied (p < 0,0001), sowie bei den IL-6-Werten ein hoch signifikanter
Unterschied (p <0,0001).

Eine starke Korrelation zwischen den Entziindungsparametern und den Risikokategorien

konnte, wie erwartet, nachgewiesen werden.

Maximalwerte von CRP und IL-6

Es folgt die gleiche Auswertung fur die dokumentierten Maximalwerte.

Tab. 16 stellt die fur die Maximalkonzentrationen berechneten Median-Werte, sowie

Mittelwerte (mit 95 %-KI) fir die Gesamtgruppe und ausgewahlte Untergruppen dar.
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Maximalwerte des CRP und IL-6

CRP max. [mg/di]* IL-6 max. [pg/mi]*
Gesamtgruppe Median 2,2 Median 194,0

Mittelw ert 2,8 (2,5 - 3,0) Mittelw ert 1086,0 (757,7 - 1415,0)
Dauer Antibiotikatherapie <48 h Median 0,4 Median 93,9

Mittelw ert 0,7 (0,3 - 1,2) Mittelw ert 190,8 (103,6 - 277,9)
Dauer Antibiotikatherapie > 48 h Median 2,5 Median 218,0

Mittelw ert 3,0 (2,8 - 3,2) Mittelw ert 1184,0 (820,9 - 1548,0)
Kategorie 1 = Infektion nachgew iesen** Median 2,3 Median 27,2

Mittelw ert 3,7 (0,0 - 7,5) Mittelw ert 10841,0 (-16702,0 - 38383,0)
Kategorie 2 = Infektion w ahrscheinlich Median 3,4 Median 259,0

Mittelw ert 3,9 (3,4 - 4,4) Mittelw ert 1180,0 (732,7 - 1627,0)
Kategorie 3 = Infektion mdglich Median 2,0 Median 181,5

Mittelw ert 2,6 (2,3 - 2,9) Mittelw ert 1025,0 (604,8 - 1446,0)
Kategorie 4 = Infektion unw ahrscheinlich Median 1,6 Median 183,0

Mittelw ert 2,3 (1,8 - 2,7) Mittelw ert 758,9 (376,5 - 1141,0)
Kategorie 1 + 2 Median 3,4 Median 258,5

Mittelw ert 3,9 (3,4 - 4,3) Mittelw ert 1673,0 (587,0 - 2758,0)

Kategorie 3 +4

Median 1,9

Median 183,0

Mittelw ert 2,5 (2,2 - 2,7)
Die Daten sind als Median und Mittelwert (95 %-KI) angegeben.
*Als Maximalwerte des CRP und IL-6 wurde der héchste dokumentierte Wert in den ersten 7 Tagen ab Sepsisbeginn festgelegt.
Werte bei eventueller Reinfektion wurden nicht miteinbezogen.
**Der kleine Stichprobenumfang erklart errechnete Werte.
Tab. 16: Maximalwerte des CRP und IL-6

Mittelw ert 934,7 (629,0 - 1240,0)

Die dokumentierte maximale CRP-Konzentration der Gesamtpopulation betragt im Median
2,2 mg/dl, der maximale IL-6-Wert 194,0 pg/ml.

Bei der Betrachtung der Maximalwerte des CRP fallt im Vergleich der einzelnen Gruppen ein
deutlicher Unterschied zwischen den Risikokategorien auf. Kategorie 3 + 4 (mittleres und
niedriges Risiko) liegen mit einem Median von 1,9 mg/dl deutlich unter dem Median von 3,4
mg/dl der beiden starker gefadhrdeten Gruppen Kategorie 1 + 2 (Infektion nachgewiesen und
hohes Risiko). Der Unterschied stellte sich statistisch allerhéchst signifikant dar, das
Signifikanzniveau liegt bei < 0,0001 (s. Appendix 9).

Bei gleicher Analyse des IL-6 zeigt sich eine ahnliche Tendenz. Wahrend der maximale IL-6-
Spiegel bei der Kategorie 3 + 4 im Median 183,0 pg/ml betragt, liegt der Median der
Kategorie 1 + 2 mit 258,5 pg/ml erneut héher. Jedoch weist das Ergebnis mit p = 0,1194
keine statistische Signifikanz auf (s. Appendix 9).

Somit konnte nicht nur bei der Analyse der initialen, sondern auch bei der Analyse der
Maximalwerte eine Korrelation zwischen den Entziindungsparametern und den

Risikokategorien nachgewiesen werden.

Vergleich der Werte bei Sepsisbeginn und Maximalwerte

Zu Therapiebeginn liegt die CRP-Konzentration der Gesamtpopulation bei einem Median von
0,3 mg/dI, die Analyse der Maximalwerte ergab einen Median von 2,2 mg/dl, und liegt somit
deutlich héher als der initiale Medianwert (s. Tab. 15; 16). Betrachtet man die Gruppen nach
Risikokategorie einzeln, zeigt sich, dass dies fir alle Untergruppen gilt. In jeder Kategorie

liegt der Median des maximalen CRP-Werts deutlich h6her als zu Sepsisbeginn. Abb. 7
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veranschaulicht, dass der Unterschied in Kategorie 3 und 4 am auffalligsten ist. Wahrend der
initiale Wert fur Kategorie 3 + 4 einen Median von 0,1 mg/dl annimmt, liegt die maximale, im

Verlauf erreichte CRP-Konzentration bei einem Median von 1,9 mg/dl.

CRP-Werte bei Sepsisbeginn und Maximalwerte
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CRP (mg/dl)
N
o
L

mmm Sepsisbeginn
=== Maximalw ert

Dargestellt wurde der Median.
Abb. 7: CRP-Werte bei Sepsisbeginn und Maximalwerte

Die Analyse der IL-6-Werte zeigt, dass die berechneten Mediane der initialen (181,5 pg/ml)
und maximalen IL-6-Konzentration (194 pg/ml) dagegen auf einem &hnlichen Niveau liegen,
der Median stieg im Verlauf nur minimal an.

In Abb. 8 ist zudem zu sehen, dass maximale und initiale Werte in allen Gruppen auf

annahernd gleichem Niveau liegen.

IL-6-Werte bei Sepsisbeginn und Maximalwerte
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Dargestellt wurde der Median.
Abb. 8: IL-6-Werte bei Sepsisbeginn und Maximalwerte
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(Bemerkung: Auffallig ist der Maximalwert der Kategorie 2, der mit einem Median von 259
pg/ml etwas niedriger liegt, als der Median der initial erhobenen Werte, der bei 262 pg/ml
liegt. Dies ist kein Fehler in der Auswertung, sondern lasst sich dadurch erklaren, dass einige
Patienten, bei denen keine, nach unseren Definitionen, initialen Werte in den Akten
dokumentiert waren, von der Analyse fur die initialen IL-6-Werte ausgeschlossen werden
mussten. Wurde bei diesen Patienten im spateren Verlauf ein IL-6-Wert erhoben, ging dieser

jedoch in die Berechnung der Maximalwerte ein.)

CRP und IL-6-Werte in Abh&ngigkeit einer friihzeitigen Beendiqung der

antibiotischen Therapie

Vergleicht man die Gruppe der Patienten, deren Antibiotikatherapie innerhalb der ersten 48 h
abgesetzt wurde, mit der Gruppe der Patienten mit einer lAngeren Antibiotikatherapie, fallen
sowohl bei der Betrachtung des CRP, als auch des IL-6 deutliche Unterschiede auf.

Der Maximalwert beider Entziindungsparameter liegt im Median in der Gruppe der Patienten,
deren Antibiotikatherapie innerhalb der ersten 48 h abgesetzt wurde, deutlich niedriger. Der
CRP-Wert betragt im Median 0,4 mg/dl, sowie der IL-6-Wert 93,9 pg/ml, wahrend die Werte
in der Gruppe der Patienten mit einer langeren Antibiotikatherapie bei 2,5 mg/dl, sowie 218,0
pg/ml liegen (s. Tab. 16).

Die Betrachtung der Werte bei Sepsisbeginn in genannten Gruppen zeigen &hnliche
Ergebnisse, wobei zu erwdhnen ist, dass die Mediane der CRP-Werte deutlich weniger
voneinander abweichen (0,1 mg/dl vs. 0,4 mg/dl), als in vorhergegangener Betrachtung der
Maximalwerte (s. Tab. 15).

Es spiegelt sich folglich eine Korrelation der Entziindungsparameter mit der gesundheitlichen

Erscheinung, bzw. des Krankheitsverlaufs des Kindes.
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5.2 Diskussion

Schon im Jahre 1981 stellte Philip die These auf, dass laborchemische Biomarker eine
Mdglichkeit darstellen kdnnten, Antibiotikagaben bei Neugeborenen zu reduzieren [3, 16].
Ein Biomarker, der mit hoher Sicherheit zwischen dem Vorhandensein und dem Fehlen einer
systemischen bakteriellen Infektion differenzieren kénnte, ware eine bedeutende
Entscheidungshilfe bei der Steuerung einer Antibiotikatherapie [4].

Die Suche nach einem geeigneten Biomarker, der eine kiirzere Behandlungsdauer
ermoglicht, stellt folglich seit den letzten Jahrzehnten ein wichtiges Forschungsthema im
Bereich der Neonatologie dar [17]. Viele Infektionsmarker spiegeln als Teil der
Entziindungskaskade die Reaktion auf eine Infektion wider [17]. Je nachdem, ob es sich um
proinflammatorische Zytokine (z. B. IL-6, IL-8) oder Akute-Phase-Proteine (z. B. CRP, PCT)
handelt, unterscheiden sich ihre diagnostischen Eigenschaften und deren Wertigkeit, in
Abhangigkeit davon, zu welchem Zeitpunkt sie zur Beurteilung herangezogen werden [18].
So hat ein direkt zu Sepsisbeginn gemessenes IL-6 eine ganz andere Aussagekraft, als ein
nach 2 d gemessener Wert. Dies erschwert die Bewertung der Laborergebnisse.

Es scheint einleuchtend, dass genaue Kenntnisse uber die jeweiligen Eigenschaften und
Limitationen der einzelnen Biomarker zwingend erforderlich fur eine korrekte Interpretation
gemessener Laborwerte sind, und somit die Basis dafiir darstellen, dass sie als

Entscheidungshilfe fur die Behandlungsentscheidungen der betreuenden Arzte dienen.

Aktuelle Studien stellen neue laborchemische Infektionsmarker vor, die alleine eingesetzt
werden kénnen, oder in Kombination, um ihre Spezifitat und Sensitivitat zu verbessern, und
eine friihe Diagnose einer Neugeborenensepsis zu ermoglichen [19]. Zahlreiche Biomarker
wurden auf ihre Charakteristika und ihr Potential als Sepsisindikator getestet. Zudem wurden
Untersuchungen zur Interpretation der Veranderungen des Blutbildes durchgefihrt.

Laut der AWMF Linie von 2018 werden bei Beginn der Symptomatik neben der
Blutkulturdiagnostik folgende Laboruntersuchungen empfohlen: Blutbild mit
Differenzialblutbild, CRP, sowie erganzend zu Beginn IL-6 oder IL-8. [2]

In vorliegender Arbeit mdchte ich mich auf genannte Laboruntersuchungen beschréanken. Da
der Vergleich der PCT-gesteuerten Antibiotikatherapie der NeoPInS-Studie mit der
Regelversorgung in Miinchen (CRP und IL-6) im Mittelpunkt der Arbeit steht, soll zudem

insbesondere PCT als Infektionsmarker bei Verdacht auf eine EOS beleuchtet werden.

Die jeweiligen Vor- und Nachteile der etablierten laborchemischen Biomarker und
Veranderungen im Blutbild, sowie ihr Potential als Infektionsparameter, sollen im Folgenden

aufgezeigt werden.
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5.2.1 Leukozytenzahl

Im Rahmen einer Neugeborenensepsis kann eine Leukozytopenie durch Verbrauch
entstehen und somit einen Hinweis auf eine Sepsis darstellen. Grundsatzlich zeigt die
Anzahl der zirkulierenden Leukozyten im peripheren Blut jedoch eine geringe Sensitivitat und
Spezifitat fur eine Neugeborenensepsis auf. [2]

Neutropenien, Neutrophilien und normale Neutrophilenzahlen kénnen ebenfalls vorkommen.
So wiesen in einer Studie nach Hornik et al. 60 % der Kinder mit einer positiven Blutkultur
eine unauffallige Leukozytenzahl auf. [20]

Leukopenien (<5 G/l bzw. < 1 G/I) sind haufiger mit einer Neugeboreneninfektion assoziiert,
und haben eine héhere Spezifitat als Leukozytosen (> 30 G/I) [1, 10, 21]. Jedoch wurden
Leukopenien bei moderat Frilhgeborenen und Reifgeborenen in der Studie nach Hornik et al.
eher selten beobachtet, und wiesen eine niedrige Sensitivitat auf [20]. In Untersuchungen
nach Philip et al. lagen die Werte bei einer Spezifitat von 94 % und einer Sensitivitat von 50
% [21].

Zudem ist die Leukozytenzahl im peripheren Blut abhéngig von zahlreichen Faktoren wie
beispielsweise dem GA, Geburtsmodus, und dem postnatalem Alter, und die maschinelle
Zahlung kann durch kernhaltige Erythrozyten-Vorstufen verfalscht werden [2]. Ein
physiologischer Abfall der Leukozytenzahl nach dem 5. LT, sowie genannte Einflussfaktoren
mussen bei der Interpretation des Blutbildes berticksichtigt werden [1].

In Anbetracht der geschilderten Nachteile scheint ein Heranziehen der Leukozytenzahl als

Infektionsparameter problematisch.

Dies spiegelt sich auch in unseren Ergebnissen: Der Anteil der Patienten mit
Leukozytenzahlen im kritischen Bereich war insgesamt sehr niedrig (Leukozytenzahl < 5 G/I
bei 2 %; Leukozytenzahl = 30 G/l bei 13 %). (Prozentangaben unter Vernachlassigung der
Patienten mit unbekannten Leukozytenwerten.) Eine statistische Signifikanz im Vergleich der
Dauer der Antibiotikatherapie der Gruppe der Patienten mit Werten im kritischen Bereich mit
der Gruppe der Patienten mit unauffélligen Leukozytenzahlen konnte nicht festgestellt
werden. Es wére allerdings denkbar, dass dies auf den geringen Stichprobenumfang der
Patientengruppe mit Leukozytenwerten im kritischen Bereich zurlickzufiihren ist, und sich bei

einem grofReren Studienumfang ein signifikantes Ergebnis ergeben kdnnte (s. Tab. 10; 11).
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5.2.2 Thrombozytenzahl

Ahnlich verhalt es sich um die Thrombozytenzahl. Weder die erstmalige Bestimmung, noch
der Verlauf der Thrombozytenzahl eignen sich als Monitoring- oder Sepsisparameter bei
einer Neugeboreneninfektion [21].

Zwar kann es im Rahmen einer Neugeboreneninfektion zu einer IL-6-vermittelten
Thrombozytose oder -zytopenie kommen, doch ist diese vergleichsweise unspezifisch.

Die Inzidenz ist fur beide gering, wobei eine Thrombozytopenie etwas haufiger auftritt. [21]
Diese in der Literatur beschriebenen Haufigkeiten, konnte auch in unseren Untersuchungen
beobachtet werden. Bei insgesamt 12 % der Patienten wurden Thrombozytenwerte im
kritischen Bereich gemessen. Davon wiesen 9 % eine Thrombozytopenie auf, und lediglich 4
% eine Thrombozytose. (Prozentangaben unter Vernachlassigung der Patienten mit
unbekannten Thrombozytenwerten.)

Eine Ursache hierfiir kénnte die physiologische postnatale Thrombozytopenie darstellen, die
bis zu 72 h nach Geburt auftreten kann. Eine wéhrend einer Neugeboreneninfektion
aufgetretene Thrombozytopenie kann noch Tage bis Wochen nach Infektion bestehen
bleiben. Als Einflussfaktor auf die gemessenen Thrombozytenkonzentrationen stellt sie
gleichzeitig den ersten einschrénkenden Faktor zur Interpretation der Thrombozytenwerte
dar. [21] Ein weiterer zu nennender Aspekt ist, dass eine Thrombozytopenie auch ein
Hinweis auf eine systemische Pilzinfektion sein kann [1]. Problematisch ist zudem die Gefahr
einer Verklumpung bei der Blutabnahme, die in Konsequenz zu falsch niedrigen
Thrombozytenwerten fiihrt. Haufig kann deshalb nicht ausgeschlossen werden, ob es sich

bei einer gemessenen Thrombozytopenie um eine Fehlmessung handelt.

Bei der Betrachtung unsrer Ergebnisse fallt auf, dass in Hinsicht auf die Dauer der
Antibiotikatherapie ein hdchst signifikanter Unterschied zwischen der Patientengruppe mit
Thrombozytenwerten im kritischen Bereich (Median 6 d) und der Gruppe mit unauffalligen
Thrombozytenwerten (Median 5 d) nachgewiesen werden konnte (s. Tab. 12; 13).

Da bei den Leukozytenwerten kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden konnte,
ist kritisch einzuwenden, ob sich der Unterschied mdglicherweise nur aus der ungenauen
Angabe der Dauer der Antibiotikatherapien (Einheit in d) ergibt. An dieser Stelle sollte
hinzugefiigt werden, dass die Erhebung der Thrombozytenwerte in Minchen keinen
konkreten Richtlinien folgte (z. B. keine gleichen Uhrzeiten, Messintervalle, ,..). Dies ist
darauf zuriick zu fuhren, dass die Datenerhebung retrospektiv erfolgte. Festgelegte, besser
koordinierte Zeiten zur Blutabnahme kdnnten eindeutigere Ergebnisse ermdglichen.

Da jedoch trotz des vergleichsweise kleinen Stichprobenumfangs (Gruppe mit Werten im
kritischen Bereich) eine deutliche Tendenz dargestellt werden konnte, wirde es sich hier

anbieten, diese Ergebnisse mit Hilfe einer grol3er angelegten Studie zu Uberprifen, und
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eventuell zusatzlich zu beleuchten, inwiefern kritische Thrombozytenwerte Hinweise auf

einen septischen Schock geben kdnnen.

Eine Korrelation der Thrombozytenzahl mit dem Krankheitsverlauf scheint unseren
Ergebnissen zu Folge nachgewiesen. In Ubereinstimmung mit der Literatur lasst sich jedoch
sagen, dass die Messung der Thrombozytenkonzentration weder zur Erkennung, noch zum

Monitoring einer Neugeboreneninfektion geeignet ist [21].

Selbiges gilt, wie bereits zuvor beschrieben, fiir die Leukozytenzahl. Leukozyten- und
Thrombozytenzahl sollten lediglich erganzend zu etablierten Biomarkern herangezogen

werden.

5.2.3IL-6

IL-6 ist einer der am haufigsten genitzten, und meist untersuchten Biomarker bei
Neugeborenensepsis [17, 22].

Es wird von T- und B-Zellen friih produziert, und wirkt als proinflammatorisches Zytokin

auf verschiedene Zellen wie Plasmazellen, Monozyten, Fibroblasten, T-Lymphozyten und
Hepatozyten [10]. So beteiligt es sich u. a. bei der Regulierung der Immunreaktion auf eine
Infektion, der Stimulation der Thrombopoese, und bewirkt direkt die Synthese von Akute-
Phase-Proteine (z. B. CRP in den Hepatozyten) [10, 17, 23].

Folglich ist ein Anstieg der IL-6-Konzentration im Verlauf einer bakteriellen Infektion deutlich
friher im Plasma detektierbar als Veranderungen des CRP-Wertes [23]. Der Peak wird nach
3 h erreicht [24]. IL-6 weist zu Beginn einer Infektion somit die héchste Sensitivitat auf und

eignet sich daher hervorragend zur Frihdiagnostik einer Sepsis [10, 18].

Dieser friihe Anstieg im Blutplasma als Reaktion auf eine Infektion konnte auch durch die
Ergebnisse vorliegender Studie belegt werden. Bei 81 % aller Kinder lagen die IL-6-Werte zu
Beginn der Symptomatik im kritischen Bereich (= 30 pg/ml). Zum Vergleich: Bei lediglich 65
% liel sich bei Sepsisbeginn ein CRP-Wert im kritischen Bereich (= 1 mg/dl) verzeichnen (s.
Tab. 14).

Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass die Kontrolle der Entziindungsparameter uneinheitlich
erfolgte, und im Verlauf der antibiotischen Therapie zu unterschiedlichen Zeitpunkten, und je
nach Patient unterschiedlich haufig gemessen wurde. Ware eine Messung der
Entzindungsparameter direkt nach der Geburt bei allen Neugeborenen durchgefiihrt
worden, ist davon auszugehen, dass der Anteil der Kinder mit einem CRP-Wert im kritischen
Bereich erheblich niedriger lage. Dass trotz der uneinheitlichen, und vergleichsweise spaten
Messung der Entztindungswerte, ein so deutlicher Unterschied besteht, zeigt umso mehr,

welch grof3e klinische Relevanz dem IL-6 als frihem Marker zukommt.
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Selbst in der Gruppe der Patienten mit einem niedrigen Sepsisrisiko (Kategorie 4) liegt der
IL-6-Wert mit einem Median von 139,5 pg/ml schon zu Sepsisbeginn weit tber der von
Obladen et al. vorgeschlagenem Referenzwert von 30 pg/ml (s. Tab. 15). Dies bestéatigt die
These, dass ein erhdhter IL-6-Wert von grof3er Bedeutung im klinischen Alltag sein kann. Die
IL-6-Konzentration steigt bei neonataler Sepsis bereits vor dem Auftreten eindeutiger
klinischer Symptome an, und kann dann als Hinweis auf eine mdgliche Infektion Grund fir

eine intensiverer Uberwachung sein [23].

Es konnte zudem nachgewiesen werden, dass die IL-6-Konzentration unabh&ngig vom
Geburtsmodus, GA, GG, einer prapartalen Steroidbehandlung und der Erregerart ist. Da mit
modernen Methoden schon nach 90 Minuten erste Laborergebnisse erhéltlich sind, stellt die
IL-6-Messung folglich eine verlassliche Mdglichkeit fir die Verwendung als friihem
Sepsismarker dar, und kann helfen, friih eine notwendige Antibiotikatherapie zu erkennen

und zu initiieren. [23]

Im Folgenden sollen die Nachteile erlautert werden.

Ein Anstieg des IL-6 auf Werte Uber 1000 pg/ml im Rahmen einer bakteriellen Infektion ist
mdoglich, hat jedoch laut Chiesa et al. keine Aussage Uber die Schwere der Infektion [21, 25].
Bei Betrachtung unserer Ergebnisse féllt auf, dass ein hoch signifikanter Unterschied
zwischen dem IL-6-Spiegel der starker gefdhrdeten (Kategorie 1 + 2) und weniger
gefahrdeten (Kategorie 3 + 4) Patienten nachgewiesen werden konnte (260,5 pg/ml vs.
171,5 pg/ml) (s. Tab. 15; 16). Dieses Ergebnis stimmt nicht mit der genannten Behauptung
Uberein, sondern legt die Annahme nahe, dass eine Korrelation zwischen der IL-6-
Konzentration und der Schwere der Infektion besteht. Auch andere Quellen erlautern, dass
die Hohe der IL-6-Konzentration durchaus mit dem Ausmalf der Entziindungsreaktion, der
Prognose, sowie der Mortalitatsrate korreliert [26-28]. Hohe IL-6-Level konnten bei
Sepsispatienten als starker Pradiktor fir Mortalitat nachgewiesen werden [26]. Dies
widerspricht den Untersuchungen von Chiesa et al. jedoch nicht ganzlich. So stellt auch er
die Annahme auf, dass bei Neugeborenen ohne Infektion die IL-6-Werte von einigen
Risikofaktoren, sowie Stress wahrend der Geburt abhdngen. Als Beispiel wird ein hdheres
IL-6-Level bei einer vaginalen Geburt angefiihrt. [25] Dies stimmt mit der Studie von Kafetzis
et al. Uber ein, in der die erhthten IL-6-Werte bei gesunden Neugeborenen auf eine
Stressreaktion wahrend der Geburt zuriick gefiihrt wurden, und zudem gezeigt werden
konnte, dass auch Neugeborene mit nicht-infektiosen Erkrankungen (z. B. Asphyxie,
Respiratory distress syndrom, Pneumothorax) hohe IL-6-Konzentrationen aufweisen. [24]
Diese Einflisse mussen bei der Interpretation von IL-6-Werten bertcksichtigt werden.

Es ist kritisch anzumerken, dass die in unserer Studie durchgefiihrte Einteilung in die

Risikokategorien, genau wie jede andere Einteilung in Schweregrade der Erkrankung vom
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subjektivem Empfinden der behandelnden Arzte maRgeblich beeinflusst wird. Die Thematik
kann hier nur am Rande behandelt werden. Um diesen Zusammenhang eindeutig
dazustellen, brauchte es eine prospektive, randomisierte Studie mit haufigen, regelmaRigen
IL-6- Messungen. In diesem Zusammenhang wirde es sich anbieten, zusatzlich den Einfluss

einer maternalen Kortikoidtherapie auf den IL-6-Spiegel zu beleuchten. [21]

Ferner sollte hinzugefiigt werden, dass IL-6 in Hinsicht auf die Spezifitat anderen Biomarkern
(z. B. CRP) unterliegt [22, 24].

Eine weitere grof3e Limitation liegt in der kurzen Halbwertszeit des IL-6 begriindet. Die
Sensitivitat des IL-6 nimmt bereits nach 24 h erheblich ab, die Werte kdnnen sogar unterhalb
der Nachweisgrenze liegen [2, 23]. Abb. 9 stellt die Kinetik der Parameter im direkten
Vergleich dar und veranschaulicht den schnellen Anstieg und Abfall des IL-6.

Entzindungsparameter mit Maxima

»* Intervall der

I Blutentnahme

Geburt
12 24 36 48 72 Zeitlicher Verlauf in Stunden

Abb. 9: Zu erwartender Verlauf der Infektionsparameter im Verlauf einer Infektion und antibiotischen Therapie [10]

Ein Blick auf unsere Ergebnisse bekraftigt diese These. Die Maximalwerte und die zu
Sepsisbeginn gemessenen Werte liegen im Median annahernd auf gleichem Niveau (194
pg/ml vs. 181,5 pg/ml), d. h. die IL-6-Konzentration steigt zu Beginn der Sepsis sehr schnell
an, steigt im Verlauf aber nur noch gering (s. Tab. 15; 16). IL-6, genau wie IL-8, eignet sich
aufgrund seiner Kinetik folglich schlecht zur Verlaufskontrolle, und ist in der spateren Phase

einer Sepsis nicht als Infektionsparameter geeignet [2].

Aus genannten Griinden wird eine Kombination von einem ,Frihmarker® (z. B. IL-6; IL-8) mit
einem ,Spatmarker” (z. B. CRP) empfohlen, um eine hdhere Sensitivitat bei gleichzeitig

hoher Spezifitat zu erreichen [17, 29].
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Die Sensitivitat beschreibt die Wahrscheinlichkeit, unter allen Verdachtsfallen die tatséchlich
Erkrankten zu erkennen, die Spezifitdt beschreibt die Wahrscheinlichkeit, die nicht
Erkrankten auch korrekt als nicht-erkrankt zu identifizieren [2].

In Bezug auf die Diagnose einer Neugeborenensepsis ist eine hohe Sensitivitat von grof3er
Bedeutung, da es sich um eine Krankheit mit schwerwiegenden Folgen handelt, und folglich
das worst-case-Szenario ware, ein erkranktes Neugeborenes nicht als krank zu
identifizieren. Eine hohe Spezifitat ist jedoch ebenso anzustreben, da eine unndétige
antibiotische Behandlung nicht erkrankter Patienten zwangsweise mit einer finanziellen
Belastung fir das Gesundheitssystem, sowie gesundheitlichen Folgen und Nebenwirkungen
fur betroffene Kinder verbunden ist.

Fur die behandelnden Arzte sind zudem die Vorhersagewerte von Interesse. Der positive
pradiktive Wert beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass das Testergebnis eines erkrankten
Patienten den Patienten auch tatsachlich als krank identifiziert. Der negative pradiktive Wert,
beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass das Testergebnis einen nicht-erkrankten Patienten
ebenso korrekt als nicht-krank identifiziert. Der Unterschied zur Sensitivitat und Spezifitat
liegt darin, dass die préadiktiven Werte die Wahrscheinlichkeit beschreiben, ob ein schon
vorliegendes Ergebnis korrekt ist. Sie sind dementsprechend abh&ngig von der Préavalenz
der Erkrankung in der untersuchten Gruppe.

Auf Basis dieses Wissen, bestatigt Tab. 17 die These, dass eine Kombination eines
.Frihmarkers“ mit einem ,Spatmarker” zu Beginn der Sepsis eine deutlich hdhere Sensitivitat

(bei gleichzeitig hoher Spezifitat) erreicht, als einer der Marker alleine [2, 30].

IL-6 oder IL-8, Oh* | CRP, Oh* IL-6/-8 + CRP, Oh* | CRP, 24h*
Sensitivitat % 73 (44-91) 46 (22-88) 90 (80-100) 97 (47-97)
Spezifitat % 76 (66-93) 86 (41-100) 73 (66-100) 94
Positiver pradiktiver | 56 (30-85) 63 (35-100) 51 (26-72) ~99
Wert %
Negativer pradiktiver | 85 (80-97) 88 (77-94) 94 (90-100) 100
Wert %

*Stunden nach klinischem Verdacht.

Die Daten sind als Mittelwert (Spannweite) angegeben. (Abweichende obere Grenzen des Referenzbereiches
gesunder Neugeborener: IL-6 50/100 pg/ml, IL-8 70 pg/ml)

Tab. 17: Sensitivitat, Spezifitat und pradiktive Werte der Infektionsparameter [2]

Viele Autoren nennen hierbei eine parallele Bestimmung des IL-6 und CRP im Plasma. [2,
10, 24] Die hohe Sensitivitat im Verlauf der Infektion wird dadurch erreicht, dass die
Sensitivitdt von CRP nach 24 h bis zu einem Wert von 97 % ansteigt [2]. Gemessene IL-6-
Konzentrationen fallen in gleicher Zeit dagegen auf 67 % (bzw. 58 % nach 48 h) ab. [2, 17]
Laut der AWMF Linie von 2018 konnte durch die Kombination von IL-6/IL-8 und CRP bei
98,2 % von Neugeborenen mit positiver Blutkultur bereits in der ersten Blutentnahme eine

bakterielle Infektion diagnostiziert werden [2]. Eine Kombination von IL-6 bzw. IL-8 mit CRP
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wird auch von zahlreichen anderen Autoren empfohlen, nicht nur zur Diagnose einer
Neugeborenensepsis, sondern auch als Hilfsmittel flr eine risikofreie friihe Beendigung der
antibiotischen Therapie [3, 17, 30].

Zusammenfassend stellt sich IL-6 als ein sehr nltzlicher Marker in der frihen Phase der
EOS heraus, hierbei dem CRP deutlich tiberlegen, sollte jedoch niemals allein zur
Sepsisdiagnose herangezogen werden [17]. Dies gilt jedoch fir jeden der vorgestellten

Biomarker.

5.2.41L-8

Fur die Ergebnisse dieser Arbeit spielt das IL-8 keine Rolle, da es in Miinchen nicht zu den
standardmaRig bestimmten Laborparametern zahlt. Der Vollstandigkeit halber soll trotzdem

ein kurzer Uberblick tiber die Rolle des IL-8 als Sepsismarker gegeben werden.

Das IL-8 eignet sich, wie bereits erwahnt, ebenso wie das IL-6, zur Frihdiagnostik einer
neonatalen Sepsis [10]. Es wird im Verlauf der Erkrankung friih gebildet, sodass erhohte IL-
8-Werte bereits nach 1 - 3 h im Plasma nachweisbar sind, folglich zu einem Zeitpunkt, in
dem héaufig noch gar kein Anstieg des CRP nachweisbar ist. [10, 17, 24] Daraus ergibt sich
fur die ersten 6 h nach Sepsisbeginn eine hdhere Sensitivitat als fur CRP, in der einige
Forscher das Potential fur ein erweitertes Anwendungsgebiet von IL-8 sehen. Urspriinglich
wurden Biomarker in erster Linie zu Rate gezogen, um zu entscheiden, wann eine
Antibiotikatherapie beendet werden kann, nun konnte IL-8 als Hilfsmittel bei der
Entscheidung dienen, ob, oder ob nicht, eine Therapie initiiert werden sollte. So wurden in
einer Studie von Franz et al. unter der Verwendung von IL-8 weniger Kinder antibiotisch
behandelt, als in der Standardgruppe (36,1 % vs. 49,6 %). [17, 31]

Genau wie das IL-6, ist das IL-8 jedoch auch weniger spezifisch als das CRP, und hat eine
kurze Halbwertszeit [24]. Zudem stellt die IL-8-Plasmakonzentration nur einen kleinen Teil
des gesamten IL-8 dar, da der groRRere Teil zellgebunden vorliegt (schnelle Bindung an
Leukozytenrezeptoren). [17, 24] Es stehen spezielle Techniken zur Verfligung, um die
Gesamtkonzentration des IL-8 zu messen, und somit den diagnostischen Nutzen des IL-8 zu
verbessern. Durch diese Techniken kann zwar auch nach 6 h, und sogar nach 24 h, noch
eine deutlich hdhere Sensitivitét erzielt werden, jedoch erfordert dies spezielle

Anforderungen an die Labore, sowie hthere Kosten. [17]

Insgesamt bleibt zu sagen, dass IL-8 eine gute Alternative zum IL-6 als Marker in der friilhen
Phase der EOS darstellt. Eine Kombination von IL-8 mit CRP wird von der AWMF Leitlinie

genau wie eine Kombination von IL-6 mit CRP als Empfehlung gegeben [2].
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5.2.5CRP

Gegenwartig wird zur Diagnose einer EOS haufig standardmafig das CRP in Kombination
mit klinischen Symptomen (z. B. erhdhte Atemfrequenz, Hypo-/Hyperthermie,..) verwendet
[32, 33].

Der Anstieg des CRP ist verzogert, und erst vergleichsweise spét nach Beginn einer
Entzindungsreaktion im Plasma messbar [2, 10]. Die Angaben in der Literatur variieren
zwischen 8 - 24 h [1, 2, 12, 18] . Die Synthese dauert in etwa 8 - 10 h, die meisten Autoren
geben an, dass nach 12 h erste CRP Messungen einen leichten Anstieg aufzeigen kénnen,
der Peak jedoch erst nach 24 - 48 h erreicht wird [2, 9, 10, 17, 18, 21].

Es erscheint einleuchtend, dass dies eine Limitation des CRP als Infektionsparameter zur
Diagnose einer Neugeboreneninfektion darstellt. Zu Beginn der Sepsis hat das CRP zwar
eine hohe Spezifitat, jedoch nur eine niedrige Sensitivitat [2, 10, 18]. Dies bedeutet
einerseits, dass ein hoher CRP-Wert bei der ersten Untersuchung eines Reifgeborenen
einen hohen positiven pradiktiven Wert fur das Vorliegen einer Infektion hat (sofern die
klinische Symptomatik passend) [2].

Andrerseits bedeutet dies jedoch auch, dass eine unaufféllige CRP-Messung bei
Erstuntersuchung nicht aussagekraftig ist, und eine Infektion nicht ausschlief3t [1, 2]. Als
initialer Parameter zur Frihdiagnostik einer Sepsis ist das CRP folglich auf Grund der
langsamen Kinetik nicht geeignet [1, 17, 21].

Der in der Literatur beschriebene langsame Anstieg des CRP steht in Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen der vorliegenden Studie. In Kategorie 4 und 3 (niedriges und mittleres
Risiko) liegt das bei Sepsisbeginn gemessene CRP im Median bei lediglich 0,1 mg/dl, die
Kinder wurden jedoch trotz des niedrigen CRP als gefahrdet eingestuft. Die beiden starker
gefahrdeten Gruppen, Kategorie 1 + 2 (Infektion nachgewiesen und hohes Risiko), liegen mit
einem Median von 2,5 mg/dl deutlich héher (s. Tab. 15). Ein hoher Anstieg in den ersten drei
LT sollte als deutlicher Hinweis auf eine mogliche Neugeboreneninfektion interpretiert
werden [10]. Die vorliegenden Ergebnisse, die schon hohe CRP-Werte zu Sepsisbeginn
vorweisen, widersprechen jedoch nicht der These, dass das CRP erst nach friihestens 12 h
im Plasma messbar ist, da die Messungen ohne klare Vorgaben und ohne einheitliche
Zeitangaben durchgefuhrt werden. So ware es mdglich, dass erst nachdem sich ein Kind als
klinisch auffallig prasentierte, eine Blutprobe genommen wurde. Ferner wurde immer der
hochste CRP-Wert am Tag des Sepsisbeginn in die Wertung aufgenommen, d. h. bei einem
frih morgens geborenem Kind kénnten im Laufe des Tages mehrere Messungen
durchgefuhrt werden, und ein stark erhéhter Wert, der spat abends (nach 12 h) erfasst
wurde, ware noch in unsere Auswertung aufgenommen worden als ,.zu Sepsisbeginn®. Dies

stellt zudem eine gewisse Limitation der vorliegenden CRP Auswertung dar, da ein spat
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geborenes Kind zwangslaufig mit einem tendenziell niedrigen CRP-Wert am Tag des
Sepsisbeginn, sowie ein friih geborenes mit einem tendenziell héheren Wert erfasst wird.
Im Vergleich der Werte bei Sepsisbeginn und der CRP-Maximalwerte liegt in jeder Kategorie
der Median des Maximalwerts deutlich héher als der zu Sepsisbeginn erhobene Wert (s.
Tab. 15; 16). Dies bestétigt die Annahme, dass das CRP langsam und spat ansteigt. (Zur
Erinnerung: Im Gegensatz dazu unterschieden sich bei der Analyse des IL-6 die
Maximalwerte kaum von den Werten zu Sepsisbeginn, und belegen den schnellen Anstieg
des IL-6.)

Die Maximalwerte reprasentieren die héchsten im Verlauf gemessenen CRP-
Konzentrationen und bestatigen, dass der Peak, wie bereits erwahnt, erst nach 24 - 48 h
erreicht wird [21]. Bis zu diesem Zeitpunkt steigen sowohl die Sensitivitat, als auch der
negative pradiktive Wert, und machen das CRP zu einem guten ,Spatmarker® in der spaten
Phase einer Neugeborenensepsis [17, 24]. In der spaten Phase eignen sich CRP-
Messungen gut zum Ausschluss einer Infektion (bei Werten < 1 mg/dl), zur
Therapiekontrolle, und somit als Entscheidungshilfe, wann eine antibiotische Therapie
risikofrei abgesetzt werden kann. Hierbei ist hinzuzufiigen, dass es moglich ist, dass das
CRP anfangs trotz Therapie noch ansteigt. [1]

Da das CRP nicht plazentagangig ist, ist ein Anstieg zwangslaufig als Infektionszeichen des
Kindes zu deuten [34]. Allerdings ist das CRP nicht 100-prozentig spezifisch fir bakterielle
Infektionen, und auch andere Ursachen kdénnen nicht ausgeschlossen werden [24]. So
konnten erhdhte CRP-Konzentrationen im Plasma beispielsweise auch bei viralen oder
anderen nicht-infektiosen Ursachen (postoperative Komplikationen, Gewebsnekrosen,
Pankreatitis,..), sowie traumatischen Bedingungen wahrend der Geburt
(Mekoniumaspiration, friihzeitiger Blasensprung, perinatale Hypoxie..) nachgewiesen
werden, ohne dass eine bakterielle Infektion vorliegt [10, 24, 34]. Zudem erschwert ein
unspezifischer Anstieg in den ersten 2 - 3 LT die Interpretation der gemessenen CRP-
Konzentrationen [24]. Ebenso schliel3en unaufféallige CRP-Werte eine Infektion nicht ganzlich
aus, beispielsweise im Falle einer Immunsuppression [34]. Insgesamt miissen all diese
Einflussfaktoren bei der Interpretation des CRP beachtet und abgewogen werden. Dies

bedarf klinischer Erfahrung.

Inwiefern das CRP-Level mit der Schwere der Erkrankung korreliert, bleibt umstritten. Einige
Autoren gehen von einer Korrelation aus, jedoch ist dies limitiert, da in der Praxis haufig kein
weiterer CRP Anstieg bei einem schweren Sepsisstadium erkennbar ist [32, 34].

Bei der Betrachtung unsrer Ergebnissen fallt auf, dass die Maximalwerte des CRP in
Kategorie 3 + 4 (mittleres und niedriges Risiko) im Median deutlich niedriger liegen, als in

den beiden starker gefahrdeten Gruppen Kategorie 1 + 2 (Infektion nachgewiesen und hohes
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Risiko), der Unterschied konnte als allerhtchst signifikant nachgewiesen werden (1,9 mg/d|
vs. 3,4 mg/dl) (s. Tab. 16; Appendix 9). Ob dies als Hinweis zu deuten ist, dass das CRP
eine Aussage Uber die Schwere der Erkrankung hat, bleibt jedoch fraglich, da die Einteilung
in die Risikokategorien u. a. von der CRP-Konzentration abhéngt. Zwar werden bei der
Einteilung nicht die maximalen CRP-Werte, sondern die Werte zu Sepsisbeginn zu Rate
gezogen, trotzdem eignet sich diese Analyse auf Grund dessen nicht fir aussagekraftige
Ruckschlusse auf einen moglichen Zusammenhang zwischen Schwere der Erkrankung und
dem CRP-Level.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das CRP auf Grund seiner langsamen Kinetik
nicht als alleiniger Infektionsmarker zur Sepsisdiagnose gentitzt werden sollte [32]. In
Kombination mit einem der bereits erlauterten ,Frihmarkern® bietet das CRP jedoch eine
gute Mdaglichkeit zur Erkennung einer Neugeboreneninfektion, sowie zur Steuerung der
antibiotischen Therapie. CRP-Messungen sollten dabei immer mehrfach und in geregelten
Abstanden erfolgen, um einen besseren diagnostischen Nutzen und eine héhere Sensitivitat
zu erzielen [24]. Nicht zuletzt auf Grund der guten Kosten-Nutzen-Relation wird auch
gegenwartig noch haufig das CRP als Infektionsparameter standardmaflig verwendet,
obwohl neue Biomarker (z. B. PCT) in einigen Aspekten Uberlegen scheinen [33]. Vor- und

Nachteile der PCT sollen im Folgenden erlautert werden.

5.2.6 PCT

PCT, ein Propeptid des Calcitonin, wird beim Gesunden in den C-Zellen der Schilddriise
produziert [10, 24]. Seit Assicot et al. 1993 einen Zusammenhang von hohen PCT-
Konzentrationen im Blutplasma mit bakteriellen Infektionen entdeckte, gewann das PCT als
Akute-Phase-Protein als potentieller Infektionsparameter fiir die Diagnose von bakteriellen
Infektionen schnell an Bedeutung [4, 35]. Bei Gesunden liegt die PCT-Konzentration unter
dem messbaren Limit, im Falle von schweren bakteriellen Infektionen wird von Monoyzten
und Hepatozyten (nicht den C-Zellen der Schilddriise) vermehrt PCT produziert, im
Blutplasma kénnen dann PCT-Werte bis zu 1000 ug/l erreicht werden [10, 17, 19, 35].

Ein derartig hohes PCT-Level wird in erster Linie bei systemisch bakteriellen Infektionen oder
Pilzinfektionen beobachtet [24]. Bei lokalen bakteriellen Entziindungen (z. B Abszessen),
Neoplasmen, nicht-infektisen inflammatorischen Reaktionen, sowie viralen Infektionen
steigt das PCT-Level im Plasma dagegen nicht, oder nur gering an [4, 10, 24, 35]. Die
Differenzierungsmaoglichkeit zwischen bakteriellen und viralen Infektionen bietet im Vergleich
zu anderen Infektionsparametern einen entscheidenden Vorteil in Hinsicht auf
Therapieentscheidungen [29, 36]. Insbesondere in Hinsicht auf die

Neugeborenenintensivmedizin ist es von groRem Vorteil, eine mdgliche Enterovirusinfektion
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moglichst frih auszuschliel3en [33]. In einer Studie von Gendrel et al. konnten genannte
Thesen bestatigt werden. Wahrend bei allen Neugeborenen mit bakterieller Sepsis die PCT-
Konzentration deutlich erhdht war, wurden bei den Patienten mit lokaler bakterieller
Besiedlung und Virusinfektionen normale oder nur gering erhéhte Werte gemessen. Im
Vergleich ist eine Messung des CRP deutlich weniger spezifisch fir bakterielle Infektionen,

und folglich schwieriger zu interpretieren [17, 33].

Bei Erwachsenen wird PCT bereits seit einigen Jahren zur Diagnose und Verlaufskontrolle
bei Infektionen des Respirationstrakts, sowie Sepsis eingesetzt, und liefert
vielversprechende Ergebnisse in Hinsicht auf eine Reduzierung des Antibiotikakonsums [5,
19, 22]. Einen wichtigen Aspekt stellt hierbei der zeitliche Gewinn durch die schnelle Kinetik
des PCT dar. Insbesondere bei Friihgeborenen mit niedrigem GG, und einer kurzen
Latenzzeit vom Beginn einer bakteriellen Infektion bis zur generalisierten Sepsis, konnten
PCT-Messungen eine friihzeitige Diagnose ermdglichen [9, 29, 34]. Bereits nach 2 h ist das
PCT im Plasma messbar, und erreicht nach bereits ca. 7 h den Hohepunkt [9, 19, 24, 34].
Auf Grund der relativ kurzen Halbwertszeit von 24 h fallen die Werte bei erfolgreicher
antibiotischer Therapie meist schnell wieder ab [4-6, 19]. Mehrere wiederholte PCT-
Messungen Uber die Zeit ermdglichten eine verlassliche Kontrolle, ob das Neugeborene gut
auf die antibiotische Therapie anspricht (PCT-Level sinkt), oder nicht (PCT-Level bleibt
gleich/steigt) [4, 34]. So ist davon auszugehen, dass sich unter einer erfolgreichen Therapie
die PCT-Konzentration taglich in etwa halbiert [5]. Dies stellt einen erheblichen Vorteil
gegenlber anderer etablierten Infektionsparameter dar, wie beispielsweise dem IL-6, das 24

h nach antibiotischer Behandlung nicht mehr messbar ist [17].

Da die Hohe des PCT-Plasmaspiegels das Ausmal} der Infektion widerspiegelt, eignet sich
PCT nicht nur zum Monitoring und zur Kontrolle des Therapieerfolgs, sondern auch um die
Prognose abzuschéatzen [4, 22]. Die Konzentration ist proportional zur Schwere der
Erkrankung [4, 6, 10, 24, 34], und ermdglicht dadurch einerseits ein frilhes Erkennen einer
Verschlechterung des Zustands, andrerseits aber auch ein vergleichsweise risikofreies
frihes Absetzen einer antibiotischen Therapie [36].

Dies steht im Einklang mit der hohen Sensitivitat und Spezifitat des PCT in Bezug auf die
EOS und LOS, die in Studien mehrfach belegt werden konnte [4, 6, 17, 24]. Sowohl
Sensitivitat, als auch Spezifitat liegen héher als bei CRP, und der negative pradiktive Wert
liegt im Vergleich mit allen anderen etablierten Biomarkern fur Infektionen am héchsten [4, 8,
9]. In Folge bedeutet dies, bei einer niedrigen PCT-Konzentration kann die antibiotische
Therapie frihzeitig abgesetzt werden [9].

Unter Verwendung von PCT kam es zu weniger Antibiotika-Verschreibungen und einer

friheren Beendigung der Therapie bei Erwachsenen mit Sepsis [36]. In der NeoPInS-Studie
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konnte nachgewiesen werden, dass die PCT-abhangigen Antibiotikatherapie auch bei
Neugeborenen mit Verdacht auf EOS zu einer deutlichen Verkirzung der Dauer der
Antibiotikatherapie, sowie einer Reduzierung der Dauer des Krankenhausaufenthalts fihrt
[5].

In kleinem Ausmalf3 kénnte somit dem globalen Trend der Antibiotikaresistenzbildung

entgegengewirkt, sowie die Nebeneffekte der Antibiotikagaben verringert werden [36].

An dieser Stelle kommt die Frage auf, warum auf Basis dieser Erkenntnisse, PCT noch nicht
standardmaflig die bisher genutzten Infektionsparameter erganzt oder abgeldst hat.
Zuné&chst sollte in diesem Zusammenhang der Kostenaspekt erlautert werden. Nicht nur die
bendtigten Geréte, sondern auch die taglichen Bestimmungen des PCT verursachen hohe
zusatzliche Kosten. So ging Christ-Crain et al. im Jahre 2006 von Kosten in H6he von 30 -
50 US-Dollar fir eine PCT-Messung aus. (Dieser Preis bezieht sich auf die Schweiz, und
schlie3t Testmaterial, Reagenzien, Angestellte, Zeit fur die Verarbeitung von Proben, sowie
den Kauf und die Wartung der Laborgerate mit ein.) [37]

Die dadurch verursachten Kosten liegen tber den Einsparungen, die durch eine
Reduzierung der Antibiotikagabe erzielt werden kdnnten [4]. Selbst wenn im Therapieverlauf
nur 3 - 4 Messungen pro Patient durchgefiihrt werden wiirden, ware die PCT-abhéngige
Antibiotikatherapie erst kosteneffektiv ab einem Preis von 25 US-Dollar pro Analyse.

Um den Kostenaufwand auszugleichen, brauchte es folglich entweder eine Senkung des
Preises fir die PCT-Messungen, eine Reduktion der Anzahl der PCT-Messungen, oder eine
zusatzliche Betrachtung der méglichen Einsparungen durch unerwiinschte Nebenwirkungen
(z. B. Diarrhd) und langfristige Uberlegungen (Kosten auf Grund von entstehenden
Antibiotikaresistenzen). [37]

Eine Reduktion der Anzahl der Messungen ist problematisch, da nur durch eine tagliche
Bestimmung des PCT-Levels die Vorteile des PCT (Monitoring des Ansprechen auf die
Antibiotikatherapie) in vollem Ausmalfi genitzt werden kdnnen, beispielsweise
Komplikationen friihzeitig erkannt und weitere therapeutische Maflinahmen rechtzeitig
eingeleitet werden konnen [4].

Des Weiteren sollten nur hochwertige Testsysteme zur Verwendung kommen, um auch bei
niedrigen Konzentrationen korrekte Ergebnisse zu gewahrleisten [4, 36]. Es bedarf
modernster Testsysteme fir verlassliche Ergebnisse. Eine Senkung des Preises fur die PCT-

Messungen durch Verwendung eines weniger empfindlichen Assays ist als kritisch zu sehen
[4].

Neben dem Kostenaspekt ist anzufihren, dass der diagnostische Nutzen des PCT weiterhin
umstritten bleibt. Einige Autoren sind der Uberzeugung, das PCT besser als alle anderen

etablierten Biomarkern fiir die Diagnose und Verlaufskontrolle einer Sepsis geeignet ist [4,
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22]. Andere gegenwartige Studien konnten dies nicht nachvollziehen [4]. So wird auch in der
AWMF Linie von 2018 angeflihrt, dass PCT insgesamt in der Diagnostik der bakteriellen
Infektion des Neugeborenen zu keinen besseren Informationen fiihrt als das weit verbreitet
genltzte CRP [2]. Dass einige Studien keinen starken Effekt der PCT-abhangigen
Antibiotikatherapie nachweisen konnten, kdnnte sich durch eine geringe Einhaltung des
Protokolls (Arztentscheidungen entgegen den festgelegten Richtwerten) erklaren lassen,
sowie durch die Erfassung von nur einem einzigen PCT-Wertes anstelle von wiederholten
PCT-Messungen [36].

Zudem ist die Interpretation des PCT zwar einfacher als die der Leukozytenzahl, des CRP
oder IL-6, jedoch auch das PCT unterliegt zahlreichen Schwankungen und Einfliissen [8].
Bei Neugeborenen ist der PCT-Spiegel in den ersten LT auf Grund eines physiologischen
Anstiegs wahrend der intestinalen Kolonisation erhdht [4, 17, 38]. Nach der Geburt &ndern
sich die PCT-Normwerte nahezu stiindlich [24]. Um diese Limitation der PCT-Interpretation
zu umgehen, wurden altersabhédngige Nomogramme fiir Normwerte des PCT in den ersten
Lebensstunden eines Neugeborenen entworfen, mit Hilfe derer eine Infektion von einem
physiologischen Zustand abgegrenzt werden kann (s. Appendix 11) [19]. Das PCT unterliegt
jedoch nicht nur den physiologischen Schwankungen in den ersten 72 h, sondern hangt auch
von zahlreichen anderen Faktoren, ab, die bei der Interpretation der gemessenen Werte
bertcksichtigt werden missen [2].

Perinatalen Faktoren (vorzeitiger Blasensprung, Praeklampsie, AlS, Asphyxie), sowie eine
prophylaktische Antibiotikagabe oder Diabetes der Mutter kbnnen den PCT-Spiegel
beeinflussen, genau wie individuelle Schwankungen nicht auszuschlief3en sind [5, 9, 17, 24].
Auch Differentialdiagnosen (virale Infektion, Pilzinfektion) mussen im Hinterkopf behalten
werden. Folglich bedeuten steigende PCT-Level nicht zwangslaufig, dass eine bakterielle

Infektion vorliegt.

Es scheint einleuchtend, dass PCT keinesfalls ausreichend verlasslich als alleiniger
Infektionsmarker zur Diagnose einer Neugeborenensepsis ist [19, 24]. Neugeborene haben
ein aulderst reaktives Immunsystem, und der klinische Gesamteindruck ist immer von
entscheidender Bedeutung fir die Diagnose [5]. Wie bei jedem anderen Infektionsmarker
muss die Interpretation des PCT immer im klinischen Kontext erfolgen, und die Entscheidung
zur Initiation einer antibiotischen Therapie bleibt folglich eine klinische [4, 6, 36].

Insgesamt lasst sich jedoch sagen, dass der diagnostische Nutzen des PCT in jedem Fall
vergleichbar mit dem des CRP ist, und PCT momentan den vertrauenswirdigsten zur
Verfugung stehenden Biomarker fir systemische Infektionen darstellt [5, 24]. Dass in den

meisten Fallen noch immer routinemafig CRP als Standardlabortest verwendet wird, ist
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folglich vermuitlich in erster Linie auf die geringen Kosten und die historische Praxis zuriick
zu fuhren [37].

Der finanzielle Aspekt konnte in dieser Arbeit nur am Rande behandelt werden. Eine
detaillierte Analyse der Kosten-Nutzen-Relation von routinemaRig durchgefihrten PCT-
Messungen im Rahmen der Diagnose und Verlaufskontrolle bei Neugeborenensepsis stellt
demnach ein Forschungsthema von hoher klinischer Relevanz dar. Sollten zukinftige
Forschungen eine Mdglichkeit finden, wie PCT kosteneffektiv als routinemalfiiges Parameter
im klinischen Alltag etabliert werden konnte, hétte dies das Potential, die momentanen

Diagnose- und Behandlungsmethoden zu erganzen und verbessern.

5.2.7 Fazit zu den zur Verfugung stehenden Infektionsparametern

Das wohl bedeutendste Fazit ist, dass keiner der aufgefiihrten Parameter allein, oder in
Kombination so verlasslich ist, dass im Falle eines klinischen Verdachts auf einen schnellen
Therapiebeginn verzichtet werden kann [2]. Die Beurteilung jedes Parameters muss im
klinischen Kontext erfolgen, und mdgliche Einflussfaktoren und Fehlerquellen missen
bertcksichtigt werden.

Die Suche nach einem Goldstandard in der Diagnose der Neugeborenensepsis geht weiter.
Bis dahin stellt sich in der Praxis weiterhin der Einsatz eines sensitiven

.Frihmarkers® (z. B. IL - 6) in Kombination mit einem spezifischen ,Spatmarker” (z. B. CRP)
als verlassliche Lésung heraus [2, 3, 17, 24, 29]. In Kombination mit klinischen Befunden und

weiteren Laborparametern stellt auch PCT eine verlassliche Variante dar [4].

Aus dem momentanem Standpunkt heraus betrachtet, scheint es weniger entscheidend,
welche Parameter genau zur Diagnose zu Rate gezogen werden, sondern viel mehr, dass
eine gute Schulung und Aufklarung des Personals hinsichtlich der Interpretation des
genitzten Laborparameters gegeben ist.

Erfahrung ist essentiell fir den Umgang und die Interpretation von Infektionsparametern und
konnte letztlich ebenso zu Verbesserungen von Therapieentscheidungen und folglich zu
einer Reduzierung des Antibiotikakonsums fiihren, wie die Verwendung neuer Biomarker.
Zudem besteht die Gefahr, sich zu sehr auf Laborwerte zu verlassen, anstatt die
Behandlungsentscheidungen bei jedem Neugeborenen individuell abzuwéagen [10, 36].
Infektionsmarker stellen aber durchaus eine gute Mdglichkeit dar, sich weg von einer

standardisierten Therapie, hin zu individuelleren Therapieentscheidungen zu bewegen [36].

In Bezug auf die Therapie in Minchen hat PCT vermutlich durchaus das Potential, die Dauer
der antibiotischen Therapie zu verklrzen, und die Behandlungsentscheidungen zu
vereinfachen. Ein wesentlicher Punkt, der aber auch schon viel Verbesserung bringen
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koénnte, ware die Einfiihrung einer einheitlichen Struktur zur Erfassung von Laborparametern.
Einheitliche Regeln, zu welchem Zeitpunkt, und wie haufig Blutproben genommen werden,
wirden den behandelnden Arzten die Therapieentscheidungen erleichtern, und den
Grundstein dafiir legen, dass auch junge Arzte schnell Erfahrung sammeln, in welchen
Fallen risikofrei die antibiotische Therapie beendet werden kann. Folglich kénnte ein
strukturiertes, einheitliches Vorgehen womdoglich eine Reduzierung der Antibiotikatherapie
ermdglichen, ohne dass die Einfliihrung eines neuen Infektionsparameters, verbunden mit

den damit einhergehenden Investitionen, nétig ist.
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6 Teil 3: Datenanalyse der Muinchner Daten

Der Einfluss eines adaquaten Infektionsmarkers auf die Dauer der Antibiotikatherapie wurde
nun ausfuhrlich erlautert. An dieser Stelle stellt sich die Frage, ob die Dauer der
Antibiotikatherapie womdglich durch andere relevante Aspekte ebenfalls stark beeinflusst

werden kodnnte.

Im Mittelpunkt des folgenden Kapitels stehen mégliche Ansatzpunkte, um zukiinftig eine
kurzere Antibiotikatherapie bei Neugeborenen (bzw. eine Antibiotikatherapie bei weniger
Neugeborenen) in Minchen zu erméglichen. Mégliche Ursachen fir die bisher langen
Dauern der Antibiotikatherapie (bzw. die hohen Raten an antibiotisch therapierten

Neugeborenen) sollen aufgezeigt, und Lésungsansatze gefunden werden.

6.1 Ergebnisse

6.1.1 Erregernachweis und -spektrum

6.1.1.1 Anteil positiver Erregernachweise

Zu diagnostischen Zwecken wird in Minchen als Standardmethode eine Blutkultur angelegt,

sowie meist zusatzlich ein oder mehrere Abstriche genommen.

Ein positiver Keimnachweis in einer Blutkultur konnte bei nur 5 von 481 Patienten (1 %)
erbracht werden. Bei 156 von 481 Kindern (32 %) konnten zudem ein oder mehrere Keime
im Abstrich nachgewiesen werden. Bei 320 von 481 Kindern (67 %) konnte weder in der
Blutkultur, noch im Abstrich ein Keim nachgewiesen werden. Als Verunreinigung
angenommene, sowie als harmlos angenommene Erreger in der Blutkultur oder im Abstrich

wurden hierbei vernachlassigt.

Abb. 10 veranschaulicht die prozentuale Verteilung.

64



Prozentuale Verteilung positiver und negativer Erregernachweise

32 %
Positiv (in anderen Abstrichen)

—_—

1% /
Positiv (im Blut)

67 %
Negativ

Abb. 10: Prozentuale Verteilung positiver und negativer Erregernachweise

6.1.1.2 Verunreinigungen

Die Zahl der Verunreinigungen im Blut lag bei 6 von 481 (1 %).
Den groRRten Anteil der als Verunreinigung im Blut angenommenen Erreger macht mit einer
Haufigkeit von 67 % Staph. epidermidis aus (s. Abb. 11).

Prozentuale Verteilung der als Verunreinigung im Blut
angenommenen Erreger

17 %
Kocuria micrococcus kristinae

17 %
Rothia spec.

67 %
Staph. epidermidis

Abb. 11: Prozentuale Verteilung der als Verunreinigung im Blut angenommenen Erreger

6.1.1.3 Positive Blutkultur

Wie bereits erlautert, wiesen nur 5 von 481 Kindern (1,0 %) eine positive Blutkultur auf. In
der NeoPInS-Studie konnte bei 1,4 - 1,8 % ein Keim im Blut nachgewiesen werden. Eine
Statistik wurde auf Grund der geringen Fallzahlen nicht errechnet.

Tab. 18 gibt einen Uberblick tiber die Grundcharakteristika, Laborwerte und Erreger der 5
Patienten mit positiver Blutkultur. Insbesondere die Diversitat der nachgewiesenen

Erregerarten fallt auf.
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Grundcharakteristika und Laborwerte der Patienten mit positivem Erregernachweis im Blut

Patient mw GA  Geburts- GG [g] Alter Total Kategorie Laborergebnisse Sepsisbeginn Laborergebnisse Erregernachweis im Dauer  Reinfektion
[SSW] modus Sepsis- Score nach Maximalw erte Blut Antibio-
beginn  nach  NeoPinS tikagabe
[d] NeoPinS [d]
CRP [mg/dl]| Leukozytenzahl IL-6 [pg/mi] CRP IL-6
[N [mg/dl] | [pg/mi]
kritisch kritisch kritisch
(CRP2> (Leukozyten (IL-6 =
1)* zahl<5 30)*
oder > 30)*
1 w39 Spontan 2995 3 2 1 36 ja 12 nein 11,3 nein 3,6 11,3 E faecium/E. faecalis 8 nein
2 w 39 Spontan 3460 2 1 1 0,3 nein 34 ja 3746,0 ja 23 3746,0 Staph. aureus 15 nein
3 w39 Spontan 2725 3 2 1 15 ja 19 nein 3 nein 23 3 Strepptococcus mitis; 4,5 nein
Strepptococcus oralis
4 w 42 Sektio 3480 1 3 1 6,8 ja 3 ja 50415,0 ja 9,0 50415,0 Klebsiella oxytoca 9,5 nein
spec.
5 w37 Spontan 2830 1 1 1 0,1 nein 15 nein 27,2 nein 15 27,2 Staph. haemolyticus; 6 ja

grampositive Kokken

*Fir eine detaillierte Definition von kritischen Laborwerten, vgl. Gliederungspunkt 3.2.2.
**Teils nur wenige Messungen des IL-6 Wertes durchgefihrt und erfasst.
Tab. 18: Grundcharakteristika und Laborwerte der Patienten mit positivem Erregernachweis im Blut

6.1.1.4 Erregerspektrum

Im Erregerspektrum in den Abstrichen zeigt sich eine grol3e Diversitat. Am haufigsten
konnten mit 65 % Koagulase-negative Staphylokokken (KNS) nachgewiesen werden, gefolgt
von Escherichia coli (E. coli) mit 21 % (s. Tab. 19).

Vorkommen der haufigsten Erregerarten

Gesamtzahl der Kinder mit positvem Erregernachw eis 161*

KNS 105/161 (65 %)
E. coli 34/161 (21 %)
GBS 19/161 (12 %)
Staphylokokken 19/161 (12 %)
Enterokokken 16/161 (10 %)

Die Daten sind als n/total (%) angegeben.
*Die Gesamtzahl 161 ergibt sich aus allen Patienten mit einem positiven Erregernachweis im Blut oder anderen Abstrichen,
wobei Verunreinigungen ausgeschossen wurden, sofern nicht zusatzlich in einem anderen Abstrich ein Erreger nachgewiesen

werden konnte.
Tab. 19: Vorkommen der haufigsten Erregerarten

Bei der Interpretation der Tab. 19 ist zu beachten, dass in einem Abstrich mehrere Keime
nachgewiesen werden kdnnen. Die Aussage, dass bei 21 % der Patienten E. coli im Abstrich
nachgewiesen wurde, ist folglich korrekt. Der Riickschluss, dass E. coli zu 21 % der
verursachende Erreger war, ware jedoch falsch, da bei einigen der Patienten mit E. coli
beispielsweise zuséatzlich KNS im Abstrich nachgewiesen worden sein konnte. Die in Tab. 19
dargestellten Haufigkeiten dirften also keinesfalls in einem Kreisdiagramm dargestellt
werden, sondern kénnen sich graphisch verdeutlichend in einem S&ulendiagramm vorgestellt

werden.

Eine Ubersicht (iber alle vorgefundenen Bakterienarten und deren Beurteilung hinsichtlich

eines Sepsisrisiko gibt Tab. 20.
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Ubersicht aller nachgewiesenen Bakterienarten

Risikoeinschatzung als Erreger fur eine bakterielle EOS

hoch niedrig

Bacillus cereus
Bacteroides fragilis
Bacteroides ovatus
Citrobacter freundii
Citrobacter koseri
Corynebacterium spec.
Enterobacter cloacae
Enterokokken
Enterococcus faecium
Enterococcus faecalis
E.coli

Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae

Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae
Klebsiella spec.

Moraxella branhamella catarrhalis

Neisseria spec.

Propionibacterium acnes

Propionibacterium spec.

Proteus mirabilis

Serratia marcescens

Staph. aureus

Staph. haemolyticus

Streptococcus pneumonia

Streptococcus spec. (Lancefield-Gruppe B)
Streptococcus spec. (Lancefield-Gruppe D)

Streptococcus viridans

Tab. 20: Ubersicht aller nachgewiesenen Erregerarten

6.1.1.5 Candidasepsis

Finegoldia magna

KNS

Kocuria micrococcus kristinae
Lactobacillus spec.

Micrococcus spec.

Peptostreptococcus anaerobius

Rothia spec.

Staph. epidermidis

Staph.hominis

Streptococcus spec. (Lancefield-Gruppe F)

Ureaplasma parvum

Candida albicans wurde nach genauerer Analyse in drei Fallen als ursachlicher Erreger einer

Candidasepsis festgelegt. Eine Candidasepsis ist definiert durch entsprechende Kilinik, eine

positive Kultur, sowie typische Entziindungswerte und Laborwerte. Als typische Laborwerte

sind eine Hyperglykémie, Thromobopenie und ein erhéhtes konjugiertes Bilirubin zu nennen.

Klinisch ist h&ufig ein typischer Ausschlag vorzufinden.

In den anderen Fallen wurde Candida albicans und Candida glabrata nicht als ursachlicher

Erreger angenommen.

Tab. 21 gibt einen Uberblick tiber die Grundcharakteristika, Laborwerte und Erreger der 3

Patienten mit Candidasepsis. Insbesondere die hohen IL-6-Werte fallen auf.

Grundcharakteristika und Laborwerte der Patienten mit Candidasepsis

Patient mw GA  Geburts- GG [g] Alter Total Kategorie Laborergebnisse Sepsisbeginn Laborergeb- Erregernachw eis im Dauer  Reinfektion
[SSW] modus Sepsis- Score nach nisse Blut Antibio-
beginn[d] nach = NeoPInS Maximalw erte tikagabe
NeoPInS [d]
CRP [mg/dl] | Leukozytenzahl | IL-6 [pg/ml] |CRP| IL-6
(G [mg/ | [pg/mi]
di]
kritisch kritisch kritisch
(CRP2 (Leukozyten{ (L-6 2
1)* zahl<5 30)*
oder 2 30)*
1 m 38 Spontan 4130 3 2 3 0,1 nein 17 nein 315 ja 14 225 nein 26 nein
2 w 40 Spontan 3070 1 3 2 2,0 ja 17 nein 3376,0 ja 7,9 3376,0 Verunreinigung 11 nein
(Staph. epidermidis)
3 m 39 Spontan 3930 2 2 3 6,8 ja 15 nein 1193,0 ja 18,4 1193,0 nein 9 nein

*Fur eine detaillierte Definition von kritischen Laborwerten, vgl. Gliederungspunkt 3.2.2.
Tab. 21: Grundcharakteristika und Laborwerte der Patienten mit Candidasepsis
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6.1.2 B-Streptokokken-Prophylaxe

6.1.2.1 Mutterliche GBS-Besiedlung

Die 481 in die Studie eingeschlossenen Patienten konnten, anhand des GBS Status der
Mutter in 3 Gruppen unterteilt werden (positiver Befund, negativer Befund, Befund
unbekannt).

(Bemerkung: Wéahrend in Tab. 22 der Anteil der positiv getesteten bei 12 % (57/481) liegt,
wird er in Tab. 3 mit 19 % (57/303) angegeben. Dies ist dadurch zu erklaren, dass in Tab. 3
die Patienten mit einem unbekannten Ergebnis von der Auswertung ausgeschlossen wurden,
und die Gesamtzahl der Kinder somit 303 betragt.)

Fir jede der drei genannten Gruppen werden die Haufigkeitsverteilungen der
Risikokategorien, eines Erregernachweises, sowie die Dauer der Antibiotikatherapie
betrachtet (s. Tab. 22).

Einflussfaktor mutterliche GBS-Besiedlung

GBS Befund Mutter
Anteil der Patienten

pos

12 % (57/481)

neg
51 % (246/481)

unbekannt
37 % (178/481)

Kategorie
1 = Infektion nachgew iesen
2 = Infektion w ahrscheinlich
3 = Infektion mdglich

4 = Infektion unw ahrscheinlich

0 % (0/57)
26 % (15/57)
67 % (38/57)
7 % (4/57)

1 % (2/246)

18 % (43/246)
55 % (134/246)
27 % (67/246)

2 % (3/178)

21 % (38/178)
44 % (78/178)
33 % (59/178)

Erregernachw eis
positiver Nachw eis im Blut
positiver Nachw eis in anderen Abstrichen

kein Nachw eis

0 % (0/57)
23 % (13/57)
77 % (44/57)

1 % (2/246)
35 9 (86/246)
64 % (158/246)

2 % (3/178)
32 % (57/178)
66 % (118/178)

Dauer der Antibiotikatherapie [d]
Median

Mittelw ert

4,0
4,5(4,0-5,0)

5,0
54 (5,0 - 5,8)

5,0
59(54-6,4)

Die Daten sind in % (n/total) bzw. als Median und Mittelwert (95 %-KI) angegeben.
Tab. 22: Einflussfaktor mutterliche GBS-Besiedlung

Verteilung der Risikokategorien in Abhangigkeit des mutterlichen Screening-Befunds

Bei positivem mutterlichem Screening-Befund weisen keine Kinder eine positive Blutkultur
(Kategorie 1) auf.

Der Anteil an Patienten in Kategorie 2 (Infektion wahrscheinlich) liegt mit einem Anteil von 26
% hdoher als in den beiden Vergleichsgruppen, der Anteil an Patienten in Kategorie 4

(Infektion unwahrscheinlich) mit 7 % deutlich niedriger als in den beiden Vergleichsgruppen.
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Im Chi-square test unterscheiden sich die einzelnen Gruppen beziglich der Verteilung der
Risikokategorien in Abhangigkeit einer mitterlichen GBS-Besiedlung alle auf hoch

signifikantem (p = 0,0087) Niveau (s. Appendix 4).

Verteilung des Erregernachweises in Abhangigkeit des mitterlichen Screening-Befunds

In Bezug auf die Verteilung des Erregernachweises fallt auf, dass in die Gruppe mit
positivem mutterlichem Screening-Befund, wie bereits erwéhnt, keine Kinder mit positiver
Blutkultur (Kategorie 1) fallen. Der Anteil der Patienten mit positiver Blutkultur ist in der der

Gruppe der Patienten mit unbekanntem mutterlichem Befund am hdchsten.

Dauer der Antibiotikadauer in Abhangigkeit des mutterlichen Screening-Befunds

Der Median der Dauer der Antibiotikatherapie liegt in der Gruppe mit positivem mitterlichem

Screening-Befund mit 4,0 d etwas niedriger als in den Vergleichsgruppen.

6.1.2.2 Prophylaktische Antibiotikagabe der Mutter

Es folgt die gleiche Auswertung fir die prophylaktische Antibiotikagabe der Mutter.

Einflussfaktor prophylaktische Antibiotikagabe der Mutter

prophylaktische Antibiotikagabe ja nein
Anteil der Patienten 6 % (30/481) 94 % (451/481)
Kategorie
1 = Infektion nachgew iesen 0 % (0/30) 1% (5/451)
2 = Infektion w ahrscheinlich 37 % (11/30) 19 % (85/451)
3 = Infektion mbglich 53 % (16/30) 52 % (234/451)
4 = Infektion unw ahrscheinlich 10 % (3/30) 28 % (127/451)
Erregernachw eis
positiver Nachw eis im Blut 0 % (0/30) 1 % (5/451)
positiver Nachw eis in anderen Abstrichen 43 % (13/30) 32 % (143/451)
kein Nachw eis 57 % (17/30) 67 % (303/451)
Dauer der Antibiotikatherapie [d]
Median 53 5,0
Mittelw ert 6,2(51-74) 54(51-57)

Die Daten sind in % (n/total) bzw. als Median und Mittelwert (95 %-KI) angegeben.
Tab. 23: Einflussfaktor prophylaktische Antibiotikagabe der Mutter

Die Ergebnisse hinsichtlich der Risikokategorien und des Erregernachweises sind aquivalent
zu den Ergebnissen der zuvor analysierten Verteilung in Abhangigkeit eines positivem

mutterlichem Screening-Befund.
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Im Chi-square test unterscheiden sich die beiden Gruppen in Abhangigkeit einer
prophylaktischen Antibiotikagabe der Mutter beztglich der Verteilung der Risikokategorien
auf signifikantem (p = 0,0411) Niveau (s. Appendix 5).

Dauer der Antibiotikadauer in Abhangigkeit einer prophylaktischen Antibiotikagabe (Mutter)

Der Median der Dauer der Antibiotikatherapie liegt in der Gruppe mit prophylaktischer

Antibiotikagabe der Mutter mit 5,3 d etwas hdher als in den Vergleichsgruppen.
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6.2 Diskussion

6.2.1 Erregernachweis

Ohne Hintergrundwissen scheint im ersten Moment der Gedanke naheliegend, dass die
Entscheidung, bei welchen Kindern eine Antibiotikatherapie begonnen werden sollte, von
einem Erregernachweis im Blut oder in Abstrichen abhéngig gemacht werden kann. Dies ist

jedoch nicht moglich.

Ein positiver Keimnachweis in einer Blutkultur ist in der Hinsicht wiinschenswert, dass nur
dieser einen 100-prozentigen Nachweis fiir eine EOS darstellt, und somit die Diagnose
sichert. In Minchen weisen 1,0 % der Patienten eine positive Blutkultur auf, in der NeoPInS-
Studie konnte bei 1,4 - 1,8 % ein Keim im Blut nachgewiesen werden. Da in der NeoPInS-
Studie standardmalf3ig auch nur zu Sepsisbeginn eine Blutkultur abgenommen wurde, ist
auszuschliel3en, dass der geringe Anteil der positiven Blutnachweise auf unterschiedlich
haufigen Abnahmen zurtickzufiihren ist, und ist somit fir die Praxis irrelevant. [8]

Es ist kritisch einzuwenden, dass der héhere Anteil an positiven Blutkulturen letztlich keinen
gravierenden Vorteil bringt, da auch ohne positiver Blutkultur eine schwerwiegende Infektion
vorliegen kann, und die Zeit bis zur Auswertung einer Blutkultur fir den Beginn der
antibiotischen Therapie nicht abgewartet werden kann [23]. Dies gilt ebenso fir den
Erregernachweis in Abstrichen. Bei der Entscheidung, ob eine antibiotische Therapie initiiert
werden sollte, ist der Erregernachweis folglich nicht von Nutzen, er kann lediglich die
Therapieentscheidungen beeinflussen, indem beispielsweise je nach Erregerart die

Antibiotikagruppe angepasst werden kann.

Dies fuhrt zu der grundlegenderen Frage, ob die Abnahme einer Blutkultur einen
ausschlaggebenden Nutzen bringt, oder als nicht mehr praxisnah gesehen werden sollte.
Bisher wurden Blutkulturen haufig als Goldstandard deklariert. Es ist jedoch wichtig, sich klar
zu machen, dass bei Neugeborenen Untersuchungen und Manipulationen, in diesem Fall
Blutabnahmen, auf ein Minimum reduziert werden sollten, um unndétigen Stress und die
Gefahr einer Verschlechterung des Zustandes zu vermeiden [21]. Zudem sollte nicht aul3er
Acht gelassen werden, dass die Ergebnisse einer Blutkultur aus verschiedenen Griinden
falsch sein kdnnen. Mdgliche Ursachen sind eine zu kleine Blutprobe oder eine
prophylaktische Antibiotikagabe, durch die eine Anziichtung der Keime erschwert sein kann.
Auch die Mdglichkeit einer Kontamination muss in Erwédgung gezogen werden. [3, 4]
Inwiefern das Argument, die Therapie besser zu kontrollieren, die genannten negativen

Aspekte rechtfertigt, bleibt fraglich.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass durch einen Erregernachweis das Ziel einer
Reduzierung des Antibiotikakonsums nicht beeinflusst werden kann.
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Zudem zeigt sich, wie schwierig es ist, zu beurteilen, ob ein Patient tatsachlich eine Infektion
hat, und wie wichtig es folglich ist, ein Procedere zu entwickeln, bei dem kein erkranktes
Kind tbersehen wird.

Dies erfordert nicht nur die Erfahrung der behandelnden Arzte, und ausfiihrliche Schulung
und Training junger Arzte, sondern auch adaquate und zeitgeméaRe Hilfsmittel zur Diagnose,

wie beispielsweise verlassliche Infektionsparameter.

6.2.2 B-Streptokokken-Prophylaxe

Das Thema der B-Streptokokken-Prophylaxe ist von weltweitem Interesse und gleichzeitig
ein aulRerst strittiges Thema. Es existieren zahlreiche nationale Leitlinien zur GBS-
Prophylaxe, so in Kanada, in den USA, sowie in den europaischen Landern (u. a. Belgien,
England, Frankreich, Italien, Niederlande, Polen, Spanien, Schweiz, etc.) [39]. Eine
einheitliche Meinung wird sich noch langer nicht finden lassen. Mit Ausnahme von England
und den Niederlanden, wird in den anderen aufgefiihrten Leitlinien jedoch mittlerweile ein
generelles GBS-Screening empfohlen [39].

Nach den neuesten Empfehlungen des UK National Screening Committee (UK NSC)
hingegen wird auch weiterhin ein Risiko-basiertes Vorgehen favorisiert, und ein universelles
GBS-Screening fur alle Schwangeren abgelehnt. Angefiihrte Griinde sind eine unnétige
Antibiotikatherapie vieler Mutter, teils ohne Vorteile fiir Mutter und Kind, eine ungtinstige
Kosten-Nutzen-Relation, sowie das Problem, dass der derzeit verfligbare Test keine
Aussage daruber gibt, ob das Neugeborene gefahrdet fur eine Ubertragung ist, oder nicht
[40, 41].

Bei dieser Argumentation ergeben sich jedoch folgende Widerspriche: Es konnte
nachgewiesen werden, dass ein generelles GBS-Screening im Vergleich zum
risikobezogenen Vorgehen zu einer signifikanten Verringerung der Falle von
Neugeborenensepsis fuhrt, ohne dass sich die Zahl der Frauen wesentlich erhohte, die eine
prophylaktische Antibiotikagabe erhielten [39]. Erstgenanntes Argument wére somit
entkraftet. Zudem vernachlassigt die obige Argumentation den Aspekt, dass ein nicht
durchgefiihrtes GBS-Screening zwangslaufig zu einer héheren Zahl an antibiotisch
behandelten Neugeborenen fihrt, deren Immunsystem noch weniger ausgereift, und folglich
das Risiko fur mégliche Komplikationen héher ist. Ein Beispiel hierfir waren Ekzeme oder
Allergien, verursacht durch eine Stérung der mikrobiellen Flora. Ferner geht eine
antibiotische Behandlung bei Neugeborenen unvermeidlich mit zahlreichen
Unannehmlichkeiten einher, wie beispielsweise mehrfachen Punktionen oder der Trennung
von Mutter und Kind in den ersten LT [8, 9].
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Es scheint daher naheliegend, dass eher der Kostenaspekt die wesentliche Rolle spielt.
Berechnungen, die sowohl die Inzidenz, als auch die Effektivitéat einer antibiotischen
Prophylaxe bertcksichtigen, geben an, dass etwa 625 Frauen eine prophylaktische
Antibiotikagabe erhalten missten, um einen Fall einer Sepsis zu vermeiden, bzw. 5882
Frauen, um einen todlich verlaufenden Fall einer EOS zu verhindern [41]. Aus rein
finanzieller Sicht scheint es eine vergleichsweise kostengiinstige und sinnvolle Variante, die
Ausgaben flr ein B-Streptokokken-Screening bzw. eine prophylaktische Antibiotikagabe
einzusparen, und nur die Neugeborenen mit Verdacht auf EOS antibiotisch zu behandeln.

Es gilt jedoch, die Kostenersparnis mit dem klinischen Nutzen einer B-Streptokokken-
Prophylaxe abzuwagen. Um auf den einleitenden Gedanken zurtickzukommen, stellt die B-
Streptokokken-Prophylaxe mdglicherweise eine Moglichkeit dar, den Antibiotikabedarf bei
Neugeborenen zu reduzieren. In einer Studie der LMU Minchen aus dem Jahr 2011 konnte
bestétigt werden, dass durch eine méglichst vollstandige Screening-Untersuchung und eine
subpartale i. v. Antibiotikaprophylaxe der GBS-positiven Schwangeren die Ubertragung der
GBS auf das Neugeborene verhindert, und so die Haufigkeit der friihen Form der GBS-
Neugeborenensepsis reduziert werden kann [10]. In Bezug auf Infektionen durch GBS kann
bei bis zu 90 Prozent der betroffenen Neugeborenen eine GBS-Infektion verhindert werden
[10, 39, 42]. Die klinische Relevanz eines bekannten GBS-Status wird in zahlreichen
weiteren aktuellen Studien belegt [43-45]. So wird auch in der AWMF Leitlinie von 2016 ein
Zusammenhang der Einfihrung von prophylaktischen MaRnahmen und einem deutlichen
Ruckgang der Falle mit frilher GBS-Sepsis beschrieben. Eine wesentliche Anderung der
Virulenz und Inzidenz von GBS allein durch einen Zeitverlauf konnte dabei ausgeschlossen
werden, da die Zahl der spat auftretenden GBS-Infektionen und der Anteil von GBS-

Tragerinnen in der SS nahezu unverandert blieb [39].

Demnach stellen wir auf Basis der angefiihrten wissenschaftlichen Arbeiten die Hypothese
auf, dass Kinder von Miittern, die eine B-Streptokokken-Prophylaxe erhielten, ein deutlich
niedrigeres Risiko haben, an einer Neugeborenensepsis zu erkranken. Ein B-Streptokokken-
Screening ist somit von auf3erst grol3er Bedeutung fir eine Prophylaxe der
Neugeborenensepsis. Es ist nicht nur im Einzelfall sinnvoll, sondern sollte bei allen
Schwangeren in der 35. - 37. SSW durchgefuhrt werden, da dann auch Schwangere
detektiert werden konnten, die keine Risikofaktoren, aber einen positiven Abstrich aufweisen
[14].

Die Kosten fir ein B-Streptokokken-Screening werden in Deutschland von den gesetzlichen
Krankenkassen nicht getragen. Es handelt sich um eine sogenannte individuelle
Gesundheitsleistung (IGeL), die von den meisten Gynakologen als Zusatzleistung angeboten

wird. In selten Fallen wird das Screening auf Klinikkosten, bzw. bei Gyndkologen kostenlos
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angeboten, im Normalfall jedoch miissen die Kosten vom Patienten privat bezahlt werden.
Dies hat zur Folge, dass eine grof3e Zahl der Schwangeren zu Geburt einen unbekannten
GBS-Status vorweist. So betragt auch in vorliegender Studie der Anteil der MUtter mit
unbekanntem Befund 37 %.

Ein wesentlicher Punkt fir die Umsetzung eines universellen Screenings stellt die Aufnahme
des B-Streptokokken-Screenings in den Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenkassen in
Deutschland dar. Bis es so weit ist, kommt den betreuenden Gynakologen die wichtige
Aufgabe zu, die Schwangeren Uber die Vorteile eines B-Streptokokken-Screenings zu
informieren, da die Einschatzung und Empfehlung des behandelnden Gynéakologen wohl in

vielen Fallen ausschlaggebend fir die Entscheidung der Mutter ist.

Unsere Studie kann nur einen groben Uberblick tiber den Nutzen einer B-Streptokokken-
Prophylaxe geben, da nur Kinder in die Studie eingeschlossen wurden, die wegen Verdacht
auf eine EOS antibiotisch behandelt wurden. Zudem problematisch war, dass in manchen
Fallen in den Arztbriefen bezlglich des GBS-Screenings keine Angaben gemacht wurden.
Es wurde angenommen, dass in diesen Féallen kein GBS-Screening durchgefiihrt wurde (vgl.
Gliederungspunkt 3.2.2), es kénnte aber auch bedeuten, dass es negativ ausfiel, und nur
von den Arzten nicht explizit in der Akte vermerkt wurde. Um eine eindeutigere Aussage (ber
diese Thematik treffen zu kbnnen, wére ein anderes Studiendesign nétig. Dennoch lassen
unsere Ergebnisse schlussfolgern, dass dem GBS-Screening eine bedeutende Rolle fur den
Therapieverlauf spielen kann. Dies soll im Folgenden erlautert werden:
Der Anteil der Schwangeren mit positivem Screening-Befund liegt mit 12 % im Vergleich zu
dem in Deutschland durchschnittlich angegebenem Wert von 16% recht niedrig [39]. Da der
Anteil der Gruppe mit unbekanntem Befund bei 37 % liegt, ist davon auszugehen, dass der
Anteil der positiv getesteten eigentlich hdher liegen wirde.
Unsere Aufmerksamkeit gilt des Weiteren der Verteilung der Risikokategorien in
Abhangigkeit des GBS-Screenings (bzw. einer prophylaktischen Antibiotikagabe der Mutter).
In der Gruppe mit positivem mutterlichen Screening-Befund (bzw. mit prophylaktischer
Antibiotikagabe der Mutter) ist der Anteil der Patienten mit einem hohen Sepsisrisiko
(Kategorie 2) deutlich héher, sowie der Anteil der Patienten mit einem sehr niedrigen
Sepsisrisiko (Kategorie 4) deutlich niedriger als in den Vergleichsgruppen (s. Tab. 22; 23).
Einfacher formuliert bedeutet dies, dass die Kinder von Mittern mit positivem Screening-
Befund (bzw. mit prophylaktischer Antibiotikatherapie der Mutter) ,kranker* wirkten, und
einen hoheren Risikoscore erreichten. Dies ist insofern von klinischer Relevanz, weil bei
diesen Kindern bereits bekannt war, dass die Mutter positiv auf GBS getestet wurde, und
davon auszugehen ist, dass die Kinder von Anfang an sehr genau unter Beobachtung
standen, und erste Hinweise auf eine mogliche EOS somit sehr friih erkannt und behandelt
werden konnten. Dass der Anteil der schwer erkrankten Kinder trotzdem héher liegt, zeigt,
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wie sehr diese Kinder gefahrdet sind. Es wirkt intuitiv einleuchtend, dass ein GBS-Screening
und eine gegebenenfalls darauffolgende prophylaktische Antibiotikatherapie der Mutter in
diesen Féllen den Therapieverlauf und somit die Prognose mafigeblich positiv beeinflussen
kann. Ware schliel3lich bei einem dieser Kinder der GBS-Status unbekannt gewesen, liegt es
im Bereich des Moglichen, dass erste Anzeichen auf eine EOS etwas spéater entdeckt
worden waren.

Hier ist jedoch kritisch anzumerken, dass ein positiver GBS-Status als ein Risikopunkt den

Total Score beeinflusst.

Ein GBS-Screening ermoglicht folglich nicht nur eine gezielte prophylaktische
Antibiotikagabe, und somit eine Reduzierung der Zahl der antibiotisch behandelten
Neugeborenen, sondern liefert auch einen ersten Hinweis auf ein mdgliches Vorliegen einer
EOS.

Der hohe Anteil an Patienten mit niedrigem Sepsisrisiko (Kategorie 4) in der Gruppe der
Mutter mit unbekanntem GBS-Status kénnte im Umkehrschluss so interpretiert werden, dass
bei unbekanntem GBS-Status aus einer gewissen Unsicherheit heraus tendenziell haufiger
eine Antibiotikatherapie bei weniger gefahrdeten Kindern initiiert werden wiirde. Ware dies

der Fall, ware es ein weiterer unerwiinschter Nebeneffekt des fehlenden Screenings.

Der Median und Mittelwert der Dauer der Antibiotikatherapie lagen in der Gruppe mit
unbekanntem Screening-Befund ebenfalls etwas hoher als in den Vergleichsgruppen (s. Tab.
22). Ob dies die These zudem bestarkt, dass Unklarheit Giber den Screening-Befund zu einer
Tendenz der Uberbehandlung fiihren kénnte, ist jedoch zu bezweifeln. Wahrscheinlicher ist,
dass die ungenauen Zeitangaben (in d) und der geringe Stichprobenumfang in den
Untergruppen ursachlich fir die Ergebnisse sind. Dies wird zudem bekraftigt dadurch, dass
in der Gruppe mit prophylaktischer Antibiotikagabe der Mutter die Dauer der

Antibiotikatherapie des Kindes etwas hoher liegt als in den Vergleichsgruppen.

Ein weiteres wesentliches Argument gegen eine B-Streptokokken-Prophylaxe, das es zu
entkraften gilt, ist die These, dass eine prophylaktische Antibiotikatherapie der Mutter zu
einer Zunahme von E. coli-Infektionen, anderer (mdglicherweise resistenter)
Mikroorganismen, oder einer vermehrten Ampicillin-Resistenz fuhrt. Diese Beflirchtung hat
sich jedoch, wie in der AWMF Leitlinie beschrieben, laut mehreren Studien bisher nicht
bestéatigt. [39, 46-48]

In unseren Ergebnissen fallt in Hinsicht auf die Erregernachweise auf, dass sowohl in der
Gruppe der Miitter mit positivem Screening-Befund, als auch in der darauffolgenden
Analyse, in der Gruppe der Mitter mit prophylaktischer Antibiotikagabe, bei keinem Kind ein
Erregernachweis im Blut gelang (s. Tab. 22; 23). Daraus ergibt sich die Frage, ob durch eine

prophylaktische Antibiotikagabe der Mutter der Nachweis von Erreger im Blut und anderen
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Abstrichen erschwert wird, und folglich eine Einschrankung fur die Therapie darstellt. Auch
Cohen-Wolkowiez et al. stellten die These auf, dass eine B-Streptokokken-Prophylaxe den
Keimnachweis kaschieren kdnne und ursachlich fur eine geringere Rate positiver
Blutkulturen sei [21].

Zwar bekraftigen unsere Ergebnisse dies in Hinsicht auch den Blutnachweis. In Bezug auf
die Erregernachweise in Abstrichen lasst sich jedoch feststellen, dass in der Gruppe der
Mutter mit prophylaktischer Antibiotikagabe sogar haufiger ein Erregernachweis in den
Abstrichen gelang, als in der Gruppe ohne prophylaktischer Antibiotikagabe. Ob die geringe
Rate an positiven Blutkulturen auf die prophylaktische Antibiotikatherapie der Mutter zurtick
zu fuhren ist, oder sich die Ergebnisse nur auf Grund der kleinen Fallzahlen ergeben, bleibt
ungeklart. Von weit bedeutender klinischer Relevanz ist, dass kein Hinweis auf einen
Einfluss der prophylaktischen Antibiotikatherapie der Mutter auf die Erregernachweise in den
Abstrichen besteht. Dies wiirde eine erhebliche Einschrankung fiir die Therapie- und
Diagnosemaglichkeiten darstellen, und ware als deutlicher Nachteil einer prophylaktischen
Antibiotikatherapie der Mutter anzusehen. Aufgrund der niedrigen Zahl an positiven
Blutnachweisen und einigen weiteren Aspekten ist jedoch zu bezweifeln, ob ein
Blutnachweis von ausschlaggebendem Nutzen in der Sepsistherapie ist (vgl.
Gliederungspunkt 6.2.1). Somit stellt obige These aus meiner Sicht kein ausschlaggebendes
Argument gegen die erlauterten Vorteile einer B-Streptokokken-Prophylaxe dar. Weitere
strenge Untersuchungen der Entwicklungen des Erregerspektrums und der

Erregernachweise in der Neonatologie scheinen aber dringend erforderlich.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass unsere Ergebnisse die These bekraftigen, dass
der B-Streptokokken-Prophylaxe in der Pravention der Neugeborenensepsis eine grof3e
Bedeutung zukommt, und eine prophylaktische Antibiotikagabe der Mutter einen
Ansatzpunkt fUr eine Reduzierung der nétigen Antibiotikatherapien bei Neugeborenen
darstellt. Auch unter Beriicksichtigung der Kosten-Nutzen-Analyse ware ein universelles
Screening bei allen Schwangeren in der 35. - 37. SSW winschenswert, insbesondere in
ausgewahlten Fallen mit erhbhtem Risiko sollte auf keinen Fall auf eine prophylaktische
Antibiotikagabe der Mutter verzichtet werden. Dazu zahlen beispielsweise eine Frihgeburt <
37 + 0 SSW, ein Blasensprung = 18 h, Fieber der Mutter = 38,0° C, eine vorausgegangene
Geburt eines an GBS erkrankten Kindes, sowie eine GBS-Bakteriurie wahrend der SS (als

Zeichen einer hohen Keimdichte im Ano-Genitalbereich). [39]
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6.2.3 Fruhzeitige Beendigung der Antibiotikatherapie

Als weiteren Ansatzpunkt, um zukuinftig eine kiirzere Antibiotikatherapie bei Neugeborenen
in Munchen zu ermdglichen, soll die festgelegte Mindestbehandlungsdauer vor dem

Absetzen einer antibiotischen Therapie analysiert werden.

Wie bereits in 4.2.3 angefuhrt, wird in Minchen nach Therapiestandard, auch bei
unauffalligen Patienten, die Antibiotikatherapie in den meisten Féllen frihestens nach 48 h
beendet. Dies spiegelt sich in den Ergebnissen: In Minchen wurde bei nur 10 % der
Patienten die Antibiotikatherapie innerhalb der ersten 48 h, wieder abgesetzt, in der
NeoPInS-Studie liegt der vergleichbare Wert (fuir beide Gruppen zusammengefasst) bei 32
% (s. Tab 8).

Eine Schlussfolgerung, dass die behandelten Kinder in Minchen ,kranker waren, ware nicht
korrekt, ebenso wie eine Annahme im Umkehrschluss, dass in Miinchen 90 % auf Grund
einer Infektion ,zu Recht* behandelt wurden. Die korrekte Schlussfolgerung lautet, in
Ubereinstimmung mit den bereits diskutierten Ergebnissen beziiglich der Dauer der
Antibiotikatherapie, wie folgt: In Miinchen wird nicht nur allgemein langer antibiotisch
therapiert, sondern auch der Anteil der besonders kurz behandelten Kinder ist in Miinchen
deutlich kleiner als in der NeoPInS-Studie.

Daraus ergibt sich die entscheidende Frage, wieso die Mindestbehandlungszeit vor dem
Absetzen einer antibiotischen Therapie fir Minchen so hoch angelegt wurde. In der PCT-
Gruppe der NeoPInS-Studie wurde die Mindestbehandlungsdauer mit 24 h (und zwei PCT

Messungen im Normbereich) deutlich niedriger festgelegt.

Jahrzehntelang war die Annahme sehr verbreitet, Antibiotika miissten Uber eine lange Dauer
eingenommen werden, um zu verhindern, dass verbleibende Keime resistent werden. Eine
Begiinstigung zur Bildung einer Antibiotikaresistenz, verursacht durch ein friihzeitiges
Absetzen, wird jedoch zunehmend in Frage gestellt und gilt als veraltet und wissenschatftlich
nicht mehr haltbar. Schon seit lAngerer Zeit haufen sich, ganz im Gegenteil, Hinweise darauf,
dass es umso wahrscheinlicher ist, dass liberwiegend resistente Stamme Uberleben, je
langer die Keime dem Selektionsdruck eines antimikrobiellen Wirkstoffs ausgesetzt sind. [49]
Einige Studien der letzten Jahre konnten zudem zeigen, dass eine Reduktion des
Antibiotikaeinsatzes zu einem Rickgang der Rate von resistenten Bakterien flhrt.

(Bestimmte Bakterienstdmme und Medikamente kénnen Ausnahmen bilden.) [49, 50]

Diese Erkenntnisse zwingen zu einem Umdenken. Am Beispiel Miinchens wird ersichtlich,
wie schwierig dieses Wissen in der Praxis umzusetzen ist, da es von arztlicher Seite eine
individuelle, zeitaufwendige Betrachtung des jeweiligen Krankheitsverlaufes, gute

Kenntnisse, und eine patientenbezogene Entscheidung fordert. Ferner haben

77



vorangegangene Arztegenerationen, tiber Jahrzehnte gute Erfahrungen mit Antibiotika
gesammelt, und das Prinzip verinnerlicht, eine lange Antibiotikagabe sei eine gute und
sichere Behandlung. [50]

Praktische Uberlegungen liefern zwei weitere plausible Erklarungen fur die hoch angelegte
Mindestbehandlungsdauer in Miinchen. Erstens, gilt es, Blutabnahmen, soweit méglich, zu
reduzieren, um unnoétigen Stress und die Gefahr einer Verschlechterung des Zustandes des
Neugeborenen zu vermeiden. Eine gute Méglichkeit stellt hierfur dar, das
Neugeborenenscreening, das in Miinchen 36 h nach der Geburt stattfindet, mit einer
Blutabnahme zu verknlpfen. Durch dieses Vorgehen kann eine Blutabnahme vermieden
werden, jedoch auf Kosten einer langeren Fortflihrung der antibiotischen Behandlung.
Zweitens, spielt im Klinikalltag auch die Uhrzeit eine Rolle. Wird die Antibiotikatherapie spat
abends initiiert, wirde die von NeoPInS vorgeschlagene Mindestbehandlungsdauer von 24 h
ebenfalls erst spat abends enden. Diese Kinder wirden in Miinchen in der Praxis erst am

nachsten Morgen erneut kontrolliert, und eventuell entlassen werden.

Die Frage, wieso die Mindestbehandlungszeit in Miinchen vergleichsweise hoch liegt, lasst
sich durch diese Uberlegungen erklaren und nachvollziehen, es ist jedoch kritisch zu
hinterfragen, ob dies dem heutigen Erkenntnisstand angemessen ist. Die Ergebnisse der
NeoPInS-Studie lassen vermuten, dass auch bei deutlich kiirzeren Behandlungsdauern nicht
vermehrt geflrchtete Komplikationen, wie Reinfektionen und Todesfalle, auftreten wiirden
[8]. Ware dies der Fall, ware es von groRer Bedeutung fur ein Umdenken im Umgang mit
Antibiotika, und hétte grof3es Potential, der globalen Tendenz der Antibiotika-
Resistenzbildung entgegen zu wirken. Eine genaue Aufklarung und Schulung des Personals,
inwiefern die Dauer einer Antibiotikatherapie das Risiko einer Resistenzentwicklung positiv
sowie negativ beeinflusst, ware Teil dieses Umbruchs, genau wie beispielweise eine

Anpassung der Uhrzeiten fur Blutabnahmen.

An dieser Stelle sollte hinzugefligt werden, dass, auf Grund zu weniger Falle von
Reinfektionen und Tod, eine Nicht-Unterlegenheit einer kiirzeren Therapie (NeoPInS)
gegenuber der Therapie in Munchen nicht statistisch nachgewiesen werden konnte (vgl.
Gliederungspunkt 4.2.5), und es fiir einen eindeutigen Nachweis weiterer Studien bedarf.
Ferner muss der hohere Personal- und Kostenaufwand durch mdgliche zusatzliche

Blutabnahmen als negativer Punktangefihrt angefuhrt werden, den es abzuwéagen gilt.
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7 Limitationen der Studie

Eine Reihe von Limitationen unserer Studie, sowie sich daraus ergebende zukiinftige

Forschungsfelder sollen an dieser Stelle erwahnt werden.

An erster Stelle ist zu nennen, dass es sich um eine retrospektive Studie handelt, und sich
daraus allgemein bekannte Restriktionen ergeben. Die Daten der vorliegenden Arbeit
wurden mit gro3ter Sorgfalt gesammelt, und, soweit mdglich, auf Richtigkeit Gberprift, indem
sie mit allen zur Verfligung stehenden dokumentierten Daten abgeglichen und erganzt
wurden. Die Datenqualitat einer retrospektiven Studie ist dadurch limitiert, dass im
Nachhinein kein Einfluss auf die Mess- und Dokumentationstechniken genommen werden
kann. Unvollstandige Angaben in den Akten konnten teils nicht mehr Uberprift, erganzt oder
korrigiert werden. Die Datenqualitat hangt folglich maf3geblich von einer detaillierten
Dokumentation der behandelnden Arzte ab. Auch Fehler in der Dokumentation kénnen nicht
ausgeschlossen werden. Dadurch kdnnen die Ergebnisse der Studie verzerrt werden. [15]
Auf Grund mangelnder Datenlage mussten bereits wahrend der Datenerfassung vereinzelt
Kinder von der Studie ausgeschlossen werden (vgl. Gliederungspunkt 3.1.2). Da es sich um
eine Studie mit vergleichsweise hoher Fallzahl handelt, ist davon auszugehen, dass die

vorliegenden Ergebnisse trotzdem aussagekraftig sind.

Ein weiterer limitierender Faktor liegt darin, dass in nahezu allen Fallen kein sicherer
Nachweis einer Infektion im Sinne einer positiven Blutkultur vorlag, und somit das
Einschlusskriterium ,Verdacht auf Sepsis* vergleichsweise subjektiv von den behandelnden
Arzten gestellt wurde. Dass bei der Diagnose einer Sepsis haufig unterschiedliche Kriterien
herangezogen werden, erschwert eine Vergleichbarkeit mit der NeoPInS-Studie.
Unterschiedliche Untersucher beurteilen den klinischen Zustand eines Patienten
moglicherweise unterschiedlich. Inwiefern behandelnde Arzte der NeoPInS-Studie und

behandelnde Arzte in Miinchen die Diagnose &hnlich stellten, bleibt unklar.

Es ist wichtig, sich an dieser Stelle klar zu machen, dass die Einschlusskriterien und
Definitionen der beiden Studien in einzelnen Aspekten (z. B. GA, Codierung der Dauer von
Antibiotikatherapie und Klinikaufenthalt, Erfassungszeitraum von Reinfektion und CRP-
Messungen, ...) unterschiedlich festgelegt waren. Trotz der einzelnen Abweichungen wurden
die die Definitionen und Bewertungskriterien vorliegender Arbeit bestmdglich an die der
NeoPInS-Studie angepasst, um einen maglichst aussagekréftigen Vergleich zu erzielen.

Eine Verzerrung der Ergebnisse ist jedoch nicht ganzlich auszuschlief3en.

Wahrend in der NeoPInS-Studie die Datenerfassung nach einer einheitlichen Struktur (z. B.

Blutabnahmen in der PCT-Gruppe nach jeweils 0 h, 12 h, 24 h, 36 -72 h, ...) erfolgte, wurden

die fir Munchen vorliegenden Daten nicht nach einem einheitlichen System erhoben. Dies
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stellt eine deutliche Schwache der Studie dar, da verglichene Laborparameter nicht exakt
zum gleichen Zeitpunkt erhoben wurden.

Die ungenaue Codierung in Hinsicht auf die Dauer der Antibiotikatherapie stellt zudem eine
Problematik dar. Durch die unterschiedlichen Einheiten (NeoPInS: h; Miinchen: d) erreichen
die Ergebnisse in Minchen automatisch einen héheren Wert. So wirde ein Kind, das 26 h
antibiotisch behandelt wurde, in der NeoPInS-Studie als 26 h (1,1 d), in Miinchen als 2 d
angegeben werden.

Weiterhin werden die Ergebnisse moglicherweise durch die Zielsetzung der NeoPInS-Studie
beeinflusst, eine maglichst kurze antibiotische Behandlungsdauer unter PCT-abh&ngiger
Antibiotikatherapie erreichen zu wollen. Ein Vergleich der Dauer der Antibiotikatherapien der
NeoPInS-Studie (haufige Blutabnahmen/Laborparametermessungen; Ziel einer kurzen
Antibiotikatherapie) mit den retrospektiv erhobenen Daten in Minchen scheint daher etwas

problematisch, da das Ergebnis in eine Richtung beeinflusst wirkt.

Bei der Interpretation der Ergebnisse muss zudem beriicksichtigt werden, dass die
statistische Auswertung dadurch limitiert war, dass von der Vergleichsstudie nur Median,
Mittelwerte und IQR bekannt waren. Die Patientendaten der NeoPInS-Studie lagen nicht vor.
Fir den Vergleich der Daten einer Stichprobe (Miinchen) mit einem Median (NeoPInS-
Studie), steht der Wilcoxon signed rank test zur Verfigung, der im Vergleich zu einem
klassischen T-Test oder U-Test (Daten zweier Stichproben vorhanden) weniger
aussagekraftig ist. Mit Hilfe dieses Tests erfolgten die Untersuchungen zur Dauer der
Antibiotikatherapie und des Klinikaufenthalts (vgl. Gliederungspunkt 4.1.3; 4.1.5).

Ein signifikantes Ergebnis im Wilcoxon signed rank test setzt eine symmetrische Verteilung
der Patientendaten voraus [15]. Die Daten der LMU Minchen lagen nicht in dem von
GraphPad Prism empfohlenem Bereich, durch den eine symmetrische Verteilung
angenommen werden kann. Wir sind uns der Schiefe der Daten bewusst. Da die
Durchfiihrung des Tests jedoch sowohl bei der Analyse der Dauer der Antibiotikatherapie,
als auch bei der Analyse der Dauer des Klinikaufenthaltes als Ergebnisse aul3erordentlich
grol3e Unterschiede zur NeoPInS-Studie lieferte, ist davon auszugehen, dass diese
eindeutigen Ergebnisse nicht von den Ausrei3ern (vereinzelte lange Antibiotikadauern)
abhangen. Um dies zu verifizieren, wurde jeweils eine zusatzliche Auswertung ohne die
Ausreil3er durchgefuhrt (s. Appendix 10). Median und p-Wert &nderten sich unter Ausschluss
der Ausreif3er nicht. Das Ergebnis blieb signifikant. Dies stutzt die Annahme, dass die
deutlich héheren Dauern der Antibiotikatherapie in Miinchen (bzw. des Klinikaufenthalts) sich
nicht auf Grund vereinzelter Ausreil3er ergeben, und der signifikante Unterschied nicht durch

die Schiefe der Daten entstand. Die Ergebnisse der durchgefuhrten Wilcoxon signed rank
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tests (vgl. Gliederungspunkt 4.1.3; 4.1.5) sind dennoch unter Vorsicht zu interpretieren. In

allen weiteren genutzten statistischen Tests ergaben sich keine derartigen Problematiken.
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8 Ausblick

Auf Basis der Daten ist zusammenfassend zu sagen, dass unsere Ergebnisse die These
bekraftigen, dass eine PCT-abhangige Antibiotikatherapie eine kirzere Behandlungsdauer
ermoglichen kdnnte. Wie bereits erwéhnt, unterliegt die Aussagekraft der vorliegenden
retrospektiven Arbeit der einer prospektiv aufgebauten Studie, die an vielen Orten, sowie
randomisiert, durchgefuhrt wird. Ein prospektiver Aufbau ermdglicht die Kontrolle tber die
Auswahl der Stichprobe, die zu erfassenden Merkmale, sowie Mess- und
Dokumentationsmethoden, und kann somit eine héhere Qualitat der Daten erzielen [15].
Vorliegende Arbeit kann als retrospektive Studie lediglich einen Hinweis auf ein mégliches
Potential zur Reduzierung der Dauer der Antibiotikatherapien durch eine PCT-abhangige
Antibiotikatherapie geben, und sollte als Anlass fiir weitere nachfolgende prospektive

Studien aufgefasst werden.

Eine relevante offene Frage, die dabei untersucht werden konnte, stellt die Kosteneffektivitat
einer PCT-abhéangigen Antibiotikatherapie dar. Dabei sollten nicht nur die Einsparungen
durch Antibiotika, sondern auch indirekte Vorteile durch verkirzte Klinikaufenthalte und
daraus resultierende Kosteneinsparungen untersucht werden, sowie positive langfristige
Entwicklungen im Sinne einer Meidung von Antibiotikaresistenzbildung bertucksichtigt
werden. Falls zukiinftige Forschungen routinemaf3ig durchgefiihrte PCT-Messungen als
kosteneffektiv bestétigen, sollten vor der Einfihrung einer standardmafigen PCT-
Bestimmung noch weitere Untersuchungen fir einen eindeutigen Nachweis der Nicht-
Unterlegenheit durchgefiihrt werden [4]. So lassen die Ergebnisse der NeoPInS-Studie
vermuten, dass auch bei deutlich kiirzeren Behandlungsdauern nicht vermehrt gefiirchtete
Komplikationen, wie Reinfektionen und Todesfélle, auftreten wiirden [8]. Auf Grund der
niedrigen Fallzahlen an Reinfektionen und Todesféllen konnte jedoch weder in vorliegender
Arbeit, noch in der NeoPInS-Studie, eine Nicht-Unterlegenheit der PCT-gesteuerten
Antibiotikatherapie statistisch nachgewiesen werden. Diesbezliglich bedarf es weiterer
Untersuchungen.

Ein Goldstandard in der Diagnose der Neugeborenensepsis scheint noch immer in weiterer
Ferne, so wird die Suche nach einem geeigneten Biomarker auch weiterhin ein wichtiges
Forschungsthema im Bereich der Neonatologie bleiben. Zukinftige Herausforderungen
liegen nicht nur in neuen Forschungen in Bezug auf Diagnosemdglichkeiten (z B.
Serumamyloid A, sICAM-1, sE-Selectin, Humane-Leukozyten-Antigene CD11b und CD64),
sondern auch auf Therapiemdglichkeiten (z. B. Immunoneutralisation mit spezifischen PCT-
Antikdrpern), sowie Praventionsmoglichkeiten (z. B. Impfstoffe zur Pravention der GBS-
Infektion). [14, 24, 29, 51]
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Da eine prophylaktische Antibiotikagabe der Mutter einen Ansatzpunkt fiir eine Reduzierung
der nétigen Antibiotikatherapien bei Neugeborenen darstellt, ware eine Erfassung dieses
Einflusses in Bezug auf die Pravention sinnvoll. Einen wesentlichen Punkt fur die Umsetzung
eines universellen Screenings stellt die Aufnahme des B-Streptokokken-Screenings in den
Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland dar. FiUr die Zukunft ist zu
hoffen, dass weitere Studien einen Zusammenhang nachweisen, und die hohe Klinische

Bedeutung anerkannt, und umgesetzt wird.

Bis dahin steht im klinischen Alltag im Vordergrund, sofern mdglich, Unannehmlichkeiten fir
Mutter und Kind zu minimieren. Eine i. v. Antibiotikatherapie muss beispielsweise nicht
zwangslaufig mit einer Trennung von Mutter und Kind einhergehen, und kann gemieden
werden, indem geschultes Personal die Behandlung vor Ort vornimmt, anstatt das
Neugeborene in eine andere Station zu verlegen. Ebenso ist der umstrittene Nutzen eines

Erregernachweises im Blut zu nennen. Weitere Studien diesbezlglich wirden sich anbieten.

Der Fokus sollte darauf liegen, Verbesserungen zu schaffen, die mit nicht allzu hohen
Personal- und Kostenaufwand verbunden sind, und folglich schnell und einfach umgesetzt
werden kénnen.

Dazu z&hlt einerseits die ausfiihrliche Schulung des Personals, sowie eine zeitgeméaliie
Aufklarung Uber Antibiotikaresistenzbildung, um ein Umdenken in Therapieentscheidungen
des klinischen Alltags zu ermoglichen. Auch die Einflihrung eines Sepsisscores, der die
arztliche Untersuchung und individuelle Einschétzung als Leitfaden erganzt, ware denkbar.
Andrerseits sollte der Umgang mit den bereits etablierten Infektionsmarkern tberdacht
werden.

Eine Fragestellung, die noch weiterer Untersuchungen bedarf, ist demnach, inwieweit die
Einfihrung einer einheitlichen Struktur zur Erfassung von Laborparametern (Zeitpunkt und
Haufigkeit der Blutproben) die Therapie verbessern kdnnte. D. h. inwiefern auf diese Weise
eine Reduzierung der Antibiotikatherapie erméglicht werden kénnte, ohne dass die
Einflhrung eines neuen Infektionsparameters, verbunden mit den damit einhergehenden
Investitionen, notig ist. Dies konnte im Rahmen dieser Arbeit nur in begrenztem Umfang
beurteilt und nachgewiesen werden. Eine detaillierte Analyse im Sinne einer zukiinftigen
prospektiven, randomisierten, kontrollierten Studie in Bezug auf eine Reduzierung der
Antibiotikatherapie durch ein einheitlicheres Vorgehen (Blutabnahmen, Scoring-System)
konnte vergleichsweise kostenglnstig durchgefuhrt werden, und Ergebnisse von hoher

Relevanz fur den klinischen Alltag in Miinchen bringen.
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9 Zusammenfassung

Hintergrund:

Eine frihe Diagnose einer Neugeborenensepsis ist entscheidend fur eine erfolgreiche
Therapie, und stellt auf Grund eines fehlenden Goldstandards bis heute eine
Herausforderung fiir die behandelnden Arzte dar [3, 4].

Die Messung einiger etablierten laborchemischen Entziindungsmarker kann Aufschluss Uber
die Infektion geben, und bei der Beendigung der Antibiotikatherapie hilfreich sein [10]. In
Munchen orientieren sich die Therapieentscheidungen in erster Linie an den Werten des
CRP und IL-6. In der Publikation der NeoPInS-Studie wurde die These aufgestellt, dass die
PCT-abhangige Antibiotikatherapie in einigen Aspekten lberlegen ist, und u. a. eine
deutliche Verkiirzung der Dauer der Antibiotikatherapie ermdglichen kann [8].

Im Hinblick auf die steigende globale Préavalenz fiir Antibiotikaresistenzen, sowie in Hinblick
auf die fur die antibiotische Behandlung aufkommenden Kosten (fur Medikamente und
Klinikaufenthalt), und die damit verbundenen Unannehmlichkeiten fir Kind und Eltern
(Trennung von Mutter und Kind in den ersten LT, mehrfache Punktionen, Gefahr méglicher
Komplikationen), ist eine moglichst kurze Dauer der Antibiotikatherapie anzustreben [6, 8, 9].

Ziel:

Im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit steht die Frage, ob die PCT-abhangige
Antibiotikatherapie (NeoPInS-Studie) in Bezug auf Reifgeborene mit Verdacht auf eine EOS
eine klrzere antibiotische Behandlungsdauer ermdglicht als die Standardtherapie in
Minchen. AuRerdem wird diskutiert, ob in Minchen Kinder antibiotisch behandelt wurden,

die in der NeoPInS-Studie maglicherweise nicht behandelt worden wéren.

Methoden:

Es erfolgte eine Datenauswertung von insgesamt 481 Neugeborenen mit einem Reifealter
von 37 - 42 Wochen, die im Zeitraum vom 01.01.2014 - 31.12.2016 an einem der Standorte
der neonatologischen Abteilungen der LMU Munchen wegen Verdacht auf EOS behandelt
wurden.

Die klinischen Daten wurden mit NIQ erhoben, mithilfe der digitalen Patientenakten erganzt,
und mit Microsoft Exel 2016 gesammelt. Die anschlieRende deskriptive und statistische
Auswertung erfolgte mit GraphPad Prism Version 5.02. Die statistische Auswertung wurde

mittels Wilcoxon signed rank test, Mann Whitney test, sowie Chi-square test durchgefihrt.
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Ergebnisse:

Sowohl in Mlnchen, als auch in der NeoPInS-Studie wurden Kinder mit einem Total Score
von 0 Risikopunkten antibiotisch behandelt. Der Anteil dieser Patientengruppe mit &ufRerst
niedrigem Sepsisrisiko liegt in der NeoPInS-Studie (5 %) héher als in Minchen (1 %).

Die durchschnittliche Dauer der antibiotischen Therapie in Minchen (Median 5,0 d) liegt
sowohl im Vergleich zur PCT-Gruppe (Median 2,3 d) der NeoPInS-Studie, als auch im
Vergleich zur Standardgruppe (Median 2,7 d) der NeoPInS-Studie deutlich héher. Der
Unterschied konnte in beiden Fallen als allerhdchst signifikant (p < 0,0001) nachgewiesen

werden.

Im Hinblick auf die Dauer des Klinikaufenthalts konnte durch die PCT-abhangige
Antibiotikatherapie eine Reduzierung von geringerem Ausmalf nachgewiesen werden
(Miinchen: 6,0 d vs. NeoPInS PCT-Gruppe: 5,1 d). Eine Nicht-Unterlegenheit (Todesfalle,
Reinfektionen) der PCT-abh&ngigen Antibiotikatherapie konnte auf Grund der niedrigen

Fallzahlen nicht nachgewiesen werden.

Schlussfolgerunag:

Die vorliegenden Ergebnisse lassen vermuten, dass in Miinchen tendenziell keine Kinder

behandelt wurden, die in der NeoPInS-Studie nicht antibiotisch behandelt worden waren.

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Dauer der antibiotischen Therapie in
Munchen deutlich verkurzt werden konnte.

Inwiefern der grof3e Unterschied der Dauer der Antibiotikatherapien auf die PCT-abhangige
Antibiotikatherapie zurtick zu fuhren ist, konnte im Rahmen dieser Arbeit jedoch nur in
begrenztem Umfang beurteilt werden. Angesichts dessen, dass auch zur Standardgruppe
von NeoPInS ein deutlicher Unterschied besteht, scheint vielmehr der strukturierte Ablauf der
NeoPInS-Studie mit klaren Vorgaben (z. B. Uhrzeiten fir Blutabnahmen, regelmagige
arztlliche Kontrollen, etc...) die entscheidende Rolle fur die starke Verkiirzung der
Therapiedauer zu spielen.

Auf Basis der Daten ist in Hinsicht auf die Therapie in Miinchen zusammenfassend zu
sagen, dass eine gute Schulung und Aufklarung des Personals, und die Einflihrung einer
einheitlichen Struktur (Erfassung von Laborparametern, Scoring-System, ...) die
Therapieentscheidungen deutlich verbessern kénnte, ohne dass die Einfihrung eines neuen

Infektionsparameters, verbunden mit den damit einhergehenden Investitionen, notig ist.
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Ausblick:

Fur die Zukunft bleibt zu hoffen, dass zuklnftige prospektive Studien weitere Erkenntnisse
insbesondere hinsichtlich der Kosteneffektivitat und der Nicht-Unterlegenheit der PCT-
abhangigen Antibiotikatherapie bringen.

Die Suche nach einem Goldstandard in der Diagnose der Neugeborenensepsis steht folglich
weiterhin im Mittelpunkt zukunftiger Forschungen. Herausforderungen liegen jedoch nicht nur
in neuen Untersuchungen mit Bezug auf Diagnosemadglichkeiten (z B. Serumamyloid A,
SICAM-1, sE-Selectin, Humane-Leukozyten-Antigene CD11b und CD64), sondern auch in
Forschungen mit Bezug auf Therapiemoglichkeiten (z. B. Immunoneutralisation

mit spezifischen PCT-Antikorpern), sowie Praventionsmdglichkeiten (z. B. Impfstoffe zur
Pravention der GBS-Infektion) [14, 24, 29, 51].
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13 Anhang

Wilcoxon signed rank test: Dauer Antibiotikatherapie (NeoPInS vs. LMU Minchen)

NeoPInS: Standardtherapie

LMU Miinchen vs. NeoPInS: PCT-abhangige Antibiotikatherapie (Antibiotikatherapie u. a. abhangig von CRP)

Hypothetischer Median 2,3d 2,7d
Wilcoxon signed rank test

Aktueller Median 5,0d 5,0d

(Standardtherapie der LMU Miinchen)

Diskrepanz* -2,7d -2,3d

p-Wert <0,0001 <0,0001

Signifikant (alpha = 0,05) allerhdchst signifikant allerhdchst signifikant

Die Daten sind als Median angegeben.

*Die Diskrepanz beschreibt die Differenz von hypothetischem und aktuellem Median. Ein negativer Wert bedeutet, dass der
hypothetische Median niedriger ist als der der erhobenen Daten.

Appendix 1: Wilcoxon signed rank test: Dauer der Antibiotikatherapie (NeoPInS vs. LMU Miinchen) [8]

Wilcoxon signed rank test:
Dauer der Antibiotikatherapie bezogen auf einzelne Risikogruppen (NeoPInS vs. LMU Minchen)

NeoPInS: NeoPInS:
LMU Miinchen vs. PCT-abhéangige Antibiotikatherapie = PCT-abhéngige Antibiotikatherapie
Kategorie 3 Kategorie 4
Hypothetischer Median 25d 18d

Wilcoxon signed rank test
Aktueller Median 50d 4,5d
(Standardtherapie der LMU Miinchen:
Kategorie 3 bzw . Kategorie 4)

Diskrepanz* -2,5d -2,7d
p-Wert <0,0001 <0,0001
Signifikant (alpha = 0,05) allerhdchst signifikant allerhdchst signifikant

Die Daten sind als Median angegeben.

*Die Diskrepanz beschreibt die Differenz von hypothetischem und aktuellem Median. Ein negativer Wert bedeutet, dass der
hypothetische Median niedriger ist als der der erhobenen Daten.

Appendix 2: Wilcoxon signed rank test: Dauer der Antibiotikatherapie bezogen auf einzelne Risikogruppen (NeoPInS
PCT-Gruppe vs. LMU Miinchen) [13]

Wilcoxon signed rank test: Dauer des Klinikaufenthalts
NeoPInS: Standardtherapie
(Antibiotikatherapie u. a. abhéngig

LMU Miinchen vs. NeoPInS: PCT-abhéngige

Antibiotikatherapie von CRP)

Hypothetischer Median 51d 53d
Wilcoxon signed rank test

Aktueller Median 6,0d 6,0d

(Standardtherapie der LMU Minchen)

Diskrepanz* -0,9d -0,7d

p-Wert <0,0001 <0,0001

Signifikant (alpha = 0,05) allerhdchst signifikant allerhdchst signifikant

Die Daten sind als Median angegeben.

*Die Diskrepanz beschreibt die Differenz von hypothetischem und aktuellem Median. Ein negativer Wert bedeutet, dass der
hypothetische Median niedriger ist als der der erhobenen Daten.

Appendix 3: Wilcoxon signed rank test: Dauer des Klinikaufenthalts (NeoPInS vs. LMU Minchen) [8]
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Chi-square test: Risikokategorien in Abhangigkeit einer mitterlichen GBS-Besiedlung
p-Wert 0,0087

Signifikant (alpha < 0,05) hoch signifikant
Appendix 4: Chi-square test: Risikokategorien in Abhangigkeit einer mutterlichen GBS-Besiedlung

Chi-square test:
Risikokategorien in Abhéngigkeit einer prophylaktischen Antibiotikagabe der Mutter

p-Wert 0,0411

Signifikant (alpha < 0,05) signifikant
Appendix 5: Chi-square test: Risikokategorien in Abh&angigkeit einer prophylaktischen Antibiotikagabe der Mutter

Mann Whitney test: Dauer der Antibiotikatherapie in Abhéngigkeit der Leukozytenzahl

Gruppen Leukozytenzahl kritisch vs. Leukozytenzahl nicht-kritisch*
p-Wert (Ann&herung) 0,4262

Signifikant (p < 0,05) nicht signifikant

Summe der Rangzahlen in Gruppe A, B 169009, 88661

Mann-Whitney U 12806

*Die Einteilung in kritisch und nicht-kritisch héangt maf3geblich von den dokumentierten Leukozytenzahlen ab. In die Wertung der
Leukozytenzahl ging jeweils der erste Wert am Tag des Sepsisbeginn ein, sofern dieser dokumentiert vorlag. Als kritisch
definiert wurde ein Wert = 30 G/l oder < 5 G/I. Fir eine detaillierte Definition der Ausnahmen, vgl. Gliederungspunkt 3.2.2.
Appendix 6: Mann Whitney test: Dauer der Antibiotikatherapie in Abhéngigkeit der Leukozytenzahl

Mann Whitney test: Dauer der Antibiotikatherapie in Abhangigkeit der Thrombozytenzahl

Gruppen Thrombozytenzahl kritisch vs. Thrombozytenzahl nicht-kritisch*
p-Wert (Annaherung) 0,0005

Signifikant (p < 0,05) hochst signifikant

Summe der Rangzahlen in Gruppe A, B 16072, 89039

Mann-Whitney U 8036

*Die Einteilung in kritisch und nicht-kritisch hangt maf3geblich von den dokumentierten Thrombozytenzahlen ab. In die Wertung
der Thrombozytenzahl ging jeweils der erste Wert am Tag des Sepsisbeginn ein, sofern dieser dokumentiert vorlag. Als kritisch
definiert wurde ein Wert < 100 G/l oder = 400 G/I. Fir eine detaillierte Definition der Ausnahmen, vgl. Gliederungspunkt 3.2.2.
Appendix 7: Mann Whitney test: Dauer der Antibiotikatherapie in Abhéngigkeit der Thrombozytenzahl

Mann Whitney test: CRP- und IL-6-Werte bei Sepsisbeginn in Abhéngigkeit der Risikokategorie

CRP bei Sepsisbeginn* IL-6 bei Sepsisbeginn*
Gruppen Kategorie 1 + 2 vs. Kategorie 3 + 4 Kategorie 1 + 2 vs. Kategorie 3 +4
p-Wert (Ann&herung) <0,0001 0,0047
Signifikant (p < 0,05) allerhéchst signifikant hoch signifikant
Summe der Rangzahlen in Gruppe A, B 38820, 73281 24430, 81601
Mann-Whitney U 3903 13705

*In die Wertung fir Sepsisbeginn ging jeweils der am weitesten von der Norm abweichende Wert am Tag des Sepsisbeginn ein,
sofern dieser dokumentiert vorlag. Fur eine detaillierte Definition der Ausnahmen, vgl. Gliederungspunkt 3.2.2.
Appendix 8: Mann Whitney test: CRP- und IL-6-Werte bei Sepsisbeginn in Abhangigkeit der Risikokategorie
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Mann Whitney test: Maximalwerte des CRP und IL-6 in Abhangigkeit der Risikokategorie

CRP max.* IL-6 max.*
Gruppen Kategorie 1 + 2 vs. Kategorie 3 + 4 Kategorie 1 + 2 vs. Kategorie 3 + 4
p-Wert (Annaherung) <0,0001 0,1194
Signifikant (p < 0,05) allerhdchst signifikant nicht signifikant
Summe der Rangzahlen in Gruppe A, B 32218, 83704 25317, 88687
Mann-Whitney U 11314 16677

*Als Maximalwerte der CRP und IL-6 wurde der héchste dokumentierte Wert in den ersten 7 Tagen ab Sepsisbeginn festgelegt.
Werte bei eventueller Reinfektion wurden nicht miteinbezogen.
Appendix 9: Mann Whitney test: Maximalwerte des CRP und IL-6 in Abhangigkeit der Risikokategorie

Wilcoxon signed rank test:
Ergebnisse der statistischen Auswertungen bei Durchfiihrung ohne Ausreil3er

Dauer der Antibiotikatherapie bezogen auf Dauer des
die Gesamtgruppe ~ Kategorie 3~ Kategorie 4 Klinikaufenthalts

Ausreil3er ausgeschlossen ab

USTEIBET aUSg 22d 224 22d 20d
einem Wert von
Neue Gesamtzahl an Patienten 477 249 127 462
Median identisch mit berechnetem . . . .

Ja Ja ja ja

Median der Analyse mit Ausreil3er
Signifikanzniveau identisch mit
berechnetem Signifikanzniveau der ja ja ja ja
Analyse mit Ausrei3er
Appendix 10: Wilcoxon signed rank test: Ergebnisse der statistischen Auswertungen bei Durchfiihrung ohne Ausrei3er
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Appendix 11: Normalwerte des PCT in den ersten 72 Lebensstunden eines Neugeborenen [9]
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