Aus der Universitatsklinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendmedizin des
Universitatsklinikums Halle (Saale)

(Direktor: Prof. Dr. med. D. Kdrholz)

Bedeutung mikrobiologischer Routineabstriche fir die
neonatale Sepsis bei Friihgeborenen unter der 32.
Schwangerschaftswoche

Dissertation
zur Erlangung des akademischen Grades
Doktor der Medizin (Dr. med.)

vorgelegt
der Medizinischen Fakultat

der Martin-Luther Universitat Halle-Wittenberg

von Paula Voigt
geboren am 22.08.1980 in Frankfurt am Main

Betreuer: Prof. Dr. med. Korholz
Gutachter: Prof. Dr. med. Korholz
Prof. Dr. med. Thome

Prof. Dr. Borneff-Lipp

Er6ffnungsdatum: 11.09.2012

Verteidigungsdatum: 29.04.2013



Referat

In den Industrielandern betréagt die Frihgeborenenrate 5-11%, mit steigender
Tendenz. In den letzten Jahrzehnten wurden grofRe Fortschritte gemacht, die
Mortalitat und Morbiditat Frihgeborener zu verbessern, wie z.B. durch die pranatale
Lungenreifung mittels Kortikosteroiden und die Surfactant-Therapie. Leider steigt
jedoch die Zahl der Frihgeborenentodesflle durch Infektionen. Die Diagnostik
diesbeziglich stellt aufgrund der Variabilitat der Symptomatik weiterhin eine
Herausforderung dar. Auf vielen neonatologischen Intensivstationen werden in
diesem Rahmen routinemafig Haut-/Schleimhautabstriche abgenommen. Ziel der
vorliegenden Arbeit war die Evaluation des mikrobiologischen Screenings
Frihgeborener < 32 SSW auf der neonatologischen Intensivstation. Von
besonderem Interesse war dabei, ob durch das Screening Sepsisepisoden
vorhergesagt oder verhindert werden kdnnen. In diesem Rahmen wurden die Daten
der zwischen 1999 und 2005 aufgenommenen Frilhgeborenen retrospektiv
erhoben. In Abhéangigkeit davon, ob ein Screening in Form von postnatal und dann
wochentlich entnommenen Haut-/Schleimhautabstrichen durchgefiihrt wurde oder
nicht, erfolgte die Einteilung in zwei Gruppen. Es konnte eine Korrelation zwischen
dem Nachweis positiver Abstriche (Staphylokokkus epidermidis) und dem Auftreten
einer Sepsis aufgezeigt werden. Um die Aussagekraft der Haut-
/Schleimhautabstriche zur Vorhersage einer Sepsisepisode zu ermitteln, wurden
Sensitivitdt und Spezifitdt der Abstriche berechnet. Insgesamt ergaben sich fur die
am ersten Lebenstag abgenommenen Abstriche eine Sensitivitéat von 0,41 und eine
Spezifitat von 0,49. Die im Verlauf abgenommenen Abstriche wiesen eine
vergleichsweise hohe Sensitivitat (0,94), bei niedriger Spezifitat (0,10) auf. Die
Patientengruppen wurden hinsichtlich des klinischen Outcomes verglichen. Es
konnte weder eine statistisch signifikante Senkung der Sepsisrate noch der
Mortalitdt durch die Einfihrung des mikrobiologischen Screenings nachgewiesen
werden. Insgesamt verdeutlichen die Ergebnisse, dass das mikrobiologische
Screening bei Frihgeborenen keine geeignete Methode zur Vorhersage einer
Sepsis darstellt und das Outcome der Friihgeborenen nicht positiv beeinflusst.

Voigt, Paula: Untersuchung zur Bedeutung mikrobiologischer Routineabstriche fir die

neonatale Sepsis bei Frihgeborenen unter der 32. Schwangerschaftswoche.
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1 Einleitung

1.1 Risikofaktoren der Sepsis beim Frihgeborenen

Als Frihgeborene (FG) werden Kinder bezeichnet, bei denen das Gestationsalter bei
Geburt weniger als 37 vollendete Schwangerschaftswochen (SSW) (< 259 Tage)

betragt. Abhangig vom Geburtsgewicht (GG) wird des Weiteren unterschieden in:
1) <2500 g: untergewichtige Neugeborene (LBW, low birth weight)
2) 1000-1499 g: sehr untergewichtige Neugeborene (VLBW, very low birth weight)

3) < 1000 g: extrem untergewichtige Neugeborene (ELBW, extremely low birth
weight)

In den Industriel&ndern betragt die Friihgeborenenrate 5-11%, mit steigender Tendenz
seit den friihen 80er Jahren (Wen et al., 1997). 75% der neonatalen Mortalitat betrifft
Frihgeborene. In den letzten Jahrzehnten wurden grof3e Fortschritte gemacht, die
Mortalitdt und Morbiditat sehr unreifer Frihgeborener zu verbessern, wie z.B. die
préanatale Lungenreifung mittels Kortikosteroiden und die Surfactant-Therapie (Wen et
al., 1997).

Jedoch bleibt die Sterblichkeit Friihgeborener bedeutend héher als die Reifgeborener,
wobei kongenitale Anomalitaten und extreme Unreife als Todesursachen in den letzten
10 Jahren abgenommen haben, die Zahl der Friihgeborenentodesfalle durch

Infektionen jedoch steigend war (Wong et al., 2008; Berrington et al., 2012).

Ursachlich fir die steigende Rate an Infektionen bei Friihgeborenen ist unter anderem
die bereits erwahnte verbesserte Uberlebenswahrscheinlichkeit sehr untergewichtiger
Neugeborener (VLBW). Durch die damit verbundene Notwendigkeit eines invasiven
Monitorings und therapeutischer Malinahmen zur Lebenserhaltung werden
Erregereintrittspforten geschaffen, die die Entstehung einer Sepsis beglnstigen
(Adams-Chapman und Stoll, 2002). So haben Neugeborene mit niedrigem
Geburtsgewicht ein signifikant héheres Risiko an einer Infektion zu erkranken als
Kinder mit h6herem Geburtsgewicht. (Bartels et al., 2007; Ya-Chun et al., 2002; Drews
et al., 1995).



Die hohe Frequenz von Infektionen bei Frihgeborenen wird neben exogenen
Risikofaktoren auch durch die gesteigerte Anfalligkeit des Friihgeborenen an sich
begilnstigt. Die Unreife der humoralen und zellvermittelten spezifischen Immunitat
spielt eine wesentliche Rolle bei der erhdhten Infektanfélligkeit Neugeborener und
insbesondere Frihgeborener. Im Bereich der angeborenen Immunitdt besteht eine
verminderte Barrierefunktion von Haut und Schleimhauten (McElroy und Weitkamp,
2012; Narendran et al., 2010). Insbesondere das unreife Darmepithel bietet durch
erhdhte Permeabilitdét keine ausreichende Barrierefunktion und durch verminderte
Sekretion von antimikrobiellen Substanzen keine ausreichend aktive Immunabwehr.
Phagozyten und Faktoren des Komplementsystems sind im Vergleich zum
Erwachsenen in Anzahl und Funktion herabgesetzt (Drew und Arroyave, 1980), so
dass es unter anderem zu einer mangelnden Opsonierung von Pathogenen mit
Antikorpern kommt (Jorch und Hdubler, 2010). Unreife Expressionsmuster und
genetischer Polymorphismen von Toll-like-Rezeptoren scheinen eine wesentliche Rolle
bei der Pathogenese von Infektionen bei Frilhgeborenen zu spielen, sind jedoch zurzeit
noch Gegenstand von Studien (Hye Sun Yoon, 2010; Fleer und Krediet, 2007).
Hinsichtlich der erworbenen Immunitat ergibt sich die herabgesetzte Funktion vor allem
durch die quantitativ und qualitativ eingeschréankte Antikérperproduktion (Jorch und
Hubler, 2010).

Zu den exogenen Risikofaktoren zéhlen insbesondere die oben beschriebenen
invasiven Prozeduren (z.B. intravaskulare Katheter, parenterale Erndahrung) (Saiman
S, 2006; Clark et al., 2004), die Beatmung von Friihgeborenen (Jiang et al., 2004;
Fanaroff et al., 1998; Makhoul, 2002) und die teils lange Verweildauer im Krankenhaus
(Stoll et al., 1996). Durch unkritischen Umgang mit antimikrobieller Therapie kénnen
zudem Erregerresistenzen geschaffen werden (Clark et al.,, 2004). Werden
beispielsweise  Cephalosporine  der dritten  Generation routinemaRig auf
Intensivstationen eingesetzt, fuhrt dies bereits nach einigen Wochen zum Auftreten
cephalosporinresistenter Bakterienstamme auf den entsprechenden Stationen (de Man
et al., 2000). Da Infektionen mit multiresistenten Keimen eine effiziente Therapie

erschweren, kann auch hier die Entstehung einer Sepsis beglnstigt werden.



1.2 Klinisches Bild der Sepsis beim Neugeborenen

Nach Bone et al. ist die Sepsis definiert als ,eine Invasion von Mikroorganismen
und/oder ihrer Toxine in den Blutstrom zusammen mit der Reaktion des Organismus

auf diese Invasion“ (Bone et al., 1998).

Die Inzidenz der neonatalen Sepsis variiert erheblich mit 1-2 Fallen pro 1000
Lebendgeborenen in den USA (Baltimore et al., 2001) und bis zu 37 Fallen pro 1000
Lebendgeborener in Indien (Chacko und Sohi, 2005). Frihgeborene und Kinder mit
niedrigem Geburtsgewicht sind am haufigsten betroffen. Die wichtigsten klinischen
Zeichen sind Fieber (> 38°C) oder Hypothermie (< 36,5°C), Bradykardie, Lethargie,
Zyanose, und Apnoe (Jiang et al., 2004).

Die early-onset Sepsis (EOS) wird wahrend der perinatalen Periode erworben und
manifestiert sich innerhalb der ersten 24-72 h postnatal (Afroza, 2006; Stoll et al.,
1996). Sie tritt seltener auf als die late-onset Sepsis (LOS) ist jedoch mit einer héheren
Mortalitdt (30% bis zu 40%) verbunden (Jiang et al., 2004; Stoll und Hansen, 2003;
McGuire et al., 2004). Klinisch présentiert sich die early-onset Sepsis insbesondere mit
progredienten Atemstdrungen (Apnoeanfalle, Stoéhnen, Einziehungen) (Maier und
Obladen, 2011). Hypothermie oder Fieber, Hyperexzitabilitit oder Schlaffheit,
Trinkschwache, Tachykardie oder herabgesetzte periphere Perfusion kdnnen ebenfalls

Ausdruck einer sich manifestierenden early-onset Sepsis sein (McGuire et al., 2004).

In der Gruppe der VLBW erkranken bis zu 1,5% der Kinder an einer early-onset Sepsis
(Stoll et al.,, 2002). Da die verursachenden Keime meist wahrend der perinatalen
Periode vertikal von Mutter zu Fetus Ubertragen werden, ist die early-onset Sepsis
haufig mit geburtshilflichen Komplikation wie vorzeitigem Blasensprung, peripartalem
Fieber, Frihgeburt und gynékologischen Infektionen assoziiert (Jiang et al., 2004;
Bevilacqua et al., 2005). Weiterhin stellt die Besiedlung des mitterlichen
Anogenitalbereiches mit Streptokokken der Gruppe B nach Lancefield (GBS), von der
10% bis 30% in der Regel symptomlose schwangere Frauen betroffen sind, einen
wesentlichen Risikofaktor der early-onset Sepsis dar. Dies erklart, dass das

Keimspektrum der early-onset Sepsis bis vor einigen Jahren von GBS dominiert wurde.



Aus diesem Grund wurde 1992 eine GBS-Infektionsprophylaxe eingefiihrt, die seitdem
mehrfach Uberarbeitet wurde und die nun bei Nachweis einer GBS-Besiedlung
zwischen der vollendeten 35. und der vollendeten 37. SSW oder unbekanntem GBS-
Status und Vorliegen eines Risikofaktors (drohende Friihgeburt, mutterliches Fieber >
38°C unter der Geburt, Blasensprung > 18 Stunden) eine subpartale
Antibiotikaprophylaxe mit Penicillin G vorsieht (Martius et al., 2010; CDC, 2010).
Seitdem konnte eine signifikante Reduktion, sowohl der Inzidenz, als auch der
Mortalitdit von GBS-early-onset Septitiden beobachtet werden. Gleichzeitig wurde
jedoch ein Wandel im Erregerspektrum mit einer signifikanten Zunahme der Infektionen
durch gramnegative Erreger, insbesondere Escherichia coli (E. coli), nachgewiesen
(Velaphi et al., 2003; Stoll und Hansen, 2003). Besorgniserregend war dabei die
gesteigerte Virulenz gramnegativer Erreger, sowie das zunehmende Auftreten
Ampicillin-resistenter E. coli Stdmme, das mit der subpartalen Antibiotikaprophylaxe
assoziiert ist. Dies fuhrt zu einer gesteigerten Todesrate in der Gruppe der
gramnegativen Infektionen (Schuchat et al., 2000; Stoll et al., 2002; Stoll und Hansen,
2003; Bizzarro et al., 2008). Eine 2011 ebenfalls von Stoll und Hansen veroffentlichte
Studie, die zwischen 2006 und 2009 geborene Kinder hinsichtlich der early-onset
Sepsis untersuchte, ergab dagegen keine weitere Zunahme der early-onset Infektionen
durch gramnegative Erreger. Eine statistisch signifikant erhdhte Mortalitdt bei
Infektionen durch gramnegative Erreger gegentiber Infektionen durch GBS konnte hier
nicht nachgewiesen werden (Stoll et al., 2011). Auch andere Studien ergaben keine
gesteigerte Rate an gramnegativen Infektionen bei Einsatz der subpartalen
Antibiotikaprophylaxe (Schrag et al., 2006). In jedem Fall ist ein weiteres Monitoring
der Erreger und ihrer Resistenzlage unerlasslich, da es sich dabei um ein dynamisches

Geschehen handelt.

Die late-onset Sepsis tritt jenseits von 72 h nach Geburt auf. Die Inzidenz fir
Neugeborene ist bei bis zu 3% anzusiedeln (Isaacs, 1996), in der Gruppe der VLBW
wird sie mit 15 - 25% angegeben (Fanaroff et al., 1998; Stoll et al., 1996). Sie ist mit
einer Mortalitdt von 11% behaftet und seltener mit geburtshilflichen Komplikationen
assoziiert als early-onset Septitiden. In den vergangenen Jahren wurde eine Zunahme
des Auftretens von late-onset Septitiden beobachtet. Die verursachenden Keime

kénnen vertikal von Mutter zu Fetus Ubertragen werden, haufiger ist jedoch die



horizontale Transmission durch postnatalen menschlichen Kontakt, oder Kontakt mit
kontaminierten Materialien. Die late-onset Sepsis ist mit einer héheren Rate an
Beatmung, intravaskuldren Kathetern und parenteraler Ernahrung vergesellschaftet.
Koagulase-negative Staphylokokken (KNS) sind die hauptverursachenden Keime,
verantwortlich fiir > 50% der Septitiden (Jiang et al., 2004; Rubin et al., 2002; Bizzarro
et al., 2005). Jedoch wurde in neueren Studien auch eine Zunahme der durch E. coli
verursachten Infektionen beobachtet (Bizzarro et al., 2008). Das Risiko an einer late-
onset Sepsis zu erkranken steigt umgekehrt proportional zu Geburtsgewicht und

Gestationsalter (Stoll und Hansen, 2003).

Zu den Kklinischen Zeichen einer late-onset Infektion gehéren zunehmende
Apnoephasen, steigende Beatmungsdriicke, ein geblahtes Abdomen und Hypotonie
bzw. Kreislaufdekompensationszeichen wie Blasse und eine verlangerte (> 2
Sekunden) Rekapillarisierungszeit. Laborchemische Infektionsparameter sind C-
reaktives Protein (CRP), Interleukin-6 und -8 (IL-6/8) und Procalcitonin. Weiterhin
hinweisend auf eine Infektion sind u.a. eine abnorme Leukozytenzahl (Leukozytose,
haufiger Leukopenie), metabolische Azidose und Hyper- oder Hypoglykamie (McGuire
et al., 2004).

1.3 Bedeutung von Routinehautabstrichen fir die Behandlung der neonatalen

Sepsis

Da die Zeichen einer Neugeborenensepsis mitunter sehr diskret sein kénnen, die
Infektion aber ggf. innerhalb kirzester Zeit foudroyant fortschreiten kann, ist der
frlihzeitige Beginn einer antimikrobiellen Therapie entscheidend fir eine erfolgreiche

Behandlung der neonatalen Sepsis (Stopfkuchen et al., 1995).

Entsprechend den hauptverursachenden Keimen von Septitiden beim Frihgeborenen
wird als initiale empirische Antibiotikatherapie eine Kombination gewahlt werden, die
sowohl grampositive Kokken (GBS, Enterokokken) als auch gramnegative
Enterobakterien (E. coli, Klebsiellen) abdeckt. Empfohlen wird eine Kombination aus
Aminopenicillinen (z.B. Ampicillin) und Aminoglykosiden (z.B. Gentamycin). Speziell
bei Gentamycin sind auf Grund der Ototoxizitat Spiegelkontrollen unumgéanglich. Bei

besonders schweren Verlaufen kann es notwendig sein, die Therapie um ein



Cephalosporin der 3. Generation (z.B. Cefotaxim) zu ergdnzen. Bei Verdacht auf
Staphylokokken sollten Reserveantibiotika, insbesondere Glykopeptide (z.B.
Vancomycin), bei Verdacht auf gramnegative Problemkeime Carbapeneme (z.B.

Meropenem) zum Einsatz kommen (Jorch und Hubler, 2010).

Insbesondere fur die Behandlung der late-onset Sepsis sollte die empirisch gewahlte
Antibiotikakombination und die Anpassung der initialen Therapie die jeweilige
Resistenzlage der entsprechenden Klinik bzw. Station und die individuelle
Risikosituation der Schwangeren bericksichtigen. So fuhrt z.B. der routinemafige
Einsatz von Cephalosporinen der 3. Generation auf Intensivstationen zur Bildung
resistenter Keime, ebenso korreliert eine Ampicillinbehandlung der Mutter unter der
Geburt mit dem gehauften Auftreten ampicillinresistenter E. coli-Stdmme beim
Neugeborenen (Jorch und Hibler, 2010; Bromme et al., 2003).

Auf vielen neonatologischen Intensivstationen werden neben der Blutkultur (BK) auch
Korperflissigkeiten (Trachealsekret, Magenaspirat) und Haut- bzw. Schleim-
hautabstriche von Fruhgeborenen routinemé&Rig, d.h. auch ohne Infektionsverdacht,
mikrobiologisch untersucht. Dabei ist das Ziel, potentiell pathogene Erreger zu
identifizieren und die 0.g. Anpassung frihzeitig initiieren zu kénnen. Es bestand lange
Uneinigkeit hinsichtlich des Nutzens solcher Hautabstriche als Screeningmethode flr
die neonatale Sepsis. Hintergrund ist, dass Neugeborene in neonatologischen
Intensiveinheiten nach wenigen Tagen mit einer stationsspezifischen Flora besiedelt
sind, die das Keimspektrum der jeweiligen Umgebung widerspiegelt. Die Ubertragung
erfolgt vorwiegend Uber die Hande des Personals (Goldmann, 1981). In vielen
Einheiten werden daher auch ohne Infektionsverdacht routinemaRig mikrobiologische
Kulturen von Kdorperoberflichen (Rachen, Haut, Nabel, Anus, Trachealsekret)
vorgenommen, nachdem in frihen Publikationen Uber gramnegative Ausbriiche
berichtet worden war (Adler et al., 1970; Hable et al., 1972). Zahlreiche Studien
ergaben dabei weder eine ausreichende Sensitivitat, Spezifitdt noch einen positiv
pradiktiven Wert routinemafiger mikrobiologischer Abstriche von Kérperoberflachen
zur Vorhersage der Atiologie einer Infektion (Evans et al., 1988; Puri et al., 1995).
Allerdings konnte in friheren Studien eine positive Korrelation zwischen

nasopharyngealer oder endotrachealer Kolonisation mit potentiell pathogenen Erregern



und dem Auftreten der late-onset Sepsis hachgewiesen werden (Sprunt et al., 1978;
Harris et al., 1976). Jedoch konnten Dobson et al. zeigen, dass die Reduktion von
sechs auf nur 2zwei routinemaRig entnommene Hautabstriche auf einer
neonatologischen Intensivstation keinen Einfluss auf die Sepsisinzidenz hatte.
Weiterhin wurde weder die Wahl der antibiotischen Therapie bei late-onset Sepsis
noch die Dauer der antibiotischen Therapie bei Verdacht auf eine neonatale Infektion
positiv oder negativ durch die Abstrichergebnisse beeinflusst (Dobson et al., 1992).
Somit war lange Zeit die Bedeutung dieser Routineabstriche hinsichtlich der Detektion
und des therapeutischen Regimes der neonatalen Sepsis unklar. Einige in den letzten
Jahren durchgefiihrte Studien ergaben, dass bestimmte, den Gastrointestinaltrakt
Frihgeborener besiedelnde gramnegative Erreger spater als Erreger einer
systemischen Infektion in der Blutkultur nachgewiesen werden kénnen (Smith et al.,
2010; Graham et al., 2007). Weiterhin konnte nachgewiesen werden, dass es auf
neonatologischen Intensivstationen durch Transmission zur nosokomialen Besiedlung
Frihgeborener mit multiresistenten Erregern kommt (Mammina et al., 2007; Bizzarro
und Gallagher, 2007), die als Voraussetzung fir eine spétere systemische Infektion
gilt. Entsprechend dieser und anderer Studienergebnisse wurden im Januar 2012 die
Empfehlungen zu mikrobiologischen Screening-Untersuchungen intensivmedizinisch
betreuter Friihgeborener neu bewertet. Sie umfassen jetzt ein wochentliches Screening
von Nasopharynx (Rachenabstrich) und Gastrointestinaltrakt (Analabstrich) (KRINKO,
2012). Ziel ist dabei, im Falle einer systemischen Infektion die Multiresistenz der
besiedelnden Erreger bei der Wahl der antibiotischen Therapie bertcksichtigen zu
kbnnen, sowie die friihzeitige Erkennung und Vermeidung der Verbreitung

multiresistenter Keime unter Friihgeborenen (KRINKO, 2012).

14 Fragestellung

Auf der Kinderintensivstation der  Universitatskinderklinik  Halle  wurden
Routinehautabstriche im  Oktober 2001 eingefuhrt. Durch Vergleich der
Patientenkohorten vor und nach Einfihrung hinsichtlich Sepsisrate und Mortalitéat soll
die Bedeutung der Routineabstriche von Rachen, Nase, Ohr und Anus flr die

neonatale Sepsisdiagnostik und -therapie evaluiert werden.



2 Material und Methodik
2.1 Patientencharakteristik

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Erhebung zur
Wertigkeit des mikrobiologischen Screenings bei Frihgeborenen < 32. SSW, das ab
dem Jahr 2001 auf der neonatologischen Intensivstation und Frihgeborenen-
nachsorgestation der Universitatsklinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendmedizin
des Universitatsklinikums Halle-Wittenberg durchgefuhrt wurde. In diesem Rahmen
wurden die Daten von Friihgeborenen < 32 SSW, die in den Jahren 1999 bis 2005 auf
die Kinderintensivstation neu aufgenommen wurden, ausgewertet. Einschlusskriterien

waren dabei:
1. FG < vollendete 32. SSW

2. Aufnahme auf der Neonatologie der Universitatsklinik Halle zwischen 1999 und
2005

3. Alter bei Aufnahme < 72 Stunden

Es wurden priméar 364 Frihgeborene < vollendete 32 SSW in die Erhebung
eingeschlossen. 23 Kinder waren zum Zeitpunkt der Aufnahme alter als 72 Stunden
und wurden nachtraglich ausgeschlossen. Das endgliltige Patientengut besteht aus
insgesamt 341 Frihgeborenen, 189 mannliche und 152 weibliche, davon waren 104

Kinder Mehrlingsgeborene.

In Abhangigkeit vom Zeitpunkt der stationaren Aufnahme wurden die Friihgeborenen in
zwei Gruppen eingeteilt (Tab. 1). Patienten, die vor Einflhrung des mikrobiologischen
Screenings aufgenommen worden waren, wurden der Kontrollgruppe zugeordnet
(September 1999 bis Dezember 2000). Seit Oktober 2001 entspricht die Entnahme der
Oberflachenabstriche von Anus, Nabel, Rachen und Ohr postnatal und in der Folge
einmal wdchentlich dem Standardvorgehen auf der Kinderintensivstation der
Universitatskinderklinik. Das Patientenkollektiv der Untersuchungsgruppe beinhaltet die
Patienten, die nach Einfuhrung dieses mikrobiologischen Screenings aufgenommen
wurden und damit routinemafdig mikrobiologische Abstriche erhielten (Oktober 2001 bis
April 2005).



2.2 Datenerhebung

Alle erhobenen Parameter wurden den Patientenakten sowie den Datenbanken
Neodoc (1999-2003) und Neolink (ab 2003) entnommen. Neben allgemeinen
Patientendaten (Tab. 1a) wurden verschiedene infektionsrelevante Variablen vom
Zeitpunkt der Aufnahme bis zum 14. Lebenstag oder Tod erfasst (Tab. 1b). Fir die
Untersuchungsgruppe erfolgte zusatzlich die Dokumentation der in diesem Zeitraum

abgenommenen mikrobiologischen Abstriche (Tab. 1c).

Tab. 1 Retrospektiv erfasste Daten

Dargestellt sind in Tabelle 1 die retrospektiv aus den Patientenakten sowie den
Datenbanken Neodoc und Neolink erhobenen allgemeinen Patientendaten,

infektionsrelevante Variablen und mikrobiologische Abstriche

Patienten-Nummer
Geburtsgewicht
Gestationsalter

Geschlecht

Mehrling

APGAR (nach 1,5 und 10 min.)
Uberleben/Tod

Beatmungsdauer
Blutkultur
Erregernachweis

Antibiotikatherapie

Mikrobiologische Abstriche von Nabel, Ohr, Rachen und Anus
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2.3  Sepsiskriterien beim Neugeborenen

In Anlehnung an die Neo-KISS (Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System) Kriterien
zur Definition der Sepsis (Nationales Referenzzentrum fir Surveillance von
nosokomialen Infektionen, 2009) wurde die klinische von der durch das Labor
bestatigten Sepsis unterschieden. Eine klinische Sepsis lag demnach vor, wenn der
betreuende Arzt eine geeignete antimikrobielle Therapie flir mindestens 5 Tage
begann, kein Keimnachweis in der Blutkultur erfolgte oder keine Blutkulturen
abgenommen wurden und keine offensichtliche Infektion an anderer Stelle bestand.
Konnte ein Erreger aus der Blutkultur isoliert werden handelte es sich um eine durch
das Labor bestétigte Sepsis. Weiterhin wurde in early-onset Sepsis und late-onset
Sepsis unterschieden. Als Kriterien fur die early-onset Sepsis galt dabei ein
Therapiebeginn mit einer geeigneten Antibiotikakombination innerhalb der ersten 72
Lebensstunden, entsprechend bei der late-onset Sepsis erst nach Ablauf der ersten 72
Lebensstunden.

2.4  Antibiotische Therapie

Als prophylaktisch wurde eine Antibiotikabehandlung gewertet, wenn sie entsprechend
dem im Beobachtungszeitraum gultigen Stationsstandard fir FG < 32 SSW mit
Piperacillin ab dem ersten Lebenstag begonnen wurde. Wurden andere Antibiotika ab
dem ersten Lebenstag eingesetzt, die antimikrobielle Therapie im Verlauf erst
begonnen oder erfolgte eine Therapieumstellung, wurde diese als eine therapeutische

Antibiotikabehandlung gewertet.

2.5 Mikrobiologische Routinediagnostik

Die Resultate folgender mikrobiologischer Proben wurden, falls vorhanden,

festgehalten:

1. Blutkultur

2. Rachenabstrich

3. Abstrich des auReren Gehorgangs

4. Analabstrich
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5. Nabelabstrich

Zur Gewinnung des Materials fir die Blutkulturen wurde unter sterilen
Bedingungen eine periphere Vene punktiert und das gewonnene Blut
entsprechend den Angaben des Herstellers (bio Merieux®) in die
Blutkulturflaschen eingebracht. Nach Transport in das Institut fir Medizinische
Mikrobiologie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg erfolgte dort zunéchst die
Bebritung der Flaschen bei 37° C fur 5 Tage im Blutkulturautomaten "Vitek" der Fa.
bio Merieux. Bei Meldung einer positiven Flasche durch das Gerat wurde diese
entnommen und anschlielBend ein Grampraparat angefertigt und Subkulturen angelegt.
Dafir wurde ein Basisplattensatz (1 Blutplatte, 1 Kochblutplatte, 1 Mac Conkeyplatte
und eine Sabouraudplatte) beimpft. Bei Keimwachstum auf diesen Platten erfolgte
anschlieRend eine biochemische Identifizierung der Keime durch verschiedene
Verfahren und bei Bedarf eine Antibiotika-Empfindlichkeitsprifung.

Die Probeentnahme  der mikrobiologischen  Abstriche  der  jeweiligen
Lokalisation wurde mittels sterilem Entnahme,- und Transportsystem vorgenommen.
Die Proben wurden ebenfalls auf einem Basisplattensatz und bei entsprechender
Fragestellung zusatzlich noch auf Selektivnahrmedien ausgestrichen. Nach Inkubation
bei 37° C bis zu 48 Stunden wurden die angezlichteten Keime wiederum biochemisch

identifiziert und bei Bedarf ein Antibiogramm angefertigt.

Untersucht wurden jeweils die unmittelbar postnatal entnommenen Abstriche von
Rachen, Nabel, Ohr und Anus, sowie der erste der in der Folge wdchentlich
entnommenen Abstriche aller vier Regionen. Im Folgenden werden die postnatal
entnommenen Abstriche als primare Abstriche, die spater entnommenen Abstriche als

sekundare Abstriche bezeichnet.

2.6 Sensitivitat und Spezifitat

Zur Errechnung der Sensitivitat und Spezifitat der Oberflachenabstriche wurden alle
Patienten der Untersuchungsgruppe herangezogen, bei denen innerhalb der ersten
zwei Lebenswochen eine Blutkultur abgenommen wurde. Liel3 sich aus einer Blutkultur

und einem Oberflachenabstrich der gleiche Erreger isolieren, wurde der Abstrich als
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richtig positiv gewertet. Konnten mehrere Keime isoliert werden, galt der Test als richtig
positiv wenn einer der Erreger aus den Hautabstrichen mit einem aus dem Blut
isolierten Pathogenen korrelierte. Der Abstrich wurde als falsch positiv eingeordnet,
wenn Blutkultur und Abstrich positiv ausfielen, aber unterschiedliche Erreger
nachgewiesen wurden oder wenn eine negative Blutkultur vorlag, der Abstrich jedoch
ein positives Ergebnis zeigte. Ein Abstrich wurde als falsch negativ gewertet, wenn
beim Vorliegen einer positiven Blutkultur kein Erregernachweis aus dem Abstrich
erfolgen konnte. Schlie3lich wurde ein Abstrich als richtig negativ kategorisiert wenn

ein Erregernachweis weder aus Abstrich noch aus der Blutkultur erfolgen konnte.

Sensitivitat: richtig positiv

richtig positiv + falsch negativ
richtig positiv: Kinder mit positiver BK + gleichem Erreger im Abstrich

falsch negativ: Kinder mit positiver BK + ohne Nachweis des gleichen bzw. ohne irgendeinen
Erregernachweis im Abstrich

Spezifitat: richtig negativ

richtig negativ + falsch positiv
richtig negativ: Kinder mit negativer BK + ohne Erregernachweis im Abstrich

falsch positiv: Kinder mit negativer BK + Erregernachweis im Abstrich
oder

Kinder mit positiver BK + anderem Erregernachweis im Abstrich

2.7 Statistische Auswertung

Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe von SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) fur Windows, Version 15.0, durchgefiuhrt. Die Darstellung der
kontinuierlichen Variablen erfolgte als Mittelwerte, wahrend als Streumalle die

Standardabweichungen gewahlt wurden.

Dagegen wurden die kategorisierten Daten mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests bzw. des

exakten Tests nach Fisher ausgewertet.
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Bei allen durchgefiihrten Tests erfolgte eine zweiseitige Signifikanziberprifung, wobei
fur alle statistischen Tests ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen

wurde.
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3 Ergebnisse

3.1 Vergleich Kontrollgruppe/Untersuchungsgruppe hinsichtlich Risikoprofil,
Sepsisinzidenz, Antibiotikatherapie und Mortalitat

Im Folgenden werden Kontroll- und Untersuchungsgruppe hinsichtlich verschiedener
Variablen verglichen. In Bezug auf das Gestationsalter, das Geburtsgewicht, den Anteil
an beatmeten Patienten, die Apgar-Werte und die Mortalitdt bestanden zwischen

Kontrollgruppe und Untersuchungsgruppe keine signifikanten Unterschiede (Tab. 2).

Tab. 2 Vergleich der Untersuchungs- und Kontrollgruppe hinsichtlich
Geschlecht, Reifealter, Geburtsgewicht, Beatmung, Apgar-Werte und Tod

Untersuchungsgruppe Kontrollgruppe

Patienten (n) 243 98
mannlich (n) 131 58
weiblich (n) 112 40
Reifealter (SSW) MW (+/- SD) 28,9 (2,71) 29,1 (2,51)
Geburtsgewicht (g) MW (+/- SD) 1273 (456,1) 1306 (456,2)
APGAR MW (+/- SD)

1 5,55 (2,16) 5,56 (2,25)

5 7,09 (1,74) 7,26 (1,88)

10 8,16 (1,48) 8,29 (1,20)
Beatmung n (%)

ja 135 (56%) 45 (46%)

nein 108 (44%) 53 (54%)
Tod n (%)

ja 23 (9%) 6 (6%)

nein 220 (91%) 92 (94%)
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In 20 Fallen wurde ein Apgar-Wert nicht dokumentiert und ging somit nicht in die

Erhebung mit ein.

Weiterhin wurde untersucht, ob in einer der beiden Gruppen haufiger Blutkulturen
entnommen wurden. Es konnte gezeigt werden, dass in der Untersuchungsgruppe ca.
10% haufiger eine einzelne Blutkultur entnommen wurde als in der Kontrollgruppe

(49,0% in der Untersuchungsgruppe; 37,8% in der Kontrollgruppe; ns; Tab. 3).

Wurde im Verlauf eine zweite Blutkultur entnommen, ging diese als weitere
abgenommene Blutkultur in die Erhebung ein. Auch hier ergab sich mit 9,9%
abgenommenen Blutkulturen in der Untersuchungsgruppe und 4,1% in der
Kontrollgruppe kein statistisch signifikanter Unterschied (Tab. 3).

Tab. 3 Anzahl der abgenommenen Blutkulturen (BK) in der Untersuchungs- und

Kontrollgruppe

119 (49%) 37 (38%)

24 (10%) 4 (4%)

Tab. 4 Sepsisrate in der Untersuchungs- und Kontrollgruppe

28 (12%) 14 (14%)

24 (10%) 12 (12%) 36

191 (79%) 72 (73%) 263

243 98 341
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Zwischen Kontroll- und Untersuchungsgruppe wurden hinsichtlich der Rate an
Septitiden keine statistisch signifikanten Unterschiede gefunden. Eine Sepsis mit
positiver Blutkultur trat bei 12% der Patienten der Kontrollgruppe, und bei 10% der
Patienten der Untersuchungsgruppe auf. Insgesamt hatten in der Unter-
suchungsgruppe 21% der Patienten eine Sepsis (klinische Sepsis und Sepsis mit

positiver Blutkultur) und 27% in der Kontrollgruppe (Tab. 4, ns).

Tab. 5 Rate der early-onset und late-onset Septitiden in der Untersuchungs- und

Kontrollgruppe bei klinischer Sepsis und Sepsis mit positiver Blutkultur.

Hinsichtlich des Vorkommens von early-onset Septitiden (EOS) und late-onset
Septitiden (LOS) in der Untersuchungs- und Kontrollgruppe bestand kein statistisch
relevanter Unterschied (Tab. 5; ns). In funf Fallen konnte der genaue Zeitpunkt des
Auftretens der Sepsis nicht ermittelt werden.

Tab. 6 Antibiotikatherapie prophylaktisch und therapeutisch in der
Untersuchungs- und Kontrollgruppe

63

54
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Vergleicht man die beiden Gruppen hinsichtlich der Antibiotikatherapie, zeigt sich, dass
in der Untersuchungsgruppe nahezu alle Patienten eine Prophylaxe mit Piperacillin,
erhielten (98,6%), wobei 25 Patienten nicht gewertet wurden, da sie vom ersten
Lebenstag an eine intensivere Antibiotikatherapie erhielten. In der Kontrollgruppe
wurden dagegen nur 64,9% der Patienten prophylaktisch behandelt (p-Wert < 0,001).
Eine therapeutische Antibiotikatherapie hingegen wurde in beiden Gruppen in etwa
gleich haufig verabreicht (Untersuchungsgruppe: 51,9%; Kontrollgruppe 55,1%) (Tab.
6).

3.2 Bedeutung der Hautbesiedlung fur die Entwicklung einer Sepsis

Die bei Aufnahme und in der Folge wodchentlich abgenommenen Abstriche von
Rachen, Nabel, Ohr und Anus wurden hinsichtlich der Ubereinstimmung der
nachgewiesenen Erreger und der aus den Blutkulturen isolierten Keime untersucht. Es
wurden zunédchst Sensitivitdt und Spezifitat fur die Aufnahmeabstriche insgesamt, dann
fur die darauffolgend abgenommenen Abstriche insgesamt und schliel3lich fur die
einzelnen Lokalisationen der Abstriche errechnet.

Dabei ergab sich fur die primaren Abstriche eine Sensitivitat von 0,41 bei einer
Spezifitét von 0,49. Fur die im weiteren Verlauf abgenommenen Abstriche konnte eine

Sensitivitdt von 0,94 und eine Spezifitat von 0,10 errechnet werden.

Die Sensitivitat und Spezifitdt der einzelnen Lokalisationen sind Tabelle 7 und 8 zu
entnehmen. Dabei wurden zwei primare Analabstriche, zwei sekundéare Analabstriche
und 11 sekundare Nabelabstriche nicht entnommen und gingen nicht in die
Berechnung mit ein. Der sekundare Ohrabstrich wurde nicht regelméRig enthommen

und wurde daher nicht einzeln untersucht.
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Tab. 7 Sensitivitat und Spezifitat der primaren Abstriche

Tab. 8 Sensitivitat und Spezifitat der sekundaren Abstriche

3.3 Korrelation der Erreger zwischen Abstrichen und Blutkultur beim

Vorliegen einer Sepsis

Untersucht wurde die Korrelation der in den priméren (Ohr 1, Nabel 1, Rachen 1, Anal
1) und sekundaren Abstrichen (Nabel 2, Rachen 2, Anal 2) nachgewiesenen Erregern
mit den isolierten Keimen aus der Blutkultur. Wurde ein Abstrich nicht entnommen

wurde er in der Tabelle entsprechend als n.e. (nicht entnommen) gekennzeichnet.

In Tabelle 9 sind die in den positiven Blutkulturen nachgewiesenen Erreger und deren
Auftreten in den Hautabstrichen dargestellt. Dabei wurde ein Abstrich als positiv
gewertet (+), wenn der aus der Blutkultur isolierte Erreger auch im entsprechenden
Abstrich nachgewiesen werden konnte. Die unmittelbar postnatal enthommenen
Abstriche von Ohr, Nabel, Rachen und Analregion sind in der Tabelle als Ohr 1, Nabel
1, Rachen 1 und Anal 1 gekennzeichnet. Die in der Folge entnommenen Abstriche sind
entsprechend als Ohr 2, Nabel 2, Rachen 2 und Anal 2 bezeichnet. Die aus der Tabelle
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zu entnehmenden Ergebnisse zeigen, dass bei positiver Blutkultur (n 24) der dort
nachgewiesene Keim am haufigsten (ca. 1/4 der Falle) auch in den primaren
Abstrichen von Ohr (25%) und Nabel (21%) nachgewiesen werden konnte. Etwas
weniger haufig gelang die Isolation des entsprechenden Keims im primaren Rachen-
(17%) und Analabstrich (17%). Betrachtet man die im Verlauf der ersten 14
Lebenstage abgenommenen weiteren Abstriche, zeigt sich der Analabstrich am
sensibelsten. In Uber der Halfte der Falle (54%) konnte dort der aus der Blutkultur
isolierte Erreger ebenfalls nachgewiesen werden. Gefolgt vom Rachenabstrich mit 12
korrelierenden Befunden (50%; Tab. 9). Der sekundare Ohrabstrich wurde nicht
regelmaRig entnommen und ging daher nicht in die Untersuchung ein. Bei einigen
koagulase-negativen Staphylokokken erfolgte keine weitere Differenzierung. Diese sind
demnach als KNS in der Tabelle vermerkt.

Tab. 9 Korrelation der Erregernachweise in Blutkultur und

Oberflachenabstrichen
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+ + - + - + +

- - n.e - + - +

- - + - + - +

- - - - - n.e. n.e

- - - - + - -

- - - - - n.e =

- - - - - - +

- - + - + - +

- - - - + - +

- - + - + - +

+ + - - + - +

- - - - + + +

+ - + - - - -

6 5 6 4 12 4 13
(25%) | (21%) | (25%) | (17%) | (50%) | (17%) | (54%)

Im Folgenden wird das Auftreten einer Sepsis bei den verschiedenen Kombinationen
positiver oder negativer primarer und sekundarer Hautabstriche fur Staphylokokkus
epidermidis dargestellt. Dieser Keim wurde untersucht, da es einerseits die gréfite
untersuchte Keimgruppe darstellt, andererseits auch vom Management eine
bedeutende Keimgruppe ist, da die Ubertragung haufig durch Hautkontakte entsteht
oder es sich um Device-assoziierte Infektionen handelt. Unter Sepsis sind dabei
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sowohl die Klinische, als auch die durch eine positive Blutkultur bestéatigte Sepsis

zusammengefasst.

Tab. 10 Haufigkeit des Auftretens einer Sepsis bei Nachweis von Staphylokokkus

epidermidis im priméaren Abstrich

War der unmittelbar postnatal abgenommene Hautabstrich positiv fir Staphylokokkus
epidermidis, kam es in 25/84 Patienten zu einer Sepsis, wahrend dieses bei fehlendem
Nachweis von Staphylokkus epidermidis nur bei 27/159 Patienten der Fall war (p <
0,05).
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Tab. 11 Haufigkeit des Auftretens einer Sepsis bei Nachweis von Staphylokokkus

epidermidis im sekundaren Abstrich

Bei Nachweis von Staphylokkokus epidermidis im sekundédr entnommenen
Hautabstrich entwickelte sich in 43/186 Patienten eine Sepsis. Konnte in diesem
Hautabstrich kein Staphylokkokus epidermidis isoliert werden, entwickelten nur 9/57
Patienten eine Sepsis (Tab. 11; ns).



23

4 Diskussion
4.1 Sepsisinzidenz

In der vorliegenden Untersuchung wurden insgesamt 130 Sepsisepisoden
dokumentiert. Das entspricht einer relativen Haufigkeit von 23%. Dabei konnten knapp
die Halfte der Sepsisfalle (46%) durch eine positive Blutkultur bestétigt werden.
Betrachtet man die Verteilung von early-onset Sepsis (EOS) und late-onset Sepsis
(LOS) im untersuchten Patientenkollektiv insgesamt (klinische Sepsis und Sepsis mit
positiver Blutkultur), war die EOS mit 59% aller Septitiden dominierend. Anderes ergab
sich bei isolierter Untersuchung der durch eine positive Blutkultur bestéatigten
Septitiden. Hier bildete die Gruppe der late-onset Septitiden mit 58% den grol3eren
Anteil. Ganz Uberwiegend (12/14) konnten koagulasenegative Staphylokokken aus der
Blutkultur isoliert werden. Zweimal erfolgte in dieser Gruppe der Nachweis von E. coli.
Der Erregernachweis in der Gruppe der early-onset Septitiden zeigte sich wesentlich
heterogener. Hier wurden nur in 5/10 Fallen koagulasenegative Staphylokokken in der
Blutkultur gefunden. Weitere Erreger, die isoliert werden konnten waren Listeria
monocytogenes (2/10), Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii und
Enterokokkus faecalis.

Es konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Sepsisrate zwischen
Untersuchungs- und Kontrollgruppe errechnet werden, weder bei Betrachtung der
klinischen oder durch eine positive Blutkultur bestatigte Sepsis noch bezogen auf die
Verteilung EOS und LOS in den beiden Gruppen. Aus diesem Grund wurden die
erhobenen Befunde insgesamt mit der Literatur verglichen. Die hier ermittelte
Sepsisrate entspricht den in der Literatur angegebenen Ergebnissen. Dort wird sie mit
11-30% fur die Gruppe der VLBW angegeben (Brodie et al., 2000; Stoll et al. 1996).
Wu et al. fanden in ihrer Studie, in die alle zwischen 2001 und 2006 auf einer
Kinderintensivstation aufgenommenen Neonaten (n = 2727) eingeschlossen wurden,
eine Sepsisrate von 27% (Wu et al., 2009).

Hinsichtlich der Verteilung von EOS und LOS im untersuchten Kollektiv insgesamt,
weichen die erhobenen Daten erheblich von bisherigen Studienergebnissen ab. Erst
bei isolierter Betrachtung, der durch eine positive Blutkultur bestétigten Septitiden
ergab sich ein Trend, der dem in der Literatur beschriebenen entspricht. In der oben
erwahnten Studie von Wu et al. entfielen 81% aller Septitiden auf die late-onset-

Gruppe (Wu et al., 2009). Auch in einer Studie von Jiang et al. machte die Gruppe der
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LOS mit 72% den Uberwiegenden Teil der systemischen Infektionen aus. Nur 28% der

Septitiden liel3en sich hier der early-onset Gruppe zuordnen (Jiang et al., 2004).

Die beobachteten Unterschiede zur Literatur kdnnten dadurch erklart sein, dass der
Beobachtungszeitraum in der vorliegenden Arbeit auf die ersten zwei Lebenswochen
begrenzt war. Somit wurden nach Ablauf dieser 14 Tage aufgetretene late-onset-
Sepsis Episoden nicht erfasst und das Verhdltnis von EOS zu LOS im Gegensatz zu

Studien mit langeren Beobachtungszeitraumen verschoben.

Weiterhin besteht keine einheitliche Definition ab welchem Zeitpunkt eine Sepsis als
early-onset bzw. late-onset-Sepsis klassifiziert wird. Uberwiegend werden 48h nach
Geburt als Grenze angesehen (Tseng et al.,, 2002; Polin und Saiman, 2003). Die
Zeitspanne variiert jedoch Uber 72h (Chacko und Sohi, 2005; Sanghvi und Tudehope,
1996) bis zu 7 Tagen (Chen et al., 2001) erheblich. Die Deutsche Gesellschaft fir
Padiatrische Infektiologie spricht von einer early-onset Sepsis, wenn sie sich innerhalb
von 24h oder in Ausnahmeféllen bis zum 3. Lebenstag manifestiert (Scholz et al.,
2009). Da in unserem Fall die 72. Stunde postnatal als Grenze zur Unterscheidung
zwischen EOS und LOS gewahlt wurde, und dies im Vergleich einen eher spat
gewahlten Zeitpunkt darstellt, kann es auch hier zu einer Beglnstigung der EOS-

Gruppe gekommen sein.

Hinsichtlich der verursachenden Erreger konnten Jiang et al. 2004 in einer Studie mit
8965 Patienten, die zwischen 1992 und 2001 auf die Kinderintensivstation einer
taiwanesischen Klinik aufgenommen wurden, Streptokokken der Gruppe B gefolgt von
E. coli als Haupterreger der early-onset Sepsis ausmachen, die haufigsten
ursachlichen Pathogene in der late-onset Gruppe stellten in dieser Untersuchung
koagulasenegative Staphylokokken und Enterobakterien dar (Jiang et al., 2004). Diese
Ergebnisse wurden 2005 von Bizzarro et al. fur Yale bestétigt (Bizzarro et al., 2005).
Stoll et al. untersuchten von 1998 bis 2000 im Rahmen des NICHD Neonatal Network
Survey ein grof3es Kollektiv von VLBW hinsichtlich des Auftretens von early-onset/late-
onset-Septitiden und der verursachenden Erreger. Pradominierende Pathogene in der
early-onset Gruppe waren auch hier GBS und E. coli, wahrend in der Gruppe der late-
onset Septitiden KNS und Enterobakterien tiberwogen (Stoll et al., 2003 und 1996). Die
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dominierende Keimgruppe als Erreger fur die LOS waren auch in unserer Erhebung
koagulasenegative Staphylokokken. Der fehlende Nachweis von GBS und E. coli in der
Gruppe der EOS mag der relativ kleinen Fallzahl unserer Untersuchung geschuldet
sein, und der Tatsache das ein erheblicher Anteil der Patienten eine prophylaktische
antibiotische Therapie erhielt. Demnach entsprechen die erhobenen Befunde der
vorliegenden Untersuchung weitestgehend den in der Literatur beschriebenen
Ergebnissen. Die Unterschiede lassen sich dadurch erklaren, dass der

Beobachtungszeitraum auf zwei Wochen begrenzt wurde.

4.2 Sensitivitdt und Spezifitdt von Hautabstrichen im Hinblick auf die

Entwicklung einer Sepsis

Um eine Aussage daruber treffen zu konnen, ob der Nachweis positiver Haut- und
Schleimhautabstriche auch die verursachenden Keime einer Sepsis und nicht nur die
ubiquitar vorhandene Hautflora aufzeigt, erfolgte die Errechnung von Sensitivitat und
Spezifitét der verschiedenen Abstriche.

Fur die primar abgenommenen Abstriche von Rachen, Nabel, Ohr und Anus insgesamt
ergaben sich in der vorliegenden Erhebung eine Sensitivitdt von 0,41 und eine
Spezifitdat von 0,49. Werden die Abstriche der verschiedenen Lokalisationen isoliert
betrachtet, betragt die Sensitivitat 0,19-0,26, die Spezifitat 0,69-0,80. Der
Rachenabstrich lieferte mit 0,80 die hochste Spezifitdt bei gleichzeitig geringster
Sensitivitat (0,19). Der primare Ohrabstrich hingegen ergab die hdchste Sensitivitat
(0,26), bei im Vergleich niedriger Spezifitat (0,69).

Vergleichbare Studien liefern unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich Sensitivitdt und
Spezifitdt von Haut-, und Schleimhautabstrichen. Gute Ergebnisse beziiglich der
Sensitivitdt und Spezifitat zeigte die Erhebung von Thompson et al.. Sie untersuchten
eine Gruppe von 168 Kindern < 33. SSW bei denen routinemaflig am ersten Lebenstag
Abstriche von Ohr, Nabel und Nase sowie Blutkulturen abgenommen wurden,
hinsichtlich Korrelation der Erreger bei Auftreten einer Sepsis. Es ergab sich dabei fur
die Hautabstriche eine Sensitivitdt von 0,71-0,78, sowie eine Spezifitat von 0,90-0,97
(Thompson et al., 1992).

Die im Folgenden besprochenen Studien ergaben dagegen wesentlich niedrigere

Werte fur Sensitivitdten und Spezifitdten im Zusammenhang mit Hautabstrichen.
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Evans et al. analysierten Uber 24500 Abstriche (Leiste, Ohr, Nasopharynx, Axilla,
Nabel, Rektum, Magenaspirat und Trachealsekret) von 3371 Neonaten. Die Sepsisrate
lag mit 3,3% niedrig, da sich die Studie nicht auf Friihgeborene beschrankte, sondern
alle Neonaten einer Kinderintensivstation mit einbezog. Die beste Sensitivitat in dieser
Studie wurde mit 56% angegeben die beste Spezifitdt mit 82%. Dabei lag die
Sensitivitdt umso hdher, je kirzer der Abstand zwischen Abnahme der Abstriche und
Auftreten einer positiven Blutkultur war (Evans et al., 1988). In diesem Fall, wie auch in
unserer Studie, wurden keine Blutkulturen routinemafig entnommen sondern diese nur
bei bestehendem Sepsisverdacht initiiert. Moglicherweise stellt dieser Umstand einen
Faktor fur die hohen Sensitivitdts-, und Spezifitatsraten dar, die Thompson et al.

ermitteln konnten.

Hinsichtlich der Sensitivitdt kamen Puri et al. zu &hnlichen Ergebnissen. Sie
untersuchten 35 Frihgeborene und entnahmen Haut-, und Schleimhautabstriche von
16 verschiedenen Lokalisationen. Die Sepsisrate lag mit 57% vergleichsweise hoch.
Trotz der hohen Anzahl verschiedener Abstriche konnte die beste Sensitivitat nur mit
60% angegeben werden (Puri et al.,, 1995). Die niedrige Spezifitdt von 27% ist
sicherlich auf die hohe Anzahl verschiedener Lokalisationen der entnommenen

Abstriche zurickzufihren.

In einer Studie von 2008 wurden Frihgeborenen einer Kinderintensivstation in
Bangladesh initial und an Tag 3, 7, 14 und 21 Abstriche von Axilla, Nabel und Leiste
entnommen. Blutkulturen wurden ebenfalls routinemafig innerhalb der ersten 48h
nach Aufnahme und in der Folge bei Sepsisverdacht untersucht. Die Rate der positiven
Blutkulturen betrug insgesamt 23%. Insgesamt ergaben sich eine Sensitivitat von 16%
und eine Spezifitat von 38% (Choi et al., 2008).

Die Abweichungen der Spezifitat und Sensitivitit in  den verschiedenen
Untersuchungen sind moglicherweise durch den unterschiedlichen Aufbau der
einzelnen Studien bedingt. So sind die Ergebnisse abhangig vom Zeitpunkt der
Abnahme der Proben (Baseline-Proben vs. Probeentnahme bei Sepsisverdacht).
Weiterhin scheint die Lokalisation der entnommenen Probe einen Einfluss auf die
mogliche Vorhersage von Infektionen zu haben. Dabei liefern Schleimhautabstriche
bessere Vorhersagewerte als einfache Hautabstriche (Evans et al., 1988; Thompson et
al., 1992; Puri et al., 1995).
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Insgesamt zeigt unsere Erhebung in Ubereinstimmung mit der Literatur, dass eine
positive Korrelation mit dem Auftreten einer Sepsis besteht. Die Wertigkeit dieser
Aussage muss jedoch kritisch betrachtet werden. Die niedrige Sensitivitat (0,41) der
primaren Abstriche rechtfertigt einen Einsatz als mikrobiologisches Screening nicht.
Die sekundaren Abstriche liefern mit 0,94 zwar eine hohe Sensitivitdt, bei einer
Spezifitdt von nur 0,10 sind jedoch auch diese als Screeningmethode kaum sinnvoll

einsetzbar.

Weiterhin stellt sich die Frage, ob ein Effekt des mikrobiologischen Screenings auf das
klinische Outcome der Frihgeborenen beobachtet werden kann. Es wurde daher die
Sepsisinzidenz  und  Mortalitdt der  Patientengruppe, die  routinemafig
Oberflachenabstriche erhielt, mit denen der Kinder die kein mikrobiologisches
Screening erhielten verglichen. Vorher wurde sichergestellt dass zwischen den
Gruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich Reifealter,
Geburtsgewicht, Apgar-Werte und Beatmungshaufigkeit bestehen, da diese Parameter
einen Einfluss auf die oben genannten Grof3en haben kénnen.

Hinsichtlich der Mortalitat in den beiden Patientenkollektiven lief3 sich kein statistisch
signifikanter Unterschied errechnen. In der Literatur finden sich kaum Aussagen
hinsichtlich einer mdglichen Reduktion der Mortalitat durch routinemafig
abgenommene Oberflachenabstriche. Keine der vorliegenden Arbeiten stellte einen
Vergleich von mikrobiologisch gescreenten Patientenkollektiven und solchen ohne
routinemafige Abnahme von Oberflachenabstrichen an. Lediglich Dobson et al.
verfolgten diesen Ansatz indem sie den Effekt einer Reduktion der Abstrichanzahl auf
das klinische Outcome untersuchten. Sie untersuchten die Inzidenz von EOS und LOS
Uber einen Zeitraum von sieben Jahren. Nach den ersten vier Jahren wurde die Anzahl
der bei Sepsisverdacht entnommenen Abstriche von sechs (Ohr, Nase, Auge, Rektum,
Nabel und Trachealsekret) auf zwei (Ohr und Rachen) reduziert. Das wdchentliche
mikrobiologische Screening, das einen Rachenabstrich und Trachealsekret bei
beatmeten Neonaten beinhaltete, wurde in der zweiten Studienperiode auf die
Untersuchung des Trachealsekretes beschrankt. Die Inzidenz weder der EOS noch der
LOS unterschied sich wahrend der beiden Studienabschnitte (Dobson et al., 1992).
Zusammenfassend zeigen daher die vorliegenden Untersuchungen dieser Dissertation
damit erstmals, dass Routineabstriche nicht geeignet sind den Krankheitsverlauf der

Frihgeborenen signifikant zu verbessern.
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Es bleibt damit die Frage, nach dem Sinn solcher Routineabstriche. In der letzten Zeit
ist immer wieder Uber Ausbriche von nosokomialen Infektionen gerade auf
neonatologischen Intensivstationen berichtet worden (Heinrich et al., 2011; Lepelletier
et al., 2009; Rettedal et al., 2012; Giuffré et al., 2012; Oteo et al., 2012). Mit diesen
Routineabstrichen kdnnen friihzeitig Besiedlungen mit Problemkeimen identifiziert
werden und so eine effektive Kohortierung dieser Patienten zum Schutze der anderen
Patienten durchgefiihrt werden. In diesem Sinne wurden Anfang des Jahres 2012
erganzende Empfehlungen zur ,Pravention nosokomialer Infektionen bei
neonatologischen Intensivpatienten mit einem Geburtsgewicht unter 1.500g"
veroffentlicht, die die wochentliche Abnahme von Rachen- und Analabstrich beinhalten
(KRINKO, 2012). Damit ist die wesentliche Aussage dieser Promotion, dass gezeigt
wurde, dass Routineabstriche nicht geeignet sind, den Verlauf oder die Inzidenz an
Septitiden zu beeinflussen. In einer Nachfolgearbeit wird derzeit die Bedeutung der
Routineabstriche fur die Kohortierung von Patienten mit Problemkeimen und damit die

Verringerung nosokomialer Infektionen gepruft.
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4.3 Zusammenfassung

Die vorliegende Untersuchung dient der Evaluation des im Jahre 2001 auf der
Kinderintensivstation der Klinik fuor Kinder- und Jugendmedizin eingeflihrten
mikrobiologischen Screenings aller neu aufgenommenen Frihgeborenen < 32. SSW.
Da die Diagnose der neonatalen Sepsis auf Grund unspezifischer Klinik und
mangelnder Spezifitat und Sensitivitat in der Paraklinik weiterhin eine Herausforderung
darstellt, war ein moglicher positiver pradiktiver Wert der abgenommenen Abstriche zur

Vorhersage der Entwicklung einer Sepsis von besonderem Interesse.

Die Daten von 341 FG < 32 SSW die zwischen 1999 und 2005 auf der
Kinderintensivstation der Universitatsklinik Halle aufgenommen wurden, wurden
retrospektiv analysiert. Dabei erfolgte die Einteilung in eine Untersuchungsgruppe, die
dem mikrobiologischem Screening unterlag, und eine Kontrollgruppe ohne eine solche
Surveillance. Beide Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich des GG, des
Gestationsalters, der Apgar-Werte und der Beatmung.

Fur das vorliegende Patientenkollektiv wurde eine Sepsisrate von 23% ermittelt, knapp
die Halfte (46%) konnte durch eine positive Blutkultur bestatigt werden.

Um die Aussagekraft der Oberflachenabstriche zur Vorhersage einer Sepsisepisode zu
ermitteln wurden Sensitivitat und Spezifitat der einzelnen Abstriche bei allen
Frihgeborenen mit abgenommener Blutkultur ermittelt. Insgesamt ergaben sich fir die
am ersten Lebenstag abgenommenen Abstriche eine Sensitivitdt von 0,41 und eine
Spezifitdt von 0,49. Die im Verlauf abgenommenen Abstriche wiesen eine hohe

Sensitivitat (0,94) bei gleichzeitig sehr niedriger Spezifitat (0,10) auf.

Die Patientengruppen wurden hinsichtlich des klinischen Outcomes verglichen. Es
konnte weder eine statistisch signifikante Senkung der Sepsisrate noch der Mortalitat

bei Durchfihrung des mikrobiologischen Screenings nachgewiesen werden.

Insgesamt verdeutlichen die Ergebnisse, dass das mikrobiologische Screening bei
Frihgeborenen keine geeignete Methode zur Vorhersage einer Sepsis darstellt. Die
gefundenen Sensitivitaten und Spezifitdten rechtfertigen einen Einsatz der Haut- und
Schleimhautabstriche als Screeningmethode zur Vorhersage einer Sepsisepisode
nicht. Weiterhin konnte in unserer Untersuchung durch Einfihrung des
mikrobiologischen  Screenings weder eine Verbesserung hinsichtlich  der

Sepsisinzidenz noch der Mortalitdt der Frihgeborenen nachgewiesen werden. Die
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kunftige Bedeutung routinemaflig enthommener Hautabstriche kénnte bei
zunehmendem Auftreten von Problemkeimen kiinftig fur die Detektion und Surveillance
von multiresistenten Erregern auf neonatologischen Intensivstationen und damit in der

Verringerung nosokomialer Infektionen durch frihzeitige Kohortierung der Patienten

liegen.
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Thesen

Die Diagnostik der Friihgeborenensepsis und die Therapieeinleitung stellen

immer noch eine Herausforderung dar.

Auf der Kinderintensivstation routinemallig eingesetzte mikrobiologische
Abstriche sind als Instrument zur Detektion von Septitiden umstritten.

Das Risikoprofil der auf der Kinderintensivstation behandelten unreifen

Frihgeborenen hat sich in den letzten Jahren nicht signifikant veréandert.

Hinsichtlich der mdglichen Vorhersage einer Sepsisepisode besteht eine
geringere Sensitivitat und eine hdhere Spezifitat fur unmittelbar nach der
Geburt entnommene Hautabstriche. Die Sepsisrate wird durch routinemafige

Hautabstriche nicht gesenkt.

Trotz hoher Sensitivitdit haben im stationaren Aufenthalt entnommene
Haut/Schleimhautabstriche keine klinische Relevanz im Bezug auf die

Pravention oder Behandlung einer Sepsis.

Als mikrobiologisches Screening zur Vorhersage einer Sepsisepisode haben
die routinemafig entnommenen Haut- und Schleimhautabstriche auf Grund der

niedrigen Sensitivitats- bzw. Spezifitatswerte keine ausreichende Aussagekraft.

Routinemallige Hautabstriche haben keinen Einfluss auf die antibiotische

Behandlung.

RoutinemaRige Hautabstriche koénnen den Kklinischen Verlauf bei unreifen

Frihgeborenen nicht beeinflussen.

Koagulasenegative Staphylokokken sind haufige Ursachen fir Septitiden bei

unreifen Frihgeborenen.

Routinemafig durchgefiihrte mikrobiologische Hautabstriche haben bei
zunehmender Anzahl multiresistenter Erreger ihre Berechtigung zur friihzeitigen

Erkennung von Infektionsausbrtichen.
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