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Abkiirzungen:

In der vorliegenden Arbeit wurden die folgenden Abkiirzungen verwendet:

Abb Abbildung

AIS Amnioninfektionssyndrom

BPD Bronchopulmonale Dysplasie

CRP C-reaktives Protein

CTG Kardiotokogramm

d Tag/-e

EDTA Ethylendiamintetraessigsaure

G Gramm

g Immunglobulin

IL Interleukin

Kap Kapitel

LBP Lipopolysaccharid-bindendes-Protein
LPS Lipopolysaccharid

MAX Maximum

MIN Minimum

MTA Medizinisch technische Assistentin
NBI Neonatale bakterielle Infektion

PVL Periventrikulare Leukomalazie

SD Standardabweichung

SIRS systemic inflammatory response syndrome
Tab Tabelle

TNF-a Tumornekrosefaktor-alpha

VBS Vorzeitiger Blasensprung

VE Vakuumextraktion

VK Variationskoeffizient

ZNS Zentrales Nervensystem



1. Einleitung

1.1 Die Bedeutung der neonatalen bakterielle Infektion

Die extreme Form der neonatalen bakteriellen Infektion (NBI), die Sepsis, ist die
haufigste Ursache der neonatalen Morbiditat und Mortalitadt und gehort damit
weltweit zu den haufigsten Erkrankungen der Neugeborenenperiode
(11/151/152). Die Infektion/Sepsis stellt neben der peripartalen Hypoxie nach
wie vor eines der Hauptprobleme in der Neonatologie dar. In Deutschland
kommen zirka 770 000 Kinder pro Jahr zur Welt (143), davon sind etwa 1000-
8000 von einer neonatalen Sepsis betroffen (143). Aufgrund des Fehlens
spezifischer klinischer Symptome gestaltet sich die friihzeitige Diagnosestellung
und damit auch eine rasch einsetzende verlaufsentscheidende Therapie oft

schwierig (47).

1.2 Definition und Formen der neonatalen bakteriellen Infektion

Unter der neonatalen bakteriellen Infektion, im Extremfall der neonatalen
Sepsis, wird eine disseminierte mikrobielle Erkrankung verstanden, welche
durch die klinischen Symptome einer systemischen Infektion und die
Septikdmie charakterisiert ist. Unter einer Septikamie wird der kulturelle
Nachweis pathogener Erreger in der Blutkultur und/oder der Liquorkultur
verstanden. Da ein Erregernachweis in der Blutkultur haufig nicht gelingt (z.B.
durch zunehmende prapartale Antibiotikatherapie der Schwangeren) wird
alternativ. zum Begriff der Sepsis von einer bakteriellen Infektion mit
systemischer Reaktion (SIRS = systemic inflammatory response syndrome) bei
entsprechendem klinischen Bild mit positiven Entziindungszeichen gesprochen
(51).

Die neonatale Sepsis manifestiert sich in zwei Verlaufsformen: der frih

einsetzenden Form (early-onset sepsis) und der spateinsetzenden Form (late-



onset sepsis). Diese Studie beschaftigt sich ausschlieRlich mit der early-onset
Sepsis.

Die frih einsetzende Form (early—onset sepsis) zeichnet sich durch einen
Krankheitsbeginn innerhalb der ersten 72 Lebensstunden aus (42/107/146),
geht also auf eine pra- oder intrapartale Infektion zurtick. Der Verlauf ist oftmals
foudroyant, haufig fortschreitend bis zur Sepsis und zum septischen Schock mit
folgendem Multiorganversagen. Bei protrahiertem Verlauf vor Therapiebeginn
besteht ein hohes Risiko fur die Ausbildung einer Meningitis. Das typische
Erregerspektrum entstammt meist der pathogenen miutterlichen Vaginalflora.
Die Sterblichkeit betragt abhangig vom Diagnosezeitpunkt 5-75% (143).

Die spat einsetzende Form (late-onset sepsis) tritt in der Regel nach 72
Lebensstunden auf und ist postnataler bzw. nosokomialer Genese. Der
klinische Verlauf kann foudroyant oder langsam fortschreitend sein. Die Erreger
stammen meistens aus dem postnatalen Umfeld. Die Sterblichkeit betragt 10-
20%. (vgl. Abb.1)



Frihe Spate

Verlaufsform: Verlaufsform:
Erkrankungsbeginn <72 Stunden 72 Stunden
Durchschnittliches
Erkrankungsalter 20 Stunden 18 Tage
Schwangerschafts-
Komplikationen + +
Herkunft der mautterlicher mutterlicher
Erreger Genitaltrakt Genitaltrakt,
postnatales
Umfeld
Klinische foudroyant foudroyant oder
Verlaufsform langsam fortschreitend
Haufige Komplikation Pneumonie/Meningitis Meningitis
Sterblichkeit 15-50% 10-20%

Abb.1: Verlaufsformen der neonatalen Sepsis (26/28/38/70/107/119/143/146)

1.3 Epidemiologie

Die Inzidenz der frih einsetzenden Form (early—onset sepsis) der neonatalen
bakteriellen Infektion bewegt sich zwischen 1-10 auf 1000 Lebendgeborene
(47/70/143). Die Mortalitatsrate bewegt sich je nach Literaturquelle zwischen 5-
75% und hangt vom Gestationsalter, dem Geburtsgewicht und dem Zeitpunkt




des Therapiebeginns ab (69/135). Die Infektionsrate bei Friihgeborenen ist im
Vergleich zu reifen Neugeborenen Uberproportional hoch (128). Bis zu 25% der
Kinder entwickeln durch eine zu spat diagnostizierte Sepsis eine eitrige
Meningitis. Bis zu 25% der Patienten auf neonatologischen Intensivstationen
erkranken an einer nachgewiesenen Sepsis (70). Die Haufigkeit schwerer
neonataler Erkrankungen und Todesféalle durch Infektionen hat in den letzten
Jahren nicht ab-, sondern zugenommen, da extrem kleine Frihgeborene und
andere Neugeborene mit hohem Risiko durch intensivmedizinische
Maflnahmen Uberleben (151).

1.4 Risikofaktoren und Pathogenese

Da bei einer early-onset Infektion zwischen Geburt und ersten klinischen
Symptomen nur wenige Stunden liegen, ist es wahrscheinlich, dass die
Infektion schon intrauterin erworbenen wurde. Zu einer intrauterinen Infektion
kann es retrograd Uber die Tuben, iatrogen (z.B. durch Amniozentese ) oder
durch hamatogene Streuung Uber die Plazenta kommen. Am haufigsten sind
vaginal aszendierende Infektionen (6/51/126). Zu den geburtshilflichen

Risikofaktoren einer neonatalen Infektion zahlen:

- Vorzeitiger Blasensprung (VBS) (Blasensprung > 12 Stunden vor
Geburt): 30% aller vorzeitigen Blasenspringe werden durch eine
intrauterine Infektion ausgelost (127). Die neonatale Infektion hat bei
vorzeitigem Blasensprung eine Inzidenz von 7% (50). Durch einen
vorzeitigen Blasensprung konnen zusatzlich vaginale Erreger
aszendieren. In 50% der Falle ist eine bakterielle Besiedelung des
Fruchtwassers nach vorzeitigem Blasensprung gegeben (23/101). Je
langer der zeitliche Abstand zwischen Blasensprung und Geburt ist,
desto groRer wird fur Mutter und Kind das Risiko einer Infektion
(63/80/108/160).



Amnioninfektionssyndrom (AIS) (Zusammenfassung aller Symptome
bei Infektion der Fruchthohle): Es wird ein synergistischer Effekt von VBS
und AIS auf die neonatale Infektion beschrieben (149). Durch den VBS
konnen leichter Erreger durch den Geburtskanal aszendieren und zu
einem AIS fuhren (160).

Fieber unter der Geburt (> 38,0°C): Intrapartales Fieber, meist
ausgelost durch eine systemische Entzindungsreaktion ist ein wichtiger
Vorhersagewert fur neonatale Morbiditat und infektbezogene Mortalitat
(115).

Bakteriamie der Mutter: Im Rahmen einer mutterlichen Bakteriamie
konnen pathogene Erreger hamatogen streuen und in utero das
Neugeborene infizieren (127).

Frihgeburtlichkeit: Eine bakterielle Infektion der Amnionhdhle ist die
fuhrende Ursache vorzeitiger Wehentatigkeit, mit den Folgen eines
vorzeitigen Blasensprungs (VBS) und Frahgeburtlichkeit
(51/63/128/149). Sie wird fur 20% aller Fruhgeburten verantwortlich
gemacht (126).

Besiedelung des Vaginaltrakts mit pathogenen Erregern: Bis zu 30%
der westeuropaischen Schwangeren sind vaginal oder rektal mit R-
hamolysierenden Streptokokken der Gruppe B und bis zu 50% mit
pathogenen Escherichia coli besiedelt. Nach einer vaginalen Geburt,
durch Kontamination wahrend der Passage durch den Geburtskanal,
lassen sich bei bis zu 70% der Neugeborenen auf Haut und
Schleimhauten diese pathogenen Erreger nachweisen. Nach lokalem
Bakterienkontakt erfolgt schnell eine generalisierte Besiedlung des
Neugeborenen Uber verschiedene Eintrittspforten, u.a. Nasen-Rachen-
Raum, Ohr, Nabel und Anus. Man kann davon ausgehen, dass 1% aller
Neugeborenen, die mit 3-hamolysierenden Streptokokken der Gruppe B
besiedelt sind, an einer Sepsis erkranken (11).

Tachykardes CTG (> 160/min): Haufig werden bei Neugeborenen mit in
utero erworbenener Infektion im peripartal aufgezeichneten CTG fetale
Tachykardien beobachtet (164).



Vorzeitiger Blasensprung (VBS)
Amnioninfektionssyndrom (AIS)

Fieber, Bakteridamie der Mutter

Frahgeburtlichkeit

Besiedelung des Vaginaltrakts mit pathogenen Erregern
(B-Streptokokken)

Abb.2: Hauptrisikofaktoren der early-onset sepsis

1.5

Die

Erregerspektrum der neonatalen Sepsis

neonatale Sepsis manifestiert sich in zwei Verlaufsformen,

dementsprechend unterscheidet sich das Erregerspektrum:

Friheinsetzende @ Form  (early-onset  sepsis): Das  typische
Erregerspektrum entstammt meist der miutterlichen Vaginalflora,
bestehend hauptsachlich aus Streptokokken der Gruppe B (30-50%)
(10/65), Escherichia coli (13-16%), Staphylococcus aureus, Listeria
monocytogenes und Enterokokken (65/107/151).

Spateinsetzende Form (late-onset sepsis): Die Erreger stammen
meistens aus dem postnatalen Umfeld und bestehen aus Escherichia
coli, Staphylococcus epidermidis, Klebsiella-Enterobacter-Spezies,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus-Spezies und Candida albicans (65).
Eine Kontrolle der Erregerbesiedelung und eine Uberwachung der

klinikspezifischen Resistenzsituation ist deswegen hilfreich.

In der Vorantibiotika-Ara (iberwiegten Streptokokken der Gruppe A, und in den

50-er und 60-er Jahren Escherichia coli und Staphylokokkus aureus (65).




Frahe Verlaufsform: Spate Verlaufsform:

Streptokokken der Gruppe B Escherichia coli

Escherichia coli Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus aureus Klebsiella-Enterobacter-Spezies
Listeria monocytogenes Pseudomonas aeruginosa
Enterokokken u.a. Proteus-Spezies

Candida albicans u.a.

Abb.3: Wesentliche Erreger der frih- und spéateinsetzenden Form der
neonatalen Infektion

1.6  Modgliche Spatfolgen einer neonatalen bakteriellen Infektion

Neben der akuten Problematik einer Infektion gibt es eine unbekannte Zahl von
an den Spatfolgen einer peripartal erworbenen Infektion leidenden Kindern. Es
wird auf einen Zusammenhang zwischen perinatalen Infektionen und dem
spateren Auftreten einer Zerebralparese bei Frihgeborenen hingewiesen.
Diese wird durch proinflammatorische Zytokine: Tumornekrosefaktor-alpha
(TNF-a), Interleukin-1-beta (IL-1PB), Interleukin-6 (IL-6) und Interleukin-8 (IL-8)
(83) ausgeldst, die eine Entzindungsreaktion hervorrufen aber auch direkte
neurotoxische Wirkung besitzen (32/97/111). Dabei ist nicht eine lokale
Entzindung im Gehirn sondern eine allgemeine Entziindungsreaktion des
Organismus mit Aktivierung des Komplementsystems, Vermehrung von
Zytokinen und Freiwerden von Sauerstoffradikalen ursachlich (170). Oft kommt
es zu Folgekomplikationen, wie Hirnblutungen (167). Die einsetzende
Entzindungsreaktion mit einem Anstieg von Zytokinen, TNF-a und
Plattchenaktivierendem Faktor fuhrt, wie auch bei der nekrotisierenden
Enterokolitis  diskutiert, zu Mikroembolien mit nachfolgend hypoxisch-
ischamischen Hirnlasionen (145). Die pra- und perinatale Exposition gegenuber
TNF-a, IL-1B, IL-6 und IL-8 stellt ein Risiko fir die Entwicklung einer




bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) dar (18/48/58/102/165). Die erhdhten
proinfammatorischen Zytokine TNF-a, IL-1p und IL-6 spielen eine
Schlusselrolle in der Genese der periventrikularen Leukomalazie (PVL). 7-26%
aller Fruhgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500 Gramm sind davon
betroffen (51).

1.7 Das Immunsystem des Neu- und Frithgeborenen

Neu- und Frihgeborenen weisen ein noch unreifes Immunsystem auf. Durch
diese verminderte immunologische Kompetenz wird das Auftreten neonataler
Infektionen begunstigt (119/130). Die gesteigerte Empfindlichkeit des
Neugeborenen, speziell des Frihgeborenen flir Infektionen liegt in einer
verzogerten Reifung der spezifischen humoralen und zellularen Immunantwort
der neonatalen B- und T- Zellen, einer nicht effektiven Aktivierung des
Komplementsystems und eines Defizits des myelopoetischen Systems
(70/168). Besonders das Immunsystem von Frihgeborenen weist wesentliche
Besonderheiten auf. Zugunsten von inhibitorischen, TH2-wirksamen Zytokinen
wird die Produktion und Sezernierung von einigen proinflammatorischen, TH1-
wirksamen Zytokinen unterdruckt.

Eine effektive Abwehr gegen bakterielle Infektionen ist nur in Gegenwart eines
funktionierenden phagozytaren Systems moglich. Kommt es zu einer
Herabsetzung der Aktivitat der neutrophilen Granulozyten entweder durch
verminderte Anzahl oder durch gestorte Funktionen, so ist in diesen Fallen die
Haufigkeit und der Schweregrad von Infektionen deutlich erhéht. Obwohl das
Abwehrsystem der neutrophilen Granulozyten bei der Geburt schon vorhanden
ist, ist deren Funktion zu diesem Zeitpunkt unreif und nicht optimal (136). Diese
Funktionsstorungen beruht auf einer verzogerten Adharenz, Chemotaxis,
geringer Verformbarkeit und eingeschrankter Phagozytosetatigkeit der
neutrophilen Granulozyten (95). Neugeborene haben im Vergleich zum
Erwachsenen auch deutlich eingeschrankte Knochenmarksreserven fur

neutrophile Granulozyten.



Eine lokal umschriebene Entziindung kann zum Ausgangspunkt einer Sepsis
werden. Ein Mangel an spezifischen IgG-Antikdrpern fihrt zur Beeintrachtigung
der opsoninabhangigen Phagozytose. Da die im kindlichen Blut zirkulierenden
IgG-Antikorper ausschlieBlich matterlichen Ursprungs sind und der Mutter
spezifische Antikorper gegen Erreger konnataler und neonataler Infektionen
fehlen konnen, weist selbst das reife Neugeborene ein spezifisches
Antikorpermangelsyndrom auf. Man spricht von einer Nestschutz-Reduktion.
Bei Fruhgeborenen ist dieses Antikdrpermangelsyndrom sehr ausgepragt, da
der maternofetale Transport von IgG-Antikdrper erst nach der 22. SSW einsetzt
und seinen Hohepunkt in der 30.-40. SSW erreicht.

Einen weiteren Faktor stellt die geringe Barrierewirkung der Haut und
Schleimhaute gegentber der Umwelt dar. Da Immunglobulin A (IgA) erst
postpartal gebildet wird, kbnnen pathogene Erreger schneller penetrieren.
Einige Fruh- und Neugeborene zeigen zusatzlich eine verminderte Aktivitat der

klassischen und alternativen Komplement-Kaskade.

- Serum-Immunglobulinkonzentration bei Fruhgeborenen |
- Konzentration spezifischer Antikorper |

- Opsoninabhangige Phagozytose |

- Knochenmarksreserven von Granulozyten |

- Granulozytenfunktion: Adharenz/Chemotaxis |

- Makrophagenaktivierung durch Gamma-Interferon |

Abb.4: Partielle Immundefizienzen Neu- und Friihgeborener

1.8 Pathophysiologie

Nahezu alle humanpathogenen Erreger konnen eine Sepsis hervorrufen. Die
pathogene  Wirkung grampositiver  Bakterien, wie  Staphylokokken
(Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis), Streptokokken
(Streptococcus pneumoniae) und Enterokokken beruht auf der Bildung von
Exotoxinen (z. B. Enterotoxin B, Shiga-Toxin, Streptolysin O), die als

Membranporenbildner wirken. Dabei werden zellulare Inhaltsstoffe (TNF-a, IL-1,




Elastase) freigesetzt und in letzter Konsequenz tritt der Tod der befallenen Zelle
durch Apoptose oder Nekrose ein.

Gramnegative Bakterien, wie Escherichien (Escherichia coli), Pseudomonaden
(Pseudomonas aeruginosa), Klebsiellen (Klebsiella pneumoniae), Proteus
(Proteus mirabilis, Proteus vulgaris), Enterobakter (Enterobacter cloacae);
Salmonellen oder Serratien (Serratia marcescens, Serratia liquefaciens) bilden
bei der Bakteriolyse Lipopolysaccharide (LPS) und setzen Endotoxine frei,
welche die Bildung und Ausschuattung von Immunmediatoren wie der
proinflammatorischen Zytokine bewirken. Zur Koordination und Regulation der
komplexen Immunantwort missen beteiligte Zellen gut aufeinander abgestimmt
sein. Als Kommunikationsmittel dienen Zytokine oder andere I6sliche Faktoren.
Im Ruhezustand sind systemisch nur geringe Mengen an proinflammatorischen
Zytokinen messbar. Wird jedoch im Rahmen einer Entzindungsantwort das
Immunsystem aktiviert, werden verstarkt Zytokine gebildet, die systemisch oder
lokal am Entzindungsherd messbar sind.

Inflammatorische Zytokine spielen als Mediatoren eine zentrale Rolle bei der
Entstehung der intrauterinen und neonatalen Infektionsantwort (41/99).

Durch Stimulation des Monozyten-Makrophagensystems durch die Endotoxine
gramnegativer Bakterien wird die Produktion der inflammatorischen Zytokine
angeregt. Es werden zuerst fir wenige Stunden TNF-a und IL-138 sezerniert, im
weiteren IL-6 und IL-8 (89/98)(Abb.5). Auch Exotoxine (z.B. von Streptokokken)
stimulieren die Produktion inflammatorischer Zytokine (vgl. Abb.6) (89/101).

IL-6 ist der Hauptmediator der Akut-Phase-Reaktion und induziert die CRP-
Synthese in der Leber. IL-8 ist in seinem Stellenwert als EntziUndungsmarker
mit IL-6 vergleichbar (10/18). IL-8 stimuliert die neutrophilen Granulozyten zur

Chemotaxis und zur Degranulation (Elastase) (vgl. Abb 6).
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Abb.5: Zeitlicher Verlauf der Bildung von IL-6/IL-8 und CRP einer experimentell
erzeugten Sepsis (89)

Untersuchungen im Serum Neugeborener zeigten die Fahigkeit der neonatalen
mononuklearen Zellen, Zytokine in hohen Konzentrationen zu produzieren und
freizusetzen, die in den pathogenen Ablauf einer Sepsis involviert sind. Stark
erhohte Plasmakonzentrationen von IL-6, TNF-a, IL-1B, IL-8 und G-CSF
konnten bei Neugeborenen mit Sepsis nachgewiesen werden (10).

Die ausgeschutteten Zytokine setzen synergetisch durch Aktivierung der
Phospholipase A; die Prostaglandinsynthese in Dezidua, Amnion und
Endometrium in Gang. Lipopolysaccharide koénnen direkt oder indirekt im
Rahmen der Immunreaktion die intrauterine Prostaglandinsynthese stimulieren.
Die Prostaglandine bewirken verstarkte myometriale Aktivitat mit den Folgen
einer einsetzenden Wehentatigkeit, vorzeitigem Blasensprung und schlieflich
Frahgeburtlichkeit.



Es konnte nachgewiesen werden, dass man zwei unterschiedliche
immunologische Phasen der Sepsis unterscheiden kann (97): eine Phase der
uberschiefenden Immunreaktion (Hyperinflammation) mit sehr hohen
inflammatorischen Zytokinspiegeln (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a), sowie eine Phase
der Immunsuppression (Immunparalyse), die sich insbesondere darin aul3ert,
dass die Monozyten eine verminderte Expression von HLA-DR und eine
verminderte Bildung von TNF-a auf einen LPS-Stimulus hin aufweisen (vgl.
Abb.7).
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Abb.6: Ablauf einer systemischen Entziindungsreaktion (SIRS)



IL-1, TNF, IL5, IL-8 IL-10,IL-1RA, TGF-B, IL13,I1L4
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Abb.7:Zweiphasenmodell der Sepsis (30)

1.9 Klinik der neonatalen bakteriellen Infektion

Die klinische Manifestation einer neonatalen bakteriellen Infektion ist
uncharakteristisch, variabel und im Frihstadium meist nur gering ausgepragt.
Zu Beginn zeigt sich eine unspezifische Symptomatik entsprechend einer
systemischen Entzundungsreaktion. Bleiben diskrete klinische Zeichen
unerkannt, kann sich innerhalb kurzer Zeit eine neonatale bakterielle Infektion
bis hin zum Vollbild eines septischen Schocks entwickeln. Einer der ersten
Hinweise auf eine neonatale Infektion ist das ,schlechte Aussehen® oder eine
Trinkschwache des Neugeborenen. Neben Stoérungen der
Temperaturregulierung wie Hypothermie ( < 36,5°C), selten Hyperthermie bzw.
Fieber (> 37,8°C) und Temperaturinstabilitat (> 1,5°C) treten Stérungen der
Atmungsfunktion wie Tachypnoe (> 60/min), Dyspnoe, ,Nasenflliigeln®,
,Stohnende Atmung“, Einziehungen, Apnoe und eine respiratorische
Verschlechterung auf. Es kann auch zu Tachykardien (> 160/min) kommen.
Neben Veranderungen des Hautkolorits durch Mikrozirkulationsstérungen im
Rahmen der Bakteriamie wie eine schlechte Rekapillarisierungszeit (kapillares

Refill > 2 Sekunden.), blass-graue Haut, Marmorierung und kalte Extremitaten




sind Trinkschwache, Nahrungsrickstau, Gewichtsstillstand, Erbrechen,
aufgetriebenes Abdomen bis hin zur Diarrhée zu beobachten. Dazu kénnen
Hyperexzitabilitat, Hypotonie, Apathie, Hepatosplenomegalie und zerebrale
Krampfanfalle kommen. Letztendlich kommt es zu verstarkter Blutungsneigung,

Petechien, Hypotension und zum septischen Schock mit Multiorganversagen.

Temperaturinstabilitat: Hyper-, Hypothermie
Atemstorungen: Tachypnoe, Dyspnoe, Apnoe
Gastrointestinale Symptome: Trinkschwache, Erbrechen,

abdominelle Distension

Zirkulatorische Insuffizienz: Periphere Mikrozirkulationsstérungen,
Blasse, grau-marmoriertes Hautkolorit,
septischer Schock, Multiorganversagen

Neurologische Stérungen: Hyperexzitabilitat, Lethargie,
Krampfanfalle

Abb.8: Wesentliche Symptome der neonatalen Infektion

1.10 Diagnostik und ihre Probleme

Der Verlauf der neonatalen Infektion wird entscheidend von der frihen
Diagnostik und Behandlungsbeginn beeinflusst. Neugeboreneninfektionen sind
oft schwer zu erkennen, da selbst im Frihstadium der Sepsis bei vielen
Patienten typische klinische Erscheinungsbilder fehlen (17). Wegen dieser
Diagnoseproblematik erfolgt eine Therapie haufig erst sehr spat (38). Bei
klinischen Warnzeichen muss solange der Verdacht auf eine Sepsis
aufrechterhalten werden, bis eine Infektion ausgeschlossen ist oder eine andere
Ursache fur den schlechten Zustand des Kindes gefunden wurde. Neben den
geburtshilflichen Risikofaktoren spielt das klinische Bild des Neugeborenen eine
wichtige Rolle. Es gibt bislang keine pranatal verfugbaren mutterlichen
Parameter, die hinsichtlich Spezifitat und Sensitivitat befriedigende Ergebnisse
fur die Vorhersage einer neonatalen bakteriellen Infektion liefern (17/75/82).

Postnatal gelingt bei Neugeborenen nur selten in Blutkulturen, Liquorkulturen




oder im Urin ein direkter Erregernachweis. Es wird versucht in Abstrichen von
Haut, Schleimhaut, Gehdérgang und Nasenrachenraum pathogene Keine
nachzuweisen. Oft gelingt trotz dringenden Verdachts der Erregernachweis
nicht (negative Blutkultur). Letztendlich jedoch beweisend fur eine Sepsis ist nur
der Erregernachweis in Blut oder Liquor. Bedingt durch die lange Dauer von bis
zu 72 Stunden des bakteriellen Nachweises durch positive Blutkulturen kommt
dieses Verfahren zur Fruhdiagnose nicht in Frage (113/153), es muss also auf
indirekte Nachweisverfahren zuriuckgegriffen werden:

Zur Fraherkennung einer neonatalen Infektion werden verschiedene
Entziindungsparameter eingesetzt. Dazu gehoéren zellulare Parameter, wie die
Gesamtzahl der Thrombozyten, Leukozyten, neutrophilen Granulozyten und
unreifen Granulozyten. Daraus lasst sich der |/T-Quotient berechnen
(Immature/Total neutrophils = Gesamtzahl aller unreifen
Granulozyten/Gesamtzahl aller Granulozyten).

Zu den humoralen Parametern gehort das C-reaktive Protein (CRP). Erhohte
Konzentrationen des CRP kdnnen auf eine Entzindung hinweisen Es steigt
jedoch erst 12-48 Stunden nach dem Auftreten klinischer Zeichen an und eignet
sich daher eher zur Verlaufs- und Therapiekontrolle von Infektionen als zur
Frahdiagnose (8/10/92). In den letzten Jahren wurden verschiedene neue
Infektionsparameter untersucht wie TNF-a (7/8), IL-6 (7/9/14/16), IL-1B (106),
IL-8 (8/82), Procalcitonin (PCT) (1/46) und die Leukozytenelastase (162). Bis
auf in Plasma bestimmtes IL-8 (42/43) wurde keiner dieser Parameter in die
klinische Routinediagnostik ubernommen. Das PCT als sensitiver Marker einer
systemischen bakteriellen Infektion beim Erwachsenen ist in der
Infektionsdiagnostik beim Neugeborenen nur bedingt aussagekraftig, da
physiologischerweise auch beim gesunden Neugeborenen innerhalb der ersten
24 Stunden nach Geburt ein transienter Anstieg von PCT beobachtet wird. IL-6
in Plasma zeigte in allen Studien eine ahnliche Kinetik (89/104), Sensitivitat und
Spezifitat wie IL-8 in Plasma und wurde als sensitiver Marker zur frihen
Aufdeckung einer Neugeboreneninfektion in den ersten Lebensstunden
beschrieben (12/42/43/44).



Zytokine setzen sich zunehmend in der Sepsisdiagnostik durch. So wird in
neonatalen Zentren IL-8 in Plasma bestimmt und zeigt sich als zuverlassiger
Parameter (10/42).

Die Wertigkeit der einzelnen Entzindungsparameter ist jedoch nicht
uberzubewerten.

Ein anderes Problem ist, dass der Probenmaterialgewinnung bei Neugeborenen
ethische Grenzen gesetzt sind und der rasche Krankheitsverlauf im

Allgemeinen keine langwierigen diagnostischen Schritte zulasst.

- mutterliche/geburtshilfliche Risikofaktoren
- klinische Zeichen
- Entzindungsparameter

- Erregernachweis

Abb.9: Friherkennung und Warnzeichen der neonatalen Infektion
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Abb.10: Auftreten verschiedener Entzindungsparameter im Verlauf einer
neonatalen Infektion




1.11 Therapie

Nach Durchfuhrung einer Infektions-/Sepsis-Diagnostik wird unverzuglich eine
intravendse antibiotische Therapie durchgefuhrt, in Fallen mit schwerwiegenden
klinischen Symptomen auch bevor laborchemische Parameter vorliegen. Eine
frihe Therapie mit Antibiotika ist die einzig aussichtsreiche Maoglichkeit,
erfolgreich Morbiditat und Mortalitat zu reduzieren (10/71). Diese oftmals
prophylaktische ~Antibiotikatherapie fihrt nicht nur zur Uberbehandlung
gesunder Neugeborener, sondern beglnstigt die Entwicklung von
Erregerresistenzen gegen Antibiotika und das Auftreten allergischer, oto- und
nephrotoxischer Nebenwirkungen der Medikamente.

Von der ,American Academy of Pediatrics® (1988) werden zwei
Therapiekonzepte empfohlen: Die Kombinationsbehandlung mit Ampicillin und
einem Aminoglycosid oder eine empirische Therapie mit Ampicillin und einem
Cephalosporin der dritten Generation, das auch gegen sonst resistente
Escherichia coli-Stamme wirksam ist. Der Hauptgrund fur die Gabe des
Ampicillins ist die unzulangliche Wirksamkeit der Cephalosporine gegen Listeria
monocytogenes und Enterokokken. Bei Verdacht auf Staphylokokken-Infektion
ist die Kombination um ein gegen Staphylokokken wirksames Mittel zu
erweitern. Nach Vorliegen der bakteriologischen Resistenzbestimmung wird
meist mit einer Zweierkombination weiterbehandelt. Das Therapiekonzept sollte
sich immer an dem derzeitigen ortlichen Erregerspektrum orientieren. In der
Universitatskinderklinik Tubingen werden Neugeborene mit Verdacht auf eine
neonatale bakterielle Infektion entweder mit einer Kombination aus Cefuroxim
und Ampicillin oder einer Kombination aus Ampicillin, Gentamicin und
wahlweise Cefotaxim behandelt. Neben der antibiotischen Therapie werden die
Kinder genauestens uberwacht, und es werden regelmallig Blutdruck, Blutbild,
Blutgase, Blutzucker und Elektrolyte kontrolliert. Kriterien flr die Beendigung
der Behandlung sind der Zustand des Kindes, die Normalisierung des Blutbildes
und negative CRP-Werte.



1.12 Interleukin-8

Interleukin-8 (IL-8) ist ein nicht glykosiliertes Protein mit einem
Molekulargewicht von 8,3 kDa und wird den proinflammatorischen Zytokinen
zugeordnet (85). In seiner wichtigsten biochemischen Eigenschaft fungiert es
als Aktivierungsfaktor und Chemoattractant flr neutrophile Granulozyten. Auf
Grund dieser Eigenschaft wurde das Interleukin-8 anfangs als Neutrophile
aktivierendes Protein (NAP-1), Neutrophile aktivierender Faktor (NAF) und als
Monozyten-produzierter neutrophiler chemotaktischer Faktor (MDNCF)
bezeichnet.

Ursprunglich wurde das IL-8 aus Monozyten aufgereinigt. Es wurde deshalb
angenommen, dass Monozyten die Hauptquelle flr dieses Protein darstellen.
Diese Monozyten werden durch bakterielle Produkte, wie Lipopolysaccharide,
aktiviert, eine Vielzahl von Zytokinen, wie beispielsweise Interleukin IL-1, IL-6,
IL-8, sowie Tumornekrosefaktor (TNF) zu sezernieren. Im weiteren zeigte sich,
dass viele andere Zelltypen wie z.B.: Endothelzellen, Epithelzellen,
Hepatozyten, Fibroblasten und Chondrozyten ebenfalls IL-8 produzieren
konnen. Die Freisetzung des Proteins durch die oben genannten Zellen kann
durch ein breites Spektrum von Stimuli wie z.B.: LPS, IL-1, TNF, Viren und
Harnstoffkristalle ausgelost werden. Neben ihrer biologischen Funktion als
Chemoattractant zeigen die Mitglieder dieser Proteingruppe eine 20-50%ige
Homologie in ihrer Aminosauresequenz, sowie eine hochkonservierte
Struktureinheit aus 4 Cysteinen. Andere Protein, die zu dieser Gruppe gehoren
sind GRO-alpha, RANTES, MCP-1, MIP-1a, MIP-1B, IP-10, ENA-78, etc. Das
Interleukin-8 besteht aus 72 Aminosauren und kommt in 3 Isoformen vor.
Lokalisiert ist es auf Chromosom 4q 12-21.

Interleukin-8  wird  hauptsachlich von  Monozyten, welche durch
Bakterienfragmente (vor allem durch Lipopolysaccharide) oder TNF-a aktiviert
wurden (5/139) und von Endothelzellen, in einer geringeren Menge auch von T-
Lymphozyten sezerniert. (55). Bei genugend starker Stimulation sind nicht nur
neutrophile Granulozyten sondern viele andere immunkompetente und

immuninkompetente Zellen fahig, IL-8 zu sezernieren (154). Die wichtigste



Funktion des IL-8 durfte die selektive Aktivierung der Neutrophilen zu sein.
Daneben scheint es auch bei der Rekrutierung von Lymphozyten, der
Regulierung der IgE-Synthese, dem Wachstum epidermaler Zellen und der
Angiogenese eine Rolle zu spielen. Bei gesunden Erwachsenen wurde gezeigt,
dass die Serumspiegel von IL-8 bereits 1-2 Stunden nach Lipopolysaccharid-
Injektionen ansteigen und nach 12 Stunden wieder Normalwerte erreichen (89).
IL-8 wird mit hoher Affinitat an zwei unterschiedliche Interleukin-8-Rezeptoren
gebunden (61/103), welche reichlich auf neutrophilen Granulozyten vorhanden
sind. Neben den spezifischen IL-8 Rezeptoren existiert auf Erythrozyten und
Endothelzellen ein anderer unspezifischer Rezeptor (DARC) mit hoher Affinitat
und Bindungskapazitat, welcher mit dem Duffy-Blutgruppenrezeptor (Fy a+b)
verwandt ist (24/114). Plasmodium vivax bindet ebenfalls an diesem Rezeptor.
Die Bindung an diesen Erythrozytenrezeptor ist langanhaltend und
wahrscheinlich auf die Uberlebenszeit des Erythrozyten beschrankt. DARC-
gebundenes IL-8 ist biologisch inaktiv gegenuber Neutrophilen, kann aber
wieder ins Plasma freigesetzt werden (125). Da die meisten Zellen im Blut IL-8
binden kénnen, und ein hoher Prozentsatz des IL-8 im Blut zellgebunden ist,
zeigt der Gehalt des in Plasma gemessenen IL-8 nur einen Bruchteil des
Gesamtgehaltes im Blut an IL-8 (vgl. Abb. 11) (24/27).

Experimente zeigten im Menschen nach einmaliger Gabe eines Endotoxin-
Bolus einen gleichartigen Verlauf von IL-8- und IL-6-Anstieg. Der Abbau von IL-
8 geschieht in weniger als 4 Stunden. Es kann von einer biologischen
Halbwertszeit fur IL-8 von ca. 1 Stunde ausgegangen werden (vgl. Abb. 5)
(123/124). Deshalb ist dieser Parameter als friher Indikator einer systemischen
Entzindung, Gewebeschadigung, Hypoxie und Infektion einsetzbar. Durch
seinen schnellen Anstieg und schnellen Abfall bei Entziindungsreaktionen
(innerhalb von ca. 3 h) stellt er einen dynamischen Marker zum Monitoring oben
genannter Zustande diverser Ursachen dar.

Experimente haben gezeigt, dass Zytokine eine entscheidende Rolle bei vor-
und frihzeitiger Wehentatigkeit und Frihgeburt spielen, welche Hauptursachen
fur die perinatale Morbiditat und Mortalitat sind. Eine Vielzahl an Fakten legt

nahe, dass Infektionen an der frihzeitigen Wehentatigkeit und Frihgeburt



ursachlich beteiligt sind. Die Chorioamnionitis, eine zu den intrauterinen
Infektionen zahlende Erkrankung, liegt bei 20-33% der Frauen mit Frihgeburt
vor. Die Zytokine IL-1, TNF-a, IL-6 und IL-8 sind im Fruchtwasser von Frauen
mit intrauterinen Infektionen deutlich erhoht. Der genaue Mechanismus der
durch Zytokine vermittelten, durch eine Chorioamnionitis bedingten
Frahgeburtlichkeit ist bisher noch nicht geklart. Sowohl IL-1, als auch TNF-a
erhohen gemeinsam mit IL-6 die Prostaglandinproduktion von humanen
Amnionzellen, Chorionzellen und Deziduazellen. Eine Analyse der
Steuersequenzen des Rezeptorgens fur Oxytocin, eines stark uterotonisch
wirkenden Hormons, weist auf einen engen Zusammenhang zwischen
Fruhgeburtlichkeit und den inflammatorischen Zytokinen durch Induktion des
Oxytocin-Rezeptors hin (51/149/157/158/171).

Aufgrund seiner biologischen Eigenschaften spielt IL-8 eine entscheidende
Rolle bei vielen entziindlichen Prozessen (27/59/66). Dies fuhrt bei einer Reihe
verschiedenster Erkrankungen wie z.B.: Psoriasis, zystischer Fibrose,
idiopatischer Lungenfibrose, Pleuraerkrankungen, rheumatoider Arthritis,
septischen Prozessen und Tumoren zu erhohten IL-8 Konzentrationen. Man
fand bis vierzigfach erhdhte IL-8 Werte in Vollblut-Lysat bei erwachsenen
Patienten mit einer Sepsis (88) und erhohte zellgebundene IL-8 Werte bei
onkologischen Patienten (161) und bei Myokardinfarkten (27). Andere
Einsatzmoglichkeiten sind postoperatives Monitoring (159) und die
Uberwachung nach Organtransplantationen (118).

Bei Krankheitsverlaufen stieg IL-8 24 Stunden vor dem CRP und dem
Lipopolysaccharid-bindenden-Protein (LBP) an (148). Im Gegensatz zu CRP
und LBP konnten mittels IL-8 septische Komplikationen eindeutig von einem
operativen Trauma/Stress abgegrenzt werden (148).

Aus Plasma gemessenes IL-8 wird mit hoher Sensitivitat zur Diagnostik der

neonatalen bakteriellen Infektion eingesetzt (42/43/44)
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Abb. 11: Sezernierung und Bindung von IL-8 an DARC Chemokinrezeptoren
auf Erythrozyten

1.13 Fragestellung

Wie die meisten Zytokine auch hat das freie IL-8 im Plasma eine nur sehr kurze
Halbwertszeit ( < 4 Stunden) (vgl. Abb. 5) und ist deshalb bei der neonatalen
bakteriellen Infektion nur in einem kleinen Zeitfenster messbar (89/123/124).

Da Granulozyten und Erythrozyten IL-8 binden, stellt der Gehalt des in Plasma
gemessenen IL-8 nur einen Bruchteil des Gesamtgehaltes im Blut dar
(24/27/88). Es wurde gezeigt, dass ein hoher Prozentsatz von IL-8 an Zellen im
Blut gebunden ist (24/27/88) (vgl. Abb.11). Eine einfache Methode zur
Bestimmung von zellgebundenem IL-8 in Vollblut nach Zelllyse mittels
Immunoassay wurde beschrieben (88/125). Eine lytische Vorbehandlung des
vom Patienten gewonnenen Blutes ermdglicht die Messung des gesamten
verfugbaren (freien und zellgebundenen) IL-8. Daten erwachsener Patienten mit
Sepsis zeigen, dass IL-8 aus lysiertem Vollblut gemessen, zusatzlichen
Informationsgehalt fur die Diagnostik einer Sepsis aufweisen kann (88). Die IL-
8-Gesamtkonzentration im Vollblut hat moglicherweise auch eine hohe

Sensitivitat in der Diagnose und Verlaufskontrolle neonataler Infektionen. Uber



die  Konzentrationsverhaltnisse @ und  Referenzwerte bei  gesunden
Neugeborenen ist wenig bekannt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es einerseits, Referenzwerte bei gesunden
Neugeborenen fur IL-8 in Plasma und in Lysat zu erstellen, andererseits wurden
Kinetik, Sensitivitat, Spezifitat sowie pradiktive Werte von Interleukin-8 (IL-8) in
Plasma und in Lysat fir die Diagnostik der neonatalen Infektionen in
Zusammenhang mit den bereits etablierten Infektionsparametern bestimmt und
die  zeitlichen  pathogenetischen = Zusammenhange  zwischen  IL-8-
Serumkonzentrationen und Gesamtinterleukin-8-Gehalt in lysiertem Vollblut
untersucht.

Die Untersuchung soll klaren, ob durch die Bestimmung der Konzentrationen
von IL-8 in lysiertem Vollblut bzw. der Plasmakonzentration eine Infektion mit
ausreichender Sensitivitat und Spezifitat frihzeitiger bestatigt bzw.
ausgeschlossen werden kann, als durch die bisher routinegemal verwendeten
Parameter wie CRP, Leukozytenzahl und I/T-Quotient, und die Hypothese
belegen, dass IL-8 aus Lysat das diagnostische Fenster zur Erkennung einer
neonatalen Infektion deutlich vergréRert. So kdnnten Neugeborene mit einer
subklinischen oder auch klinisch inapparenten bakteriellen Infektion schneller
erkannt und einer adaquaten Therapie zugefuhrt werden. Bei nicht erkrankten
Neugeborenen  konnte auf die mit  Nebenwirkungen  behaftete

Antibiotikatherapie verzichtet werden.



2. Patienten, Material und Methode

2.1 Patientenkollektiv

Fir die Studie wurden die Datensatze von 273 Neugeborenen untersucht,
davon konnten 249 in die Studie eingeschlossen und ausgewertet werden. Die
Kinder kamen in dem Zeitraum zwischen Marz 2000 und November 2000 in der
Universitatsfrauenklinik Tubingen zur Welt und wurden im Kinderzimmer der
Frauenklinik oder auf den Neugeborenenstationen der Abteilung flr

Neonatologie der Universitatskinderklinik Tubingen betreut.

2.2 Gruppeneinteilung

In die Untersuchung wurden Neugeborene eingeschlossen, bei denen aufgrund
mutterlicher Risikofaktoren flr eine neonatale bakterielle Infektion (Geburt aus
dick-grinem Fruchtwasser, vorzeitiger Blasensprung (> 12 Stunden),
mutterlicher Infektionsverdacht, mdutterliches Fieber (rektal > 38,0°C),
Amnioninfektionssyndrom, positiver vaginaler Abstrich (B-Streptokokken),
miitterliche Leukozytose (> 15000 Granulozyten/mm?®) oder miitterlicher CRP-
Erhéhung (> 1,0mg/dl), einer fetalen Tachykardie (> 160 Schlage/min) oder
aufgrund klinischer Auffalligkeiten Blut zur Infektionsdiagnostik abgenommen
wurde. Dazu wurden Neugeborene, bei denen aufgrund von klar definierten
pra- und postnatalen Risikofaktoren eine Blutentnahme zum Ausschluss einer
neonatalen bakteriellen Infektion mit Bestimmung der Infektionsparameter
anstand, oder die aus anderen medizinischen Grunden (Hyperbilirubinamie,
Polyglobulie, Hypoglykamie) zwingend eine Blutabnahme bendtigten, in die
Studie aufgenommen. Alle Neugeborenen wurden retrospektiv auf das
Vorliegen einer neonatalen bakteriellen Infektion untersucht und

dementsprechend in die neonatale bakterielle Infektionsgruppe (NBI) bei



Erfillung der Kriterien flr eine neonatale bakterielle Infektion oder in die
Kontrollgruppe (Ctrl) eingeteilt.
Die Blutentnahmen erfolgten ausschliellich bei klinisch notwendigen

Blutentnahmen. Es wurden keine zusatzlichen Blutabnahmen durchgefuhrt.

2.3 Ausschlusskriterien

Patienten, deren stationarer Aufenthalt weniger als zwei Tage betrug, wurden
von der Studie ausgeschlossen, da nicht verfolgt werden konnte, ob die Kinder
eine Infektion entwickelten. Andere Ausschlusskriterien waren ein Nabelarterien
pH < 7,00, chromosomale Aberrationen, ein Gestationsalter unter der 33.
Schwangerschaftswoche, Fehlbildungen und andere Diagnosen wie
nekrotisierende Enterokolitis, Gastroschisis oder Malrotationen. Ebenso wurden
Neugeborene ausgeschlossen, die erst nach mehr als 72 Stunden Symptome
einer Infektion =zeigten, da bei diesen von einer late-onset Infektion

ausgegangen werden musste, die in dieser Studie nicht berlcksichtigt wurde.

2.4 Definition der neonatalen bakteriellen Infektion

Ein positiver Blutkultur-Befund in Verbindung mit klinischen Zeichen fir eine
Infektion gilt allgemein als ,Goldstandard” fur die Diagnose einer neonatalen
bakteriellen Infektion. Viele klinisch kranke Neugeborene mit positiven
Infektionsparametern, wie einem erhdhten CRP oder erhdhtem |/T-Quotient,
sprechen auf eine Antibiotikatherapie an, haben aber sterile Blutkulturen
(7/9/10/16/21/46/92).

Die Diagnose einer neonatalen bakteriellen Infektion in dieser Studie basiert auf
folgenden Kriterien:

ein oder mehrere klinische Zeichen innerhalb der ersten 48 Stunden in

Verbindung mit einer CRP-Erhohung > 1,0mg/dl Uber mindestens 24 Stunden,



anderen erhohten Entzindungsparametern (z.B. I/T-Quotient > 0,20) oder einer
positiven Blutkultur (42/92).

Klinische Zeichen waren: blasses, zyanotisches oder graues Hautkolorit, eine
verlangerte Rekapillarisierungszeit (kapillares Refill > 2sec), Tachypnoe (>
60/min), Dyspnoe (Nasenflugeln, Einziehungen, stdéhnende Atmung), Apnoe,
erhohter Sauerstoffbedarf bei zuvor stabilen Neugeborenen, verminderter
Muskeltonus, Hyperexzitabilitat, Trinkschwache, Fieber (> 38,0°C),
Temparaturinstabilitat (> 1,5°C) und Tachykardie (> 160 Schlage/min).

2.5 Versuchsdurchfiihrung

Bei 273 Neugeborenen wurde innerhalb der ersten 60 Lebensstunden
mehrmals in regelmaligen Abstdanden im Rahmen der routinemalligen
Blutentnahmen zusatzlich zur CRP-Bestimmung, zum grofR3en Blutbild und dem
I/T-Quotienten IL-8 in Plasma und in lysiertem Vollblut bestimmt. 24
Neugeborene mussten aufgrund der Ausschlusskriterien ausgeschlossen

werden.

Das Blut wurde nach der vendsen Abnahme ohne Verzbégerung in das
Hauptlabor der Universitatsfrauenklinik Tabingen gebracht und dort innerhalb
von einer Stunde verarbeitet. Es wurden keine Blutproben eingefroren.
Hamolytische Blutproben wurden verworfen. Die Messungen des IL-8 aus
lysiertem Vollblut erfolgten aus Uberschissigen Restbestanden des
Differentialblutbildes.

2.6 Der klinische Befund

Die Beobachtung der Kinder und die Dokumentation der klinischen Befunde

wurden von Neonatologen und erfahrenen Kinderkrankenschwestern



mindestens dreimal pro Tag mittels eines standardisierten

Datenerhebungsbogens vorgenommen (siehe Anhang).

2.7 Interleukin-8 Inmunoassaysystem IMMULITE®

Die IL-8-Bestimmung erfolgte mittels des IMMULITE®-Systems (I8 DPC
Biermann®), einem vollautomatischen Festphasen-Chemilumineszenz-
Enzymimmunoassay zur quantitativen Bestimmung von IL-8. Die Methode
beruht auf der Chemilumineszenztechnik. Mit murinen monoklonalen
Antikorpern  besetzte  Polystyren-Kugeln dienen als feste Phase.
Enzymbehaftete polyklonale Antiseren (von Hasen) werden als Erkennungs-
Antikérper verwendet. Alle Assays wurden gegen den internationalen Standart
geeicht (IL-8: NIBSC 89/520). Diese Standards werden von dem National
Institute for Biological Standards and Controls (NIBSC), Potters Bar, UK
vorgehalten. Es wurden bei jeder Messung Prazisionskontrollen mitgefuhrt
(DPC Zytokine-Kontrollen, Art.-Nr. LILCM).

Die Proben werden in dem Gerat fur 30 Minuten inkubiert. Ungebundene
Bestandteile werden mittels einer patentierten zentrifugalen Waschtechnik
entfernt. Die Menge des gebundenen Enzymkonjugats wird mit Hilfe eines nun
automatisch zugefugten extrem sensitiven Chemilumineszezsubstrates, dem
Adamantyldioexetanphenylphosphat (ADPP?) bestimmt. Durch
enzymkatalisierte Dephosphorylierung wird in der 10 Minuten dauernden
Inkubationsphase ein instabiles Adamantyldioxetanphenyl-Anion (ADP’)
gebildet. Dessen Zerfall fuhrt zu einer Lichtemission. Die resultierende
Lichtemission ist direkt proportional zu der Konzentration des IL-8 in der Probe.
Die dauernde Bildung des instabilen Zwischenproduktes, und die somit
anhaltende Aussendung von Licht, ermdglicht es, mehrere Messungen
durchzufihren. Dies verbessert die Messgenauigkeit. Die erforderliche
Probenmenge betragt 50 ul, die Ergebnisse sind 50 Minuten nach der

Blutabnahme verfugbar. Der Messbereich reicht bis 7500 pg/ml, die analytische



Sensitivitat betragt 2 pg/ml. Die Inter- und Intra-Assay-Abweichung betragt
< 5% bei 100 pg/ml.

Der Interleukin-8-Assay ist hochspezifisch fur IL-8 mit vernachlassigbar
niedriger Kreuzreaktion mit anderen im Serum vorkommenden Substanzen.
Bilirubin hat keinen signifikanten Effekt auf die Messung.

In einer Studie des Herstellers, in der 50 Seren gesunder Blutspender
gemessen wurden, ergaben sich Normalwerte bis zu 62 pg/ml fur gesunde

Erwachsene.

2.7.1 Aufbereitung von Proben fiir die Bestimmung des Interleukin-8 in

lysiertem Vollblut (Lysat)

Fir die Bestimmung des Gesamt-IL-8-Gehalts in Vollblut wurden 50 pl Vollblut
aus EDTA-Cups mit 50 pl MILENIA® Zell-Lyse-Lésung (DPC Biermann®) fiir 5
Minuten bei Raumtemperatur in verschlossenen Polypropylen-Cups inkubiert
(125). Eine weitere Zentrifugation war nicht nétig. Der Gesamtgehalt an IL-8 in
Vollblut wurde nach der Zelllyse in dem Lysat mit Hilfe des IMMULITE® IL-8
Immunoassay bestimmt (siehe unter 2.3.2).

Die MILENIA® Zell-Lyse-Lésung besteht aus einem herkdmmlichen
Kulturmedium, das mit einem geeigneten Detergens in einer solchen
Konzentration versetzt ist, dass alle Zellen lysiert werden und die Bindung an

Antikorper wahrend des Testes nicht beeintrachtigt wird (125).

2.7.2 Aufbereitung von Proben fiir die Bestimmung des Interleukin-8 in

Plasma

Fir die IL-8-Bestimmung in Plasma wurde das in Lithium-Heparin-Cups
gesammelte Blut 10 min bei 8000 Umdrehungen/min zentrifugiert.
AnschlieBend wurden 25 ul des abpipettierten Plasmas mit 100 pl IL-8-
Verdunnungspuffer (1:5) (L8PZ; DPC Biermann®) verdunnt. Der Gehalt an IL-8



im Plasma wurde mittels des IMMULITE® IL-8 Immunoassays bestimmt (siehe
unter 2.3.2).

2.8 Bestimmung des C-reaktiven Proteins

Das C-reaktive Protein (CRP) wurde mittels eines immunologischen kinetischen
Tests der Firma Ortho (Clinical Diagnostics, Neckargmund) bestimmt. Bei dem
verwendeten Gerat handelte es sich um den Vitros 250 der Firma Ortho

(Clinical Diagnostics, Neckargmiind).

2.9 Bestimmung der Leukozyten

Die Leukozytenzahl aus EDTA-Blut wurde mittels eines Zellcounters erfal3t
(Coulter Counter T660, Krefeld, Germany). Parallel dazu wurden die
Leukozyten im Differentialblutbild von erfahrenen medizinisch-technischen

Assistentinnen ausgezahilt.

210 Bestimmung des I/T-Quotienten

Fir das Differentialblutbild wurden in nach Pappenheim gefarbten
Blutausstrichen von erfahrenen medizinisch-technischen Assistentinnen 100
Zellen ausgezahlt.

Der I/T-Quotient wurde auf folgende Weise berechnet: Gesamtzahl aller nicht-
segmentierter Granulozyten geteilt durch die Gesamtzahl aller Granulozyten

(immature/total neutrophils = I/T-Ratio).



2.11 Mikrobiologische Untersuchung

Bei anamnestischem Infektionsrisiko bzw. klinischem Infektionsverdacht wurde
nach Geburt ein Rachen- und Ohrabstrich durchgefuhrt, zur Sepsisdiagnostik
bei Verdacht auf Sepsis eine vendse Blutkultur abgenommen. Die Blutmenge
betrug < 5ml. Die bakteriologischen Untersuchungen erfolgten im Institut fur

medizinische Mikrobiologie der Universitat Tubingen.

212 Statistische Auswertung

Fiar IL-8 in Lysat und Plasma, CRP und den I/T-Quotienten wurden Spezifitat

Sensitivitat, positiver und negativer pradiktiver Wert mit den entsprechenden

95%-Konfidenzintervallen bestimmt.

Test negativ Test positiv

Infektion: nein I’ichtigxegativ fa'50hBDOSi’[iV
infektion: ja | faSCh negativ | richiig positi

Abb.12: Vierfeldertafel zur Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat

Unter der Sensitivitat versteht man die Wahrscheinlichkeit, mit der ein Kranker
als krank erkannt wird, also die Anzahl aller korrekt als krank identifizierten

geteilt durch die Anzahl aller Kranken.

Sensitivitat:
D/(C+D)

Unter der Spezifitat versteht man die Wahrscheinlichkeit, mit der ein Gesunder
als gesund erkannt wird, also die Anzahl aller korrekt als gesund identifizierten

geteilt durch die Anzahl aller Gesunden.

Spezifitat:
A/(A+B)

Die pradiktiven Werte wurden in Abhangigkeit der Pravalenz berechnet.



Der positive pradiktive Wert driickt die Wahrscheinlichkeit aus, in wieweit ein

Patient mit positivem Ergebnis wirklich erkrankt ist.

positiver pradiktiver Wert:
Pravalenz x Sensitivitat

Pravalenz x Sensitivitat + (1-Spezifitat) x (1-Pravalenz)

Der negative pradiktive Wert driuckt die Wahrscheinlichkeit aus, in wieweit ein

Patient mit negativem Ergebnis wirklich nicht erkrankt ist.

negativer pradiktiver Wert:
Spezifitat x (1-Pravalenz)

Spezifitat x (1-Pravalenz) + (1-Sensitivitat) x Pravalenz

Unter der Pravalenz einer Erkrankung versteht man ihre relative Haufigkeit.

Die Ergebnisse wurden als Boxplots aufgetragen: Die durch den Kasten
vorgegebenen Grenzen entsprechen der 25. und 75. Perzentile, der Strich im
Kasten, der als Box bezeichnet wird, dem Median. Demnach beinhaltet der
Kasten 50% aller Werte. Zwischen dem Median und der oberen bzw. unteren
Kastengrenze liegen genau 25% aller Werte. Durch die "Whiskers" (deutsch:
Katzenhaare) werden Minimum und Maximum der Werte und somit auch der
Bereich, in dem die Werte liegen, gezeigt. Zwischen oberem bzw. unterem
"Whisker" und oberer bzw. unterer Kastengrenze liegen wiederum genau 25%
aller Werte.

Ausreil3er auRerhalb der "Whiskers" wurden als Punkte dargestellt.

Bei den im Ergebnisteil aufgefihrten Werten handelt es sich um Mittelwert mit
Standardabweichung. Die Daten wurden in Gruppen zusammengefasst: Daten
0-6 Stunden nach Geburt wurden als 6 Stunden, Daten zwischen 6und 12
Stunden nach Geburt wurden als 12 Stunden zusammengefasst etc.

Zur Auswertung der Daten wurde der t-Test angewendet. Eine
Wahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurde als statistisch signifikant bezeichnet.

Um den optimalen Referenzbereich der untersuchten Parameter zu bestimmen,
wurde eine ROC-Analyse durchgefuhrt. ROC-Kurven helfen bei der Wahl des
Cut-off Punktes, treffen aber keine Entscheidung. ROC-Kurven berucksichtigen

die Pravalenz einer Erkrankung in einem Kollektiv nicht. Es gibt keinen



universell gultigen Cutt-off. In dieser Studie wurde der Cutt-off so festgelegt,
dass die Summe aus Sensitivitat und Spezifitat maximiert wurde.

Alle Schaubilder wurden mit Hilfe des Programms SigmaPlot scientific software

(SPSS, Chicago, IL, USA) erstellt.



3 Ergebnisse

3.1 Merkmale der Patienten

Unter Berucksichtigung der Ausschlusskriterien konnten 249 Patienten in die
Studie aufgenommen werden. Die Verteilung der Neugeborenen in die Gruppen
erfolgte nach den in Kapitel 2.1 dargelegten Kriterien ohne Berucksichtigung
der IL-8-Werte.

Gruppe 1: Die Gruppe von Neugeborenen mit neonataler bakterieller
Infektion (NBI) umfasste 61 Patienten, wobei nur in 2 Fallen eine
positive Blutkultur gefunden wurde (ein Patient mit -
hamolysierenden Streptokokken der Gruppe B und ein Patient mit
Staphylokokkus aureus). Im Mittel bestand 7,53 Stunden (SD:
6,21) nach Geburt der erste Verdacht auf eine neonatale
bakterielle Infektion (vgl. Tab. 1).

Gruppe 2: Die Kontrollgruppe (Ctrl) ohne neonatale bakterielle Infektion
umfasste 188 Patienten.

24 Kinder wurden aufgrund eines unvollstandigen Datensatzes (14) oder

gleichzeitigem Vorliegen von anderen Krankheiten (12), die einen IL-8-Anstieg

erwarten lieRen (siehe Kapitel 1.9), von der Studie ausgeschlossen.

NBI (n) NBI (%) Ctrl (n) Ctrl (%)
Patienten 61 188
Zeitpunkt des
ersten Verdachts 7,53
auf NBI in Stunden (SD:6,21)
nach Geburt
mannlich 41 67 92 49
weiblich 20 33 96 51
Gestationsalter in d 282 275
Median (range) (231-288) (231-294)
Geburtsgewicht in g 3567 3921
Median (range) (2290-4460) (2376-4850)

Tab.1l: Zeitpunkt des ersten Verdachts auf NBI, Patientenzahl, Geschlecht,
Gestationsalter und Gewicht



3.1.1 Geschlecht

In der NBI-Gruppe fand sich ein Knabenanteil von 67% (n=41) in der
Kontrollgruppe von 49% (n=92) (p < 0,05).

3.1.2 Gestationsalter

Eine normale Schwangerschaft dauert im Schnitt 280 Tage, entsprechend 40
Wochen post menstruationem. Alle Kinder, die vor der vollendeten 37.
Schwangerschaftswoche geboren werden, werden als Fruhgeborene
bezeichnet. Der Anteil an Fruhgeborenen liegt in Europa bei 4-8% (4).

Die mittlere Schwangerschaftsdauer betrug in der NBI-Gruppe 40+2 Wochen,
entsprechend 282 Tage (SD: 14). In der Kontrollgruppe betrug die mittlere
Schwangerschaftsdauer 39+2 Wochen, entsprechend 275 Tagen (SD: 7).
(Median und Range siehe Tab.1) Die kurzere Schwangerschaftsdauer in der
Kontrollgruppe ergab sich aus der Anzahl an Frihgeburten und der Anzahl der
ubertragenen Kinder in der NBI-Gruppe.

Der Unterschied des Gestationsalters zwischen beiden Gruppen ist nicht
signifikant (p > 0,05).

3.1.3 Geburtsgewicht

Der Median des Geburtsgewichts betrug in der NBI-Gruppe 35679 (2290-4460),
in der Kontrollgruppe 3921g (2376-4850) (siehe Tab.1). Die Tatsache, dass in
der NBI-Gruppe trotz der langeren Schwangerschaftsdauer das Geburtsgewicht
niedriger lag, muss man der Neugeboreneninfektion und den mutterlichen
Risikofaktoren zuschreiben. Ein signifikanter Unterschied lief3 sich nicht

nachweisen (p > 0,05).



3.1.4 Geburtsmodus

Kinder aus der NBI-Gruppe kamen zu 55% (n=33) spontan, zu 7% (n=4) mittels
Vakuumextraktion und zu 36% (n=22) durch einen Kaiserschnitt zur Welt. Bei
3% (n=2) der Entbindungen war aufgrund eines pathologischen CTG’s eine
notfallmaflig durchgefihrte Sectio caesarea nétig.

In der Kontrollgruppe wurden 66% (n=124) der Kinder spontan geboren, in 5%
(n=9) der Falle war eine Vakuumextraktion noétig, bei 28% (n=53) musste ein
Kaiserschnitt durchgefuhrt werden. Bei zwei Kindern kam es aufgrund von
vaginaler Blutung und pathologischem CTG zu einer notfallmafig

durchgefuhrten Sectio caesarea (siehe Tab.2).

NBI (n) NBI (%) Ctrl. (n) Ctrl. (%)
Spontangeburt 33 54 124 66
Vacuum-
extraktion 4 7 9 d
Sectio Caesarea 22 36 53 28
davon Notsectio 2 3 2 1

Tab.2: Geburtsmodus

3.1.5 APGAR-Score

Der APGAR-Scoreist ein allgemein Ubliches Schema zur Vitalitatsbeurteilung
des neugeborenen Kindes unmittelbar nach der Geburt und erlaubt eine
Beurteilung der Uberlebenschancen innerhalb der ersten 28 Lebenstage (19).
Der APGAR-Wert nach funf Minuten wurde bewertet, da dieser fur das
Outcome des Kindes am aussagekraftigsten ist (19). In der NBI-Gruppe betrug
der APGAR-Score 9,0 (SD: 0,8), in der Kontrollgruppe 9,45 (SD: 0,63)(Tab. 3).
Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
(p > 0,05).

NBI (n) Ctrl ()

APGAR 5 9,0 (SD: 0,8) | 9,45 (SD: 0,63)
Tab.3: APGAR-Score




3.1.6 Klinische Auffalligkeiten

Kinder mit einer neonatalen bakteriellen Infektion zeigten im Verlauf zu 62,3%
(n=38) keine rosige Haut, waren blass, zyanotisch oder marmoriert. 27,9%
(n=17) hatten eine schlechte Durchblutung mit einer schlechten
Rekapillarisierungszeit (kapillares Refill > 2 Sekunden). Bei 50,8% (n=31) war
die Atmung tachypnoeisch, bei 18,0% (n=11) dyspnoeisch. Der Muskeltonus
zeigte sich in 47,5% (n=29) der Falle vermindert, bei 31,1% (n=19) beobachtete
man eine Temperaturinstabilitdt. Tachykard waren 45,9% (n=28) der Kinder.
Gesunde Kinder aus der Kontrollgruppe zeigten nur zu 15,5% Klinische
Auffalligkeiten (Tab. 4).

NBI (n) NBI (%)
Blasse, zyanotische Hautfarbe 38 62,3
Kapillares Refill > 2sec. 17 27,9
Tachypnoe 31 50,8
Dyspnoe 11 18,0
Verminderter Muskeltonus 29 47,5
Temperaturinstabilitat 19 31,1
Tachykardie 28 45,9

Tab.4: Klinische Aufféalligkeiten bei Neugeborenen mit NBI

3.2 Bakteriologische Ergebnisse bei Neugeborenen mit neonataler

bakterieller Infektion

Bei Neugeborenen mit neonataler bakterieller Infektion konnte in 2 Fallen
(3,3%) eine positive Blutkultur nachgewiesen werden. In einem Fall konnten [3-
hamolysierenden Streptokokken der Gruppe B und in dem anderen Fall

Staphylokokkus aureus nachgewiesen werden. In 4 Blutkulturen fand sich



massenhaft Staphylokokkus epidermidis. Diese Kulturen wurden als
verunreinigt angesehen.

Bei 35 Neugeborenen (57,4%) aus der NBI-Gruppe konnten pathogene Keime
aus Ohr- und/oder Rachenabstrich isoliert werden, davon bei 15 (24,6%) B-

hamolysierende Streptokokken der Gruppe B (siehe Tab. 5).

Rachenabstriche | Ohrabstriche
n (%) n (%)
B hamoIysmreg?inSetrBeptokokken der 6 (9,8%) 9 (14,8%)
Enterococcus faecalis 1(1,6%) 2 (3,3%)
Escherichia coli 3 (4,9%) 5 (8,2%)
Koagulase-negative Staphylokokken 6 (9,8%) 4 (6,6%)
Staphylococcus aureus 2 (3,3%) 0 (0%)
Gramnegative Stibchen 0 (0%) 3 (4,9%)

Tab.5: Abstrichergebnisse bei Neugeborenen mit NBI

3.3 Antibiotikabehandlung

In der NBI-Gruppe mussten alle Kinder (n=61) antibiotisch behandelt werden,
die mittlere Behandlungsdauer betrug 8 Tage (SD: 2,8). In der Kontrollgruppe
wurden 9,6% (n=18) der Kinder mit Antibiotika behandelt. Die mittlere
Behandlungsdauer betrug 1,6 Tage (SD: 0,5)(Tab. 6). Meist wurde die
Behandlung aufgrund des klinischen Bildes des Kindes und mdutterlicher
Risikofaktoren ohne Vorlage von Laborparametern oder nach Vorlage falsch
positiver Laborparameter begonnen, um ohne Zeitverlust das Kind antibiotisch
anzubehandeln. Diese Neugeborenen wurden als nicht infiziert betrachtet.

82% (n=50) der Neugeborenen aus der NBI-Gruppe wurden mit Cefuroxim und
Ampicillin und 18% (n=11) wurden mit einer Kombination aus Ampicillin,
Gentamicin und wahlweise Cefotaxim behandelt

NBI (n) | NBI (%) Ctrl (n) Ctrl (%)

Antibiotikabehandlung 61 100 18 9,6
Behandlungsdauerind |8 (SD: 2,8) 1,6 (SD: 0,5)

Tab.6: Antibiotikabehandlung




34 Pranatale Risikofaktoren

Insgesamt fanden sich in der NBI-Gruppe bei 58% (n=35) der Kinder pranatale
Risikofaktoren, in der Kontrollgruppe dagegen nur bei 39% (n=73). Es kam in
42% (n=26) der Falle zu einem vorzeitigen Blasensprung (VBS), im Mittel 21
Stunden vor Geburt, in der Kontrollgruppe in 38% (n=71), im Mittel 18 Stunden
vor Geburt. Hier wurde der Mittelwert durch drei vorzeitige Blasenspriunge von
mehr als 35 Stunden vor Geburt deutlich angehoben. Im Gegensatz zur
gynakologischen Definition eines VBS, wird aus neonatologischer Sicht der
Blasensprung nicht in Zusammenhang mit der Eréffnungsperiode gebracht,
sondern im Verhaltnis zur Geburt gesehen, d.h. wie viele Stunden vor Geburt
des Kindes die Fruchtblase gesprungen ist. Als VBS wurde ein Blasensprung
von mehr als 12 Stunden vor Geburt definiert.

Bei 33% (n=20) in der NBI-Gruppe war das Fruchtwasser grun, in der
Kontrollgruppe nur bei 17% (n=32). 14% (n=9) der Mutter aus der NBI-Gruppe
zeigten die Symptome eines AIS, wahrend in der Kontrollgruppe 1,5% (n=3)
diese Symptome zeigten. In der NBI-Gruppe hatten 3,5% (n=2) der Mutter
Fieber, in der Kontroll-Gruppe fand sich keine Mutter mit Fieber. Keinen
signifikanten Unterschied zeigte die Haufigkeit einer mutterlichen Leukozytose
in beiden Gruppen, 28% (n=17) in NBI-Gruppe und 24% (n=45) in der
Kontrollgruppe.

Deutlich erhéht war die Anzahl der Muitter mit CRP-Erhdhung in der NBI-
Gruppe mit 39% (n=24), wobei das CRP im Mittel bei 3,4 mg/dl lag, in der
Kontrollgruppe hingegen zeigten 9% (n=17) der Mutter eine CRP-Erhéhung mit
einem Mittel von 2,2 mg/dl. Antibiotika wurden in der NBI-Gruppe bei 33%
(n=20) der Mutter prapartal, in 25% (n=15) perinatal verabreicht. In der
Kontrollgruppe bekamen 18% (n=34) prapartal und 3% (n=6) peripartal
Antibiotika.

Das CTG zeigte sich in der NBI-Gruppe bei 21% (n=13) vor Geburt
pathologisch, in der Kontrollgruppe bei 9% (n=17). Tachykard war das CTG in
der NBI-Gruppe in 12% (n=7) der Falle, in der Kontrollgruppe in 4% (n=8) der
Falle (vgl. Tab. 7).



Im Vaginalabstrich von Muttern erkrankter Neugeborener konnten bei 24,6%

(16 von 67) B-hamolysierende Streptokokken der Gruppe B und bei 6,6% (5 von

67) Escherichia coli nachgewiesen werden.

NBI(n) | NBI(%) | Ctri(n) |[Ctrl (%) | p
Pranatale Risikofaktoren 35 58 73 39 <0,05
VBS 26 42 71 38 0,457
Griines Fruchtwasser 20 33 32 17 <0,05
AIS 9 14 3 1,5 |<0,05
Fieber der Mutter 2 3,5 0 0 <0,05
Leukozytose der Mutter 17 28 45 24 0,579
CRP-Erhéhung der Mutter 24 39 17 9 <0,05
Antibiotikatherapie 35 58 40 21 <0,05
-davon prapartal 20 33 34 18 <0,05
-davon peripartal 15 25 6 3 <0,05
Auffalliges CTG 20 33 24 13 <0,05
-davon pathologisch 13 21 17 9 <0,05
-davon tachykard 7 12 8 4 <0,05

Tab.7: Pranatale Risikofaktoren




3.5 Kinetik der Infektionsparameter

3.5.1 Vergleich der Kinetik von Interleukin-8 in Lysat und Plasma in der

Kontrollgruppe

In der Kontrollgruppe zeigten die Werte von IL-8 in Lysat eine deutliche zeitliche
Kinetik: 6 Stunden nach Geburt lag der Mittelwert von IL-8 in Lysat bei 9 599,9
pg/ml (SD: 4 433,6 pg/ml) und stieg innerhalb der ersten 18 Stunden bis auf 12
179 pg/ml (SD: 4 241,0 pg/ml) an. Danach fielen die Werte ab und lagen 60
Stunden nach Geburt bei 5 181,6 pg/ml (SD: 2 761,5 pg/ml). In der
Kontrollgruppe fanden sich 200-300-fach hdhere IL-8-Konzentrationen in Lysat
als in Plasma.

Im Plasma zeigten die Werte keine zeitliche Kinetik: innerhalb der ersten 6
Lebensstunden betrug der Mittelwert von IL-8 in Plasma bei gesunden
Neugeborenen 34,2 pg/ml (SD: 18,1 pg/ml). Nach 60 Stunden betrug der
Mittelwert 30,5 pg/ml (SD: 13,9 pg/ml)(vgl. Abb. 13).

Die Korrelation zwischen IL-8 in Lysat und Plasma war schlecht (r < 0,35).
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3.5.2 Vergleich der Kinetik von Interleukin-8 in Lysat und Plasma in der
NBI-Gruppe

Die NBI-Gruppe zeigte 6 Stunden nach Geburt im Vergleich zur Kontrollgruppe
deutlich erhodhte IL-8-Werte in Lysat von 36 699,4 pg/ml (SD: 26 197,2 pg/ml).
Diese stiegen im Verlauf der Infektion in den ersten 12 Lebensstunden leicht an
und fielen danach bis 60 Stunden nach Geburt auf 6 707,1 pg/ml (SD: 5 535,0
pg/ml) ab. In Lysat zeigte sich bis zu 36 Stunden nach Geburt ein
hochsignifikanter Unterschied zwischen den IL-8 Werten der Kontrollgruppe und
denen der NBI-Gruppe (p < 0,05).

Die IL-8-Werte in Plasma lagen 6 Stunden nach Geburt ebenfalls deutlich hoher
als in der Kontrollgruppe, namlich bei 142,4 pg/ml (SD: 11,7 pg/ml) und fielen
rasch ab. Nur bei extrem schwer erkrankten Kindern stiegen die Plasma-Werte
innerhalb der ersten 12 Lebensstunden noch an. Deshalb der Anstieg des
Mittelwertes nach 12 Stunden auf 145,6 pg/ml (SD: 147,1 pg/ml).

Nach 60 Lebensstunden lagen die Plasma-Werte bei 52,4 pg/ml (SD: 87,1
pg/ml). In Plasma lie® sich bis 18 Stunden nach Geburt ein signifikanter
Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und der NBI-Gruppe nachweisen (p <
0,05)(vgl. Abb: 14).

Die Korrelation zwischen IL-8 in Lysat und Plasma war schlecht (r < 35).
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3.5.3 Einfluss des Geschlechts auf Interleukin-8-Konzentrationen in Lysat

und Plasma

Beim Vergleich der Interleukin-8-Werte in Lysat in Abhangigkeit vom
Geschlecht 0 - 6 Stunden nach Geburt konnte weder in der NBI-Gruppe noch in
der Kontrollgruppe ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.

Der Mittelwert lag bei mannlichen kranken Neugeborenen bei 39 657,3 pg/mi
(SD: 25 809,0 pg/ml) und bei weiblichen kranken Neugeborenen bei 32 726,6
pg/ml (SD: 27 388,8 pg/ml). Bei mannlichen Neugeborenen aus der
Kontrollgruppe lag der Wert bei 10 672,9 pg/ml (SD: 4 259,3 pg/ml) und bei
weiblichen Neugeborenen aus der Kontrollgruppe bei 10 236,4 pg/ml (SD: 4
535,6 pg/ml).

Beim Vergleich der Interleukin-8-Werte im Plasma in Abhangigkeit vom
Geschlecht 0-6 Stunden nach Geburt konnte ebenfalls weder in der NBI-
Gruppe noch in der Kontrollgruppe ein signifikanter Unterschied nachgewiesen
werden.

Der Mittelwert bei mannlichen kranken Neugeborenen lag bei 132,8 pg/ml (SD:
112,9 pg/ml) und bei weiblichen kranken Neugeborenen bei 170,3 pg/ml (SD:
159,8 pg/ml). Bei mannlichen Neugeborenen aus der Kontrollgruppe lag der
Wert bei 31,7 pg/ml (SD: 17,4 pg/ml) und bei weiblichen Neugeborenen aus der
Kontrollgruppe bei 35,3 pg/ml (SD: 18,5 pg/ml)(vgl. Abb. 15).
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3.5.4 Einfluss von Geburtsgewicht und Geburtsmodus auf Interleukin-8-
Werte in Lysat und Plasma in der Kontroligruppe

Um die groRe Streubreite der IL-8-Werte in der Kontrollgruppe naher zu
untersuchen, betrachteten wir die IL-8-Konzentrationen in Abhangigkeit von
Geburtsgewicht und Geburtsmodus:

Innerhalb der ersten 6 Lebensstunden lie sich bei gesunden Neugeborenen
weder in Lysat noch in Plasma eine signifikante Abhangigkeit zwischen IL-8 und
Geburtsgewicht erkennen.

Der Vergleich der IL-8-Werte von gesunden Neugeborenen 0-6 Stunden nach
Geburt zeigte, dass sich in Plasma die IL-8-Werte spontangeborener Kinder
signifikant von Werten der Kinder, die durch Vakuumextraktion oder per
Kaiserschnitt aus wehenlosem Uterus geboren wurden, unterschieden (p <
0,05).

Die Mittelwerte im Plasma lagen bei spontangeborenen Kindern bei 34,7 pg/mi
(SD: 14,3 pg/ml), bei Neugeborenen, die mittels Vakuumextraktion zur Welt
kamen am hochsten bei 54,0 pg/ml (SD: 30,4 pg/ml) und bei per Kaiserschnitt
geborenen Kindern am niedrigsten bei 22,4 pg/ml (SD: 13,6 pg/ml).

In Lysat zeigten sich signifikante Unterschiede der IL-8-Werte zwischen
spontangeborenen Kindern und Kindern, die mittels Vakuumextraktion zur Welt
kamen oder per Sectio caesarea bei wehenlosem Uterus geborenen wurden (p
<0,05).

Die Mittelwerte in Lysat lagen bei spontan geborenen Kindern bei 10 169,0
pg/ml (SD: 3 786,0 pg/ml), bei Neugeborenen, die mittels Vakuumextraktion zur
Welt kamen wiederum am hdchsten bei 17 645,0 pg/ml (SD: 7 576,9 pg/ml) und
bei per Kaiserschnitt geborenen Kindern bei 7 797,6 pg/ml (SD: 3 921,6
pg/ml).18 Stunden nach Geburt zeigten im Plasma die IL-8-Werte gesunder
Neugeborener in Abhangigkeit vom Geburtsmodus keine signifikanten
Unterschiede mehr (p > 0,05).

Die Mittelwerte im Plasma waren bei spontangeborenen Kindern auf 27,7 pg/mi
(SD: 12,0 pg/ml) abgefallen, bei Neugeborenen, die mittels Vakuumextraktion

zur Welt gekommen waren, am starksten auf 20,4 pg/ml (SD: 8,4 pg/ml). Bei



per Sectio caesarea geborenen Kindern waren die IL-8-Werte nur sehr gering
auf 21,1 pg/ml (SD: 10,0 pg/ml) abgefallen.

In Lysat liefd sich 18 Stunden nach Geburt noch zwischen per Sectio cesarea
geborenen Neugeborenen und Kindern, die mittels Vakuumextraktion geboren
wurden, ein signifikanter Unterschied nachweisen (p < 0,05). Zwischen allen
anderen Gruppen gab es keinen signifikanten Unterschied (p > 0,05). Die IL-8-
Werte bei Neugeborenen, die mittels Vakuumextraktion zur Welt kamen, lagen
noch immer am hochsten bei 12 272,0 pg/ml (SD: 3 635,5 pg/ml), am
niedrigsten die Werte von per Sectio cesarea geborenen Kindern bei 7 244.4
pg/ml (SD: 3 288,9 pg/ml). Die IL-8-Werte bei spontan geborenen
Neugeborenen lagen bei 9 181,3 pg/ml (SD: 4 531,6 pg/ml)(vgl. Abb. 16).
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3.5.5 Zusammenhang zwischen APGAR-Score und Interleukin-8-Werten
in Lysat und Plasma bei Geburt

Es wurden alle Interleukin-8-Werte 0-6 Stunden nach Geburt unabhangig, ob
das Neugeborene an einer NBI erkrank war oder nicht, in Abhangigkeit von
dem APGAR-Wert nach 5 Minuten untersucht.

Die Mediane der Interleukin-8-Werte in Lysat in Abhangigkeit vom APGAR-Wert
zeigten kaum eine Schwankung. Hingegen sanken die Mittelwerte mit
steigendem APGAR-Wert. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass der Mittelwert
empfindlicher gegen Ausreil3er ist, als der Median.

Mittelwerte:

APGAR von 7: 30 553,3 pg/ml (SD: 39 117,7 pg/ml)

APGAR von 8: 19 470,7 pg/ml (SD: 21 471,5 pg/ml)

APGAR von 9: 13 901,4 pg/ml (SD: 10 844,4 pg/ml)

APGAR von 10: 17 138,9 pg/ml (SD: 19 897,7 pg/ml)

Es fanden sich keine signifikanten Zusammenhange zwischen APGAR-Score
und IL-8-Werten.

Die Mediane der IL-8-Werte in Plasma in Abhangigkeit vom APGAR-Wert
zeigten kaum eine Schwankung. Die Mittelwerte sanken leicht mit steigendem
APGAR-Wert (vgl. Abb 17):

Mittelwerte:

APGAR von 7: 95,3 pg/ml (SD: 88,9 pg/ml)

APGAR von 8: 81,7 pg/ml (SD: 77,8 pg/ml)

APGAR von 9: 52,7 pg/ml (SD: 73,2 pg/ml)

APGAR von 10: 59,9 pg/ml (SD: 80,2 pg/ml)

Es fanden sich keine signifikanten Zusammenhange zwischen APGAR-Score
und IL-8-Werten.

(
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3.5.6 Einfluss mitterlicher Risikofaktoren auf Interleukin-8-Werte in Lysat

und Plasma

Zur Untersuchung mutterlicher Risikofaktoren auf IL-8 Werte wurden aus dem

Patientenkollektiv 3 Gruppen gebildet:

- Neugeborene, bei denen aufgrund miutterlicher Risikofaktoren Blut zur
Infektionsdiagnostik abgenommen worden war, die aber keine NBI
entwickelten.

- Neugeborene, die an einer NBI erkrankt waren, aber bei denen keine
matterlichen Risikofaktoren vorlagen.

- Neugeborene, die an einer NBI erkrankt waren und bei denen mutterlichen

Risikofaktoren vorlagen.

Zu den mutterlichen Risikofaktoren zahlten:

vorzeitiger Blasensprung, grines Fruchtwasser, Fieber, Leukozytose, CRP-
Erhdhung, pra-/peripartale Antibiotikatherapie, pathologisches CTG und
tachykardes CTG.

Anhand eines Scores wurde die Klinik des Neugeborenen in den ersten 6
Lebensstunden quantifiziert: Jeder der folgenden klinischen Auffalligkeiten
bekam die Wertigkeit von einem Punkt in dem Score-System:

Zyanose, ,grauliches Munddreieck®, blasses Hautkolorit, kapillares Refill > 2
sec., Tachypnoe, Dyspnoe, verminderter Muskeltonus, Temperaturinstabilitat,

und Tachykardie.
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Abb. 18: Einfluss mutterlicher Risikofaktoren und klinischer Auffalligkeiten des
Neugeborenen auf kindliche Interleukin-8-Werte in Lysat und Plasma

Gesunde Neugeborene mit mutterlichen Risikofaktoren zeigten nie mehr als
eine klinische Auffalligkeit. Der Mittelwert von IL-8 in Lysat lag bei 14 054,8
pg/ml (SD: 4 016,9 pg/ml), in Plasma bei 32,0 pg/ml (SD: 12,7 pg/ml).
Neugeborene, die an einer NBI erkrankt waren, bei denen aber keine
mutterlichen Risikofaktoren vorlagen, zeigten die meisten klinischen
Auffalligkeiten bis zu einem Score-Wert von 3. Der Mittelwert von IL-8 in Lysat
lag bei 34 196,4 pg/ml (SD: 25 938,5 pg/ml) und in Plasma bei 156,8 pg/ml
(SD:107,9 pg/ml).

Neugeborene, die an einer NBI erkrankt waren, bei denen mdutterliche
Risikofaktoren vorlagen, zeigten, bis auf einen Ausreil’er mit einem Score-Wert
von 3, Werte von 0 bis 2. Der Mittelwert von IL-8 in Lysat lag bei 37 916,5 pg/ml
(SD: 28 323,2 pg/ml) und in Plasma bei 189,0 pg/ml (SD: 135,5 pg/ml)(vgl. Abb.
18).

Mittels des t - Tests konnte zwischen den beiden Gruppen der Neugeborenen,
die an einer NBI erkrankt waren, bei denen aber keine mutterlichen
Risikofaktoren vorlagen und Neugeborenen, die an einer NBI erkrankt waren

und bei denen mutterlichen Risikofaktoren vorlagen, weder bei klinischen



Auffalligkeiten, noch bei IL-8-Werten signifikante Unterschiede nachgewiesen
werden (p > 0,05). Die IL-8-Konzentrationen zwischen den beiden NBI-Gruppen
mit und ohne mutterlichen Risikofaktoren und der Kontrollgruppe unterschieden
sich jeweils hochsignifikant (p < 0,05).

3.5.7 Vergleich der Kinetik des CRP in der Kontroll- und NBI-Gruppe

In der Kontrollgruppe stiegen die CRP-Werte von initial 0,17 mg/dl (SD: 0,95
mg/dl) bis 48 Stunden nach Geburt auf 0,83 mg/dl (SD: 1,84) an. Nach 60
Stunden waren die CRP-Werte wieder auf 0,28 mg/dl (SD: 0,31 mg/dl)

abgefallen.

In der NBI-Gruppe lagen die CRP-Werte initial bei 0,37 mg/dl (SD: 0,58 mg/dl)
und stieg bis 24 Stunden nach Geburt auf 3,30 mg/dl (SD: 1,58 mg/dl) an. Im
weiteren Verlauf fielen die Werte wieder ab und lagen nach weiteren 36
Stunden bei 0,83 mg/dl (SD: 0,82 mg/dl)(vgl. Abb. 19).

18 bis 36 Stunden nach Geburt liel® sich zwischen Kontrollgruppe und NBI-

Gruppe ein signifikanter Unterschied nachweil3en (p < 0,05).
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Abb. 19: Kinetik des CRP bei NBI und in der Kontrollgruppe



3.5.8 Vergleich der Kinetik der Leukozytenzahl in der Kontroll- und NBI-
Gruppe

In der Kontrollgruppe betrug die Leukozytenzahl 6 Stunden nach Geburt
20 320/mm® (SD: 7 549/mm?®). Sie fiel bis 60 Stunden nach Geburt auf 11
392/mm?3(SD: 3 471/mm?®) ab.

In der NBI-Gruppe lag die Leukozytenzahl 6 Stunden nach Geburt bei 21
321/mm? (SD: 8 378/mm?®). Bis 60 Stunden nach Geburt fiel die Anzahl auf 12
421/mm> (SD: 4 929/mm?®) ab (vgl. Abb. 20). Die Leukozytenzahlen in der
Kontrollgruppe und der NBI-Gruppe unterschieden sich nicht signifikant
(p > 0,05).
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3.5.9 Vergleich der Kinetik des I/T-Quotienten in der Kontroll- und NBI-
Gruppe

Der I/T-Quotient betrug in der Kontrollgruppe 6 Stunden nach Geburt 0,040
(SD: 0,040) und fiel bis 60 Stunden nach Geburt auf 0,014 (SD: 0,019) ab.

In der NBI-Gruppe lag der I/T-Quotient anfangs bei 0,085 (SD: 0,172) und stieg
innerhalb der ersten 18 Lebensstunden auf 0,120 (SD: 0,136) an. Bis 60
Stunden nach Geburt fiel der I/T-Quotient auf 0,020 (SD: 0,030) ab (vgl. Abb.
21).
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3.6 Sensitivitat, Spezifitat und pradiktive Werte

Far IL-8 in Lysat und Plasma, CRP und den |/T-Quotienten wurden zu allen
Zeitpunkten Spezifitat, Sensitivitat, sowie die entsprechenden 95%-
Konfidenzintervalle bestimmt. Die pradiktiven Werte wurden innerhalb der
ersten 6 Lebensstunden in Abhangigkeit von der Pravalenz berechnet. Die
Pravalenz der NBI betrug in unserem Patientenkollektiv 0,245.

Im Falle der Leukozytenzahl wurde auf die Berechnung von Sensitivitat,
Spezifitdt und pradiktiver Werte verzichtet, da die NBI-Gruppe und die
Kontrollgruppe sich nur geringflgig unterschieden und keine verninftigen

Ergebnisse zu erwarten gewesen waren.

3.6.1 ROC-Kurven zum Zeitpunkt des ersten Verdachts auf eine NBI

Zur Ermittlung der Entscheidungsgrenzen fur IL-8-Werte in Lysat und Plasma,
ob das Neugeborene an einer NBI erkrankt war oder nicht, wurden ROC-
Kurven 6, 12, 18 und 24 Stunden nach Geburt erstellt.

Anhand der ROC-Kurven konnte fur IL-8-Werte in Lysat eine
Entscheidungsgrenze bei 18 000 pg/ml ermittelt werden und fur IL-8-Werte in
Plasma eine Entscheidungsgrenze bei 60 pg/ml (vgl. Abb. 23/Tab. 8).

Als  Faustregel fir  Referenzbereiche gilt: Mittelwert +  zwei
Standardabweichungen. Dieser liegt fur IL-8-Werte in Lysat bei 10 000 + 4 000
pg/ml, also bei < 18 000 pg/ml. Fur IL-8-Werte in Plasma liegt der
Referenzbereich bei 34 + 18 pg/ml, also bei < 70 pg/ml.

Die Spezifitat, Sensitivitat, positiv pradiktiver Wert und negativ pradiktiver Wert
fur IL-8-Werte in Plasma wurden aufgrund der Ergebnisse der ROC-Kurve flr
eine Entscheidungsgrenze von < 60 pg/ml berechnet, da eine hohere
Sensitivitat erreicht wurde.

Die Spezifitat, Sensitivitdt und die pradiktiven Werte fir das CRP wurden fur
eine Entscheidungsgrenze von < 1 mg/dl, fur den |/T-Quotienten fur eine

Entscheidungsgrenze von < 0,20 berechnet.
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Interleukin-8 in Lysat Interleukin-8 in Plasma

Cutoff | gensitivitit | 1-Spezifitat| CUEOT | sensitivitiit | 1-Spezifitit
(pg/ml) (pg/ml)
15000 1,00 0,70 20 1,00 0,99
16000 1,00 0,34 30 1,00 0,75
17000 0,99 0,10 40 0,91 0,55
17500 0,98 0,08 50 0,76 0,32
18000 0,97 0,05 55 0,71 0,19
18500 0,95 0,04 60 0,71 0,1
19000 0,94 0,02 65 0,68 0,09
19500 0,91 0,01 70 0,68 0,08
20000 0,88 0,00 75 0,65 0,03
20500 0,85 0,00 80 0,62 0,02
21000 0,82 0,00 90 0,62 0,01
22000 0,74 0,00 100 0,59 0,00
23000 0,65 0,00 120 0,44 0,00
25000 0,47 0,00

Tab.8: Daten zu ROC-Kurven fir IL-8 in Lysat und Plasma innerhalb der ersten
6 Lebensstunden.

3.6.2 Sensitivitat der Entziindungsparameter

IL-8 in Lysat zeigte direkt nach der Geburt eine Sensitivitat von 97% [94;100].
Diese fiel im Verlauf ab, lag 12 Stunden nach Geburt bei 93% [87;99] und 24
Stunden nach Geburt immer noch bei 70% [59;81].

Die Sensitivitat von IL-8 in Plasma lag bei Geburt bei 71% [63;79] und fiel 12-18
Stunden nach Geburt rasch ab. 18 Stunden nach Geburt lag die Sensitivitat nur
noch bei 32% [21;43].

Das CRP hatte zu Beginn eine nur sehr geringe Sensitivitat von 14% [8,20],
stieg dann nach12-18 Stunden nach Geburt steil an und erreichte 24 Stunden
nach Geburt eine Sensitivitat von 100% [97;100]. Nach 48 Lebensstunden
begann die Sensitivitat des CRP wieder zu sinken.

Der I/T-Quotient erreichte 12 Stunden nach Geburt eine maximale Sensitivitat
von 40% [30;50](vgl. Abb.24/Tab. 9).
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Abb.24: Sensitivitat der Entziindungsparameter im zeitlichen Verlauf

Zeit nach IL-8 EDTA IL-8 Plasma CRP I/T-Quotient
Geburtin h (> 18000 pg/ml| > 60 pg/ml > 1 mg/dl > 0,20

0-6 97% [94;100] | 71% [63;79] 14% [8;20] 14% [8;20]
12 93% [87;99] | 70% [60;80] | 70% [60;80] | 40% [30;50]
18 79% [67;87] | 32% [21;43] | 95% [90;100] | 37% [25;49]
24 70% [59;81] | 33% [22;44] [100% [97;100]| 20% [10;30]
36 42% [31;53] 17% [9;25] 92% [86;98] 14% [6;22]
48 14% [5;23] 24% [13;35] | 76% [65;87] 10% [2;18]
60 4% [0;9] 21% [11;31] | 32% [20;44] 0% [0;0]

Tab.9: Sensitivitat in Abhangigkeit der Lebensstunden mit 95%
Konfidenzintervall [ ]




3.6.3 Spezifitat der Entziindungsparameter

Die Spezifitat fur IL-8 in Lysat lag direkt nach der Geburt bei 95% [91;99], fiel
danach leicht ab und lag 36 Stunden nach Geburt bei 100% [97;100].

Fir IL-8 in Plasma lag die Spezifitat direkt nach Geburt bei 90% [85;95], stieg
im Verlauf leicht an und bewegte sich immer knapp Uber 90%.

Die Spezifitat des CRP lag innerhalb der ersten 6 Lebensstunden bei 100%
[97;100] und bewegte sich in der Folge zwischen 83% [74;92] und 97%
[93;100].

Der I/T-Quotient erreichte eine sehr hohe Spezifitat, die zwischen 98% [96;100]
und 100% [97;100] schwankte (vgl. Abb. 25/Tab. 10).
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Abb.25: Spezifitat der Entziindungsparameter im zeitlichen Verlauf



Zeit nach IL-8 EDTA IL-8 Plasma CRP I/IT-Quotient
Geburtin h |[>18000 pg/ml| > 60 pg/ml > 1 mg/dl > 0,20
0-6 95% [91;99] | 90% [85;95] |100% [97;100] | 98% [96;100]
12 89% [82;96] | 93% [87;99] | 95% [91;99] |100% [97;100]
18 87% [79;95] | 96% [91;100] | 83% [74;92] | 98% [95;100]
24 92% [85;99] |100% [97;100] | 95% [90;100] [100% [97;100]
36 100% [97;100] | 93% [87;99] | 83% [74;92] [100% [97;100]
48 100% [97;100] | 91% [83;99] | 79% [68;90] |100% [97;100]
60 100% [97;100] | 95% [90;100] | 97% [93;100] [100% [97;100]

Tab.10: Spezifitat in Abhangigkeit der Lebensstunden mit 95%
Konfidenzintervall [ ]

3.6.4 Positiv pradiktiver Wert der Entziindungsparameter
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Abb.31: Der positiv pradiktive Wert fur Interleukin-8 in Abhangigkeit von der

Pravalenz innerhalb der ersten 6 Lebensstunden




Zeit nach IL-8 EDTA IL-8 Plasma CRP I/IT-Quotient
Geburtin h [>18000 pg/ml| > 60 pg/mi >1 mg/dl > 0,20

0-6 87% [81;93] | 74% [66;82] |100% [97;100]| 71% [63;79]
12 82% [74;90] | 84% [76;92] | 88% [81;95] [100% [97;100]
18 71% [60;82] | 75% [65;85] | 69% [58;80] | 88% [80;96]
24 88% [80;96] |100% [97;100] | 94% [88;100] |100% [97;100]
36 100% [97;100] | 67% [57;77] | 83% [75;91] |100% [97;100]
48 100% [97;100] | 63% [50;76] | 70% [58;92] |100% [97;100]
60 100% [97;100] | 75% [65;85] | 90% [83;97] |100% [97;100]

Tab.11: Positiv pradiktiver Wert in Abhangigkeit der Lebensstunden bei einer
Pravalenz von 0,245 mit 95% Konfidenzintervall [ ]

Der positiv pradiktive Wert fir Interleukin-8 aus Lysat lag ab einer Pravalenz
> 0,15 Uber 80%. Bei Interleukin-8 aus Plasma lag der positiv pradiktive Wert
ab einer Pravalenz > 0,4 Uber 80%. Bei unserem Patientenkollektiv mit einer
Pravalenz von 0,245 lag der positiv pradiktive Wert fur Interleukin-8 aus Lysat
bei 87% [81;93] und flr Interleukin-8 aus Plasma bei 74% [66;82].

Der positiv pradiktive Wert fur des CRP lag
Lebensstunden bei 100% [97;100], sank aber in den folgenden Stunden ab. Der
positiv pradiktive Wert des |/T-Quotienten lag anfangs bei 71% [63;79] und stieg
innerhalb der ersten 24 Lebensstunden auf 100% (vgl. Abb. 31/Tab. 11).

innerhalb der ersten 6

3.6.5 Negativ pradiktiver Wert der Entziindungsparameter

Bei unserem Patientenkollektiv mit einer Pravalenz von 0,245 lag der negativ
pradiktive Wert fur Interleukin-8 aus Lysat bei 99% [97;100] und fur Interleukin-8
aus Plasma bei 89% [86;92]. Der negativ pradiktive Wert fur des CRP lag
innerhalb der ersten 6 Lebensstunden bei 75% [67;83] und stieg in der Folge
auf bis zu 100% an. Der negativ pradiktive Wert des I/T-Quotienten lag anfangs
bei 75% [67;83] und sank im Verlauf auf bis zu 57% ab(vgl. Abb. 32/Tab. 12).
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Zeit nach
Geburtin h

IL-8 EDTA
> 18000 pg/ml

IL-8 Plasma
> 60 pg/ml

CRP
>1 mg/dl

I/T-Quotient
> 0,20

0-6

99% [97;100]

89% [86;92]

75% [67;83]

75% [67;83]

12

96% [92;100]

85% [77;93]

86% [79;93]

76% [67;85]

18

91% [84:98]

78% [68;88]

98% [95;100]

79% [69;89]

24

80% [70:90]

66% [55;77]

100% [97;100]

61% [49;73]

36

67% [57;77]

57% [46;68]

92% [86;98]

57% [46;68]

48

65% [53;77]

66% [54:78]

84% [74,94]

64% [52;76]

60

58% [46;70]

61% [49:73]

65% [53;77]

57% [45;69]

Tab.12: Negativ pradiktiver Wert in Abhangigkeit der Lebensstunden bei einer
Pravalenz von 0,245 mit 95% Konfidenzintervall [ ]



4 Diskussion

4.1 Ziel der Studie

Bakterielle Infektionen tragen trotz wirksamer Antibiotikatherapie erheblich zur
Morbiditat und Mortalitat des Neugeborenen bei. In der Neonatologie ist eine
frihzeitige Erkennung von bedrohlichen Infektionen bei Neugeborenen und eine
frihzeitige Therapie entscheidend fiir das Uberleben und fiir eine weitere
gesunde Entwicklung der Kinder (10/71). In teils fulminanten Verlaufen kénnen
Neugeborene klinisch bereits Infektionszeichen aufweisen, wahrend die bisher
bestimmten laborchemischen Infektionsparameter wie Blutbild oder CRP-Wert
aufgrund der Latenzzeit ihres Ansprechens noch unauffallig sind. Zudem fehlen
oft charakteristische klinische Frihsymptome. Ziel ist ein mdglichst friher
Therapiebeginn, um eine folgenschwere Sepsis zu verhindern.

Ziel der Untersuchung war es die Sensitivitat und Spezifitdt und die pradiktiven
Werte des Akutphase-Zytokins Interleukin-8 (IL-8) bei der early-onset Sepsis in
Zusammenhang mit den bereits etablierten Infektionsparametern zu
bestimmen.

Wie auch in anderen Studien bestand das Problem, die neonatale bakterielle
Infektion zu definieren. Bei Neugeborenen mit klinischen und laborchemischen
Zeichen einer Infektion fanden wir nur in 2 Fallen eine positive Blutkultur.
Deshalb wurden in dieser Studie Neugeborene, die klinische Zeichen einer
Infektion zeigten und Uber mehr als 24 Stunden CRP-Konzentrationen > 1
mg/dl oder andere erhdhte Entziindungsparameter (z.B. I/T-Quotient > 0,20)
vorwiesen, bzw eine positive Blutkultur hatten, als krank definiert. Die
Untersuchung sollte die Fragestellung klaren, ob durch eine Bestimmung der IL-
8-Konzentrationen in Plasma und/oder lysiertem Vollblut eine Infektion sicherer
und frihzeitiger bestatigt bzw. ausgeschlossen werden kann, als durch die
bisher verwendeten Parameter. Alle Kinder wurden retrospektiv ohne
Beachtung der Interleukin-8-Konzentrationen auf das Vorliegen einer

neonatalen bakteriellen Infektion untersucht. Fur IL-8, CRP und den I/T-



Quotient wurden Spezifitdt, Sensitivitdt sowie die pradiktiven Werte in
Abhangigkeit der Pravalenz mit den entsprechenden 95%-Konfidenzintervallen
bestimmt. Um die optimalen Entscheidungsgrenzen der untersuchten
Parameter zu bestimmen, wurden ROC-Analysen durchgefuhrt.

Die Bestimmung der Interleukin-8-Konzentrationen erfolgte mittels eines

automatisierten Chemilumineszenzassays der Firma IMMULITE®.

4.2 Anforderungen an Infektionsparameter

Infektionsparameter, welche zur Fruhdiagnostik der neonatalen bakteriellen

Infektion eingesetzt werden sollten folgende Kriterien erflllen:

- Nach Eintreten eines pathologischen Ereignisses sollte ein schneller
Anstieg des Parameters gegeben sein.

- Es sollten eindeutige Unterschiede in der Konzentration des Parameters vor
und nach Eintreten eines pathologischen Ereignisses gegeben sein.

- Nach Ausbleiben des pathogenen Stimulus, z.B. nach
Entzindungsrickgang bzw. unter suffizienter Therapie, sollte es zu einem
schnellen Abfall des Parameters kommen.

- Der Parameter sollte moglichst durch exogene Einfluisse wie z.B. Alter,
Stress etc. nicht beeinflusst werden.

- Ergebnisse sollten innerhalb klrzester Zeit zur Verfugung stehen.

- Der Kostenfaktor sollte im Verhaltnis zum Krankheitsgeschehen stehen.

- Eine Korrelation zwischen der Hohe des Parameters und dem klinischen

Schweregrad der Erkrankung sollte gegeben sein.

4.3 Patientenkollektiv

Von den 271 untersuchten Neugeborenen konnten 249 in die Studie
eingeschlossen werden, wovon 61 klinische und laborchemische Zeichen einer

Infektion zeigten. Dies entspricht einer Infektionsrate von 25%. Normalerweise



liegt die Inzidenz einer early-onset sepsis bei Reifgeborenen bei 0,1-1%
(47/70). Die hohe Zahl an Infektionen lasst sich einmal durch das nicht
reprasentative  Patientenkollektiv. an einem  Perinatalzentrum eines
Universitatsklinikums erklaren, zum anderen wurden nur Kinder in die Studie
aufgenommen, die entweder miutterliche Risikofaktoren flr NBI und/oder
klinische Auffalligkeiten zeigten und zur Bestatigung bzw Ausschluss einer NBI
oder aufgrund anderer Erkrankungen (z.B. Hyperbilirubinamie) Blutentnahmen
bendtigten.

Auffallig war, dass sich in der NBI-Gruppe doppelt so viele mannliche wie
weibliche Neugeborene fanden, wahrend in der Kontrollgruppe die
Geschlechterverteilung ausgeglichen war. Das mannliche Geschlecht des
Neugeborenen wird als determinierende Variable fir die neonatale Infektion

angesehen (150).

Es liel sich weder bei dem Gestationsalter noch bei dem Geburtsgewicht ein
signifikanter Unterschied zwischen der NBI-Gruppe und der Kontrollgruppe

feststellen.

Die mittlere Schwangerschaftsdauer betrug in der NBI-Gruppe 282 Tage (SD:
14). In der Kontrollgruppe betrug die mittlere Schwangerschaftsdauer 275
Tagen (SD: 7). Die kurzere Schwangerschaftsdauer in der Kontrollgruppe ergab
sich aus der Anzahl an Fruhgeburten und der Anzahl der Ubertragenen Kinder
in der NBI-Gruppe.

Ein niedriges Gestationsalters gilt als Risikofaktor fur eine neonatale Infektion
(8). Je geringer das Gestationsalter, desto grolRer fallt das Defizits des
Immunsystems des Frihgeborenen ins Gewicht (70). Da sich im
Patientenkollektiv keine Kinder mit einem Gestationsalter vor der 33.
Schwangerschaftswoche befanden, konnte Uber Unterschiede zwischen
reifgeborenen Kindern und extrem Frihgeborenen keine Aussage getroffen

werden.



In der NBI-Gruppe betrug das mittlere Geburtsgewicht 3859 g, in der
Kontrollgruppe zeigt sich ein mittleres Geburtsgewicht von 4219 g. Die
Tatsache, dass in der NBI-Gruppe trotz der im Mittel langeren
Schwangerschaftsdauer das Geburtsgewicht niedriger lag als in der
Kontrollgruppe, muss man der Neugeboreneninfektion und den mdutterlichen

Risikofaktoren zuschreiben.

Betrachtete man die Unterschiede bei den Geburtsmodi beider Gruppen, fiel
auf, dass in der Kontrollgruppe 66% der Kinder spontan geboren wurden, in der
NBI-Gruppe 55%. In der Kontrollgruppe war bei 5% eine Vakuumextraktion und
bei 28% ein Kaiserschnitt notig, in der NBI-Gruppe bei 7% eine
Vakuumextraktion und bei 36% ein Kaiserschnitt. In der NBI-Gruppe musste bei
3% (n=2) eine Notsectio aufgrund pathologischem CTG durchgefuhrt werden.
In der Kontrollgruppe kam es in 1% (n=2) zu einer Notsectio aufgrund von

vaginaler Blutung und pathologischem CTG.

Beim APGAR-Wert liel} sich kein signifikanter Unterschied zwischen der NBI-
Gruppe und der Kontrollgruppe nachweisen. Es wurde jeweils der APGAR-Wert
nach funf Minuten bewertet, da dieser fur das Outcome des Kindes am
aussagekraftigsten ist (19). In der NBI-Gruppe betrug der APGAR-Score 9,0
(SD: 0,8), in der Kontrollgruppe lag er geringfligig héher bei 9,45 (SD: 0,63).

In dieser Studie zeigten alle Neugeborenen mit NBI mindestens ein klinisches
Zeichen einer Infektion, wahrend nur 15,5% der Neugeborenen aus der
Kontrollgruppe klinische Auffalligkeiten zeigten. Am haufigsten fielen die
kranken Neugeborenen durch Blasse und Zyanose (62,3%), Tachypnoe
(50,8%), verminderten Muskeltonus (47,5%), Tachykardie (45,9%),
Temperaturinstabilitat (31,1%), schlechte Durchblutung (27,9%) (kapillares
Refill > 2 sec.) und Dyspnoe (18,0%) auf. Neugeborene, die eine NBI
entwickelten, zeigten meist schon kurz nach Geburt oder innerhalb der ersten
12 Lebensstunden klinische Zeichen einer NBI. Die klinische Manifestation der

neonatalen bakteriellen Infektion war aber stets uncharakteristisch, variabel und



im Fruhstadium, in dem mit der Therapie begonnen werden sollte, meist nur
gering ausgepragt. In keinem Fall konnte sicher von einem klinischen Symptom
auf eine NBI geschlossen werden. Auch in einer Studie, in der bei 455
Neugeborenen die Symptome einer schweren bakteriellen Infektion untersucht
wurden, fand sich ein uneinheitliches Bild an Symptomen. Die haufigsten
Symptome waren Fieber (51%), verstarkter lkterus (35%), ein Atemnotsyndrom
(33%), Hepatomegalie (33%), Trinkschwache (28%) und Erbrechen (25%) (71).

In der NBI-Gruppe wurden alle Neugeborenen Uber mindestens 5 Tage mit
Antibiotika behandelt, die mittlere Behandlungsdauer betrug 8 Tage (SD: 2,8).
In der Kontrollgruppe wurden 9,6% (n=18) der Neugeborenen aufgrund
klinischer  Auffalligkeiten mit  Antibiotika anbehandelt. Die mittlere
Behandlungsdauer betrug 1,6 Tage (SD: 0,5). 82% (n=50) der Neugeborenen
aus der NBI-Gruppe wurden mit Cefuroxim und Ampicillin und 18% (n=11) mit
einer Kombination aus Ampicillin, Gentamicin und wahlweise Cefotaxim
behandelt

Insgesamt fanden sich in der NBI-Gruppe bei 58% (n=35) der Kindern pranatale
Risikofaktoren, in der Kontrollgruppe dagegen nur in 39% (n=73). Die
Ergebnisse zeigten, dass mutterliche Risikofaktoren das Entstehen einer NBI
begunstigten. In der NBI-Gruppe kam es in 42% (n=26) der Falle zu einem
vorzeitigen Blasensprung, im Mittel 21 Stunden vor Geburt. In der
Kontrollgruppe fand sich bei 38% (n=71) ein vorzeitiger Blasensprung, im Mittel
18 Stunden vor Geburt. Es fand sich hierbei kein signifikanter Unterschied
zwischen NBI-Gruppe und Kontrollgruppe. Auch in anderen Studien konnte kein
signifikanter Unterschied in der Haufigkeit eines vorzeitigen Blasensprungs mit
einer Latenz Uber 12 Stunden bei Neugeborenen mit NBl und Neugeborenen
ohne septische Komplikationen festgestellt werden (10/141). Bei 33% (n=20)
der NBI-Gruppe war das Fruchtwasser grun, in der Kontrollgruppe nur bei 17%
(n=32). Zwar wurden in der NBI-Gruppe doppelt so oft Kinder aus grlinem
Fruchtwasser geboren wie in der Kontrollgruppe, dennoch war in der NBI-
Gruppe bei 66% das Fruchtwasser klar. Grines Fruchtwasser stellt keinen

unabhangigen Risikofaktor fur eine NBI dar. Andere Studien zeigten ebenfalls,



dass bei Neugeborenen mit NBI das Fruchtwasser signifikant haufiger grin
verfarbt war, aber dennoch war bei infizierten Kindern in der Mehrzahl das
Fruchtwasser klar (10/164). 14% (n=9) der Mutter aus der NBI-Gruppe zeigten
die Symptome eines AIS, wahrend in der Kontrollgruppe 1,5% (n=3) diese
Symptome zeigten. Damit wurde ein AIS in der NBI-Gruppe signifikant haufiger
diagnostiziert, als in der Kontrollgruppe. Normalerweise kommt es in 1-10%
aller Schwangerschaften zu einem AIS (7/68). Somit besteht ein signifikanter
Zusammenhang zwischen mutterlichem AIS wund kindlicher early-onset
Infektion. In der NBI-Gruppe hatten 3,5 % (n=2) der Mutter Fieber, in der
Kontroll-Gruppe fand sich keine Mutter mit Fieber. Obwohl in der Literatur von
einem signifikant haufigeren Auftreten von mutterlichem Fieber bei einer Sepsis
des Neugeborenen berichtet wird (8/10/68), gilt intrapartales Fieber als sehr
unsensibler Parameter (6). Auch korperliche Anstrengung kann eine
Temperaturerh6hung verursachen (68). Keinen signifikanten Unterschied zeigte
die Haufigkeit einer Leukozytose der Mutter in beiden Gruppen, 28% (n=17) in
der NBI-Gruppe und 24% (n=45) in der Kontrollgruppe. In der Literatur gibt es
sehr unterschiedliche Angaben. Einmal wird von einer Korrelation zwischen
mutterlicher Leukozytose und kindlicher Erkrankung berichtet (116); in einer
anderen Studie konnte kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden
(82).

Deutlich erhéht war die Anzahl der Muitter mit CRP-Erhdhung in der NBI-
Gruppe mit 39% (n=24), wobei das CRP im Mittel bei 3,4 mg/dl lag. In der
Kontrollgruppe hingegen hatten nur 9% (n=17) der Mutter eine CRP-Erhohung
mit einem Mittel von 2,2 mg/dl. Dies korreliert mit den Ergebnissen anderer
Studien, in denen die CRP-Werte im Plasma von Mduttern signifikant erhoht
waren, wenn die Neugeborenen eine NBI entwickelten (10). Eine mutterliche
CRP-Erh6hung wird als zuverlassiger Parameter mit guter Korrelation zum
kindlichen Outcome beschrieben (116). Antibiotika wurden in der NBI-Gruppe
bei 33% (n=20) der Mutter prapartal, in 25% (n=15) perinatal verabreicht. In der
Kontrollgruppe bekamen 18% (n=34) prapartal und 3% (n=6) peripartal
Antibiotika. Das CTG zeigte sich in der NBI-Gruppe bei 21% (n=13) vor Geburt
pathologisch, in der Kontrollgruppe bei 9% (n=17). Tachykard war das CTG in



der NBI-Gruppe in 12% (n=7) der Falle, in der Kontrollgruppe in 4% (n=8) der
Falle.
Haufig werden bei Neugeborenen mit in utero erworbener Infektion im peripartal

aufgezeichneten CTG fetale Tachykardien beobachtet (164).

44 Die Infektionsparameter im Vergleich bei einer neonatalen

bakteriellen Infektion

4.41 Bakteriologische Ergebnisse aus Blutkultur und Abstrichen

In dieser Studie wurde in nur zwei Fallen ein positives Blutkulturergebnis
gefunden (ein Patient mit f-hamolysierenden Streptokokken der Gruppe B und
ein Patient mit Staphylokokkus aureus). In 4 Blutkulturen fand sich massenhaft
Staphylokokkus epidermidis. Diese Kulturen wurden als verunreinigt
angesehen. Eine positive Blutkultur gilt in der Sepsisdiagnostik als
,Goldstandard®. Viele Neugeborene mit neonataler bakterieller Infektion bzw.
Sepsis mit  klinischen Zeichen einer Infektion und  positiven
Infektionsparametern, wie einem erhohten CRP-Wert oder [|/T-Quotienten
sprechen auf eine Antibiotikatherapie an, haben aber sterile Blutkulturen
(21/37/46/92). Die Sensitivitat der Blutkultur bei einer neonatalen Sepsis ist
niedrig (112). Die Blutkulturen sind trotz Vorliegen einer Pneumonie, einer
Meningitis oder sogar bei generalisierten bakteriellen Infektionen haufig negativ
(147). Oft ist nach antibiotischer Vorbehandlung der Mutter mittels Blutkultur
kein Keimnachweis beim Neugeborenen mehr mdglich (14/47). Ein anderes
Problem der Blutkultur ist die Gefahr der Verschmutzung durch Hautkeime und
die Tatsache, dass meist nur eine Blutkultur genommen wird und diese mit
weniger als 0,5 ml Blut inkubiert wird. Zudem liegen die ersten Ergebnisse einer
Blutkultur erst 48-72 Stunden nach Abnahme vor, was diese als Fruhparameter
vollig ausschliel3t (153/113). Eine lange Inkubationszeit und die geringe
Sensitivitat sprechen gegen die Blutkultur als Frihparameter.

Der einzige Nutzen einer Blutkultur ist im Erregernachweis zu sehen.



Dagegen konnten bei 35 Neugeborenen (57,4%) aus der NBI-Gruppe
pathogene Keime aus Ohr- und/oder Rachenabstrich isoliert werden, davon bei
15 (24,6%) B-hamolysierende Streptokokken der Gruppe B.

4.4.2 Leukozytenzahl

Die Leukozytenzahl betrug 6 Stunden nach Geburt in der Kontrollgruppe
20 320/mm?® (SD: 7 549/mm°®) und fiel bis 60 Stunden nach Geburt auf
11 392/mm?3 (SD: 3471/mm?®) ab. In der NBI-Gruppe betrug die Leukozytenzahl
6 Stunden nach Geburt 21 321/mm?® (SD: 8 378/mm®) und 60 Stunden nach
Geburt 12 421/mm® (SD: 4 929/mm®). Die Leukozytenzahlen in der
Kontrollgruppe und der NBI-Gruppe unterschieden sich demnach nur sehr
gering und lielen eine sichere Zuordnung einer NBI nicht zu. Dies lasst sich
aufgrund des gegensinnigen Reaktionsverhaltens der Leukozyten auf eine
Infektion erklaren. Es konnte sowohl ein massiver Anstieg der Leukozyten, wie
auch die Entwicklung einer extremen Leukopenie beobachtet werden. In
diesem Fall wurde auf die Berechnung von Spezifitdt, Sensitivitat und
pradiktiver Werte verzichtet.

In der Literatur wurde die hdchste Sensitivitdt der Leukozytenzahl bei einer

neonatalen Infektion mit 57% angegeben (112/147).

4.4.3 |/T-Quotient

Der I/T-Quotient in der Kontrollgruppe betrug 6 Stunden nach Geburt 0,040
(SD: 0,040) und fiel bis 60 Stunden nach Geburt auf 0,014 (SD: 0,019) ab. In
der NBI-Gruppe lag er anfangs bei 0,085 (SD: 0,172), stieg innerhalb der ersten
18 Lebensstunden auf 0,120 (SD: 0,136) an, fiel in der nachsten Zeit ab und lag
60 Stunden nach Geburt bei 0,020 (SD: 0,030). Der I/T-Quotient zeigte in dieser
Studie eine sehr geringe Anzahl an pathologischen Messergebnissen. Daraus

resultiert eine niedrige Sensitivitat bei sehr hoher Spezifitdt. Die Sensitivitat des



I/T-Quotienten lag in den ersten 12 Lebensstunden zwischen 14% [8;20] und
40% [30;50] bei einer Spezifitdt von 98% [96;100], der positive pradiktive Wert
lag zwischen 71% [63;79] und 100% [97;100] und der negative pradiktive Wert
bei 75% [67;83]. Der |/T-Quotient ist demnach ein sehr spezifischer
Infektionsparameter, der jedoch aufgrund seiner niedrigen Sensitivitat nicht als
alleiniger Screeningparameter fur die neonatale Infektion dienen kann.

Anhand der sehr geringen Anzahl an pathologischen Messergebnissen und
dem damit verbundenen sehr hohen positiv pradiktiven Wert, muss bei einem
Kind mit einem I/T-Quotienten > 0,20 davon ausgegangen werden, dass dieses
erkrankt ist.

Im Gegensatz dazu wurde in anderen Studien fur den Zeitpunkt des ersten
Verdacht auf eine neonatale Infektion fir den I/T-Quotient eine Sensitivitat von
84% und eine Spezifitdt von 42% bei einem positiv pradiktiven Wert von 30%
und einem negativ pradiktiven Wert von 90% angegeben (43). Bei
Neugeborenen mit klinischen Zeichen einer Infektion betrug der positiv
pradiktive Wert in einer anderen Studie 35-45% und der negativ pradiktive Wert
90-98% (75). Insgesamt aber gilt der |/T-Quotient bei Neugeborenen als

unspezifischer Marker (131).

444 CRP

Die CRP-Werte in der Kontrollgruppe lagen 6 Stunden nach Geburt im Mittel bei
0,17 mg/dl (SD: 0,95 mg/dl), stiegen innerhalb der ersten 2 Lebenstage stetig
an und lagen 48 Stunden nach Geburt bei 0,83 mg/dl (SD: 1,84). Nach 60
Stunden waren die CRP-Werte wieder auf 0,28 mg/dl (SD: 0,31 mg/dl)
abgefallen. In der NBI-Gruppe lag das CRP anfangs bei 0,37 mg/dl (SD: 0,58
mg/dl) und stieg bis 24 Stunden nach Geburt auf 3,30 mg/dl (SD: 1,58 mg/dl)
an. Im weiteren Verlauf fielen die Werte wieder ab und lagen nach weiteren 36
Stunden bei 0,83 mg/dl (SD: 0,82 mg/dl). Im Zeitraum zwischen18 und 60
Stunden nach Geburt zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen der

Kontrollgruppe und der NBI-Gruppe.



In dieser Studie zeigte sich, dass das CRP bei Neugeborenen aufgrund der
noch eingeschrankten Leberfunktion mit seiner Kinetik sehr langsam auf das
Infektionsgeschehen reagiert. Die CRP-Werte stiegen erst 12-24 Stunden nach
Infektionsbeginn an. Innerhalb der ersten 6 Lebensstunden zeigten nur 5
Neugeborene aus der NBI-Gruppe CRP-Werte > 1mg/dl. In den ersten Stunden
nach Geburt lag die Sensitivitdt des CRP bei 14% [8,20] bei einer hohen
Spezifitat von 100% [97;100]. Der positiv pradiktive Wert lag bei 100% [97;100],
der negativ pradiktive Wert bei 75% [67;83]. 24 Stunden nach Geburt betrug die
Sensitivitat 100% [97;100] und die Spezifitat 95% [90;100], der positive bzw.
negative Wert 94% [88;100] bzw. 100% [97;100]. Die Bestimmung des CRP
allein bietet bei Beginn einer NBI bei hoher Spezifitat eine nur mallige
Sensitivitat. Das CRP eignet sich aber aufgrund seiner sehr guten Sensitivitat
und Spezifitdt 24 Stunden nach Infektionsbeginn als Verlaufsparameter und als
Kontrolle einer suffizienten Therapie. Aufgrund des hohen positiv pradiktiven
Wertes von 100% in den ersten Lebensstunden ist mit ziemlicher Sicherheit
jedes Neugeborene mit einem CRP > 1 mg/dl kurz nach Geburt an einer NBI
erkrankt. Auch in einer anderen Studie konnte gezeigt werden, dass ein CRP
> 1 mg/dl bei der Erstuntersuchung eine NBI mit hoher Sicherheit voraussagen
kann (92).

Die Ergebnisse von anderen Autoren konnten bestatigt werden: Die Sensitivitat
der CRP-Bestimmung bei Aufnahme schwankte zwischen 16% und 29%. Damit
ist seine Aussagekraft fur die Frihdiagnostik einer Infektion des Neugeborenen
gering. Als Schwellenwert fir das CRP wurde eine Konzentration von 1,0 mg/dl
festgelegt. Man fand fur den Aufnahmebefund eine hohe Spezifitat von 97%,
bei einer geringen Sensitivitat von 22%. Bei einer Kontrolle 24 Stunden nach
Geburt wurde eine Spezifitat von 94% bei einer Sensitivitdt von 53%
angegeben (92). In wiederum einer anderen Studie lag der negativ pradiktive
Wert flr Reifgeborene zur Entdeckung einer Infektion im Verlauf eines
stationaren Aufenthalts bei 99% bzw. bei 97,8% fur Frihgeborene, die
Sensitivitat lag bei 61,5% bzw. bei 75% (67).

In einer finnischen Studie erreichte das CRP, ausgehend von der hochsten

CRP-Konzentration im Verlauf der Infektion, eine Sensitivitat von 82% und eine



Spezifitat von 100% (109). Eine andere Arbeitsgruppe berichtete fir das CRP
bei einer early-onset Infektion von einem positiv pradiktiven Wert von 20-30%
und ein negativ pradiktiven Wert 90-98% (75).

Das CRP st in der Infektionsdiagnostik im Serum fraglich erkrankter
Neugeborener etabliert. Es gilt als nicht-spezifischer Parameter fur
Entzindungsprozesse unterschiedlicher Genese.

In unserer Studie erwies sich das CRP als ungeeigneter Frihparameter: Das
CRP reagiert mit einer sehr langsamen Kinetik erst 12-24 Stunden nach Beginn
einer Infektion. Die CRP-Bestimmung ist jedoch flr die Verlaufsbeobachtung
von neonatalen Infektionen unerlasslich, da es eine Halbwertszeit von 19
Stunden aufweist. Betont werden muss, dass die alleinige Bestimmung des
CRP bei Aufnahme bzw. nach Geburt von fraglich erkrankten Neugeborenen
keine groRe Aussagekraft besitzt. Erhdhte Konzentrationen des CRP kdnnen
auf eine Entziindung hinweisen, eignen sich aber wegen des verspateten
Anstiegs eher zur Verlaufs- und Therapiekontrolle von Infektionen (8/92). Fur

eine fruhe Diagnose einer NBI ist das CRP kein zuverlassiger Parameter.

4.4.5 Interleukin-8 in Plasma

Im Plasma betrug der Mittelwert von Interleukin-8 (IL-8) in der Kontrollgruppe
innerhalb der ersten 6 Lebensstunden 34,2 pg/ml (SD: 18,1 pg/ml) und zeigte
bis 60 Stunden nach Geburt keine groRen Schwankungen. Der Mittelwert
betrug 30,5 pg/ml (SD: 13,9 pg/ml). In der NBI-Gruppe lagen die IL-8-Werte in
Plasma 6 Stunden nach Geburt bei 142,4 pg/ml (SD: 11,7 pg/ml) und fielen
innerhalb der nachsten Stunden rasch ab. Nach 60 Lebensstunden lagen die
Plasma-Werte bei 52,4 pg/ml (SD: 87,1 pg/ml).

Die Interleukin-8-Konzentrationen in Plasma bei Neugeborenen mit NBI waren
bis 18 Stunden nach Geburt signifikant hdher, als bei gesunden Neugeborenen
(p <0,05).



Das Interleukin-8 in Plasma zeigte in dieser Studie bei gesunden
Neugeborenen keine groRen Schwankungen. Die Interleukin-8-Konzentrationen
lagen bei 30 pg/ml + 20 pg/ml.

Die Interleukin-8-Konzentrationen in Plasma bei Neugeborenen mit NBI
unterlagen einer ausgepragten zeitlichen Kinetik. Das Interleukin-8 stieg bei
Infektion innerhalb sehr kurzer Ansprechzeit an, zeigte einen kurzen hohen
.peak” von 145 pg/ml + 150 pg/ml, fiel 12 Stunden nach Geburt wieder ab und
naherte sich dem Referenzbereich an.

Experimente am Menschen zeigten nach einmaliger Gabe eines Endotoxin-
Bolus einen Anstieg von IL-6 und IL-8, der Abbau des IL-8 geschieht nach
weniger als 4 Stunden (123/124). Es kann von einer biologischen Halbwertszeit
fur IL-8 von ca. 1 Stunde ausgegangen werden (89).

Um den Referenzbereich und eine Entscheidungsgrenze fur IL-8 in Plasma
festzulegen, wurden ROC-Kurven erstellt. Anhand derer wurden die Cut-off
Werte so festgelegt, dass bei einer bestmoglichen Sensitivitat eine gute
Spezifitat erreicht wurde. Die Entscheidungsgrenze fur Interleukin-8 in Plasma
wurde in unserer Studie bei > 60 pg/ml festgelegt.

In ahnlich konzipierten Studien lagen die Entscheidungsgrenzen zwischen
> 53 pg/ml und > 70 pg/ml (10/12/42/43). Die Cut-off Werte unterscheiden sich
bei am Termin geborenen Kindern und Neugeborenen die vor der vollendeten
30. Schwangerschaftswoche geboren wurden nicht (43).

Innerhalb der ersten 6 Lebensstunden lag die Sensitivitat in unserer Studie bei
71% [63;79], die Spezifitat bei 90% [85;95]. Die Sensitivitat des IL-8 in Plasma
fiel 12 Stunden nach Geburt stark ab und bewegte sich im weiteren Verlauf bei
nur 30%. Die Spezifitat lag weiterhin Gber 90%. Der positiv pradiktive Wert lag
zu Beginn der Messungen bei 74% [66;82], der negativ pradiktive Wert bei 89%
[86;92].

Damit zeigte sich das IL-8 in Plasma als Fruhparameter mit hoher Sensitivitat
und Spezifitdt innerhalb der ersten 12 Lebensstunden. Ein Problem der IL-8
Messung war die kurze Halbwertszeit in Plasma. Ahnliche Ergebnisse zeigte

eine Studie von Buck, in der IL-6 Konzentrationen in der Mehrheit der Falle



innerhalb von 24 Stunden in einen nicht mehr nachweisbaren Bereich abfielen
(16). IL-6 und IL-8 zeigen bei Neugeborenen eine ahnliche Kinetik (89).

Durch die schnelle Kinetik des IL-8 in Plasma war es schwierig, in diesem
kurzen ,peak” erhdhte Konzentrationen an IL-8 zu messen. Lagen die
Zeitpunkte der Blutentnahmen zu weit auseinander, so konnte es sein, dass
das IL-8 in Plasma bei der ersten Entnahme noch negativ war und bei der
zweiten Blutentnahme schon wieder negativ war. Durch diesen Sachverhalt
lasst sich auch die niedrigere Sensitivitat der Messung im Plasma gegenuber
der Messung in Lysat erklaren. Daher schlossen einzelne negative IL-8-Werte
eine Infektion nicht aus. Ein zweites Problem war die ,diagnostische Licke“ der
Messung in Plasma. Das IL-8 in Plasma war 12 Stunden nach Geburt wieder
negativ, wahrend das CRP fruhestens 12-24 Stunden nach Geburt anstieg. Es
gab also einen Zeitraum von 12-18 Stunden, in der das IL-8 in Plasma schon
wieder negativ und das CRP noch negativ war. Im Gegensatz zum CRP fallen
selbst bei bestehender Infektion die Konzentrationen an IL-8 kontinuierlich ab
(57).

Bei 5 Neugeborenen mit NBI, die schon wahrend der ersten 6 Stunden nach
Geburt einen CRP-Wert > 1 mg/dl zeigten, war das IL-8 in Plasma in zwei
Fallen negativ.

Es konnten bei einigen Neugeborenen hohe IL-8-Konzentrationen beobachtet
werden, bei denen im Verlauf das CRP immer im Referenzbereich lag. Jedes
dieser Neugeborenen hatte Risikofaktoren flir NBI und/oder zeigte klinische
Auffalligkeiten. Da das CRP hoch sensitiv fur NBI ist (8), muss man davon
ausgehen, dass bei diesen Kindern keine NBI vorlag, sondern eine andere nicht
infektiose Storung, die eine IL-8-Sekretion forderte.

Einige Neugeborene aus der Kontrollgruppe zeigten auch isoliert hohe IL-8-
Plasmawerte bei normalen IL-8-Werten in Lysat. Vermutlich stand dieses Blut
zu lange bei Raumtemperatur oder hamolysierte aus anderen Grunden, was
wiederum gebundenes IL-8 freigesetzt hat.

In unserer Studie waren |L-8-Konzentrationen in Plasma bei Neugeborenen mit
NBI signifikant hoher als bei gesunden Neugeborenen, im Unterschied zu einer

Studie, in der kein signifikanter Unterschied zwischen infizierten Neugeborenen



mit klinischen Zeichen einer NBI und gesunden Neugeborenen gefunden wurde
(36). Dieser Sachverhalt ist moglicherweise darauf zurlickzuflihren, dass jene
Arbeitsgruppe im Gegensatz zu unserer Studie Neugeborene mit negativer
Blutkultur und normaler Leukozytenzahl als gesund definiert hat. Da diese
beiden Laborparameter keine befriedigenden diagnostischen Marker einer NBI
sind, ist es moglich, dass einige der als gesund definierten Neugeborenen
dennoch krank waren. Dies ware auch eine Erklarung fur den hohen IL-8-
Median in der Gruppe der nicht infizierten Neugeborenen. Fur IL-8 wurde eine
Sensitivitat von 70% und eine Spezifitat von 77% angegeben (36).

In einer finnischen Studie erreichte das IL-8 in Plasma bei Neugeborenen mit
NBI und positiver Blutkultur eine Sensitivitdt von 91% bei einer Spezifitdt von
100% (109). Fur IL-8 in Plasma bei NBI wurde eine Sensitivitat von 82% bei
einer Spezifitdt von 81% angegeben. Die Sensitivitat lie® sich noch auf 100%
erhdhen und eine Spezifitat von > 50% bewahren (96).

Eine Arbeitsgruppe aus Ulm, die IL-8 Konzentrationen bei Neugeborenen im
Plasma mit Hilfe des IMMULITE IL-8 Immunoassay bestimmte, fand zum
Zeitpunkt des Infektionsverdachts signifikant hoéhere IL-8-Werte bei noch
negativem CRP. In manchen Fallen zeigten sich trotz erhéhter CRP-Werte
negative |L-8-Konzentrationen; vermutlich wiederum eine zu spat entdeckte
Infektion, in deren Verlauf das IL-8 in Plasma schon wieder abgefallen war. Bei
einem angegebenen Referenzbereich von < 70 ng/l erreichte das IL-8 bei
erstem Verdacht auf eine NBI eine Sensitivitat von 83%, eine Spezifitat von
76% (42). In einer zweiten Studie dieser Arbeitsgruppe gelang beim ersten
Verdacht auf eine nosokomiale bakterielle Infektion der Nachweis einer ,Kultur-
positiven NBI" mit einer Sensitivitat von 96% im ersten Teil dieser Studie und im
zweiten Teil erreichte IL-8 (cut-off > 53 pg/ml) in Kombination mit dem CRP
(cut-off > 10 mg/l) eine Sensitivitat von 100%. Der positiv pradiktive Wert betrug
57%, der negativ pradiktive Wert 98%. Der kombinierte Nachweis von ,Kultur-
positiver NBI" und ,, Kultur negativer NBI“ gelang mit einer Sensitivitat von 93%
bei einer Spezifitat von 80%, im zweiten Teil der Studie mit einer Sensitivitat
von 100% bei einer Spezifitat von 83% (43).



Es ist schwierig die verschiedenen Studien zu vergleichen. Schon alleine die
Definition der neonatalen bakteriellen Infektion variiert stark: es wird
unterschieden zwischen der klassischen Sepsis mit positiver Blutkultur und
einer Gruppe, als klinisch infizierte Neugeborene bezeichnet, die klinische
Zeichen einer Sepsis vorweist, laborchemisch positive Entzindungsparameter
hat, aber eine negative Blutkultur vorweist. Auch die in die Diagnostik
einbezogenen klinischen Symptome der zuletzt genannten Gruppe variieren
stark: in einigen Studien wird fur die Diagnose mindestens ein klinisches
Symptom, in anderen Studien eine Kombination aus mehreren Symptomen
verlangt, wobei alle Symptome unspezifisch sind und von anderen
Erkrankungen herruhren konnen.

Aufgrund der kurzen Halbwertszeit der Zytokine in Plasma wird von den
meisten Arbeitsgruppen eine Kombination der Zytokin-Messung mit dem CRP
empfohlen.

Das IL-8 in Plasma erreichte in unserer Studie eine gute Sensitivitat und
Spezifitat. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit und der schnellen Kinetik ist IL-8
in Plasma als alleiniger Infektionsparameter jedoch nicht einsetzbar, da der

Zeitpunkt der Abnahme die Konzentration stark beeinflusst.



[Autor(en) : Definition der NBI NBI (n) Kontr. (n) Unters. Material Cut-off (pg/ml)

Sens

Spez

PPV

NPV

Edgar 1994 Klin. Zeichen und 43 17 Plasma > 150
pos. BK oder
auffalliger WBC

Lehrnbecher 1996 3 oder mehr Klin. 13 33 Nabelschnurblut > 150
Zeichen und pos. BK
oder auffalliger WBC
oder pos. CRP

Berner 1998 Klin. Zeichen und 16 nicht bek. Nabelschnurblut > 300
pos. BK oder mind.
3 folgender:
Pos. CRP;
erhoh. I/T-Quotient ;
Pneumonie ;
Mitterl. Risikofaktoren

Franz 1999 a.: >1 klin. Zeichen 9 116 Plasma >70
und pos. BK oder CSF
b.: >1 klin. Zeichen 37
und CRP > 10 mg/l

Franz 1999 a.: >1 klin. Zeichen 26 202 Plasma > 53
und pos. BK oder CSF 33 149
b.: >1 klin. Zeichen 58
und CRP > 10 mg/l 66

Neunhoeffer >1 klin. Zeichen und 61 188 Plasma >60
Orlikowsky 2004 pos. BK oder Lysiertes Vollblut > 18000
CRP > 1,0 mg/dl oder
I/T-Quotient > 0,20

Tab. 13: Ubersicht von Studien zu Interleukin-8 bei neonataler bakterieller Infektion
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4.4.6 Interleukin-8 in lysiertem Vollblut

Uber die Konzentrationsverhéltnisse von Interleukin-8 (IL-8) in Lysat bei
Neugeborenen ist nur wenig bekannt. Die IL-8 Konzentrationen in hamolysiertem
Vollblut waren signifikant héher als in den korrespondierenden Plasmaproben.

Auch bei gesunden Neugeborenen zeigten die IL-8-Werte in Lysat eine leichte
zeitliche Kinetik. In der Kontrollgruppe lag der Mittelwert von IL-8 in Lysat 6 Stunden
nach Geburt bei 9 599,9 pg/ml (SD: 4 433,6 pg/ml) und stieg innerhalb der ersten 18
Stunden bis auf 12 179 pg/ml (SD: 4 241,0 pg/ml) an. Danach fielen die Werte wieder
ab und nach 60 Stunden betrug der Mittelwert von IL-8 in Lysat 5 181,6 pg/ml (SD: 2
761,5 pg/ml).

Die NBI-Gruppe zeigte initial, wie auch in Plasma, erhohte IL-8-Werte in Lysat von 36
699,4 pg/ml (SD: 26 197,2 pg/ml). Diese stiegen im Verlauf der Infektion in den
ersten 12 Lebensstunden noch leicht an und fielen danach bis 60 Stunden nach
Geburt auf 6 707,1 pg/ml (SD: 5 535,0 pg/ml) ab. In unserer Studie waren IL-8-
Konzentrationen in Lysat bei Neugeborenen mit NBI im Vergleich zu gesunden
Neugeborenen bis 36 Stunden nach Geburt signifikant héher, also 18 Stunden langer
als in Plasma (p < 0,05). Der Referenzbereich und die Entscheidungsgrenze fir das
Vorliegen einer NBI wurden ebenfalls Uber eine ROC-Analyse ermittelt. Die
Entscheidungsgrenze fur IL-8 in Lysat wurde in unserer Studie bei > 18 000 pg/ml
festgesetzt.

Kurz nach Geburt erreichte das IL-8 in Lysat eine Sensitivitat von 97% [94;100] bei
einer Spezifitat von 95% [91;99]. Innerhalb der ersten 24 Stunden nach Geburt lag
die Sensitivitat immer Uber 70% und fiel danach langsam ab. Der positiv pradiktive
Wert lag anfangs bei 87% [81;93], der negativ pradiktive Wert bei 99% [97;100].

Im Gegensatz zu den Messungen aus Plasma, die nur eine kurze Erhéhung der
Werte in Form eines ,peak® bei einer NBI zeigten, zeichneten sich die IL-8
Messungen aus lysiertem Vollblut bei NBI durch eine 4-fache Erh6hung gegenlber
den Werten gesunder Neugeborener mit einem Plateau von bis zu 24 Stunden aus.
Die ,diagnostische Lucke® zwischen den schon wieder normalisierten IL-8-Plasma-
Werten und dem noch immer negativen CRP von 18-24 Stunden kann mit den
Messungen aus lysiertem Vollblut geschlossen oder zumindest betrachtlich verkirzt

werden.



Kohse et al. fanden bei Neugeborenen signifikant hdhere IL-8 Konzentrationen in
hamolysiertem Vollblut als in den korrespondierenden Plasmaproben. Bei 70% von
135 nachweislich gesunden Neugeborenen lagen die IL-8 Konzentrationen im
Plasma unterhalb der Nachweisgrenze des Assays (5 ng/l), wahrend im Vollblut-
Lysat dieser Probanden IL-8 Spiegel von 69 - 3 150 ng/l (Median 266 ng/l) gemessen
wurden. Als vorlaufiger Referenzbereich (5. - 95. Perzentile) fur IL-8 im Vollblut-Lysat
wurden 132 - 820 ng/l ermittelt. Bei 78 Routineproben von Neugeborenen lagen die
IL-8 Spiegel im Vollblut-Lysat zwischen 120 - 2 000 ng/l (Median 416 ng/l) (74).

In einer Studie von Reinsberg et al. betrug bei gesunden Erwachsenen der Median
von IL-8 aus Lysat 83 pg/ml (49-202 pg/ml). Bei schwangeren Frauen mit AlIS konnte
Interleukin-8 in Plasma nicht nachgewiesen werden, jedoch war das gesamte IL-8 im
lysierten matterlichen Blut signifikant erhoht (Median: 141 pg/ml (39-242 pg/ml)). Das
Gesamt-IL-8 in mautterlichem Blut wurde als diagnostischer Marker fur ein AIS
postuliert (125).

Im Gegensatz zu Erwachsenen, bei denen 94-96% des IL-8 zellassoziiert ist (89),
fanden wir bei Neugeborenen 99% des nachweisbaren IL-8 zellassoziiert und
weniger als 1% als freies zirkulierendes IL-8 in Plasma.

Eine andere Arbeitsgruppe untersuchte bei 255 Patienten einer chirurgischen
Intensivstation IL-8 in lysiertem Vollblut als Frihmarker einer Sepsis. Die
Bestimmungen von IL-8 erfolgten ebenfalls auf dem IMMULITE System der Firma
DPC. Die Sensitivitat betrug 85,3%, die Spezifitat 88,6% (148).

Der Konzentrationsanstieg des gesamten verfligbaren IL-8 in seiner Reaktion auf ein
septisches Geschehen ist groRer als der Konzentrationsanstieg von IL-8 in Plasma
und kann somit dem Kliniker eine prazisere und schnellere Meldung Uber eine
beginnende Sepsis geben.

Die Messung aus Lysat zeichnet sich durch einen groéfleren und langeren
Konzentrationsanstieg von bis zu 24 Stunden bei NBI aus, was sich wiederum in
einer hoheren Sensitivitat bei sehr guter Spezifitat wiederspiegelt. Aufgrund der
hohen pradiktiven Werte innerhalb der ersten Lebensstunden eignet sich die IL-8-

Messung aus Lysat zur Frihdiagnose einer early-onset Infektion.



4.5 Einfluss des Geschlechts auf Interleukin-8 Werte

Die Interleukin-8-Konzentrationen bei weiblichen und mannlichen Neugeborenen
unterschieden sich nicht. Es bestand jedoch fur mannliche Neugeborene ein
erheblich erhdhtes Erkrankungsrisiko. 76% aller Neugeborenen mit NBI waren
mannlichen Geschlechts, wahrend die Geschlechterverteilung in der Kontrollgruppe
ausgeglichen war. Auch in der Literatur wird fur mannliche Neugeborene ein

erhohtes Sepsisrisiko beschrieben (47).

4.6 Einfluss des Geburtsgewichts auf Interleukin-8 Werte

In dieser Studie war weder in Lysat noch in Plasma ein Einfluss des Geburtsgewichts
auf IL-8-Konzentrationen bei gesunden Neugeborenen nachweisbar. Unabhangig
vom Geburtsgewicht bestehen deutliche interindividuelle Unterschiede der IL-8

Gesamtkonzentrationen (25).

4.7 Einfluss des APGAR-Scores auf Interleukin-8 Werte

Es fanden sich weder in lysiertem Vollblut noch in Plasma signifikante
Zusammenhange zwischen APGAR-Score und IL-8 Werten.

Da bei der early-onset Infektion/Sepsis von einer bereits intrauterin erworbenen
Infektion ausgegangen wird, ist eine Deutung der erniedrigten APGAR-Werte im
Sinne eines frilhen Hinweises auf die bereits vorhandene Infektion denkbar. Uber
Zusammenhange zwischen niedrigen APGAR-Werten und dem Auftreten infektidoser
Komplikationen beim Neugeborenen wurde von verschiedenen Autoren berichtet. Es
wurde ein signifikanter Anstieg des Risikos einer NBI unter Neugeborenen mit einem
5-Minuten-APGAR unter 6 beobachtet (150). Ein hochsignifikanter Zusammenhang
wurde zwischen einem 5-Minuten-APGAR-Wert kleiner 6 und dem Auftreten einer

kindlichen Sepsis beschrieben (144).



4.8 Einfluss miitterlicher Risikofaktoren auf Interleukin-8 Werte

Die early-onset Infektion des Neugeborenen ist oft intrauterin erworben. Bislang
existieren keine zufrieden stellenden, pranatal erfassbaren mutterlichen Parameter
zur Vorhersage einer NBI. Auller bei gesichertem mdutterlichen AIS gibt es keinen
eindeutigen Zusammenhang zwischen Risikofaktoren und kindlichem Outcome.
Zytokine spielen eine entscheidende Rolle bei vor- und frihzeitiger Wehentatigkeit
und Fruhgeburtlichkeit. Die Chorioamnionitis, eine zu den intrauterinen Infektionen
zahlende Erkrankung, liegt bei 20-33% der Frauen mit Frihgeburt vor. Die Zytokine
IL-1, TNF-a, IL-6 und IL-8 sind im Fruchtwasser von Frauen mit intrauterinen
Infektionen deutlich erhoht (116/121/149). Der genaue Mechanismus der durch
Zytokine vermittelten, durch eine Chorioamnionitis bedingten Frihgeburtlichkeit ist
bisher noch nicht geklart. Sowohl IL-1, als auch TNF-a erh6hen gemeinsam mit IL-6
die Prostaglandinproduktion von humanen Amnionzellen, Chorionzellen und
Deziduazellen. Die ausgeschutteten Zytokine setzen synergetisch durch Aktivierung
der Phospholipase A, die Prostaglandinsynthese in Dezidua, Amnion und
Endometrium in Gang. Lipopolysaccharide kdnnen direkt oder indirekt im Rahmen
der Immunreaktion die intrauterine Prostaglandinsynthese stimulieren. Die
Prostaglandine bewirken eine verstarkte myometriale Aktivitat mit den Folgen
einsetzender Wehentatigkeit, vorzeitigem Blasensprung und schliel3lich der
Frahgeburtlichkeit.

In dieser Studie zeigten sich bei Muittern ohne anamnestisches Risiko oft
Uberraschend schwere Krankheitsverlaufe. 42% der Mutter erkrankter Kinder zeigten
keine pranatalen Risikofaktoren fur eine NBI des Kindes. Zudem konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen I|L-8-Konzentrationen erkrankter Neugeborener
ohne mitterliche Risikofaktoren und erkrankter Neugeborener mit mdutterlichen

Risikofaktoren festgestellt werden.

4.9 Einfluss des Geburtsmodus auf Interleukin-8 Werte - ,,Gedachtnis“ bei

Messungen aus Lysat und aus Plasma

Betrachtete man die IL-8-Werte in lysiertem Vollblut und Plasma in Abhangigkeit von

dem Geburtsmodus, erklarte sich auch die relativ grolRe Standardabweichung:



Neugeborene, die mittels Vakuumextraktion geboren wurden, zeigten héhere IL-8-
Konzentrationen als spontangeborene Neugeborene, wahrend Kinder, die mittels
Kaiserschnitt aus dem wehenlosen Uterus geboren wurden, wiederum niedrigere IL-
8-Konzentrationen als spontangeborene Kinder zeigten. Beide Abweichungen waren
signifikant.

Im Vergleich zu den Plasma-Werten, die sich nach 18 Stunden angeglichen hatten,
zeigten die IL-8-Konzentrationen in Lysat bis 24 Stunden nach Geburt signifikante
Unterschiede.

Die Belastungen des Kindes wahrend der Geburt scheinen die initialen IL-8-Werte zu
beeinflussen (59/64). Neben Infektionen und anderen entziindungsbedingten
Auslosern, konnten auch Stress und Angstsituationen, bei denen es unter anderem
zu Adrenalinausschittung kommt, als Ursache erhohter |L-8-Konzentrationen
beobachtet werden (53). Die IL-8 Werte in Plasma und Lysat waren bei gesunden
Neugeborenen vom Geburtsmodus abhangig. Die IL-8-Ausschittung kann aul3er
durch bakterielle Stimuli auch Prostaglandin-assoziiert geschehen (53).

In lysiertem Vollblut zeigte IL-8 bis zu 24 Stunden parallel verlaufende Kinetiken bei
unterschiedlichem Geburtsmodus, bei Neugeborenen mit NBI waren die IL-8-
Konzentrationen bis zu 24 Stunden nach Geburt signifikant erhoht. Wir beschrieben
diesen Pool an IL-8, der nach Lyse von Vollblut bis zu 24 Stunden nach Geburt

wieder messbar war, als , IL-8-Gedachtnis®.

4.10 Interleukin-8 in Kombination mit anderen Infektionsparametern

In dieser Studie hatte die Kombination von IL-8 in Lysat und/oder CRP innerhalb der
ersten 6 Lebensstunden eine nur geringe Verbesserung der Sensitivitat erbracht, da
die CRP-Werte bei Neugeborenen mit NBl zu diesem Zeitpunkt noch negativ sind. Zu
einem spateren Zeitpunkt ware die Kombination von IL-8 und CRP in dieser Studie
unzulassig gewesen, da die NBI Uber ein erhdhtes CRP > 1,0 mg/dl Gber mehr als 24
Stunden definiert wurde. Jene Neugeborenen, die eine Infektion entwickelten und
anfangs negative IL-8-Konzentrationen in Lysat zeigten, wiesen auch innerhalb der
ersten 12 Lebensstunden negative CRP-Werte auf. 5 Neugeborene, die von Geburt
an positive CRP-Werte zeigten, wiesen alle positive IL-8-Konzentrationen in Lysat

vor. Das IL-8 in Plasma war in zwei Fallen noch, oder schon wieder negativ, nur in



diesen 2 Fallen hatte die Kombination aus IL-8 in Plasma und CRP die Sensitivitat
leicht erhoht.

Die kombinierte Bestimmung von IL-8 in Plasma und CRP erhohte die Sensitivitat fur
die Erfassung einer systemischen Infektion in anderen Studien erheblich. Die IL-8
Spiegel waren oft schon vor der klinisch manifesten Infektion erhdéht und erreichten
nach 2 bis 4 Stunden ihre Maximalwerte, wahrend die héchsten CRP Spiegel erst
nach 24 Stunden gemessen wurden (43/44).

In einer anderen Studie verbesserte sich die Sensitivitat durch die Bestimmung
beider Parameter bei erstem Verdacht auf eine Infektion ebenso wie in unserer
Studie nicht, da das CRP in der Regel noch negativ war (96).

Aufgrund der kurzen Halbwertszeit des IL-8 in Plasma wurde von den meisten
Arbeitsgruppen eine Kombination von Zytokin und CRP empfohlen. Ebenso wie in
unserer Studie wurde bei wiederholter Bestimmung von IL-8 und CRP keine Infektion
Ubersehen (42/43). IL-8 in lysiertem Vollblut zeigte eine langere Halbwertszeit,
dennoch empfiehlt es sich, die IL-8-Konzentrationen immer im Kontext mit den
anderen Infektionsparametern zu sehen, da ein negativer Wert niemals eine Infektion
ausschlie®en kann und negative Laborergebnisse aufgrund mangelnder Sensitivitat

oder auch aufgrund vertauschter Laborproben immer vorkommen kénnen.

4.11 Reduzierung unnoétiger Antibiotikatherapie

In unserer Studie wurden 18 Neugeborene aus der Kontrollgruppe aufgrund
klinischer Zeichen und/oder mutterlicher Risikofaktoren mit Antibiotika anbehandelt,
entwickelten aber keine Infektion. 7 dieser Kinder zeigten neben der klinischen
Symptomatik auch eine grenzwertige IL-8-Erhdhung in Plasma und eine kurzzeitige
CRP-Erhéhung. Diese Kinder waren auch unter Einbeziehung der IL-8-
Konzentrationen bei der Entscheidung, ob eine neonatale bakterielle Infektion
vorliegt, antibiotisch behandelt worden. 11 Neugeborene zeigten zwar klinische
Auffalligkeiten, wiesen aber keine positiven IL-8-Konzentrationen auf. Wie sich spater
herausstellte, wurden diese Neugeborenen wohl unnoétigerweise behandelt. Es
besteht die Moglichkeit, dass diese Kinder aufgrund nicht-infektioser Storungen
klinische Symptome einer Infektion zeigten, oder dass diese Kinder eine leichte

Infektion hatten, die sich dank der frihen Antibiotikagabe nicht weiter ausbreiten



konnte. Geht man davon aus, dass bei diesen 11 Neugeborenen keine Infektion
vorlag und diese ,unnotig” behandelt wurden, so hatte man die Antibiotikatherapie in
11 der 18 unklaren Falle verringern konnen. Dies wuirde einer Verringerung der
»unnotigen® Antibiotikatherapie um 61% entsprechen.

Der Einsatz der IL-8-Bestimmung in Kombination mit dem CRP in einer Studie der
Ulmer Arbeitsgruppe um Franz et al. reduzierte ,unnotige" Antibiotikatherapien bei
Verdacht auf eine nosokomiale bakterielle Infektion um 73%, gegenuber einer
Kombination aus I/T-Quotient und CRP. Die durch Bestimmung von IL-8 und/oder
CRP bedingte reduzierte "unndtige" Antibiotikatherapie flhrte nicht zu einer
Verschlechterung des Patienten-Outcome bei NBI. Es konnte gezeigt werden, dass
durch den Einsatz von IL-8 und CRP statt einer Kombination aus I/T-Quotient und
CRP weniger Kinder unnétig mit Antibiotika behandelt werden mussten, und dass
trotz einer erheblichen Steigerung der Laborkosten die Gesamtausgaben zur
Behandlung der Kinder nicht stiegen. Es konnte das Nebenwirkungsrisiko der
Antibiotikatherapie bei Neugeborenen und die Resistenzenbildung verringert werden
(43).

Die serienmallige Mehrfachbestimmung von Infektparametern kann die
Diagnoseempfindlichkeit verbessern und die Diagnosegenauigkeit erhéhen. Aber es
scheint fragwurdig, die Entscheidung Uber das Zurlickhalten einer antibiotischen
Behandlung einer vermuteten Infektion bei einem klinisch auffalligen Neugeborenen
nur mit Hilfe der zelluldaren Entzindungsparameter und des IL-8-Wertes zu fallen.
Das CRP steigt bei der NBI in der Regel erst 24 Stunden nach Geburt an. Somit
stehen zu diesem friihen Zeitpunkt flr die Entscheidung, ob man ein Neugeborenes
mit Verdacht auf eine Infektion behandelt, nur zellulare Entzindungsparameter und
IL-8-Werte bereit. Sinnvoll ist es, die IL-8-Werte in Zusammenhang mit anderen

Infektionsparametern und dem klinischen Bild des Neugeborenen zu sehen.

4.12 Einschrankungen bei der Interleukin-8 Bestimmung

Es muss bei allen Laborparametern mit falsch negativen Ergebnissen gerechnet

werden. Bei akuter vitaler Bedrohung oder sehr schlechter Klinik des Neugeborenen

muss auch weiterhin die Antibiotikatherapie schnellstmoglich begonnen werden,



ohne Abwarten der Laborergebnisse. Auf der anderen Seite kann es durch
hamolytische Proben zu falsch positiven Ergebnissen kommen.

Neben Infektionen und anderen entzindungsbedingten Auslosern konnten auch
Stress, Angstsituationen und schwierige Geburtsverlaufe, bei denen es unter
anderem zu einer Adrenalinausschuttung kommt, als Ursache erhohter IL-8-
Konzentrationen beobachtet werden (53)(siehe 3.5 und 4.8). In einer Studie konnte
bei Erwachsenen im Gegensatz zu CRP und LBP mittels IL-8 septische
Komplikationen eindeutig von einem operativen Trauma/Stress abgegrenzt werden
(148).

IL-8 ist jedoch nicht infektionsspezifisch, da es auch bei Traumata und
Verbrennungen gebildet wird. Die IL-8-Konzentrationen werden ebenso wie IL-6-
Konzentrationen durch Antibiotika beeinflusst. So kommt es ca. 2 Tage nach
Antibiotikagabe zum Abfall der IL-6-Konzentration (7/12). Bis die Effekte der
Antibiotikatherapie auf Zytokinkonzentrationen eindeutig geklart sind, sollten die
Blutproben vor Beginn einer antibiotischen Therapie entnommen werden.
Unterschiede in Synthese und Bindungsverhalten mussen bei der Interpretation der
IL-8-Gesamtkonzentrationen im Rahmen der neonatalen bakteriellen Infektion

bertcksichtigt werden.

4.13 Bestimmung von Interleukin-8 mittels des Inmunoassaysystems
IMMULITE® und praanalytisches Handling

Fur die IL-8-Messungen aus Plasma wurden in dieser Studie 25 pl Probenvolumen
bendtigt. Fur die Bestimmung des IL-8 aus lysiertem Vollblut waren 50 pl Vollblut
erforderlich, hierfur wurde immer Restblut aus der Differentialblutbild-Bestimmung
verwendet. Fir die CRP-Bestimmung genugten 70 upl Plasma und fir das
Differentialblutbild 150 pl.

Die IL-8-Messung mittels des IMMULITE IL-8 Immunoassays dauert 50 Minuten. Die
Kosten fir eine IL-8-Bestimmung beliefen sich auf ca. 4 Euro.

Die Konzentration des Gesamt-IL-8 im Vollblut wurde nach Zelllyse der Blutzellen mit
Milenia-Zelllysis-Losung bestimmt. Der IL-8 Gehalt des Blutlysats wurde ebenfalls

unter Verwendung des IMMULITE IL-8 Immunoassays ermittelt.



Die Qualitat der IL-8-Messung nach Zelllyse ist, mehr noch als die IL-8-Messung aus
Plasma, stark von der praanalytischen Probenverarbeitung abhangig (88/125).

Eine Verdunnungslinearitat sowohl der Serum-, als auch der lysierten Vollblutproben
konnte fur ein Vollblut/Lysereagenz-Verhaltnis von 1:20 bis 1:1 bestatigt werden (74).
Die Variationskoeffizienten fur die IL-8-Bestimmung im Plasma und im Vollblutlysat
waren vergleichbar. Bei hamolysierten Vollblutproben betrug der intra-assay-VK
3,4% (234 ng/l) und 7,4% (1 080 ng/l). Der inter-assay-VK von Kontrollmaterial
betrug 13,3% (108 ng/l) und 11,7% (506 ng/l) (74). Es wurden keine signifikanten
Veranderungen des IL-8 in dem nachfolgend bereiteten Lysat festgestellt, wenn
frisch abgenommenes Blut auf Eis gelagert wurde. Wurde Lysat bei 4°C aufbewahrt,
konnten nur geringfligige Veranderungen festgestellt werden, bei Raumtemperatur
hingegen konnte nur ein kleinerer Anteil des ursprunglich vorhandenen IL-8 wieder
entdeckt werden. Das IL-8 war im Vollblut-Hamolysat bei 4 °C fur mindestens 3 Tage
stabil. Nach diesem Zeitraum fallen die IL-8-Werte stark ab und betragen nach 8
Tagen nur noch 32% der Ausgangskonzentration. Eine Lagerung von nicht
hamolysiertem Vollblut bei Raumtemperatur fihrt zu einem Anstieg des IL-8 um bis
zu 400% des Ausgangswertes. Das Vollblut muss sofort hamolysiert werden (74).
Wurde lysiertes Vollblut bei Raumtemperatur gelagert, konnte man einen Anstieg des
IL-8-Gehalt feststellen: 20% nach 3 Stunden und bis zu 45% nach 12 Stunden,
wohingegen ein Anstieg in Plasma nicht nachweisbar war (125).

Die evaluierte Methode erlaubt eine Feststellung von gesamtem IL-8 in lysiertem
Vollblut mit guten Ergebnissen, wenn bestimmte Bedingungen bei der Vorbereitung
der Proben beachtet werden (125/24).

Als hauptsachlich Fehlerquelle in dieser Studie bei der IL-8-Bestimmung aus Plasma
wurde die Hamolyse vor dem Zentrifugieren ermittelt. Waren die Blutabnahmen
durch zu langes Stauen oder zu langes Stehen bei Raumtemperatur hamolysiert,
wurden extrem hohe IL-8-Plasma-Werte gemessen. Die Ergebnisse dieser Proben
wurden verworfen.

Mit der IL-8-Messung aus lysiertem Vollblut steht dem Padiater innerhalb von 50
Minuten ein hoch sensitiver Infektionsparameter zu Verfligung, der ein sehr geringes

Probenvolumen bendtigt.



4.14 Schlussfolgerung

Die IL-8-Erh6hung hat sich als zuverlassiger Infektionsparameter bei NBI erwiesen.
Das System arbeitet mit hoher Prazision (125/132) und eignet sich aufgrund hoher
Sensitivitat und Spezifitat sowie guter pradiktiver Werte fir die Friherkennung einer
neonatalen bakteriellen Infektion (43/44). Die IL-8-Spiegel waren oft schon vor der
klinisch manifesten Infektion erhdht und erreichten nach 2 bis 4 Stunden ihre
Maximalwerte, wahrend die hochsten CRP Spiegel erst nach 24 Stunden gemessen
wurden. Die IL-8-Bestimmung bringt somit einen entscheidenden Vorteil im kritischen
Zeitfenster einer zu diagnostizierenden NBI. Die Kinetik des IL-8-Verlaufes in Plasma
ist, im Hinblick auf eine fruhe und rationale Infektionsbehandlung beim
Neugeborenen, in den vorliegenden international publizierten Studien den
konventionell bestimmten Infektionsparametern Uberlegen. In einigen Zentren wird
IL-8 in Plasma bestimmt und zeigt sich als zuverlassiger Parameter (10/42). Da das
IL-8 in Plasma nur eine kurze Halbwertszeit vorweist, eignet es sich als
Screeningparameter nur begrenzt. Der Anstieg erfolgt im Fruhstadium einer
Entzindung und kann zum Zeitpunkt der Blutabnahme wieder abgefallen oder
niedrig sein. Der Vorteil der IL-8-Bestimmung aus Lysat gegentber der Bestimmung
aus Plasma besteht darin, dass sich durch die langere Halbwertszeit die Sensitivitat
erhoht. Die IL-8-Bestimmung aus Lysat eignet sich nicht nur als Fruhparameter,
sondern auch als Verlaufsparameter.

Dies bedeutet mehr diagnostische Sicherheit fur den Padiater. Bei nicht eindeutig
interpretierbaren oder nicht infektionsbedingten Blutbild- oder CRP-Veranderungen
bietet die IL-8-Messung ein zusatzliches Kriterium zum weiteren arztlichen Handeln.
Die zusatzliche Bestimmung der Zytokine IL-6 und/oder IL-8 erhdhte die Sensitivitat
fur die Erfassung einer systemischen Infektion in einigen Studien erheblich. Als
nichtspezifische Parameter dirfen weder IL-8 noch die anderen Parameter isoliert
betrachtet werden, vielmehr muss man diese Laborwerte in Verbindung mit dem
klinischen Bild der Infektion sehen.

In der Kombination bringt die Bestimmung von Zytokinen (IL-6, IL-8), PCT und CRP
wertvolle Hinweise auf den Schweregrad einer Infektion des Neugeborenen, wobei
insbesondere PCT und CRP als Verlaufskontrolle geeignet sind.

Die Interleukin-8-Messung erlaubt einen gezielteren, frUheren und effizienteren

Einsatz von Antibiotika. Prophylaktische Antibiotikatherapie kann vermieden und



somit die Vermeidung von Antibiotikaresistenzen und das Nebenwirkungsrisiko der
Antibiotikatherapie bei Neugeborenen verringert werden. Ebenso ist die stationare
Aufnahme von Neugeborenen in die Kinderklinik und somit auch die Trennung von
Mutter und Kind zu umgehen. Dies erlaubt eine bessere Patientenversorgung bei
gleichzeitiger Kostenreduktion.

Ein weiterer Vorteil der IL-8-Messung mittels des IMMULITE IL-8 Immunoassays ist
das geringe Probenvolumen. Bei der Messung des gesamten IL-8 aus Lysat bendtigt
man nur 50 pl Frischblut und bei der Messung von freiem IL-8 bendtigt man 25
Plasma, was vor allem bei hypotrophen und frihgeborenen Kinder einen deutlichen
Vorteil darstellt.

Einschrankend gilt es, die Schwierigkeit der Definition einer neonatalen Sepsis zu
erwahnen. In unserer Studie ist die neonatale bakterielle Infektion/Sepsis sehr
weitlaufig definiert und nur in zwei Fallen wurde eine Sepsis mit positiver Blutkultur
beobachtet. Es handelt sich also grotenteils um ,klinisch infizierte® Neugeborene,
wie auch viele andere Studien zeigen (42/43/96/109). In den beiden Studien von
Franz et al. war die klinische Sepsis annahernd gleich definiert. Bei kultur-positiver
Sepsis waren die IL-8 und CRP-Werte hoher als bei der klinischen Sepsis, wobei
sich die Werte fur IL-8 und CRP beider Gruppen stark Uberlappten. Es fanden sich im
Vergleich zur klinischen Sepsis weniger Falle mit kultur-positiver Sepsis (42/43).
Weiter zu untersuchen ist, inwieweit die Kinetik und der maximale IL-8-Anstieg mit
dem Schweregrad der Infektion korrelieren. Man fand, dass bei einer sicheren
Diagnose einer Sepsis erhohte IL-6-Konzentrationen mit einer schlechteren
Prognose des Krankheitsverlaufes assoziiert sind (17). Ein besseres Verstandnis
dieser Interaktionen ist eine wesentliche Voraussetzung zu einer gezielten
Antibiotikatherapie der Kinder.

Die Unterschiede zwischen den einzelnen Studien und die kleinen Fallzahlen
erlauben keine sinnvolle gesammelte Metaanalyse.

Darum ware es fur die Zukunft interessant, die Daten in einer groReren Studie zu
bestatigen, die nicht nur die early-onset Sepsis, sondern auch die late-onset Sepsis

bertcksichtigt, sowohl bei reifen Neugeborenen als auch bei Frihgeborenen.



5 Zusammenfassung

Nach wie vor zahlt die neonatale bakterielle Infektion (NBI) aufgrund der hohen
Morbiditat und Mortalitat zu den Hauptgefahren fur das neugeborene Kind.

IL-8 in Plasma ist ein bedeutender Parameter flr die Diagnostik einer neonatalen
bakteriellen Infektion, besitzt aber nur eine kurze Halbwertszeit. IL-8, in Vollblut-Lysat
bestimmt, setzt sich sowohl aus freiem extrazellularen als auch aus zellgebundenen
IL-8 zusammen.

Ziel dieser Arbeit war, die Kinetik von IL-8 in Plasma und in Lysat bei gesunden
Neugeborenen und bei Neugeborenen mit Verdacht auf NBI zu untersuchen und zu
testen, ob die Bestimmung von IL-8 in Lysat eine hohere Sensitivitat fur die
Diagnostik der NBl ermoglicht.

61 Neugeborene mit NBI konnten untersucht werden; die Kontrollgruppe bestand aus
188 Neugeborenen, die Risikofaktoren flr NBI zeigten, aber nicht erkrankten.

In der Kontrollgruppe fanden sich bis zu 24 Stunden nach Geburt 280-fach hdhere
IL-8 Konzentrationen in Lysat (9599 pg/ml; SD 4433) als in Plasma (34,2 pg/ml;
18,1). Die Sensitivitat von IL-8 in Lysat versus IL-8 in Plasma fur NBI betrug
innerhalb der ersten 6 Lebensstunden 97% versus 71% und nach 24 Stunden 70%
versus 32%. Die zugehdrige Spezifitat lag innerhalb der ersten 6 Lebensstunden bei
95% versus 90% und nach 24 Stunden bei 92% versus 99%. Der negativ pradiktive
Wert fur IL-8 in Lysat versus IL-8 in Plasma war 80% versus 66%. IL-8 in Lysat zeigte
im Vergleich zu IL-8 in Plasma zum Zeitpunkt des Verdachts auf NBI eine hdhere
Sensitivitat und blieb langer erhonht.

Bei gesunden Reifgeborenen waren die IL-8 Werte in Plasma und Lysat vom
Geburtsmodus abhangig. Anhand der Kinetik bei unterschiedlichen Geburtsmodi und
bei Neugeborenen mit NBI schien das ,IL-8-Gedachtnis® des Pools zirka 24 Stunden
zu reichen. Die IL-8-Bestimmung in Lysat bedeutet somit einen entscheidenden

Vorteil im kritischen Zeitfenster einer beginnenden NBI.



6 Anhang

Mittelwert, Standardabweichung,
Anzahl (n) und Min/Max der Daten zu den Zeitpunkten 0-6, 6-12, 12-18, 18-24,

Standardfehler,

95%-Konfidenzintervall,

24-36, 36-48 und 48-60 Stunden nach Geburt in der Kontrollgruppe:

Ctrl.: 0-6h
Mittelwert
Standardabweichung
Standardfehler
95% Konfidenzintervall
95% Konfidenzintervall
n
Min
Max

Ctrl.:<12h
Mittelwert
Standardabweichung
Standardfehler
95% Konfidenzintervall
95% Konfidenzintervall
n
Min
Max

Ctrl:. <18h
Mittelwert
Standardabweichung
Standardfehler
95% Konfidenzintervall
95% Konfidenzintervall
n
Min
Max

Ctrl.: <24h
Mittelwert
Standardabweichung
Standardfehler
95% Konfidenzintervall
95% Konfidenzintervall
n
Min
Max

Ctrl.: <36h
Mittelwert
Standardabweichung
Standardfehler
95% Konfidenzintervall
95% Konfidenzintervall
n
Min
Max

Ctrl.: <48h
Mittelwert
Standardabweichung
Standardfehler
95% Konfidenzintervall
95% Konfidenzintervall
n
Min

IL-8 (Lysat)
9599,89011
4433,615153
464,7691536
923,3623782
1223,154404
91
1560
18960

IL-8 (Lysat)
11863,15789
3989,084731
528,3671802
1058,466779
1408,996685

57
3760
19480

IL-8 (Lysat)
12179,14894
4240,990363
618,6120233
1245,225278
1662,337215

47
3200
18240

IL-8 (Lysat)
11332,36842
3849,469907
624,4664789
1265,313765
1695,804587

38
4200
18040

IL-8 (Lysat)
8597,619048
3272,949598
505,0270872
1019,942536
1364,267716

42
3640
17520

IL-8 (Lysat)
6289,705882
2104,385731
360,8991755
734,2691962
986,5095332

34
2600

IL-8 (Plasma)
34,21978022
18,11678301
1,899154892
3,773073501
4,998093468

91

7

90

IL-8 (Plasma)
32,63157895
18,02243798
2,387130226
4,782087412
6,365759836

57

2

90

IL-8 (Plasma)
33,80851064
23,67868083
3,453890578
6,952454355
9,281311436

47

10

150

IL-8 (Plasma)
27,65789474
14,06793616
2,282120597
4,624105059
6,197339179

38

10

55

IL-8 (Plasma)
28,5

16,27544912
2,511356321
5,071884657
6,784116018

42

9

68

IL-8 (Plasma)
33,55882353
18,25939555
3,131460502
6,371128399
8,55977472

34

12

CRP
0,172527473
0,947401819
0,099314696
0,197309682
0,261371064

91

0
9

CRP
0,174248246
0,285102109
0,037762697
0,075649211
0,100701778

57

0

1,1

CRP
0,342978723
0,479165556

0,06989348
0,140690973
0,187818096

47

0
1,9

CRP
0,360526316
0,329241121
0,053409962
0,108220958
0,145040386

38

0

1.1

CRP
0,45547619
0,47209033

0,072845119
0,147116536
0,196782009
42
0
1,9

CRP
0,832352941
1,839420295
0,315457978
0,641816584
0,862297073

34

0

Leukozyten
20319,78022
7549,263684
791,3778649

1572,23977
2082,705604
91
5800
52500

Leukozyten
21466,66667
6260,942801
829,2821326
1661,283329
2211,446546

57
2700
36300

Leukozyten
19678,7234
6336,160412
924,2239847
1860,402037
2483,579153
47
4600
34800

Leukozyten
19463,15789
9431,328503
1529,963513
3100,060545
4154,777287

38
8400
67600

Leukozyten
16426,19048
3888,761764
600,0489675
1211,846812

1620,95748
42
5300
25300

Leukozyten
13433,52941
4700,384821
806,1093465
1640,073744
2203,481219

34
1140

I/T-Quotient
0,039796703
0,040086779
0,004202236
0,008348633
0,011059219

91
0
0,15

I/T-Quotient
0,026817544
0,032007438
0,004239489
0,008492878
0,011305444

57
0
0,147

I/T-Quotient
0,024265957
0,036198572
0,005280104
0,010628503
0,014188722

47
0
0,163

I/T-Quotient
0,018473684
0,023058957
0,003740657
0,007579437
0,010158148

38
0
0,08

I/T-Quotient
0,013690476
0,021758293
0,003357378
0,006780492
0,009069537

42
0
0,1

I/T-Quotient
0,016117647
0,028898741
0,004956093
0,010083444
0,013547366

34
0




Max 11240 74 11 23500 0,11
Ctrl.: <60h IL-8 (Lysat) IL-8 (Plasma) CRP Leukozyten |/T-Quotient
Mittelwert 5181,621622 30,51351351 0,278918919 11391,89189 0,013918919
Standardabweichung 2761,522842 13,861661 0,309657371 3470,701048 0,019352546

Standardfehler 453,9915587 2,278843031 0,050907358 570,5797376 0,003181539

95% Konfidenzintervall 920,7554051 4,621797471 0,103246909 1157,211775 0,006452585
95% Konfidenzintervall 1234,712744 6,197728741 0,138451834 1551,795534 0,008652775
n 37 37 37 37 37
Min 1600 12 0 3500 0
Max 13520 78 1 17500 0,06
Tab.14:

Mittelwert, Standardabweichung,
Anzahl (n) und Min/Max der Daten zu den Zeitpunkten 0-6, 6-12, 12-18, 18-24,
24-36, 36-48 und 48-60 Stunden nach Geburt in der NBI-Gruppe:

Standardfehler,

95%-Konfidenzintervall,

Bl: 0-6h
Mittelwert
Standardabweichung
Standardfehler
95% Konfidenzintervall
95% Konfidenzintervall
n
Min
Max

NBI: <12h
Mittelwert
Standardabweichung
Standardfehler
95% Konfidenzintervall
95% Konfidenzintervall
n
Min
Max

NBI: <18h
Mittelwert
Standardabweichung
Standardfehler
95% Konfidenzintervall
95% Konfidenzintervall
n
Min
Max

NBI: <24h
Mittelwert
Standardabweichung
Standardfehler
95% Konfidenzintervall
95% Konfidenzintervall
n
Min
Max

NBI: <36h
Mittelwert
Standardabweichung
Standardfehler
95% Konfidenzintervall
95% Konfidenzintervall
n

IL-8 (Lysat)
36699,41176
26197,20387
4492,783398
9140,814607
12280,91931

34
17160
101920

IL-8 (Lysat)
38620
26748,10364
4883,513244
9988,102178
13461,84652
30
10200
119960

IL-8 (Lysat)
35818,94737
26475,22739
6073,833722
12760,91202
17484,55819

19
13760
112160

IL-8 (Lysat)
26502,33333
15971,9443
2916,064727
5964,139133
8038,396506
30
8600
66280

IL-8 (Lysat)
19458,88889
19197,42956
3199,571593
6495,601764

8715,64566
36

IL-8 (Plasma)
142,4411765
111,6689347
19,15106431
38,96389228
52,34899051

34

24

483

IL-8 (Plasma)
145,6
147,0860879
26,85412274
54,92392636
74,02582131

IL-8 (Plasma)
68,36842105
77,21629831
17,71463374
37,21782536
50,99457093

19

21

340

IL-8 (Plasma)
68,43333333
78,85415754
14,39673361
29,44520454
39,68590001

30

14

324

IL-8 (Plasma)

66,08333333

107,6357283

17,93928804

36,41939794

48,86669151
36

CRP
0,365882353
0,581274033
0,099687674
0,202820049
0,272493947

34

0

2,5

CRP
1,436666667
0,912171843
0,166539032
0,340617253
0,459079923

30

0

3.4

CRP
2,726315789
1,609638367
0,369276367

0,77583672
1,063024513

19

0,2

6,1

CRP

3,3
1,583971438
0,289192296
0,59147627
0,797184753

30

1,5

7,3

CRP
2,897222222
2,038414806
0,339735801
0,689713733
0,925441664

36

Leukozyten
21320,58824
8377,631813
1436,752003
2923,150869
3927,328307

34
4500
42300

Leukozyten
18273,33333
8168,059464
1491,276806
3050,063422
4110,839571

30
6100
43300

Leukozyten
21852,63158
8716,291797
1999,654479
4201,204059
5756,343803

19
9600
42300

Leukozyten
18196,66667
6241,600333
1139,555099
2330,697634
3141,286832

30
3500
30800

Leukozyten
17594,44444
7197,656144
1199,609357
2435,383748
3267,740629

36

I/T-Quotient
0,084832353
0,110635598
0,018973849
0,038603337
0,051864575

34
0
0,615

I/T-Quotient
0,118316667
0,095734522
0,017478652

0,03574856
0,048181488

30
0
0,3

I/T-Quotient
0,119752632
0,136011198
0,031203109
0,065556639
0,089823429

19
0
0,46

I/T-Quotient
0,090172
0,154229873
0,028158393
0,057591512
0,077621162
30
0
0,8

I/T-Quotient
0,083852778
0,172484503
0,028747417
0,058361492
0,078308078

36




Min
Max

NBI: <48h
Mittelwert
Standardabweichung
Standardfehler
95% Konfidenzintervall
95% Konfidenzintervall
n
Min
Max

NBI: <60h
Mittelwert
Standardabweichung
Standardfehler
95% Konfidenzintervall
95% Konfidenzintervall
n
Min
Max

3280
110600

IL-8 (Lysat)
12373,33333
12219,2984
2666,469517
5562,270469
7587,603976
21
2120
60480

IL-8 (Lysat)
6707,142857
5535,020397
1046,020534
2146,299206
2898,408256

28
1920
29280

11
495

IL-8 (Plasma)
48,95238095
64,15954815
14,00076124
29,205667
39,84003228

IL-8 (Plasma)
52,42857143
87,04763641
16,45045701
33,75421579
45,58241342

28

12

483

0,4
10,2

CRP
1,957142857
1,918481542
0,418646995
0,873299995
1,191285924

21

0

7,9

CRP
0,832142857
0,822846717
0,155503413
0,319072944
0,430882914

28

0

3,3

6700
45300

Leukozyten
13714,28571
7204,324098
1572,112405
3279,435355
4473,543111

21
6500
34000

Leukozyten
12421,42857
4929,22931
931,5367792
1911,393309
2581,186319
28
7400
29000

0
0,92

I/T-Quotient
0,049833333
0,082129047
0,017922027

0,03738545
0,050998238

21
0
0,327

I/T-Quotient
0,019707143

0,03020911
0,005708985
0,011714101
0,015818972

28
0
0,129

Tab.15:




IL-8-Studie zur neonatalen Infektion

Kind: Int.-Nr.:

Pat. Nr.:

Aufnahmenr.:

Aufnahmedatum:

Einvestandnis vorliegend: Datum:

h

Geb.-Datum

Geschlecht m w

Gewicht g

Perzentile

Gestationsalter SSwW

VBS ja(1) nein (0) Zeit vor Geb.:
Geburtsmodus spontan VE Wassergeb. Sectio
APGAR I

Antibiotika ja(1) nein (0)

Medikamente

Therapiebeginn Datum: Uhrzeit:
Therapieende Datum: Dauer:
Mutter

V.a. Infektion ja(1) nein (0)

Antibiotika prapart. ja(1) nein (0)

Antibiotika peripartal ja (1) nein (2)

Medikament

CRP mg/dl

Leukos ful

Abstriche

CTG 0.B. (0) susp. (1) tachycard (2)

Abb.35:

Notsectio



Parameter der IL-8-Studie

Kind: Int.-Nr.:
1. Abnahme | 2. Abnahme | 3. Abnahme | 4. Abnahme | 5. Abnahme
Proben-Nr.:
Datum
Uhrzeit
Zeit n. V.a. Inf.

IL-8 EDTA (pg/ml)

IL-8 Plasma (pg/ml)

CRP (mg/dl)

Leukos (abs.)

Granulos %

Stabk. %

Juvenile %

I/T-Quotient

Thrombos /ul

Blutkultur

- Erreger

LP

Urinkultur

- Erreger

Vitalparameter

Rekapill.Z.(sec)

-RR

- Puls

- Temp.

- Hautkolorit

- Atemfreq.

- Tonus

- Reflexe

- Séttigung

Sono

R6. Th.

Sonstiges

Focus

Abb.36:
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