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1 Einleitung

1.1 Inzidenz und Letalitat

Infektionen sind fir das Neugeborene eine ernste und nicht selten lebends-
bedrohliche Komplikation. Obwohl durch Einfihrung wirksamerer Antibiotika die
Letalitat einer Neugeborenensepsis in den letzten Jahrzehnten drastisch gesenkt
werden konnte, sind nach wie vor 10-22 % (13,42) aller Todesfalle in der
Neonatalperiode auf pathogene Mikroorganismen zuriickzufiihren. Im Falle einer
fulminanten B-Streptococcensepsis sterben noch immer 50 % der betroffenen
Neugeborenen 1in den ersten 24 Stunden (5,42).

Neben den vital bedrohlicheren Infektionsformen, wie Sepsis, Pneumonie oder
Meningitis, sind Neugeborenen durch Harnwegsinfekte, Enteritiden,
Nabelschnurinfektionen oder Wundinfektionen gefahrdet.

Vor 1940 waren A-Streptococcen der haufigste bei einer neonatalen Sepsis
nachgewiesene Erreger. Im folgenden Jahrzehnt traten an ihre Stelle zunehmend
gramnegative Bakterien, die dann zum Ende der 50er Jahre hin von Staphylococcus
aureus verdrangt wurden. In den 60ern dominierten E.coli und Klebsiellen bei den
Erregern der neonatalen Sepsis, in der ersten Halfte der 70er traten dann B-
Streptococcen an ihre Stelle und danach Staphylococcus epidermidis (8,27).

Die Inzidenz einer neonatalen Sepsis liegt bei 1-8 Fallen pro 1000 Lebendgeborenen
(33). Mannliche Neugeborene sind gegenliber weiblichen Neugeborenen etwa zweimal so
oft von einer Infektion betroffen. Auch Kinder mit MiRbildungen, vor allem im
Gastrointestinaltrakt, leben mit einem erhdéhten Infektionsrisiko. Gegeniber
termingerecht geborenen Kindern treten bei Frihgeborenen Infektionen etwa viermal
haufiger auf. Niedriges Geburtsgewicht stellt unter 2500g ein deutliches
Infektionsrisiko dar. Auf einer Intensivstation fir Neu- und Frihgeborene wird
deshalb zur Zeit mit einer Sepsisinzidenz von etwa 14 % gerechnet (39,75).
Dariuberhinaus betragt die Infektionsletalitat von Neugeborenen mit geringem
Geburtsgewicht gegenlber reiferen Kindern etwa das Doppelte. Fir die Jahre von
1968-1982 wurde eine neonatale Sepsis als zunehmende Ursache der Todesfdlle bei
Kindern mit einem Geburtsgewicht unter 2500 g belegt (41). Bei Frih- und/oder
Mangelgeborenen liegt einer der Grinde fir die geringe Widerstandskraft gegeniiber
Infektionen sicherlich in der Unreife des Immunsystems (59). Dariber hinaus fehlen
insbesondere Frihgeborenen, die von der Mutter im dritten Trimenon libertragenen
Immunglobuline.

Fir eine Sepsis, die bereits in den ersten beiden Lebenstagen klinisch auffdllig

in Erscheinung tritt, sind nicht selten prd- oder perinatale Risikofaktoren



verantwortlich, wahrend eine zunehmende Manifestation bis zum 3. Lebenstag eher
auf eine Infizierung unter der Geburt hinweist. In beiden Fallen spricht man von
einer "early onset sepsis", die in typischen Fallen mit einer Infektion im
mitterlichen Genitaltrakt und Schwangerschafts- oder Geburtskomplikationen
einhergeht. Zusatzlich manifestiert sich haufig, durch denselben Erreger
hervorgerufen, eine Pneumonie und/oder Meningitis. Die "early onset sepsis" kann
sehr fulminant verlaufen und endet in 15-50 % der Falle letal. Im Gegensatz dazu
tritt die "late onset sepsis", die erst nach dem dritten Lebenstag erworben wird,
eher schleichend in Erscheinung; dies nicht selten zusammen mit einer Meningitis
(46) .

Einen Uberblick auf die Entwicklung der Uberlebenschancen von Frith- und/ oder
Mangelgeborenen im Allgemeinen bietet die hessische Perinatalstudie (HEPE) Uber
die Jahre 1982-1990: Bei einer konstanten Geburtenrate untergewichtiger Friih-
geborener (Abb. 1) nahm die Frihsterblichkeit der Frihgeborenen seit 1985 in der
Geburtsgewichtsklasse mit 1000-1500 g, und insbesondere bei den Friithgeborenen mit
einem Geburtsgewicht unter 1000 g kontinuierlich ab. (Abb. 2) Vergleichbare
Mortalitdten und Tendenzen wurden auf der neonatologischen Intensivstation der
Universitatsklinik in GieRen erhoben (Abb. 3). Die deutliche Verbesserung der
Uberlebenschancen sehr kleiner Friihgeborener wurde durch die Einfiihrung
intensivmedizinischer Behandlungsmethoden in die Neonatologie moglich: Als 1988
auf der neonatologischen Intensivstation des Medizinischen Zentrums flr
Kinderheilkunde in GieRen die Surfactanttherapie eingefiihrt wurde, stieg in
demselben Jahr die Uber-lebensrate der Neugeborenen von 20 auf 60 %. Ab November
1988 trugen die schrittweise Einfihrung eines arztlichen Schichtdienstes, eines
glinstigeren Personalschliissels, sowohl fiir den arztlichen als auch fir den
pflegerischen Aufgabenbereich und abgeschlossene Raumlichkeiten mit einer grolkeren

Flache pro Neugeborenen zu einem weiteren Anstieg der Uberlebensrate bei.
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1.2 Konnatale Infektionen

1.2.1 Risikofaktoren und Erreger

Fiur den Feten bzw. das Neugeborene sind intrauterin, perinatal und auf der
Neugeborenenstation unterschiedliche Infektionsrisiken von Bedeutung.

In der Gebdarmutter gefahrden mitterliche Infektionen mit Treponema pallidum,
Listeria monocytogenes oder Zytomegalievirus den physiologischerweise im
keimfreien Milieu aufwachsenden Feten (33). Diaplazentare Infektionen werden auch
von Candida albicans und in der Spdtschwangerschaft durch Coxsackie-oder

Poliomyelitisvirus beschrieben.

Eine Chorioamnionitis oder ein Blasensprung friher als 12-24 Stunden vor der
Geburt exponieren das Kind in besonderer Weise den potentiell pathogenen
Mikroorganismen der Genitalflora und sind ernst zu nehmende Infektionsrisiken.

Am haufigsten werden aus der Vaginalflora E. coli und B-Streptococcen libertragen.
Infektionen durch Listeria monocytogenes, Acinetobacter, alpha-hamolysierende
Streptococcen oder Hamophilus influenzae sind gelegentlich auch auf diesem Wege
moéglich (26).

Fiur die B-Streptococcen, mit 5-40 % eine der am haufigsten aus der Genitalflora
asymptomatischer schwangerer Frauen isolierte Spezies, werden vertikale
Transmissionsraten zwischen 29-72 % beschrieben (5,7,10,79). Zur manifesten
Infektion kommt es jedoch nur bei 2-4 von 1000 Lebendgeborenen (5,21,71). Die
Angaben zu den Infektionsraten kolonisierter Neugeborener liegen zwischen 0,3 und
8 % (5,10,21,71). Bei einem Gestationsalter unter 37 Wochen steigt das
Infektionsrisiko auf 15,2 %, bei einem vorzeitigen Blasensprung auf 10,7 %
(5,6,71,103)

Durch die Inhalation oder Aspiration kontaminierten Fruchtwassers oder anderen
infektitdsen Materials unter der Geburt kann in typischer Weise eine konnatale
Pneumonie induziert werden. Jedoch auch die orale Keimaufnahme fihrt gelegentlich

zu einer manifeste Infektion.
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1.2.2 Bedeutung der Mykoplasmen und Chlamydien

Mykoplasmen und Chlamydien, ebenfalls Erreger von Zervizitiden, sind mit der Gram-
Farbung nicht darstellbar. In vitro wachsen Mykoplasmen nur auf anspruchsvollen,
synthetischen Nahrmedien. Chlamydien vermehren sich natiirlicherweise nur
intrazellular. Daher schloB der Aufwand spezieller Nachweisverfahren bisher eine
ihre Anzuchtung im Rahmen der klinischen Routineuntersuchungen aus. Gezielte
Studien konnten jedoch in den letzten Jahren Mykoplasmen und Chlamydien vermehrt
fur atypische Infektionen des Respirationstraktes beim Neugeborenen verantwortlich
machen (17,18,58,82,92).

Unter den acht beim Menschen gefundenen Mykoplasmenarten sind Ureaplasma
urealyticum und Mykoplasma hominis die wichtigsten Erreger perinataler In-
fektionen. Ureaplasma urealyticum kann unterschiedlichen Studien zufolge bei 34 %
der Manner und bei 72 % der Frauen aus dem Genitalbereich isoliert werden. Da
beide Erreger sexuell lbertragen werden, lalt Promiskuitdat eine Besiedlung
wahrscheinlicher werden (38,41,104).

Cassel et al. identifizierten bei Kindern mit einem Geburtsgewicht unter 2500 g
Ureaplasma urealyticum als den haufigsten Erreger von Infektionen des
Respirationstrakts (14). Da 14% der infizierten Kinder bei intakten Eihduten per
Sektio entbunden waren, muBte die Infektion bereits im Uterus stattgefunden haben.
Die Méglichkeit einer Chorioamnionitis durch Ureaplasma urealyticum oder
Mykoplasma hominis konnte in anderen Studien als ein durchaus in Betracht zu
ziehendes Risiko belegt werden (30,93). Dariberhinaus isolierten P. Qinn et al.
Mykoplasmen aus der Plazenta Uberzufadllig haufiger bei Muttern von Kindern mit
einem Geburtsgewicht unter 2500 g oder einer Geburt vor der 36. Schwangerschafts-
woche. Sie vermuten einen Zusammenhang zwischen Ureaplasma urealyticum-Infektion
der Mutter und Totgeburt in der 20.- 42. Schwangerschaftswoche oder dem Tod des
Neugeborenen 1in den ersten 48 Lebensstunden (77).

Ein vorzeitiger Blasensprung wurde ebenfalls signifikant mit neonatalen Ureaplasma
urealyticum-Infektionen assoziiert (45,49,60,77,82).

Uber einen Zusammenhang zwischen neonataler Ureaplasma urealytikum-Infektion und
Fruhgeburtlichkeit oder einem Geburtsgewicht unter 2500 g liegen differierende
Ergebnisse vor (38,43,44,49,81,82). Sie lassen sich zum Teil aus der
unterschiedlichen Pathogenitat einzelner Ureaplasma urealytikum- Serotypen, den
individuellen Lebensumstande der Mutter (2) und dem Geburtsverlauf ableiten. So
werden z.B. Kinder mit Apnoe haufiger von Mykoplasmen oder Chlamydien besiedelt,
als bei regelrechter Spontanatmung.

Wie Cassell et al. (14) belegen, darf eine Infektion durch Ureaplasma urea-lytikum

gerade bei unreifen Neugeborenen nicht unterschdatzt werden: Bei Frihgeborenen mit
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einem Geburtsgewicht unter 1000 g und einer Infektion durch Ureaplasma urealytikum
fanden sie eine doppelt so hohe Letalitat wie bei nicht infizierten Neugeborenen
(70 % und 34 %).

Chlamydia trachomatis wurde als einer der hdufigsten Erreger von Geschlechtskrank-
heiten bei bis zu 7 % klinisch gesunder, sexuell aktiver Manner aus der vorderen
Harnréhre und bei 5,8 % junger Frauen aus der Zervix isoliert. Der Partner
infiziert sich in etwa 50 % der Fdlle. Eine Chlamy-dien-Zervizitis wahrend der
Schwangerschaft, ihre Inzidenz liegt bei 2-18 %, fuhrt bei 28-61 % der Kinder zur
Infektion (20,29,76,87,88). Die Serotypen D-K von Chlamydia trachomatis
verursachen Entzindungen der Schleimhdute unterschiedlichster Lokalisation: Bei
etwa einem Drittel manifestiert sich eine EinschluRkérperchen-Konjunktivitis, bei
rund 20 % ist es eine atypischen Pneumonie (20,63). AuRerdem werden gelegentlich
eine Otitis media, eine Neugeborenenvaginitis oder auch subklinische rectale und
vaginale Infektionen durch Chlamydia trachomatis induziert. (88,89). Wahrend die
EinschluRkérperchenKonjunktivitis bei Neugeborenen schon nach 7-8 Tagen manifest
wird, dauert die Inkubation bei den anderen Manifesta-tionen einer Chlamydien-
infektion durchschnittlich 8-12 Wochen. Im Falle einer Chlamydienpneumonie erfolgt
die Infektion meist peripartal, selten im Rahmen einer Chorioamnionitis.

Im ersten Lebensjahr sind Chlamydien und Mykoplasmen die hdufigsten Erreger
atypischer Pneumonien, die jedoch auch durch Zytomegalie-, RS-oder andere Viren
verursacht werden kénnen (11,25,86,91,102,107).

Diese Pneumonien charakterisieren normale Temperatur, Tachypnoe, Staccato-husten
und exspiratorisches Stdhnen. Das Rontgenbild zeigt typischerweise eine diffuse
interstitielle Verschattung. Noch monatelang nach der Elimination der Erreger
schranken moglicherweise vor allem rezidivierende Obstruktionen der Atemwege die
Lungenfunktion ein. Dariberhinaus sollen Infektionen des Respirationstraktes im
Kindesalter mit an der Entstehung chronisch obstruktiver Atemwegserkrankungen des
Erwachsenen beteiligt sein (2,11).

Die Isolierung von Mykoplasmen bendtigt spezielle Nahrmedien. Sie ermdglichen auch
eine Unterscheidung zwischen Mykoplasma hominis und Ureaplasma urealytikum. Die
Gattung der Mykoplasmen bendtigt Cholesterin im Medium und kann im Gegensatz zu
den Ureaplasmen keinen Harnstoff spalten. Chlamydien kénnen durch die Anzuchtung
in McCoy-Zellen oder den Nachweis ihrer Antigene im Festphasenenzymimmuntest
identifiziert werden (37).
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1.3 Nosokomiale Infektionen
1.3.1 Definition

Das Center for Desease Control (CDC) in Atlanta, USA, stellte fir nosokomiale
Infektionen bei Kindern im ersten Lebensjahr eindeutige Definitionen auf, denen

folgende MaRstdbe zugrunde liegen:

1. Klinischer, mikrobiologischer und laborchemischer Befund sind fir die
Diagnose maRgeblich.

2. Die Diagnhose einer nosokomialen Infektion gilt als hinreichend
gesichert, wenn sie von einem Arzt gestellt wird, der den Patienten
betreut und Uber alle zuganglichen Informationen verflgt.

3. Es gibt keine Hinweise auf eine Infizierung vor derstationdren Aufnahme.

4. Diaplazentare Infektionen gelten nicht als nosokomial erworben. Vor der
stationdren Aufnahme bestehende Infektionen gelten nur bei einem Erre-
gerwechsel wahrend des stationaren Aufenthaltes als nosokomial erworben.

5. Bei jeder Infektion nach einem Krankenhausaufenthalt muf® zeitlich unbe-

grenzt gepruft werden , ob sie im Krankenhaus erworben wurde (15,22,70).
1.3.2 Risikofaktoren und Erreger

Nosokomiale Infektionen kdnnen vom Personal, Uber kontaminierte Zugange, von
Mitpatienten, oder von Besuchern lbertragen werden. Selten werden auRerhalb des
Krankenhauses erworbene Infektionen von neu aufgenommenen Kindern auf Mitpatienten
Ubertragen. Der Infektionsweg liber das Personal oder die Besucher wird zumeist
durch unzureichende Handedesinfektion gebahnt. Vor allem Staphylococcus aureus und
koagulase-negative Staphylococcen, aber auch E. coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter u.a. werden in der Hautflora nicht desinfizierter Hande libertragen.
Nosokomiale Infektionen durch kontaminierte Zugdange, Beatmungsgerdte oder
Vernebler koénnen auch bei sorgfaltiger Hygiene nicht immer vermieden werden und
gefahrden nicht selten das Neugeborenen vital. Als Ursache lassen sich hdufig
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, SproRpilze, Pseudomonas-,
Bacteroides- oder Citrobacterspezies aus der Blutkultur oder dem Trachealaspirat
anziuchten. Frihgeburtlichkeit, insbesondere eine unreife Lungenfunktion, und
geringes Geburtsgewicht erhéhen ebenfalls signifikant das Risiko einer nosokomiale
Infektion.
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1.4 Symptome und Diagnose neonataler Infektionen

1.4.1 Neonatale Pneumonie

Eine neonatale Infektion manifestiert sich am haufigsten als Pneumonie. Zusatzlich
zur Pneumonie kann eine Sepsis auftreten oder die Pneumonie tritt komplizierend
zur Sepsis hinzu (92).

Das Leitsymptom der neonatalen Pneumonie ist Dyspnoe. Gerade nach Komplikationen
wahrend der Schwangerschaft oder der Geburt bietet Dyspnoe einen ersten und ernst
zu nehmenden Hinweis auf eine mdgliche Pneumonie (1). Zumeist beieintrachtigt eine
Pneumonie den Allgemeinzustand des Neugeborenen erheblich: Es schreit nur klaglich
und beginnt verzégert und mihsam oder sogar uberhaupt nicht spontan zu atmen. Bei
etablierter Atemfunktion kann auch eine Tachypnoe zu intercostalen Einziehungen
fuhren. Fieber ist moglich, Husten tritt, mit Ausnahme des typischen
Staccatohustens bei einer ChlamydienPneumonie, zumeist nicht auf. Eine
perkutorische Dampfung und auskultatorisch abgeschwachte Atem- und Rasselgerdusche
konnen gelegentlich wahrend des gesamten Krankheitsverlaufs fehlen.

Komplizierend treten zu einer neonatalen Pneumonie in schweren Fallen
Rechtsherzversagen und Hepatomegalie. Neurologische Stérungen wie Muskelhypo- oder

hypertonie, Tremor oder Krampfanfdlle deuten eine ungiinstige Prognose an.

Die objektive Diagnhose einer Pneumonie des Neugeborenen stitzt sich im we-
sentlichen auf den Keimnachweis aus dem Trachealaspirat (92).

Die Rontgenaufnahme der Lunge erhartet die Diagnose oder kann bei fehlendem
Keimnachweis einen Verdacht aufgrund des klinischen Eindrucks bestatigen. In
einigen Fallen sind erst 24-72 h nach dem Beginn der Symptome auch die typischen
Verschattungen einer Bronchopneumonie auf der Lungenaufnahme zu sehen.
Gelegentlich wird ein serdser oder blutiger PleuraerguR beobachtet. Das
réntgenologische Bild einer durch B-Streptococcen hervorgerufenen Pneu-monie
unterscheidet sich differentialdiagnhostisch nur wenig von dem eines
Atemnotsyndroms (1,55). Eine Chlamydienpneumonie fihrt haufig neben diffusen
Infiltraten in beiden Lungenfliigeln auch zu einer Uberbldhung der Lunge.

Eine I/T-(immature/total granulocytes) Ratio >0,2 oder Werte des C-reaktiven
Proteins >0,6 mg/dl kdnnen den Verdacht auf eine beginnende Pneumonie erharten.

Die Bewertung dieser Parameter im Einzelnen folgt unter 1.4.2 .
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Definition des Center for Disease Control

Das CDC fordert fur die Diaghose einer nosokomialen Pneumonie (15,22,70):
zwei der folgenden Symptome:

Apnoe, Tachypnoe, exspiratorisches Stéhnen,

Rasselgerdusche, Husten, Bradykardie
und eines der folgender Kriterien:

a. Vermehrte Sekretproduktion

b. Erstmalig eitiger Auswurf oder eine Anderung seiner Beschaffenheit

Cc. Keimnachweis in der Blutkultur

d. Nachweis pathogener Keime im Trachealaspirat,

e. Viraler Antigen- oder Antikoérpernachweis im Trachealsekret

. IgM Antikorpernachweis oder vierfacher IgG Titeranstieg

eines pathogenen Mikroorganismus

g. Histopathologischer Nachweis einer Pneumonie

Fir die Diaghose an Hand eines radiologischer Befundes sind erforderlich:
Zunehmende Infiltrationen, Kavernen oder Pleuraerguf®

und eines der oben genannten Kriterien.

1.4.2 Neonatale Sepsis

Einer Sepsis gehen oft nur uncharakteristische und vieldeutige Anzeichen voraus:
Die Kinder koénnen verlangsamt, hyperexzitabel und trinkschwach wirken. Oft besteht
einfach nur der Eindruck der Mutter oder Krankenschwester, dal "irgendetwas mit
dem Kind nicht stimmt". Unter widrigen Umstanden verschlechtert sich dann Zustand
in den kommenden Stunden rapide, in der Regel wird jedoch eine Sepsis erst nach
einigen Tagen manifest. Dabei konnen die verschiedensten Symptome auftreten:
Fieber ist moéglich, fehlt aber oft. Bei Frihgeborenen tritt ebenso haufig eine
Hypothermie auf. Ebenfals koénnen Tachypnoe, Apnoe, Cyanose, Tachy-oder Bradykardie
und arterielle Hypertension auftreten. Auch ohne Beteiligung der Meningen werden
fokale neurologische Austdlle, Tremor, Krampfanfdlle oder ein erhéhter Hirndruck
beobachtet. Stérungen im Gastrointestinaltrakt, Ikterus oder petechiale Blutungen
sind auch als Ausdruck einer neonatalen Sepsis in Erwagung zu ziehen. Der
septische Schock, die schwerwiegendste Komplikation einer neonatalen Infektion,
tritt vor allem bei gramnegativen Erregern und dann zusammen mit einer

Verbrauchskoagulopathie und kardiorespiratorischem Versagen auf.
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Definitiv wird eine Sepsis durch wiederholte Keimnachweise aus der Blutkultur
diagnhostiziert. Bei deutlich reduziertem Allgemeinzustand genligt eine erfolgreiche

Kultivierung zur Bestatigung der Diagnhose.

Die Definition des CDC fordert flr eine nosokomiale Sepsis
eines der folgenden Symptome:

Temperatur >38 oder <37 , Apnoe, Bradykardie

und eines der folgenden Kriterien:

a. Nachweis eines gewdhnlichen Keimes der Hautflora in zwei
verschiedenen Blutkulturen.

b. Nachweis eines gewdhnlichen Keimes der Hautflora in einer
Blutkultur bei einem Patienten mit einem intravendsen Zugang
und arztlich angeordneter adaquater antibiotischer Therapie.

C. Antigennachweis ohne Zusamenhang mit einer anderen
Infektion (15,22,70).

Folgende Laborwerte kdnnen beim Neugeborenen die Diaghose einer Sepsis stitzen:
Unter den Akute-Phase-Proteinen ist das C-reaktive-protein (CRP) der
empfindlichste Indikator flr eine neonatale Sepsis, der auch als erster von ihnen
ansteigt (34). Dies gilt auch fir Fruh- und/oder Mangelgeborene (25,50,98). Die
obere Normgrenze wird unterschiedlich zwischen 0,6 bis 2 mg/dl gezogen. In den
ersten Lebensstunden und bei Fruhgeborenen gelten Grenzwerte um 0,6 mg/dl.
Zusammen mit den ersten klinischen Hinweisen auf eine Sepsis werden pathologische
CRP-Werte bei 50-90 % der Neugeborenen beobachtet, 24-72 Stunden spater sogar bei
fast allen Infizierten. Deshalb eignhet sich der CRP-Wert eher zur Bestdtigung oder
Ablehnung eines Verdachts auf eine neonatale Sepsis denn als friher Indikator.
Aufgrund seiner kurzen Halbwertszeit von 6-8 h bietet sich das CRP dariberhinaus
zur Er-folgskontrolle der antibiotischen Therapie an. Bei Infektionen durch B-
Streptococcen und vor allem bei Infektionen in den ersten 12-24 Lebensstun-den
bleibt der CRP-Anstieg jedoch haufiger aus. 8 % der erhdhten CRP-Werte liegen
nichtinfektidse Ursachen einer Entzindung mit Gewebsuntergang, wie z.B. Asphyxie,
ARDS oder Pneumonitis durch Mekoniumaspiration zugrunde.

Im Rahmen der neonatalen Sepsis sind sowohl eine Leukopenie als auch eine
Leukozytose moglich. Beide sind jedoch unzuverlassige diaghostische Hinweise flr
eine neonatale Sepsis: Nur bei weniger als der Hdlfte der Neugeborenen mit mehr
als 20000 oder weniger als 5000 Leukozyten pro mm3 werden auch Keime in der
Blutkultur nachgewiesen. Einen spezifischeren Hinweis bietet der Anstieg des

Verhaltnisses von unreifen Granulozyten zur Gesamtzahl der neutrophilen
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Granulocyten (immature/total granulocytes [I/T]) uber 0,18 bis 0,2. Hierfur wird
eine Spezifitat zwischen 50 und 75 % bei einer Sensitivitdt zwischen >90 % und

<60 % berichtet. Vor allem bei Frihgeborenen sind in den ersten Lebenstagen noch
unverhdltnismalRig viele unreife Vorstufen der Granulocyten im Blut, die die
Spezifitdat des I/T-Verhdltnisses senken. Der groRte Wert der I/T-Ratio: Ein
normaler Wert schliefRt eine Infektion mit grofer Wahrscheinlichkeit aus. (46)
Desweiteren ist im Rahmen einer neonatalen Infektion mit Veranderungen folgender
Laborparameter zu rechnen: Infektionen durch Chlamydien gehen in 70 % der Fdalle
mit einer absoluten Eosinophilie einher. Thrombozytopenie und Hyperbilirubinamie
koénnen auch durch eine Sepsis verursacht werden. Eine Hypoglykamie tritt vor allem
bei Infektionen mit gramnegativen Keimen auf, ansonsten ist wegen der gesteigerten
Ausschiittung von StreBhormonen eher mit einer Hyperglykamie zu rechnen. Eine rela-
tive Hyponatriamie durch vermehrte Fliissigkeitsretention kann flur Irritabilitdt,
Lethargie oder Krampfanfalle verantwortlich sein.

Zusamengefalt sind positive Blutkultur, I/T-Ratio lber 0,2 und ein CRP uber

0,6 mg/dl die eindeutigsten Kriterien fir eine Sepsis.

Letztendlich entscheidet jedoch die Klinik und der Allgemeinzustand des Kindes
zusammen mit dem definitiven Keimnachweis lber die Diaghose einer neonatalen
Infektion. Gerade bei Frih- oder Mangelgeborenen kann es im Falle einer Infektion
aufgrund der unreifen und daher sensiblen und nur teilweise funktionstuchtigen
Organfunktionen und Regelmechanismen rasch zu lebensbedrohlichen Stdrungen der
Hombostase kommen, die eine frihzeitige, kalkulierte antibiotische Therapie erfor-
dern. Andererseits kdnnen Regulationsstoérungen der einzelnen Organsysteme mit ent-
sprechenden Veranderungen der Laborparameter auch durch die Unreife selbst

verursacht sein.
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1.5 Therapie neonataler Infektionen

Schon bei dem Verdacht auf eine Sepsis sollte sofort eine Blutkultur abgenommen
und, ohne das Ergebnis abzuwarten, eine gegen die wahrscheinlichsten Keime
wirksame Antibiotika-Kombination angesetzt werden. Bei einer konnata-len Infektion
mit Beginn der Symptomatik am ersten bis dritten Lebenstag ("early onset")
bewdhrte sich die intraventse Gabe von Ampicillin zusammen mit einem
Aminoglykosid. Diese Kombination wirkt bakterizid gegen die hdau-figsten Erreger
konnataler Infektionen: E. coli und B-Streptococcen. Nach dem dritten Lebenstag
("late onset") 1ist vor allem mit Penicillinase bildenden Staphylococcen und
aminoglykosidresistenten Pseudomonaden zu rech-nen. Die Wahl der speziellen,
intravends zu applizierenden, Antibiotika fir eine kalkulierte Therapie ohne
Keimnachweis richtet sich dabei im Wesentlichen nach den spezifischen Erfahrungen
der jeweiligen Station. Sobald die Ergebnisse der Blutkultur vorliegen wird die
Therapie dann dem Antibiogramm entsprechend mindestens 7-10 Tage lang fortgesetzt.
Den Komplikationen der Sepsis begegnhen Temperaturausgleich, Kontrolle und
gegebenenfalls Normalisierung des Wasser- und Elektrolythaushaltes sowie des
Gerinnungssystems und eine abgestimmte intraventdse Ernahrung.

Bei Verdacht auf eine Pneumonie wird nach Abnahme von Blutkultur und Tracheal-
aspirat unverziiglich wie im Falle einer méglichen Sepsis therapiert.

Sollten keine Keime nachgewiesen werden und das Rontgenbild auch nach 72 h keine
weiteren Hinweise fir eine Pneumonie geben, kdnnen die Antibiotika unter
Beriicksichtigung des klinischen Bildes abgesetzt werden.

Mykoplasmen besitzen keine Zellwand und sind deshalb gegenilber B-Lactam-An-
tibiotika primdar resistent. Chlamydien durchlaufen ihre empfindliche Entwicklungs-
phase intrazellular und koénnen dort nur von wenigen Antibiotika gehindert werden.
Das Mittel der Wahl im Falle einer Mykoplasmen- oder Chlamydieninfektion beim
Neugeborenen ist Erythromycin (96). (Tetracycline kommen aufgrund ihrer
Nebenwirkungen nur fir Erwachsene in Betracht.) Sollten wirksame
Erythromycinspiegel erst im toxischen Bereich zu erreichen sein, ist Chlorampheni-
col die einzige Alternative. Der optimale Serumspiegel liegt fiur Kinder zwischen
16-25 mg/1. Hohere Spiegel erschopfen bald die Kapazitat der noch unreifen Leber
zur Glukuronidierung der Chloramphenicolmetaboliten. Spiegel Uber 50 mg/1 koénnen
ein Grey-Syndrom mit Erbrechen, Meteorismus, Hypothermie, Atemstillstand, grau-
liche Hautverfarbung auslésen. Dariuberhinaus kommt es zu einer ausgeprdgten und
haufig therapieresistenten Stoérung der Mikrozirkulation, die innerhalb weniger
Stunden letal enden kann (95).
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1.6. Fragestellungen dieser Untersuchung

Die Arbeit dokumentiert zusammenfassend die Daten von Januar 1987 bis September
1989 lber Infektionen auf der Neugeborenen-Intensivstation der GieRener-Universi-
tatsklinik und wertet sie fur eine zukinftige Therapie aus.

Wir untersuchten Erregerhaufigkeit und Erregerwechsel in Blutkultur und
Trachealaspirat getrennt bei konnataler und nosokomialer Infektion.

Im Hinblick auf eine wirksame kalkulierte Therapie ohne Keimnachweis wurde die
Resistenzentwicklung der haufigsten Keime gegen die Anbiotika der ersten Wahl
untersucht.

Erhohte CRP-Werte und erhohte I/T-Ratio sind anerkannte Hinweise auf eine
neonatale Sepsis. Wir lberpriuften das Zusammentreffen eines CRP-Wertes >0,6 mg/dl
oder des I/T Verhdltnises >0,2 mit einer behandlungspflichtigen Keimisolierung aus
der Blutkultur oder dem Trachealaspirat getrennt fir konnatale und nosokomiale
Infektionen in den einzelnen Gestationsalters- und Geburtsgewichtsklassen unseres
Kollektivs.

Um Risikofaktoren und Infektionswege auszumachen berechneten wir den Zusam-menhang
einer konnatalen Infektion mit Geburtsgewicht, Gestationsalter, 5-Minuten-APGAR,
Atemnotsyndrom, vorzeitigem Blasensprung und positivem Keim-nachweis aus dem
Zervicalabstrich.

Ebenso analysierten wir das nosokomiale Infektionsrisiko durch niedriges
Geburtsgewicht, Gestationsalter, 5-Minuten-APGAR oder ein Atemnotsyndrom, das
Risiko einer nosokomialen Pneumonie durch eine Beatmungdauer von mehr als 5 Tagen
sowie das Risiko einer nosokomialen Sepsis bei einem Nabelarterien- oder zentralen
Silastic-Katheter.

Die Infektionsletalitdt wird dargestellt und analysiert.

Hinweisen auf eine bislang unbericksichtigte Bedeutung der Mykoplasmen und
Chlamydien flr neonatale Infektionen folgend werden prospektiv seit September 1988
bei allen auf die neonatologische Intensivstation aufgenommenen Frih- und
Neugeborenen mit respiratorischen Stérungen Trachealaspirat oder Rachenabstrich
auf atypische Erreger untersucht. Die Ergebnisse bis zum September 1989 werden
hier zusammengefalt und im Hinblick auf Risikofak-toren und eine Erweiterung der
kalkulierten Antibiotikatherapie um Ery-thromycin diskutiert. Vier Kindern muf3te
aufgrund einer schweren Ureaplasma urealyticum Infektion, in drei Fallen mit
Erythromycinresistenz, Chloramphenicol gegeben werden. Bei einem von ihnen kam es

zu einem Grey-Syndrom. Diese Fdlle werden eingehend dargestellt.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Ubersicht auf das Patientenkollektiv

Alle Daten basieren auf die sorgfaltig gefihrten Krankenakten der Neugeborenen-
Intensivstation der Universitdtsklinik in GieRen.

Wir untersuchten insgesamt 492 Neugeborene, die in dem Zeitraum ab Januar 1987 bis
September 1989 von uns stationdr betreut wurden (Tab. 1 und 2). Die Kinder kamen
groRtenteils aus der Frauenklinik des Universitatsklinikums und von regionalen
Kreiskrankenhausern, oder sie muRten nach der Geburt mit dem Baby-Notarztwagen
eingeliefert werden.

Neugeborene mit letalen MiRbildungen wurden von der Studie ausgeschlossen.

Der stationdre Aufenthalt dauerte im Durchschnitt etwa 25 Tage. 9 % der
Neugeborenen blieben langer als zwei Monate. Obwohl in dem untersuchten Zeitraum
die Anzahl der monatlich aufgenommenen Patienten etwa konstant blieb, betrug der
durchschnittliche stationdre Aufenthalt 1989 mit 12 Tagen gegeniber 1988 (28 d)
und 1987 (32 d) weniger als die Halfte. In diesem Jahr war die Station also
deutlich geringer belegt.

Die Letalitat konnataler und nosokomialer Infektionen betrug 6,9 %.

Das Geburtsgewicht gliederten wir nach ELBW (extremely low birthweight: <1000 g),
VLBW (very low birthweight: <1500 g), LBW (low birthweight: <2500 g) und in die
Gruppe mit Uber 2500 g. Bei elf Patienten fehlten Angaben zum Geburtsgewicht. Die
Gewichtsklasse zwischen 1500 g und 2000 g war von allen am haufigsten vertreten
(24,5 %) .

Die Schwangerschaftsdauer ordneten wir folgenden Klassen zu: 25-28; 29-32; 33-36
und 37-42 vollendete Schwangerschaftswochen (SSW). Von sieben Neugeborenen war das
Gestationsalter nicht dokumentiert. Die meisten Kinder kamen nach der 33.- 36. SSW
zur Welt (36 %). Etwa die Halfte der Patienten wurde per Sektio entbunden. Ein
vorzeitiger Blasensprung ereignete sich bei 22 % der Neugeborenen. Fir 9 % der
Mitter waren Keimnachweise aus dem Zervikalabstrich dokumentiert.

Einen Nabelarterienkatheter (NAK) bendtigten 11 % der Kinder; in der Regel fir 3,8
Tage.

Einen zentraler Venenkatheter (ZVK) erhielten 27 % der Patienten. Wir verwendeten
einen Silastic-Katheter aus Silikon, der lber einen peripheren Zugang in die vena
cava superior oder inferior eingeschwemmt wurde (Katheterset nach Shaw, vertrieben
von der Travenol GmbH in Miinchen, Code-Nr. HIC3233). Uber diesen Katheter
applizierten wir Flussigkeit, Medikamente und Ndhrstoffe. Im Durchschnitt lag der

ZVK 7,3 Tage. Die Summe aller Liegetage betrug 1839.
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Eine Beatmung Uber mehr als 5 Tage bendtigten 18 % der untersuchten Neugeborenen;
26 % entwickelten ein Atemnotsyndrom.

Bradykardie wurde durch eine Herzfrequenz unter 100, Apnoe durch eine Atempause
langer als 20 s definiert. Die Angabe der Anzahl der eosinophilen Granulozyten
bezieht sich, soweit nicht anders angegeben, auf den héchsten Wert innerhalb von
14 Tagen nach der Geburt bzw. nach dem Beginn der Erythromycin- oder
Chloramphenicoltherapie.

Da in alle Berechnungen nur Patienten mit vollstandigen Angaben zu der jeweiligen
Fragestellung einbezogen werden, weichen die Summen der Patientenzahlen in den
Vierfeldtafeln der untersuchten Kollektive von denen in Tabelle 1 zum Teil

geringfigig ab.
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Tabelle 1: Ubersicht auf das Patientenkollektiv Jan. 87 - Sept. 89

Alle Pt. keine Inf. kon. Inf. Sek. inf. Mehrfachinf.
N (Patienten) 492 (100) 371 (75) 71 (14) 62 (13) 24 (5)
mannlich 257 (52) 193 (75) 32 (12) 39 (15) 14 (5)
weiblich 235 (48) 178 (76) 39 (17) 23 (10) 10 (4)
Mortalitat/Letalitat 6,9 % 51 % 8,5 % 14,5 % 16,7 %
Stat. Aufenth. (MW) 25d 20d 40d 56 d 71d
Gestationsalter [w]
<=28 52 (11) 25 (48) 12 (23) 18 (35) 6 (12)
29-32 116 (24) 77 (66) 26 (22) 19 (16) 11 (9)
33-36 179 (36) 152 (85) 19 (11) 9(5) 2(1)
37 138 (28) 112 (22) 14 (10) 14 (10) 4 (3)
ohne Angabe 7 5 0 2 1
Geburtsgewicht [g]
<1000 42 (9) 19 (45) 10 (24) 16 (38) 9 (21)
1000-1500 89 (19) 55 (62) 22 (25) 18 (20) 5 (©)
1500-2000 121 (25) 97 (80) 14 (12) 10 (8) 32
2000-2500 91 (19) 79 (87) 9 (10) 4 (4) 1(1)
-2500 138 (28) 114(83) 15 (11) 11 (8) 4 (3)
ohne Angabe 11 7 1 3 2
Sectio 247 (50) 193 (78) 31 (13) 27 (11) 13 (5)
PROM 128 (22) 89 (70) 26 (20) 17 (13) 5 (4)
Keime im Vag. abstr. 46 (9) 36 (78) 8 (17) 3 () 12)
5-Min.-APGAR: <=5 29 (6) 15 (52) 10 (34) 7 (24) 1)
>5 408 (83) 312 (76) 52 (14) 47 (12) 19 (5)
Intubation >5 d 88 (18) 39 (44) 23 (26) 34 (39) 18 (20)
Atemnotsyndrom 129 (26) 80 (62) 31 (24) 28 (22) 15 (12)
NAK-Lieged. (MW)  3,8d 36d 48d"
ZVK-Lieged. (MW) 7,34 d 10,9d" 231d"

Bei allen Patienten mit einer Infektion wurden behandlungspflichtig Keime aus Blutkultur oder
Trachealaspirat nachgewiesen.

Gerundete Prozentangaben in Klammern: In der ersten Zeile und in der ersten Spalte bezogen auf die
Gesamtanzahl der Patienten, in den anderen Zeilen auf den Wert in der ersten Spalte derselben Zeile.
Anzahl der Patienten ohne Angaben zum Geburtsmodus: 10; zum PROM: 5; zum 5-Min.-APGAR: 55
(davon 8 mit konnataler Infektion und 8 mit nosokomialer Infektion). - ohne/mit nosokomialer Sepsis
Abkiirzungen: MW: Mittelwert; w: Wochen; d: Tage; PROM: Vorzeitiger Blasensprung frither als 12 h vor
der Geburt; NAK: Nabelarterienkatheter; ZVK: Zentraler Venenkatheter.
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Definition der Infektionen durch Keimnachweise aus Blutkultur oder Trachealaspirat

N (Patienten)

Stat. Aufenth. (MW)
Gestationsalter (MW)
Geburtsgewicht (MW)
Mortalitat

1987

185

32d

34 w
1956 g

12 (6,5 %)

Patienten mit konnatalen Infektionen

Konnatale Inf.
Gestationsalter (MW)
Geburtsgewicht (MW)
Letalitat

Konnatale Sepsisfille:
Betroffene Patienten
Gestationsalter (MW)
Geburtsgewicht (MW)
Letalitat

Konnatale Pneumonien:
Betroffene Patienten
Gestationsalter (MW)
Geburtsgewicht (MW)
Letalitat

Nosokomiale Infektionen:

Betroffene Patienten
Gestationsalter (MW)
Geburtsgewicht (MW)
Letalitat

Intubation >5d

26 (14 %)
33w
1798 g

3 (11,5 %)

17 (9,2 %)
33w
1886 g
0%

16 (8,6 %)
32w
1577 g

3 (19 %)

26 (14 %)
32w
1791 g

2 (7,4 %)
11 (42 %)

1988

168

28d

34 w
2093 g

15 (7,9 %)

24 (14 %)
32w
1785 g

2 (8,3 %)

9 (5,4 %)
32w
1774 g
0%

16 (10 %)
32w
1864 g

2 (13 %)

26 (15 %)
32w
1767 g

6 (24 %)
14 (54 %)

1989
139

12d
35w
2120 g
7 (5,9 %)

21 (15 %)
34 w
1810 g

1 (4,8 %)

8 (5,6 %)
34 w
1946 g
0%

15 (11 %)
32w
1748 g
16,7 %)

10 (7,2 %)
31w
1291 g

1 (10 %)
9 (90 %)
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Nosokomiale Sepsisfille:

Betroffene Patienten
Gestationsalter (MW)
Geburtsgewicht (MW)
Letalitat
Nabelarterienkatheter
Z\VK-Lieged. (MW)

Nosokomiale Pneumonien:
Betroffene Patienten
Gestationsalter (MW)
Geburtsgewicht (MW)
Letalitat

Intubation >5d

1987

19 (10 %)
33w
1806 g
15 %)
2 (11 %)
17 d

16 (8,6 %)
30w

1811 g

2 (12,5 %)
9 (56 %)

1988

16 (9,5 %)
32w
1767 g

3 (19 %)
5 (31 %)
30d

17 (10 %)
32w
1571 g

6 (35 %)
15 (88 %)

25

1989

9 (6,5 %)
31w
1291 g

1 (11 %)
2 (22 %)
18d

4 (2,9 %)
30w
1087 g

0

3 (75 %)

Gerundete Prozentangaben der betroffenen Patienten beziehen sich auf die gesamte Anzahl der Patient-

en dieses Jahres. Die anderen Prozentangaben beziehen sich auf die gesamte Anzahl der von einer ent-

sprechenden Infektion innerhalb des jeweiligen Jahres betroffenen Patienten (erste Zeile jedes Absatzes).

(MW: Mittelwert; w: Wochen; d: Tage)
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2.2 Infektionskriterien
2.2.1 Allgemeine Kriterien

Die Kriterien wurden in Anlehnung an die Definition des CDC (5.14,16) erarbeitet.
Nur Kinder, deren Klinik eine Antibiotikatherapie erforderte, wurden als infiziert
oder moglicherweise infiziert aufgenommen.

Als objektive Kriterien fir eine manifeste Infektion legten wir positive Blutkul-
tur oder positives Trachealaspirat fest. Die Diaghose einer Mykoplasmen- oder
Chlamydienpneumonie stitzt sich auch auf den Keimnachweis aus dem Rachensekret.
Gleiche Keime in Blutkultur und Trachealaspirat werteten wir als eine Infektion,
sofern nicht Sepsisfalle und Pneumonien getrennt betrachtet wurden. Eine Kultivie-
rung des Liquors war nur bei einzelnen Patienten erforderlich. Die wenigen Fdlle,
in denen Keime isoliert wurden, sind aufgrund von Keimnachweisen aus der Blutkul-
tur oder dem Trachealaspirat bericksichtigt und nicht ausfuhrlich dokumentiert.
Eine Gruppe moglicherweise infizierter Neugeborener ohne Keimnachweis, deren
Klinik jedoch eine kalkulierte Antibiotikatherapie empfahl, definierte ein CRP-
Wert > 0,6 mg/dl oder eine I/T-Ratio > 0,2 am ersten oder dritten Tag der
Antibiotikatherapie. Die Einteilung in konnatale oder nosokomiale Infektion
erfolgte an Hand der genannten Kriterien, wobei an die Stelle des Keimnachweises
pathologische CRP- oder I/T- Werte traten.

2.2.2 Definition der konnatalen Infektionen

Eine Infektion wurde als vor oder wahrend der Geburt aquiriert betrachtet, wenn

sie innerhalb der ersten drei Lebenstage manifest wurde.
2.2.3 Definition der nosokomialen Infektionen

Es trat mindestens eines der folgenden Kriterien nach dem 3. Lebenstag auf:
- Behandlungspflichtiger Keimnachweis aus Blutkultur oder Trachealaspirat
- behandlungspflichtiger Erregerwechsel mindestens sieben Tage nach dem
letzten Erregernachweis an demselben Entnahmeort.
- Umstellung der Antibiotika nach mindstens vierzehntagiger
Applikation bei Erregernachweis und fortdauernden oder erneuten

klinischen oder laborchemischen Hinweisen auf eine Infektion
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2.3 Kulturverfahren

2.3.1 Bakterien

Von allen aufgenommenen Kindern wurde innerhalb der ersten 24 Stunden eine
Blutkultur angelegt. Von intubierten Kindern wurde Trachealaspirat, ansonsten
Rachensekret kultiviert. Die gleichzeitige Isolierung gleicher Keime aus Kulturen
von verschiedenen Entnahmestellen zdhlte einfach.

2.3.2 Mykoplasmen und Chlamydien

Von September 1988 bis September 1989 untersuchten wir prospektiv alle stationar
aufgenommene Frih- und Neugeborenen mit Atemstdérungen auf Mykoplasmen: Innerhalb
der ersten 24 Stunden wurden bei intubierten Kindern Trachealsekret-, bei den den
Ubrigen Kindern Rachensekretproben entnommen. Die Proben kamen sofort nach
Entnahme 1in das Transportmedium PPLO-Broth; weitere Aufarbeitung Uber das U 9
Medium und das Wachstumsmedium U 10B bis zum Agar-Medium A 7 zur Differenzierung
von Ureaplasma urealyticum (12).

Fiur den Nachweis von Chlamydien wurde zusatzlich der Chlamydiazym-Test
herangezogen.

2.4 Statistische Auswertung

Die Angabe von signifikanten Zusammenhdngen beruht auf dem Ergebnis des CHI-
Quadrat-Testes unter folgenden Vorraussetzungen: 80 % der erwarteten
Zellenhdufigkeiten >5 und kein Erwartungswert <1 und ein Sichprobenumfang <20.
Andernfalls wurde der Fisher Yates Test angewendet. Wenn die Ergebnis-se der Teste
erheblich voneinander abwichen und die Zahlenverhdltnisse sowie die klinischen
Erfahrung eher fir das Ergebnis des Chi-Quadrat-Testes sprachen, obwohl nicht alle
Vorraussetzungen erfullt waren, wurden beide Testergebnisse angegeben.

Das Signifikanzniveau legten wir fir beide Teste mit p=0,05 fest.

Bei dem Vergleich von zwei Klassen, die sich uberschneiden (z.B. VLBW und LBW-
Kinder) verglichen wir alle Patienten der unteren Klasse (z.B. VLBW) mit den
restlichen Patienten (alle mit 1500-2500 g), so daB keiner mehrfach bericksichtigt
wurde.
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3 Ergebnisse

3.1 Konnatale Infektionen
3.1.1 Inzidenz und Letalitat

In der Zeit ab Januar 1987 bis September 1989 trat bei 71/492 Kindern (14 %) eine
konnatale Infektion auf (Tabelle 1). Die Inzidenzen der einzel-nen Jahre
unterschieden sich nur geringfigig: 1987: 14,0 % [26/185]; 1988: 14,2 % [24/168];
1989: 15,1 % [21/139]).

Eine konnatale Sepsis wurde bei 34/492 Neugeborenen (6,9 %), eine konnatale
Pneumonie bei 47/492 Neugeborenen (9,6 %) diagnhostiziert. Wahrend die Inzidenz der
konnatalen Pneumonie in jedem Jahr bei etwa 10 % lag, sank die Inzidenz einer
konnatalen Sepsis ab 1987 von 9 % auf 5-6 % in den Jahren 88 und 89. (Tabelle 2)
Kein Neugeborenes mit einer konnatalen Sepsis starb. Die Letalitat konnata-ler
Infektionen betrug 8,5 % (6/71). Sie nahm kontinuierlich von 11,5 % (3/26) im
Jahre 1987 auf 8,3 % (2/24; 1988) und 4,8 % (1/21) im Jahre 1989 ab. (Tabelle 2)

3.1.2 Erregerhaufigkeiten

Von 71 Patienten mit einer konnatalen Infektion waren insgesamt 87 positi-ve
Keimnachweise dokumentiert. Bei 10 von ihnen wurde dergleiche Keim zur gleichen
Zeit in Blutkultur und Trachealaspirat nachgewiesen und in der folgenden
Aufstellung der Keimhaufigkeiten nur einfach gewertet. In sechs Fdllen kam es zum
gleichzeitigen Nachweis verschiedener Keime aus derselben Kultur. (Auch diese
Moglichkeit ging in die Berechnung nur als eine konnatale Sepsis oder Pneumonie
ein). Als haufigster Erreger einer konnatalen Infektion stellten sich eindeutig
koagulase-negative Staphylococcenmit 31 % (24/77) heraus. Danach folgten
Pseudomonas mit 10 % (8/77) und B-Streptococcen, E. coli und Staphylococcus aureus
mit je 9 % (7/77). Auch Acinetobacter und Enterococcen waren mit je 8 % (6/77)
nicht selten vertreten. Die Verteilung der 37 aus den Blutkulturen nachgewiesenen
Keime (in drei Fallen mehrfacher Keimnachweis aus derselben Kultur) weist
koagulase-negative Staphylococcen mit 49 % (18/37) eindeutig als die haufigste
Ursache einer konnatalen Sepsis aus. E. coli mit 14 % (5/37) und Enterococcen oder
Staphylococcus aureus mit je 11 % (4/37) verursachten dagegen nur eine untergeord-
nete Anzahl von Sepsisfallen.

Fir eine konnatale Pneumonie kamen eher unterschiedliche Keime in vergleichbaren

Haufigkeiten in Betracht: Zuerst B-Streptococcen, Pseudomonas oder koagulase-
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negative Staphylococcen mit je 14 % (7/50), danach Acinetobacter und E. coli in je
10 % der Falle (je 5/50). Enterococcen, SproRpilze, Listerien oder Chlamydien
wurden in jeweils zwei Fallen aus dem Trachealaspirat isoliert (4 %). Beide
Patienten mit einer Listerienpneumonie hatten Antikoérper gegen Typ 10H, 40H und
I01 mit einem Serumtiter von 1:400 gebildet. A-Streptococcen, Hamophilus
influenzae und Klebsiellen traten je einmal auf (2 %). Meningococcen wurden aus
keiner Kultur isoliert. (Abb.4) In drei der 50 Kulturen mit Trachealsekretproben
wuchsen 1in derselben Kultur verschiedene Keime gleichzeitig.

Ab September 1988 untersuchten wir von allen aufgenommenen Neugeborenen mit
Atemstorungen routinemdRig das Trachealaspirat oder Rachensekret auf Mykoplasmen
und Chlamydien. Auf die Patienten mit Mykoplasmennachweis wird in Kapitel 3.5
ausfuhrlich eingegangen, an dieser Stelle nur folgendes: Nach dem ersten Jahr mit
regelmakiger Untersuchung auf Mykoplasmen und Chlamydien erwiesen sich diese
atypischen Erreger mit 27 % (6/22) noch vor B-Streptococcen oder Pseudomonas mit
je 16 % (4/22) als die haufigste Ursache einer durch behandlungspflichtigen
Keimnachweis aus dem Trachealaspirat definierten konnatalen Pneumonie. Andere
Erreger traten nur ein bis zweimal auf (4,5-9 %). (Insgesamt wurden bei 22
Patienten aus Trachealsekretproben 23 verschiedene Spezies pathogener

Mikroorganismen isoliert.) (Abb. 14)

3.1.3 Erregerwechsel

Eindeutige Erregerwechsel lieRen sich nicht feststellen.

Gegenuber 1987 traten 1989 kein Staphylococcus aureus, kein E.coli, und keine
Sprolpilze auf. Infektionen durch koagulase-negative Staphylococcen nahmen
deutlich ab. Dagegen scheint die Inzidenz von Pneumonien durch B-Streptococcen

seit September 88 anzusteigen. (Abb. 5)
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Entwicklung des Erregerspektrums konnataler Infektionen in den

Jahren 1987 bis 1989

(71 von 492 Patienten; 87 Keimnachweise aus Blutkultur und Trachealaspirat)
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3.1.4 Infektionsrisiko durch
Geburtsgewicht und Gestationsalter

46/252 Patienten beeintrachtigte in der Geburtsgewichtsklasse unter 2000 g waren eine
konnatale Infektion, gegeniuber nur 24/229 in dem restlichen Patientenkollektiv. Dies
bedeutete einen signifikanten Anstieg des konnata-len Infektionsrisikos ab einem
Geburtsgewicht unter 2000 g. (Die unlbliche Grenze bei 2000 g wird bei der
Untersuchung weiterer Risikofaktoren beibehalten, um das Infektionsrisiko durch
niedriges Geburtsgewichtes zu kontrollieren.) Kinder mit einem Geburtsgewicht unter
1000 g (extremely low birthweight) waren fiur eine Infektion nicht anfalliger als
diejenigen aus der Geburtsgewichtsklasse mit 1000-1500 g. Bei einem Geburtsgewicht
unter 1500 g (very low birthweight) traten konnatale Infektionen mit 32/131 be-
troffenen Patienten signifikant haufiger auf als in den Geburtsgewichtsklassen
zwischen 1500 und 2500 g (23 Infektionen bei 212 Kindern). Bei einem Geburtsgewicht
unter 2500 g(low birthweight)bestand kein signifikantes Infektionsrisiko. (Tabelle 3b)
VLBW-Kinder erwiesen sich signifikant fir eine konnatale Pneumonie gefahrdet: 22 von
131 waren infiziert gegenuber nur 24 der restlichen 350 Patienten. Fir eine konnatale
Sepsis errechnete sich nicht eindeutig ein signifikantes Infektionsrisiko in
Abhangigkeit vom Geburtsgewicht, obwohl der Vergleich der Irrtumswahrscheinlichkeiten
und der knapp lber dem Signifikanz-niveau liegende Wert von p=0,055 bei einem
Geburtsgewicht unter 1500 g ein deutlich erhdhtes Sepsisrisiko fur VLBW-Neugeborene
nahelegen (Tabelle 3¢).

Von den 168 vor der 33. SSW geborenen Kindern wurden 38 konnatal infiziert. Gegenilber
nur 33/317 spater geborenen Kindern bedeutete dies ein signifikantes Infektionsrisiko
bei einer Geburt vor der 33. SSW. Das erhdhte Infektionsrisiko bei einem Gestations-
alter unter 33 Wochen zeigte auch der Vergleich zwischen den in der 29.-32. SSW und
den in der der 33.-36. SSW geborenen Kinder. Die 116 Kinder aus der niedrigeren
Gestationsaltersklasse waren mit 26 konnatalen Infektionen signifikant haufiger
infiziert als die 179 der héheren Klasse mit nur 19 Infektionen. (Tabelle 4b)

Einen signifikanten Zusammenhang bobachteten wir auch zwischen Frihgeburtlichkeit und
dem Auftreten einer konnatalen Pneumonie: Von 168 vor der 33.SSW geborenen Patienten
trat bei 27 eine konnatale Pneumonie auf, dagegen nur bei 20 der 317 spater geborenen
Kinder. Eine konnatalen Sepsis war nicht signifikant mit Frihgeburtlichkeit
assoziiert. (Tabelle 4c,d)



Geburtsgewicht als Risikofaktor konnataler Infektionen

Tabelle 3a: Zusammenfassung der Irrtumswahrscheinlichkeiten:

Geburtsgewicht Infektion Sepsis
*Auswertung durch den Fisher-Yates-Test
<1000 g 0,071 0,65*
<1500 g 0,00025 0,055
<2000 g 0,015 0,17
<2500 g 0,14 0,14
ELBW - VLBW 0,91 0,28*
VLBW - LBW 0,001 0,18

Pneumonie

0,91*
0,0011
0,063
0,54
0,84
0,00021

Tabelle 3b: Keimnachweise aus Blutkultur oder Trachealaspirat:

Geburtsgewicht [g]

<1000->1000

Keine Infektion 32 379
Infektion 10 60

z 42 439

P=0,071

X
411
70
481

Geburtsgewicht [g]

<2000 >2000

Keine Infektion 206 205
Infektion 46 24

z 252 229

P=0,015

Geburtsgewicht

ELBW VLBW
Keine Infektion 32 67
Infektion 10 22
z 42 89

P=0,91

>
411
70
481

X
99
32

131

Geburtsgewicht [g]
<1500 >1500 z
Keine Infektion 99 312 411
Infektion 32 38 70
z 131 350 481

P=0,00025

Geburtsgewicht [g]
<2500 >2500 z
Keine Infektion 288 123 411
Infektion 55 15 70
z 343 138 481

P=0,14

Geburtsgewicht
VLBW LBW z
Keine Infektion 99 189 288
Infektion 32 23 55
z 131 212 343

P=0,001
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Tabelle 3c: Keimnachweise aus der Blutkultur:

Geburtsgewicht [g]
<1000 =1000 z
Keine Infektion 39 408 447
Sepsis 3 3 34
z 42 439 481

FY=0,65

Geburtsgewicht [g]
<2000 =2000 z
Keine Infektion 231 216 447
Sepsis 21 13 34
z 252 229 481

P=0,17

Geburtsgewicht
ELBW VLBW z
Keine Infektion 39 78 117
Sepsis 3 11 14
x 42 89 131

FY=0,28

Geburtsgewicht [g]
<1500 =1500 z
Keine Infektion 117 330 447
Sepsis 14 20 34
z 131 350 481

P=0,055

Geburtsgewicht [g]
<2500 =2500 z
Keine Infektion 315 132 447
Sepsis 28 6 34
z 343 138 481

P=0,14

Geburtsgewicht
VLBW LBW z
Keine Infektion 117 198 315
Sepsis 14 14 28
z 131 212 343

P=0,18

Tabelle 3d: Keimnachweise aus dem Trachealaspirat:

Geburtsgewicht [g]
<1000 >1000 z
Keine Infektion 36 399 435
Pneumonie 6 40 46
z 42 439 481

FY=0,91

Geburtsgewicht [g]
<2000 >2000 z
Keine Infektion 222 213 435
Pneumonie 30 16 46
z 252 229 481

P=0,063
Geburtsgewicht
ELBWVLBW z
Keine Infektion 36 73 109
Pneumonie 6 16 22

X 42 89 131

P=0,84

Tabelle 3a-d: Aufgrund unvollstandiger Angaben zum Geburtsgewicht Ausschlu® von 11 Patienten, darunter

einer mit konnataler Pneumonie.

Geburtsgewicht [g]
<1500 >1500 z
Keine Infektion 109 326 435
Pneumonie 22 24 46
z 131 350 481

P=0,0011

Geburtsgewicht [g]
<2500 >2500 z
Keine Infektion 298 127 435
Pneumonie 35 11 46
z 343 138 481

P=0,54

Geburtsgewicht
VLBW LBW z
Keine Infektion 98 200 298
Pneumonie 23 12 35
z 131 212 343

P=0,00021



Gestationsalter als Risikofaktor konnatalerinfektionen

Tabelle 4a: Zusammenfassung der Irrtumswahrscheinlichkeiten:

Gestationsalter [w] Infektion Sepsis

<=28/-29 0,06

<=32/ -33 0,0004
<=28/29-32 0,92
29-32/33-36 0,0059

*Auswertung durch den Fisher-Yates-Test

Pneumonie

0,013
0,00077
0,54
0,0082

Tabelle 4b: Keimnachweise aus Blutkultur oder Trachealaspirat:

Gestationsalter [w]
<=28 >29 z
Keine Infektion 40 374 414
Infektion 12 59 71
z 52 433 485

P=0,06

Gestationsalter [w]
<=28 29-32 b
Keine Infektion 40 90 130
Infektion 12 26 38
z 52 116 168

P=0,92

Gestationsalter [w]
<=32 >33 z
Keine Infektion 130 284 414
Infektion 38 33 71
z 168 317 485

P=0,0004

Gestationsalter [w]
29-32 33-36 z
Keine Infektion 90 160 250
Infektion 26 19 45
z 116 179 295

P=0,0059

Tabelle 4c¢: Keimnachweise aus der Blutkultur:

Gestationsalter [w]
<=28 =29 z
Keine Sepsis 49 402 451
Sepsis 3 3 34
z 52 433 485

FY=0,49

Gestationsalter [w]
<=28 29-32 z
Keine Sepsis 49 103 152
Sepsis 3 13 16
z 52 116 168

P=0,27

Gestationsalter [w]
<=32 =33 z
Keine Sepsis 152 299 451
Sepsis 16 18 34
z 168 317 485

P=0,18

Gestationsalter [w]
29-32 33-36 z
Keine Sepsis 103 167 270
Sepsis 13 12 25
z 116 179 295

P=0,17
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Tabelle 4d: Keimnachweise aus dem Trachealaspirat:

Gestationsalter [w]
<=28 >29 z
Keine Pneumonie 42 396 438
Pneumonie 10 37 47
z 52 433 485

P=0,013

Gestationsalter [w]
<=28 29-32 z
Keine Pneumonie 42 99 141
Pneumonie 10 17 27
z 52 116 168

P=0,54

Gestationsalter [w]

<=32 >33
Keine Pneumonie 141 297
Pneumonie 27 20
z 168 317
P=0,00077
Gestationsalter [w]
29-32 33-36
Keine Pneumonie 99 169
Pneumonie 17 10
z 116 179
P=0,0082

X
438
47
485

X
268
27
295

Tabelle 4a-d: Ausschlu® aufgrund unvollstdndiger Angaben zum Gestationsalter von 7 Patienten.
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3.1.5 Infektionsrisiko durch Keime
in der Vaginalflora der Mutter

Eine Keimisolierung aus dem Zervikalsekret war bei 46/465 Muttern dokumen-tiert. Von
den 27 Frauen mit Mehrlingen nahm jeweils nur ein Kind an der folgenden Berechnung
teil. Infizierte Kinder wurden hierdurch nicht ausge-schlossen. (Tabelle 1).

In 10 der 56 Kulturen mit Zerkikalsekret wuchsen mehrere pathogene Keime gleich-
zeitig. Als haufigster Erreger erwiesen sich Mycoplasmen mit 32 % (18/56), gefolgt
von B-Streptococcen und E. coli mit je 16 % (9/56) und Enterococcen mit 9 % (5/56)
(Abb. 6). Nur ein Kind, dessen Mutter nach po-sitivem Keimnachweis aus dem Zervikal-
sekret vaginal entband, infizierte sich konnatal. Die Infektion wurde jedoch auf
andere pathogene Keime als denen, die aus der Zervix isoliert wurden, zurickgefihrt.
Diese geringe Fallzahl schloll eine getrennte Berechnung des Infekt-ionsrisikos flr
vaginal und per Sectio entbundene Kinder aus. Fir das gesamte Patientenkollektiv
zeigte sich wie zu erwarten kein signifikantes Infektionsrisiko des Neugeborenen bei

einem Keimnachweis im Zervicalabstrich der Mutter. (Tabelle 5)

Keimnachweise aus dem Cervikalsekret
(56 Keimnachweise bei 46/465 Patientinnen)

Mykoplasmen
Chlamydien
B-Streptokokken
E. coli
Enterokokken
Klebsiella
Proteus

coag. neg. Staph.
Staph. aureus
Pseudomonas

SproRpilze

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Abb. 6 Anzahl der Keimnachweise
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Tabelle 5: Konnatales Infektionsrisiko durch Keime in der Vaginalflora:

Geburtsgewicht <2000 g:

Keime im Zervikalabstrich

nein ja z
Keine Infektion 163 20 183
Infektion 39 6 45

= 202 26 228

P=0,65

Gestationsalter <=32 w:

Keime im Zervikalabstrich

nein ja z
Keine Infektion 99 18 117
Infektion 29 7 36

= 128 25 153

P=0,57

Geburtsgewicht >=2000 g:

Keime im Zervikalabstrich

nein ja z
Keine Infektion 186 17 203
Infektion 22 2 24

= 208 19 227

FY=0,68

Gestationsalter >=33 w:

Keime im Zervikalabstrich

nein ja z
Keine Infektion 252 20 272
Infektion 32 1 33

= 284 21 305

FY=0,31

Tabelle 5: Bei allen Patienten mit einer Infektion wurden behandlungspflichtig Keime aus der
Blutkultur oder dem Trachealaspirat nachgewiesen. Ausschlu? aufgrund unvollstandiger Angaben -
soweit fur die jeweilige Berechnung erforderlich - zum Geburtsgewicht von 11 (davon einer mit
konnataler Pneumonie und einer, dessen Mutter einen positiven Keimnachweis im Zervicalabstrich
aufwies), zum Gestationsalter von 7 Patienten. Von den 27 ausgeschlossenen Mehrlingen waren
zwei konnatal infiziert und eines ohne Angabe des Geburtsgewichts.
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3.1.6 Infektionsrisiko durch vorzeitigen Blasensprung

Bei 128/492 Neugeborenen war die Fruchtblase langer als 12 Stunden vor der Geburt
eroffnet. 74 dieser Neugeborenen wurden vaginal entbunden, bei 15 von ihnen eine
konnatale Infektion diagnostiziert. Sogar 11 konnatale Infektionen traten bei den 50
nach einem vorzeitigen Blasensprung per Sectio entbundenen Kindern auf. Flr vaginal
und nach einem vorzeitigen Blasensprung entbundene Kinder errechnete sich kein
signifikantes Infektionsrisiko. Dies bestand jedoch bei den vor der 33.SSW per Sectio
entbundenen Fruhgeborenen: 9 dieser 24 Kinder wurden nach einem vorzeitigem
Blasensprung konnatal infiziert. Auch bei Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht
unter 2000 g lassen die Zahlenverhdltnisse eine Assoziation zwischen vorzeitigem
Blasensprung und konnataler Infektion bei Schnitt-entbindung vermuten: 10 von diesen
31 Kindern mit PROM (premature rupture of membranes) wurden konnatal infiziert,
gegenuber nur 11 der 118 Patienten mit einer Sectio bei intakter Fruchtblase oder
einem Blasensprung innerhalb der letzten 12 Stunden. Durch eine Sectio wurde somit
nach einem vorzeitigen Blasensprung nicht immer eine Infektion vermieden. Unabhdngig
von dem Entbindungsmodus erwiell sich ein vorzeitiger Blasen-sprung jedoch bei einer
Geburt vor der 32. Schwangerschaftswoche oder bei einem Geburtsgewicht unter 2000 g

als signifikantes Infektionsrisiko. (Tabelle 6a-c)

Tabelle 6a: Das Infektionsrisiko bei vaginaler Entbindung

Geburtsgewicht <2000 g: Geburtsgewicht >2000 g:
PROM PROM
nein ja z nein ja z
Keine Infektion 39 35 74 Keine Infektion 85 24 107
Infektion 15 10 25 Infektion 9 5 14
z 54 45 99 z 94 29 123
P=0,53 FY=0,90
Gestationsalter <=32 w: Gestationsalter >33 w:
PROM PROM
nein ja z nein ja z
Keine Infektion 18 25 43 Keine Infektion 116 34 140
Infektion 12 11 23 Infektion 16 4 20
z 30 36 66 z 132 38 160

P=0,61 FY=0,63



Tabelle 6b: Das Infektionsrisiko bei Schnittentbindung

Geburtsgewicht <2000 g:

PROM
nein ja
Keine Infektion 107 21
Infektion 11 10
z 118 31

FY=0,99 (P=0,0013)

Gestationsalter <=32 w:

PROM
nein ja
Keine Infektion 63 15
Infektion 12 9

> 75 24

P=0,0081

Tabelle 6¢: Das Infektionsrisiko bei vaginaler- oder Schnittentbindung:

>
128
21
149

>
78
21
99

Geburtsgewicht >2000 g:

PROM
nein ja
Keine Infektion 70 18
Infektion 9 1

> 79 19
FY=0,38

Gestationsalter >33 w:

PROM
nein ja
Keine Infektion 112 23
Infektion 11 2

> 223 25

FY=0,67

40

88
10
98

135
13
148

(In dieser Tabelle wurden auch die Patienten ohne Angabe zum Entbindungsmodus beriicksichtigt.)

Geburtsgewicht <2000 g:

PROM
nein ja
Keine Infektion 148 56
Infektion 26 20
z 164 76

P=0,03

Gestationsalter <=32 w:
PROM

nein ja

Keine Infektion 88 40

Infektion 18 20

> 106 60

P=0,042 P=0,93

>
204
46
250

>
128
38
166

Geburtsgewicht >=2000 g:

PROM
nein ja
Keine Infektion 160 43
Infektion 18 6

> 178 49

Gestationsalter >=33 w:

P=0,75
PROM
nein ja
Keine Infektion 223 59
Infektion 27 6

> 250 65

203
24
227

282
33
315

Tabelle 6a-c: Bei allen Patienten mit einer Infektion wurden behandlungspflichtig Keime aus der Blutkultur
oder dem Trachealaspirat nachgewiesen. Ausschlu? aufgrund unvollstédndiger Angaben - soweit fiir die
jeweilige Berechnung erforderlich - zum Geburtsgewicht von 11 Patienten (davon einer mit konnataler
Infektion) zum Gestationsalter von 7 Patienten, zum Entbindungsmodus von 8 und zum PROM von 4

Patienten.
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3.1.7 Niedriger 5-Minuten-APGAR und konnatales
Infektionsrisiko

Mit einem 5-Minuten-APGAR bis 5 wurden lediglich 29/437 Kindern aufgenommen. Bei 10
von ihnen wurde eine konnatale Infektion diagnostiziert. Dagegen trat auch bei 52
Patienten mit einem 5-Min.-APGAR Uber 5 eine konnatale Infektion auf. Insgesamt
sprechen die Zahlenverhdltnisse unabhdngig von Geburtsgewicht oder Gestationsalter
fur einen Zusammenhang zwischen niedrigem 5-Min.-APGAR und dem Auftreten einer
konnatalen Infektion. Etwa 1/3 bis 1/4 der erwdhnten Kinder mit ausgeprdgt schlechter
kardiopulmonaler Funktion gleich nach der Geburt wurde auch konnatal infiziert,
wdhrend es unter stabileren Kreislaufverhaltnissen nur ca. 6-16 % waren. Ein
eindeutig signifikantes Ergebnis errechnete sich flr die vor der 33. Woche geborenen
Kinder: Die Halfte derer mit niedrigem 5-Min.-APGAR wurde infiziert - gegeniber nur
ca. 20 % Infizierter 1im Vergleichskollektiv. (Tabelle 7).

Tabelle 7: Berechnung des Infektionsrisiko

Geburtsgewicht <2000 g: Geburtsgewicht >2000 g:
5-Min.-APGAR 5-Min.-APGAR
<=5 >5 z <=5 >5 hX
Keine Infektion 8 181 189 Keine Infektion 11 168 179
Infektion 5 36 41 Infektion 5 16 21
z 13 217 230 z 16 184 200
FY=0,99 (P=0,042) FY=0,99 (P=0,0023)
Gestationsalter <=32 w: Gestationsalter >=33 w:
5-Min.-APGAR 5-Min.-APGAR
<=5 >5 ) <=5 >5 z
Keine Infektion 6 111 117 Keine Infektion 13 242 255
Infektion 6 29 35 Infektion 4 23 27
z 12 140 152 z 17 265 282

FY=0,031FY=0,98 P=(0,041)

Tabelle 7: Bei allen Patienten mit einer Infektion wurden behandlungspflichtig Keime aus der Blutkultur oder
dem Trachealaspirat nachgewiesen. Ausschlu® aufgrund unvollstandiger Angaben - soweit fiir die jeweilige
Berechnung erforderlich - zum Geburtsgewicht von 11 Patienten (davon einer mit konnataler Infektion), zum
Gestationsalter von 7 Patienten, zum APGAR-Wert von 55 Patienten, davon vier ohne Angabe zum
Geburtsgewicht und vier ohne Angabe zum Gestationsalter und 9 mit konnataler Infektion.
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3.1.8 Konnatales Infektionsrisiko durch ein Atemnotsyndrom

Ein Atemnotsyndrom beeintrachtigte 129 der 492 untersuchten Neugeborenen. Bei einem
Geburtsgewicht unter 2000 g bestand unter ihnen eine signifikante Affinitat fir eine
konnatale Infektion: Von 104 Kindern mit Atemnotsyndrom infizierten sich 25 konnatal
gegenuber nur 21 der 147 Patienten ohne Atem-notsyndrom. Flr die reiferen
Neugeborenen lassen die Zahlenverhdltnisse eine dhnliche Assoziation vermuten, ohne
daR die statistischen Teste dies bestatigten: So trat nur bei etwa 8 % der reiferen
Kinder ohne Atemnotsyn-drom eine konnatale Infektion auf gegeniiber 25-33 %
infizierter Kinder mit Atemnotsyndrom. (Tabelle 8a). Die getrennte Berechnung fir
Sepsisfdlle und Pneumonien (Tabelle 8b,c) zeigt: Kinder mit Atemnotsyndrom und
niedrigem Geburtsgewicht oder Gestationsalter sind signifikant auch fur eine konna-
tale Sepsis disponiert, wahrend sich flr eine Pneumonie unabhdngig von der Reife kein
signifikanter Zusammenhang zeigte. Eine Assoziation zwischen Atemnotsyndrom und

Sepsis bei den reiferen Kinder belegen die Testergebnisse ebenfalls nicht eindeutig.

Tabelle 8a: Keimnachweise aus Blutkultur oder Trachealaspirat

Geburtsgewicht <2000 g: Geburtsgewicht >2000 g:
Atemnotsyndrom Atemnotsyndrom
nein ja z nein ja z
Keine Infektion 127 79 206 Keine Infektion 187 18 205
Infektion 21 25 46 Infektion 18 6 24
z 148 104 252 z 205 24 229
P=0,044 FY=0,94 (P=0,014)
Gestationsalter <=32 w: Gestationsalter >33 w:
Atemnotsyndrom Atemnotsyndrom
nein ja z nein ja z
Keine Infektion 58 72 130 Keine Infektion 258 26 284
Infektion 18 20 38 Infektion 22 11 33
z 76 92 168 z 280 37 317

P=0,73 FY=0,99 (P=0,00008)



Tabelle 8b: Keimnachweise aus der Blutkultur

Geburtsgewicht <1500 g:

Atemnotsyndrom
nein ja
Keine Sepsis 41 76
Sepsis 10 4

> 51 80

P=0,017

Gestationsalter <=32 w:

Atemnotsyndrom
nein ja
Keine Sepsis 64 88
Sepsis 12 4

> 76 92

P=0,019

>
117
14
131

152
16
168

Geburtsgewicht >1500 g:

Atemnotsyndrom
nein ja z
Keine Sepsis 189 41 330
Sepsis 13 7 20

= 302 48 350

P=0,08

Gestationsalter >33 w:

Atemnotsyndrom

nein ja z

Keine Sepsis 269 30 299
Sepsis 11 7 18

= 280 37 317

FY=0,99 (P=0,0003)

Tabelle 8c: Keimnachweise aus dem Trachealaspirat

Geburtsgewicht <1500 g:

Atemnotsyndrom
nein ja
Keine Pneumonie 45 66
Pneumonie 6 14

> 51 80

P=0,94

Gestationsalter <=32 w:

Atemnotsyndrom
nein ja
Keine Pneumonie 64 77
Pneumonie 12 15

> 76 92

P=0,93

Tabelle 8a-c: Ausschlul3 aufgrund unvollstéandiger Angaben - soweit fiir die jeweilige Berechnung erforderlich -

>
109
22
131

141
27
168

Geburtsgewicht >1500 g:

Atemnotsyndrom

nein ja z

Keine Pneumonie 282 44 326
Pneumonie 20 4 24

= 302 48 350

FY=0,09

Gestationsalter - 33 w:

Atemnotsyndrom

nein ja z

Keine Pneumonie 263 34 297
Pneumonie 17 3 20

= 280 37 317

FY=0,81

zum Geburtsgewicht von 11 Patienten (davon einer mit konnataler Pneumonie und einer mit Atem-

notsyndrom), zum Gestationsalter von 7 Patienten.)
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3.1.9 Letalitat konnataler Infektionen

Die wichtigsten Ursachen der Neugeborensterblichkeit sind Frihgeburtlich-keit und ein
geringes Geburtsgewicht.

Wir beobachteten diesen Zusammenhang bei einer Geburt vor der 33. Woche oder bei
einem Geburtsgewicht unter 1500 g (Tabelle 9). Um bei der Beurteilung der Letdlitat
konnataler Infektionen diesen Einfluf® zu kontrollieren, wurden die gefahrdeten
Patienten von den anderen getrennt untersucht.

Weder bei den reifen noch bei Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g oder
einer Geburt vor der 32. Woche erhdhte eine konnatale Infektion die Sterblichkeit

signifikant. Kein Kind mit einer konnatalen Sepsis starb. (Tabelle 10).

Tabelle 9: Geburtsgewicht und Frihgeburtlichkeit als Risikofaktoren fir

die Mortalitat Neugeborener

Geburtsgewicht [g] Geburtsgewicht [g]
<1500 >1500 z <2000 >2000
nicht Gestorbene 112 335 447 nicht Gestorbene 229 218 447
Gestorbene 19 15 34 Gestorbene 23 11 34
) 131 350 481 ) 252 229 481
P=0,00016 P=0,0617
Geburtsgewicht [g] Gestationsalter
<2500 >2500 z <=32 >33 z
nicht Gestorbene 317 130 447 nicht Gestorbene 147 304 451
Gestorbene 26 8 34 Gestorbene 21 13 34
) 343 138 481 ) 168 317 485
P=0,50 P=0,00071

(Ausschlu® aufgrund unvollstdndiger Angaben - soweit fur die jeweilige Berechnung erforderlich - zum Ge-
burtsgewicht von 11, zum Gestationsalter von 7 Patienten.)



Konnatale Infektionen als Risikofaktor der Neugeborenensterblichkeit

Tabelle 10a: Keimnachweise aus Blutkultur oder Trachealaspirat

Geburtsgewicht <1500 g:

Geburtsgewicht - 1500 g

Tod Tod
nein ja z nein ja z
Keine Infektion 83 16 99 Keine Infektion 230 12 312
Infektion 29 3 32 Infektion 35 3 38
z 112 19 131 z 335 15 350
FY=0,33 FY=0,87
Gestationsalter <=32 w: Gestationsalter >33 w
Tod Tod
nein ja z nein ja z
Keine Infektion 112 18 130 Keine Infektion 274 10 284
Infektion 35 3 38 Infektion 30 3 33
z 147 21 168 z 304 13 317
FY=0,25 FY=0,96
Tabelle 10b: Keimnachweise aus dem Trachealaspirat
Geburtsgewicht <1500 g: Geburtsgewicht ->1500 g
Tod Tod
nein ja z nein ja z
Keine Pneumonie 93 16 109 Keine Pneumonie 315 11 326
Pneumonie 19 3 22 Pneumonie 21 3 24
z 112 19 131 z 336 14 350
FY=0,60 FY=0,99 (P=0,02)
Gestationsalter <=32 w: Gestationsalter >33 w
Tod Tod
nein ja z nein ja z
Keine Pneumonie 123 18 141 Keine Pneumonie 287 10 297
Pneumonie 24 3 27 Pneumonie 17 3 20
z 147 21 168 z 304 13 317

FY=0,55 FY=0,99 (P=0,011)

Tabelle 10a,b: Ausschluf® aufgrund unvollstandiger Angaben - soweit fur die jeweilige Berechnung erforderlich - zum
Geburtsgewicht von 11 Patienten (davon einer mit konnataler Pneumonie), zum Gestationsalter von 7 Patienten.
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3.2 Nosokomiale Infektionen

3.2.1 Inzidenz und Letalitat

Zwischen Januar 1987 und September 1989 erkankten 62/492 Kinder an einer nosokomialen
Infektion (12,6 %) (Tabelle 1). Bei 12 von ihnen war bereits eine konnatale Infektion
diagnostiziert worden.

39 Neugeborene entwickelten nur eine Sekundarinfektion (7,9 %), bei 17 waren es 2-3
und bei 3 Neugeborenen 4-5 Sekundarinfektionen. Sechs oder mehr Infektionen traten
nur bei 3 Patienten auf, je einmal 6, 10 und 13 Infektionen. Insgesamt ergeben sich
hieraus 119 Infektionen. In 11 Fdllen wurde der gleiche Keim in der Blutkultur und
dem Trachealaspirat nachgewiesen.

Der Anteil der infizierten Patienten halbierte sich 1989 auf 7 % (10/139) gegeniiber
etwa 15 % in den Jahren 1987 und 1988 (Tabelle 2).

Die Infektionsrate (alle aufgetretenen Infektionen inclusive den einzelnen Rezidiven
eines Patienten pro Anzahl der Patienten) war 1988 mit 39 % (66/168) gegeniliber den
beiden anderen Jahren mit 19 % (36/185) und 12 % (17/139) deutlich erhdht. Dieser
Wert errechnete sich im Wesentlichen durch die drei Patienten mit 6, 10 oder 13
Infektionen. (Abb. 7) Insgesamt kam es bei 44 Patienten zu 59 Sepsisfdllen und bei 37
Patienten zu 71 Pneumonien, so dal Mehrfachinfektionen haufiger auf Pneumonien
zuriickzufuhren waren.

Die Letalitat betrug durchschnittlich 14,5 % (9/62). Acht dieser neun Kinder wiesen
Keime im Trachealaspirat auf. 1988 lag die Letalitat insbesondere der nosokomialen
Pneumonien aber auch der nosokomialen Sepsisfdlle mit 35 % (6/17) bzw. 19 % (3/16)
deutlich Uber den Werten der beiden anderen Jahre. Dagegen starb 1989 nur ein Patient

mit einer nosokomialen Sepsis. (Tabelle 2).
3.2.2 Erregerhaufigkeiten

Eine Keimisolierung erfolgte in 143 Fdllen, 60 mal aus der Blutkultur und 83 mal aus
dem Trachealaspirat. In 13 Kulturen wurden verschiedene Keime zur gleichen Zeit
isoliert; sie zdhlten als jeweils eine Infektion. In 11 Fallen wurde dergleiche Keim
zur gleichen Zeit aus Blutkultur und Trachealaspirat nachgewiesen. Diese Keime wurden
fur eine Infektion ohne Unterscheidung in Sepsis oder Pneumonie und bei der

Betrachtung der Erregerhdufigkeiten in Bezug auf eine nosokomiale Infektion einfach
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gewertet. Daraus ergeben sich 119 Infektionen oder getrennt betrachtet 59 Sepsisfdlle
und 71 Pneumonien.

Die mit Abstand haufigste Ursache einer nosokomialen Infektion waren koagu-lase-
negative Staphylococcen mit 39 % (51/132); danach folgten Pseudomonas mit 17 %
(22/132) und Acinetobacter mit 9 % (12/132) sowie Staphylococcus aureus und
Sproflpilze mit je 8 % (11/132). Enterococcen oder E. coli traten bei 5 und 3 % auf
(6/132 und 5/132). Fir eine nosokomiale Sepsis kamen nach den koagulase-negative
Staphylococcen mit 63 % (38/60) deutlich seltener nur wenige andere Keime in Frage:
Staphylococcus aureus in 12 % (7/60); Pseudomonas, Acinetobacter, Enterococcen und
Enterobacter in 2-3 Fallen pro 60 septischen Episopden.

Bei mehreren nosokomalen Infektionen eines Patienten waren die am haufigsten
wiederholt nachgewiesenen Keime in der Blutkultur Staphylococcus epidermidis und im
Trachealaspirat Pseudomonasspezies oder Acinetobacter.

Im Falle einer nosokomialen Pneumonie fiel der Verdacht berechtigterweise zuerst auf
Pseudomonas mit 22 % (18/83) oder koagulase-negative Staphylococcen mit 20 % (17/83).
Auch Acinetobacter oder SproBpilzen mit je 12 % (10/83) muBten zu Recht in die
Uberlegungen miteinbezogen werden. Seltener waren Enterococcen, E. coli, Enterobac-
ter, Proteus oder Pneumococcen mit 4-8 % (3-7/83) vertreten. (Abb. 8)

Aus dem Liquor isolierten wir zweimal koagulase-negative Staphylococcen und einmal
Acinetobacter.

Bei mehreren nosokomialen Infektionen eines Patienten waren der haufigste aus der
Blutkultur isolierte Keim wiederum koagulase-negative Staphylococcen und der
haufigste aus dem Trachealaspirat angeziichtete Erreger Pseudomonas oder

Acinetobacter.

3.2.3 Erregerwechsel

Alle Keime wurden deutlich haufiger in dem Jahr ab Oktober 87 nachgewiesen.
(Inzidenz, Letalitdt und Risikofaktoren dieses Jahres werden unter 3.2.6 [S. 68] mit
dem restlichen Zeitraum verglichen.) Ein Erregerwechsel ist nicht erkennbar, jedoch
wurden 1989 gegeniiber den Vorjahren neben koagulase-negativen Staphylococcen nur noch
vereinzelt SproRpilze, E. coli oder Klebsiellen nachgewiesen. Pseudomonasspezies,
Acinetobacter, Pneumococcen und Entercoccen traten in diesem Jahr (berhaupt nicht
mehr auf. (Abb. 9)



Haufigkeit von Mehrfachinfektionen bei neonatalen

(62 von 492 Patienten)

Patienten

20

Mm1987 (26/185
Patienten)

1. 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Anzahl der Infektionen eines Patienten
Patienten

20

M1989 (10/139
Patienten)

1. 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Anzahl der Infektionen eines Patienten

48

Intensivpatienten

Patienten
20
15
1988 (26/168
Patienten)
10
5
0 A= - -

1. 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Anzahl der Infektionen eines Patienten

Patienten
40
30
MGesamtes
Patientenkollektiv
20 (62/492 Patienten)

0 JE JE JE

1. 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Anzahl der Infektionen eines Patienten

Erregerspektrum nosokomialer Infektionen

(143 Keimnachweise aus Blutkultur oder Trachealaspirat bei 62 von 492 Patienten)

coag. neg. Staph.

Staph. aureus |—

Pseudomonas |ju

Acinetobacter |

Pneumokokken
B-Streptokokken

H. influenzae
E.coli
Enterokokken
Klebsiella

Proteus
Enterobacter
Bacteroides fragilis
Serratien

Can.alb./SprofR3pilze

Blutkultur
M Trachealaspirat

20

25 30 35 40

Anzahl der Keimnachweise Abb. 8



49

Entwicklung des Erregerspektrums nosokomialer Infektionen in den

Jahren 1987 bis 1989

(62 von 492 Patienten; 132 Keimnachweise aus Blutkultur und Trachealaspirat)
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3.2.4 Risikofaktoren nosokomialer Infektionen

Fir Berechnungen im Zusammenhang mit einer Sekundéarinfektion wurden nur Patienten be-
ricksichtigt, die langer als sechs Tage stationar lagen. So blieben Falle ohne EinfluR, deren
Verlegung keine Méglichkeit zur Infektion oder ihrer Diagnose lief3.

Einen Uberblick auf dieses Patientenkollektiv gibt die folgende Tabelle 11:

Alle Pt. nosok. Inf nosok. Sepsis nosok. Pneum.

N (Patienten) 340 (100) 62 (18) 44 (13) 37 (11)

mannlich 158 (46) 39 (25) 25 (16) 23 (15)

weiblich 182 (54) 23 (13) 19 (10) 14 (8)

Mortalitat/Letalitat 7,42 % 2,65 % 1,47 % 2,36 %

Stat. Aufenth. (MW) 35d 60 d 60d 60d
Gestationsalter [w]

<=28 40 (12) 18 (45) 11 (28) 15 (38)

29-32 98 (27) 19 (19) 17 (17) 7(7)

33-36 135 (41) 9(7) 6 (4) 5 (4)

37-48 64 (20) 14 (22) 10 (16) 8 (13)

Keine Angabe 3 2 0 2
Geburtsgewicht [g]

<1000 30 (9) 16 (5) 10 (3) 13 (4)

1000-1500 79 (24) 18 (23) 16 (20) 7(9)

1500-2000 96 (30) 10 (10) 8 (8) 5(5)

2000-2500 63 (17) 4 (6) 2 (3) 3

-2500 65 (20) 11 (17) 6 (9) 7(11)

Keine Angabe 7 3 2 2

5-Min.-APGAR: <=5 25(7) 7 (28) 3(12) 5 (20)

>5 276 (29) 47 (17) 35 (13) 28 (10)

Keine Angabe 36 8 6 4

Intubation >5 d 88 (26) 34 (39) 18 (20) 27 (31)

Atemnotsyndrom 109 (32) 28 (26) 20 (18) 17 (16)

NAK-Lieged. (MW) 3,8d 5d

Z\VK-Lieged. (MW) 7,3d 21d

Bei allen Patienten mit einer Infektion wurden behandlungspflichtig Keime aus der Blutkultur oder dem
Trachealaspirat nachgewiesen.

Gerundete Prozentangaben in Klammern: In der ersten Zeile und in der ersten Spalte bezogen auf die
Gesamtanzahl der Patienten, in den anderen Zeilen auf den Wert in der ersten Spalte derselben Zeile.
Abkiirzungen: MW: Mittelwert; w: Wochen; d: Tage; PROM: Vorzeitiger Blasensprung vor mehr als 12 h;
NAK: Nabelarterienkatheter; ZVK: Zentraler Venenkatheter.
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3.2.4.1 Geburtsgewicht und Gestationsalter als
Risikofaktoren nosokomialer Infektionen

Very low birthweight-Kinder (Geburtsgewicht <1500 g) und auch solche mit einem
Geburtsgewicht unter 2000 g waren signifikant durch mindestens eine nosokomiale
Infektion gefahrdet: Von 205 Kindern dieser Geburtsgewichtsklasse erkrankten 44
gegenuber nur 15 der 128 schwereren Neugeborenen. Bei der Differenzierung in
Sepsisfdlle und Pneumonien bestdtigte sich die Grenze bei 2000 g fur die
Sepsisfdlle, wdhrend das Risiko einer nosokomialen Pneumonie erst ab einem
Geburtsgewicht unter 1500 g anstieg. Ein signifikantes zusatzliches Infektions-
risiko aufgrund eines besonders niedrigen Geburtsgewichts bestand fir die
nosokomialen Infektionen im Allgemeinen und eine Sepsis im Besonderen sowohl bei
den ELBW- gegeniiber den VLBW- als auch zwischen den VLBW- und den LBW-Kindern, fir
die nosokomialen Pneumonien nur bei den VLBW- gegeniiber den LBW-Kindern
(extremely/very low/low birthweight mit 1000/1500/2500 g). (Tabelle 12a-d)

Ebenso waren Frihgeborene mit einem Gestationsalter unter 32 Wochen gegen-uber
spater Geborenen signifikant durch mindestens eine nosokomiale Infek-tion
gefahrdet: Von diesen 138 Neugeborenen erkrankten 37 gegeniliber nur 23 von den 199
spater Geborenen. Bei einer Geburt vor der 28. Woche bestand noch einmal ein
zusatzliches Infektionsrisiko. Auch bei der getrennten Berechnung fir Sepsisfdlle
und Pneumonien zeigte sich ein signifikant haufigeres Auftreten beider
Infektionsarten bei den Friihgeborenen der o.a. unteren Gestationsaltersklasse.
(Tabelle 13a-d)

Im Folgenden werden bei der Beurteilung weiterer Risikofaktoren die Patien-ten,
die durch ein Geburtsgewicht unter 2000 g oder ein Gestationsalter unter 32
Schwangerschaftswochen gefahrdet sind, von den anderen getrennt be-trachtet, um

den EinfluR dieser Faktoren moglichst gering zu halten.



Geburtsgewicht als nosokomiales Infektionsrisiko

Tabelle 12a: Zusammenfassung der Irtumswahrscheinlichkeiten:

Geburtsgewicht Infektion Sepsis
<1000 g 0,00000064
<1500 g 0,000019
<2000 g 0,022
<2500 g 0,85
ELBW - VLBW 0,0023
VLBW - LBW 0,0000034

*Auswertung durch den Fisher-Yates-Test

Pneumonie

0,99*
0,0013
0,20

0,94
0,000064
0,0073

Tabelle 12b: Keimnachweise aus Blutkultur oder Trachealaspirat

Geburtsgewicht [g]
<1000 >1000 z
Keine Infektion 14 260 274
Infektion 16 43 59
z 30 303 333

P=0,00000064

Geburtsgewicht [g]
<2000 >2000 z
Keine Infektion 161 113 274
Infektion 44 15 59
z 205 128 333

P=0,022
Geburtsgewicht
ELBWVLBW z
Keine Infektion 14 61 75
Infektion 16 18 34

¥ 30 79 109

P=0,0023

Geburtsgewicht [g]
<1500 >1500 z
Keine Infektion 75 199 274
Infektion 34 25 59
z 109 224 333

P=0,000019

Geburtsgewicht [g]
<2500 >2500 z
Keine Infektion 220 54 274
Infektion 48 11 59
z 268 65 333

P=0,85

Geburtsgewicht
VLBW LBW z
Keine Infektion 75 155 220
Infektion 34 14 48
> 109 169 268

P=0,0000034
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Tabelle 12a-d: Stationarer Aufenthalt der untersuchten Patienten -7 Tage. Ausschlu3 aufgrund unvoll-
standiger Angaben zum Geburtsgewicht von 7 Patienten, darunter 3 mit nosokomialer Infektion (2 mit
nosokomialer Sepsis und zwei mit nosokomialer Pneumonie.)



Tabelle 12¢: Keimnachweise aus der Blutkultur

Geburtsgewicht [g]
<1000 =1000 z
Keine Sepsis 20 271 291
Sepsis 10 32 42
z 30 303 333

FY=0,99 (P=0,00045)

Geburtsgewicht [g]
<2000 =2000 z
Keine Sepsis 171 120 291
Sepsis 34 8 42
z 205 128 333

P=0,0057
Geburtsgewicht
ELBWVLBW z

Keine Sepsis 20 63 83
Sepsis 10 16 26

¥ 30 79 109

P=0,19

Geburtsgewicht [g]
<1500 =1500 z
Keine Sepsis 83 208 291
Sepsis 26 16 42
z 109 224 333

P=0,000036

Geburtsgewicht [g]
<2500 =2500 z
Keine Sepsis 232 59 291
Sepsis 36 6 42
z 268 65 333

P=0,63

Geburtsgewicht
VLBW LBW z
Keine Sepsis 83 149 232
Sepsis 26 10 36
x 109 159 268

P=0,000067

Tabelle 12d: Keimnachweise aus dem Trachealaspirat

Geburtsgewicht [g]
<1000 >1000 z
Keine Pneumonie 17 281 298
Pneumonie 13 22 35
z 30 303 333

FY=0,99 (P=0,23-1077)

Geburtsgewicht [g]
<2000 -2000 z
Keine Pneumonie 180 118 298
Pneumonie 25 10 35
z 205 128 333

P=0,20
Geburtsgewicht
ELBWVLBW z
Keine Pneumonie 17 72 89
Pneumonie 13 7 20

¥ 30 79 109

P=0,000064

Geburtsgewicht [g]
<1500 >1500 z
Keine Pneumonie 89 209 298
Pneumonie 20 15 35
z 109 224 333

P=0,0013

Geburtsgewicht [g]
<2500 -2500 z
Keine Pneumonie 240 58 298
Pneumonie 28 7 35
z 268 65 333

P=0,94

Geburtsgewicht
VLBW LBW z
Keine Pneumonie 89 151 240
Pneumonie 20 8 28
¥ 109 159 268

P=0,0073

Tabelle 12a-d: Stationarer Aufenthalt der untersuchten Patienten -7 Tage. Ausschlu3 aufgrund unvoll-
standiger Angaben zum Geburtsgewicht von 7 Patienten, darunter 3 mit nosokomialer Infektion (2 mit
nosokomialer Sepsis und zwei mit nosokomialer Pneumonie.)



Gestationsalter als nosokomiales Infektionsrisiko

Tabelle 13a: Zusammenfassung der Irrtumswahrscheinlichkeiten

Gestationsalter [w] Infektion Sepsis
<=28/-29 0,00006
<=32/ -33 0,00043
<=28/29-32 0,0022
29-32/33-36 0,0025

0,004*
0,0012
0,18
0,71

Pneumonie
0,99*
0,0054 *Auswertung
0,000024 durch den
0,024 Fisher-Yates-Test

Tabelle 13b: Keimnachweise aus Blutkultur oder Trachealaspirat

Gestationsalter [w]
<=28 >29 z
Keine Infektion 22 255 277
Infektion 18 42 60
z 40 297 337

P=0,000006

Gestationsalter [w]
<=28 29-32 z
Keine Infektion 22 79 101
Infektion 18 19 37
z 40 98 138

P=0,0022

Gestationsalter [w]
<=32 >32 z
Keine Infektion 101 176 277
Infektion 37 23 60
z 138 199 337

P=0,00043

Gestationsalter [w]
29-32 33-36 z
Keine Infektion 76 126 205
Infektion 19 9 28
z 98 135 233

P=0,0025

Tabelle 13¢c: Keimnachweise aus der Blutkultur:

Gestationsalter [w]
<=28 =29 z
Keine Sepsis 29 264 293
Sepsis 11 33 44
z 40 297 337

P=0,004

Gestationsalter [w]
<=28 29-32 z
Keine Sepsis 29 81 110
Sepsis 11 17 28
z 40 98 138

P=0,18

Gestationsalter [w]
<=32 =232 z
Keine Sepsis 110 183 293
Sepsis 28 16 44
z 138 199 337

P=0,0012

Gestationsalter [w]
29-32 33-36 z
Keine Sepsis 81 109 190
Sepsis 17 26 43
z 98 135 233

P=0,71
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Tabelle 13d: Keimnachweise aus dem Trachealaspirat:

Gestationsalter [w] Gestationsalter [w]
<=28 >29 z <=32 >32 z
Keine Pneumonie 25 277 302 Keine Pneumonie 116 186 302
Pneumonie 15 20 35 Pneumonie 22 13 35
) 40 297 337 ) 138 199 337
FY=0,99 (P=0,45-10'7) P=0,0054
Gestationsalter [w] Gestationsalter [w]
<=28 29-32 z 29-32 33-36 z
Keine Pneumonie 25 91 116 Keine Pneumonie 91 130 221
Pneumonie 15 7 22 Pneumonie 7 5 12
z 40 98 138 ) 98 135 233
P=0,000024 P=0,24

Tabelle 13a-d: Stationarer Aufenthalt der untersuchten Patienten -7 Tage. Ausschlu3 aufgrund unvoll-
standiger Angaben zum Gestationsalter von 3 Patienten, davon 2 mit nosokomialer Pneumonie.
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3242 5-Min-APGAR und nosokomiales Infektionsrisiko

Von den 25 Neugeborenen mit einem 5-Minuten-APGAR bis 5 und einem stationdren
Aufenthalt von mehr als 7 Tagen beintrdchtigte 7 eine nosokomiale Infektion. Nur
bei einer Geburt vor der 33. Schwangerschaftswoche trat bei Neugeborenen mit
deutlich reduzierter kardiopulmonaler Funktion unmittelbar nach der Geburt auch
nach dem 3. Lebenstag noch signifikant haufiger eine nosokomiale Infektion auf.
Die Zahlenverhdltnisse flr die Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 2000 g
lieRen einen analogen Zusammenhang vermuten, ohne daR sich dies rechnerisch
bestatigte. Die geringe Anzahl von Pa-tienten mit niedrigem 5-Minuten-APGAR

erlibrigte eine getrennte Berechnung fir Sepsisfdlle und Pneumonien (Tabelle 14).

Tabelle 14: Berechnung des Infektionsrisikos

Geburtsgewicht <2000 g: Geburtsgewicht >2000 g:
5-Min.-APGAR 5-Min.-APGAR
<=5 >5 z <=5 >5 hX
Keine Infektion 7 140 147 Keine Infektion 11 88 99
Infektion 5 36 41 Infektion 2 8 10
z 12 176 188 z 13 96 109
FY=0,97 (P=0,08) FY=0,90
Gestationsalter <=32 w: Gestationsalter >33 w:
5-Min.-APGAR 5-Min.-APGAR
<=5 >5 z <=5 >5 hX
Keine Infektion 5 88 94 Keine Infektion 13 142 155
Infektion 6 26 32 Infektion 1 19 20
z 11 115 126 z 14 161 175
FY=0,03 FY=0,51

Tabelle 14: Bei allen Patienten mit einer Infektion wurden behandlungspflichtig Keime aus der Blutkultur
oder dem Trachealaspirat nachgewiesen. Stationdrer Aufenthalt der untersuchten Patienten -7 Tage.
Ausschlu® aufgrund unvollsténdiger Angaben - soweit fiir die jeweilige Berechnung erforderlich - zum
Geburtsgewicht von 7, zum Gestationsalter von 3, zum APGAR-Wert von 36 Patienten, darunter 8 mit
einer nosokomialen Infektion.



57

3.2.4.3 Infektionsrisiko bei Langzeitbeatmung

26 % der Neugeborenen mit einem stationdren Aufenthalt von mehr als einer Woche
ben6tigten die Beatmung Uber einen Trachealtubus langer als 5 Tage (88/340). Bei
27 dieser Patienten wurde mindestens eine nosokomiale Pneu-monie diaghostiziert
(30 %). Bei 10 Kindern waren es 2-3 Pneumonien, bei zweien je einmal 7 und 8
Pneumonien. Insgesamt wurden bei den Langzeitbeatmeten aus 64
Trachealssekretproben pathogene Keime isoliert, aus 9 Kulturen verschiedene
Spezies gleichzeitig: Zu Recht hatten wir Pseudomonas und koagulase-negative
Staphylococcen mit 23 % und 22 % entsprechend 15 bzw. 14 Keimnachweisen aus 64
Trachealsekretproben als haufige Ursache einer Pneu-monie bei den langer als 5
Tage lang intubierten Neugeborenen verdachtigt. Immer wieder war auch mit
Acinetobacter (16 % [10/64]) und SproBpilzen (14 % [9/64]) zu rechnen. E. coli,
Enterococcen, Klebsiellen mit je 5 % (3/64) und Pneumococcen mit 3 % (2/64) traten
deutlich seltener auf.

Die statistische Auswertung zeigt hochsignifikant fir alle Neugeborenen mit
Langzeitbeatmung unahangig von ihrem Geburtsgewicht oder Gestationsalter die

Gefahrdung durch mindestens eine nosokomiale Pneumonie. (Tabelle 15)

Geburtsgewicht <1500 g: Geburtsgewicht >1500 g:
Intubation >5 d Intubation >5 d
nein ja z nein ja z
Keine Pneumonie 61 28 89 Keine Pneumonie 174 34 209
Pneumonie 5 15 20 Pneumonie 6 9 15
z 66 43 109 z 181 43 224
P=0,0001 FY=0,00034
Gestationsalter <=32 w: Gestationsalter - 33 w:
Intubation >5 d Intubation >5 d
nein ja z nein ja z
Keine Pneumonie 90 26 116 Keine Pneumonie 149 37 186
Pneumonie 6 16 22 Pneumonie 4 9 13
z 96 42 138 z 153 46 199
P=0,84-10'5 FY=0,00032

Tabelle 15: Bei allen Patienten mit einer Pneumonie wurden behandlungspflichtig Keime aus dem
Trachealaspirat nachgewiesen. Stationarer Aufenthalt der untersuchten Patienten -7 Tage. Ausschlul3
aufgrund unvollstandiger Angaben - soweit fiir die jeweilige Berechnung erforderlich - zum Geburtsgew.
von 7 Patienten, [davon 2 mit nosok. Pneumonie und 2 mit Langzeitbeatmung], zum Gestationsalter von
3 Patienten [davon 2 mit nosok. Pneumonie und einer mit Langzeitbeatmung].
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3.2.4.4. Atemnotsyndrom als Risikofaktor
nosokomialer Infektionen

Bei 28/109 Neugeborenen mit Atemnotsyndrom wurde auch eine nosokomiale In-fektion
diagnostiziert. Ein signifikantes Infektionsrisiko im Zusammenhang mit einem
Atemnotsyndrom bestand nur fur die Neugeborenenen mit einem Geburtsgewicht unter
2000 g. (Tabelle 15b) In der getrennte Berechnung fir Sepsisfalle und Pneumonien
lieB sich dieses Ergebnis jedoch nicht reproduzieren. (Tabelle 15c,d). Obwohl mehr
als die Halfte der Patienten mit einem Atemnotsyndrom langer als funf Tage
intubiert werden muRten, fihrte dies bei dem nachgewiesenen Infektionsrisiko der
Intubation zu keinem signhifikanten Anstieg der Inzidenz einer nosokomialen
Pneumonie.

Tabelle 15a: Zusammenfassung der Irtumswahrscheinlichkeiten

Geburtsgewicht [g] Gestationsalter [w]

<2000 >2000 <=32 >33
Infektion 0,021 0,65* 0,12 0,65* *Auswertung
Sepsis 0,16 0,6* 0,74 0,5* durch den

Fisher-Yates-Test
Geburtsgewicht [g] Gestationsalter [w]

<1500 =>1500 <=32 >33
Pneumonie 0,2 0,52* 0,17 0,66*

Tabelle 15b: Keimnachweis aus der Blutkultur oder dem Trachealaspirat:

Geburtsgewicht <2000 g: Geburtsgewicht >2000 g:
Atemnotsyndrom Atemnotsyndrom
nein ja z nein ja z
Keine Infektion 97 64 161 Keine Infektion 97 16 113
Infektion 18 26 44 Infektion 13 2 15
z 115 90 205 z 110 18 128
P=0,021 FY=0,65
Gestationsalter <=32 w: Gestationsalter - 33 w:
Atemnotsyndrom Atemnotsyndrom
nein ja z nein ja z
Keine Infektion 50 51 101 Keine Infektion 146 30 176
Infektion 13 24 37 Infektion 19 4 23
z 63 75 138 z 165 34 199

P=0,12 FY=0,65



Tabelle 15¢: Keimnachweise aus der Blutkultur:

Geburtsgewicht <2000 g:

Geburtsgewicht - 2000 g:

Atemnotsyndrom Atemnotsyndrom
nein ja z nein ja z
Keine Sepsis 112 59 171 Keine Sepsis 89 3 120
Sepsis 18 16 34 Sepsis 6 2 8
z 130 75 205 z 95 33 128
P=0,16 FY=0,6
Gestationsalter <=32 w: Gestationsalter >33 w:
Atemnotsyndrom Atemnotsyndrom
nein ja z nein ja z
Keine Sepsis 51 59 110 Keine Sepsis 161 32 183
Sepsis 12 16 28 Sepsis 14 2 16
z 63 75 138 z 175 34 199
P=0,74 FY=0,5
Tabelle 15d: Keimnachweise aus dem Trachealaspirat:
Geburtsgewicht <1500 g: Geburtsgewicht >1500 g:
Atemnotsyndrom Atemnotsyndrom
nein ja z nein ja z
Keine Pneumonie 34 55 89 Keine Pneumonie 173 36 209
Pneumonie 5 15 20 Pneumonie 13 2 15
z 39 70 109 z 186 38 224
P=0,20 FY=0,52
Gestationsalter <=32 w: Gestationsalter >33 w:
Atemnotsyndrom Atemnotsyndrom
nein ja z nein ja z
Keine Pneumonie 55 61 116 Keine Pneumonie 154 32 186
Pneumonie 7 15 22 Pneumonie 11 2 13
z 62 76 138 z 165 34 199

P=0,17

FY=0,66

Tabelle 15a-d: Stationarer Aufenthalt der untersuchten Patienten -7 Tage. Ausschlu3 aufgrund unvoll-
standiger Angaben - soweit fiir die Berechnung erforderlich - zum Geburtsgewicht von 7 Parienten [davon
3 mit nosokomialer Infektion und einer mit Atemnotsyndrom]; zum Gestationsalter von 7 Patienten [davon
zwei mit nosokomialer Infektion].
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3.2.4.5 Nabelarterienkatheter als Risikofaktor
nosokomialer Sepsisfalle

55/340 Neugeborenen mit einem stationdren Aufenthalt von mehr als 7 Tagen
erhielten einen Nabelarterienkatheter (16 %). Bei neun von ihnen trat eine
nosokomiale Sepsis auf (16 %), die 1in sieben Fdllen durch koagulase-negative
Staphylococcen und in je einem Fall durch Pseudomonas und Proteus verursacht
wurde. Die durchschnittliche Liegedauer betrug 3,8 Tage.

Fiur alle Neugeborenen stellte das Einfluhren des Nabelarterienkatheters unabhdngig
von Geburtsgewicht und Gestationsalter kein signifikantes Sepsisrisiko dar
(Tabelle 16a). Nach einer Liegedauer von mehr als drei Tagen (Median) trat eine
nosokomiale Sepsis jedoch vor allem bei durch niedriges Geburtsgewicht (<2000 g)
oder Gestationsalter (<32 w) besonders gefahrdeten Neugeborene signifikant
haufiger auf. Dagegen erechnete sich (bei aller-dings sehr kleinen Fallzahlen) fir
die reiferen Neugeborenen auch 1in diesem Fall kein erhohtes Infektionsrisiko,
welches jedoch bei der Berechnung unabhangig vom Reifegrad durchaus bestand
(Tabelle 16b).

Tabelle 16a: Infektionsrisiko durch Anlage eines Nabelarterienkatheters

Geburtsgewicht <2000 g: Geburtsgewicht >2000 g:
Liegedauer [d] Liegedauer [d]
0 ‘1 z 0 ‘1 z
Keine Sepsis 133 38 171 Keine Sepsis 113 7 120
Sepsis 27 7 34 Sepsis 7 1 8
z 160 45 205 z 120 8 128
P=0,83 FY=0,99
Gestationsalter <=32 w: Gestationsalter >33 w:
Liegedauer [d] Liegedauer [d]
0 >1 z 0 21 z
Keine Sepsis 77 33 110 Keine Sepsis 170 13 183
Sepsis 21 7 28 Sepsis 14 2 16
z 98 40 138 z 184 15 199

P=0,6159 FY=0,89



Tabelle 16b: Infektionsrisiko durch NAK-Liegedauer >3 Tage:

Geburtsgewicht <2000 g:

Geburtsgewicht >2000 g:

Liegedauer [d] Liegedauer [d]
1-3 >4 z 1-3 >4 z
Keine Sepsis 6 32 38 Keine Sepsis 4 3 7
Sepsis 4 3 7 Sepsis 0 1 1
z 10 35 45 z 4 4 8
FY=0,045 FY=0,5
Gestationsalter <=32 w: Gestationsalter >33 w:
Liegedauer [d] Liegedauer [d]
1-3 >4 z 1-3 >4 z
Keine Sepsis 6 27 33 Keine Sepsis 3 10 13
Sepsis 4 3 7 Sepsis 1 1 2
z 10 30 40 z 4 11 15
FY=0,05 FY=0,47
Alle Patienten mit NAK:
Liegedauer [d] Liegedauer [d]
0 ‘1 z 1-3 -4 z
Keine Sepsis 247 46 293 Keine Sepsis 9 37 46
Sepsis 35 9 44 Sepsis 5 4 9

= 282 55 337

P=0,63

> 14 41 55

FY=0,037

Tabelle 16 a,b: Stationdrer Aufenthalt der untersuchten Patienten -7 Tage. Ausschluf3 aufgrund unvoll-
standiger Angaben - soweit fiir die jeweilige Berechnung erforderlich - zum Geburtsgewicht von 7 Pati-
enten [davon 2 mit einer nosokomialen Sepsis,2 mit einem NAK]; vom Gestationsalter von 3 Patienten.
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3.2.4.6 Bedeutung Zentraler Venenkatheter als
Risikofaktor nosokomialer Sepsisfélle

Einen Zentraler Venenkatheter benttigten 135 der 340 Neugeborenen mit einem sta-
tiondren Aufenthalt von mehr als 6 Tagen (40 %). Die Summe aller Liegetage betrug
1839, die durchschnittliche Liegedauer 7,3 Tage. Bei 34 Patienten mit ZVK (25 %)
muRten mindestens einmal Antibiotika gegen aus der Blutkultur nachgewiesene Keime
eingesetzt werden. 10 Kinder waren im Sinne einer Mehrfachinfektion von 2-4
septischen Episoden betroffen. In der lberwiegenden Anzahl der Fdlle verursachten
koagulase-negative Staphylococcen die Kathetersepsis (66 %), weitaus seltener
Staphylococcus aureus oder Pseudomonas in 14 % und 11 %. Nur je einmal wurden
Acinetobacter, Entero-coccen oder SproRpilze aus den 44 dieser Aufstellung zu
Grunde liegenden Blutkulturen isoliert. (Abb.11).

Gegeniuiber Patienten ohne zentralen Venenkatheter (ZVK) bestand nach dem Legen des
ZVKs bei allen Patienten unabhangig vom Geburtsgewicht oder Gestationsalter ein
signifikantes Risiko fiir mindestens eine nosokomiale Sepsis (Tabelle 17a). Auch
reifere Neugeborene waren durch einen ZVK eindeutig infektionsgefdhrdet. Bereits
ab dem 3. Liegetag des ZVK errechnete sich dariiberhinaus fir alle Patienten ein
zusatzliches Infektionsrisiko, das jedoch bei der getrennten Berechnung flr die
angegebenen Geburtsgewichts- und Gestationsaltersklassen nicht reproduziert werden
konnte. Deutlicher fiel das Ergebnis schon fiur eine ZVK-Liegedauer Uber mehr als 6
Tage (Median) aus: Sie erwies sich unabhangig vom Gestationsalter, in der
Geburtsgewichtsklasse mit Uber 1500 g und natdrlich auch in der Berechnung ohne
Klassen-einteilung als zusatzlicher Risikofaktor zu dem Legen des ZVKs an sich.
(Tabelle 17b).
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Tabelle 17a: Infektionsrisiko durch Anlage des Zentralen

Venenkatheters

Geburtsgewicht <2000 g:

Liegedauer [d]
0 1 z
Keine Sepsis 110 61 171
Sepsis 9 25 34

= 119 86 205

P=0,0011

Gestationsalter <=32 w:

Liegedauer [d]
0 1 z
Keine Sepsis 65 45 110
Sepsis 7 21 28

> 72 66 138

P=0,017

Geburtsgewicht >2000 g:

Liegedauer [d]

0 1 z

Keine Sepsis 82 38 120
Sepsis 1 7 8

> 83 45 128

FY=0,002

Gestationsalter >33 w:

Liegedauer [d]

0 1 z

Keine Sepsis 128 55 183
Sepsis 3 13 16

= 131 68 199

P=0,0025

Tabelle 17b: Infektionsrisiko durch die Liegedauer des ZVK (I)

Geburtsgewicht <2000 g:

Liegedauer [d]
1-3 >4 z
Keine Sepsis 5 56 61
Sepsis 0 25 25
z 5 81 86
FY=0,17

Geburtsgewicht >2000 g:

Liegedauer [d]
1-3 -4 z
Keine Sepsis 6 32 38
Sepsis 0 7 7
z 6 39 45
FY=0,34

Liegedauer [d]
1-6 >7 z
Keine Sepsis 19 42 61
Sepsis 4 21 25
z 23 63 86
P=0,14
Liegedauer [d]
1-6 -7 z
Keine Sepsis 16 22 38
Sepsis 0 7 7

> 16 29 45

FY=0,034
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Tabelle 17b: Infektionsrisiko durch die Liegedauer des ZVK (ll)

Gestationsalter <=32 w:

Liegedauer [d] Liegedauer [d]
1-3 >4 z 1-6 >7 z
Keine Sepsis 4 41 45 Keine Sepsis 12 33 45
Sepsis 0 21 21 Sepsis 1 20 21
z 4 62 66 z 13 53 66
FY=0,21 FY=0,018
Gestationsalter >33 w:
Liegedauer [d] Liegedauer [d]
1-3 >4 z 1-6 >7 z
Keine Sepsis 6 49 55 Keine Sepsis 25 30 55
Sepsis 0 13 13 Sepsis 2 11 13
z 6 62 68 z 27 41 68
FY=0,26 P=0,044

Alle Patienten mit ZVK:

Liegedauer [d] Liegedauer [d]
1-3 >4 z 1-6 >7 z
Keine Sepsis 11 90 101 Keine Sepsis 38 63 101
Sepsis 0 34 34 Sepsis 3 3 34
z 11 124 135 z 41 94 135
FY=0,037 P=0,003

Tabelle 17a,b: Stationdrer Aufenthalt der untersuchten Patienten -7 Tage. Ausschlu® aufgrund unvoll-
standiger Angaben - soweit fiir die jeweilige Berechnung erforderlich - zum Geburtsgewicht von 7 Patienten
[davon 2 mit nosokomialer Sepsis, vier mit ZVK und zwei mit nosokomialer Sepsis und ZVK]; zum
Gestationsalter von 3 Patienten [davon einer mit ZVK].
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3.2.5 Letalitat nosokomialer Infektionen

Neun von 62 Neugeborenen starben im Zusammenhang mit mindestens einer nosokomialen
Infektion gegeniiber 10 von 278 nicht infizierten Patienten. Wie auch bei den
konnatalen Infektionen wurden die durch niedriges Geburtsgewicht (<1500 g) oder
Gestationsalter (<32 Wochen) besonders gefdahrdeten Kinder von den anderen getrennt
untersucht.

Dabei errechnete sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Infektion und
Letalitat nur fir die Patienten mit einem Gestationsalter unter 32 Wochen (Tabelle
18a). Die Differenzierung in nosokomiale Sepsisfdlle und Pneumonien zeigte, daR
hierfur vor allem die Pneumonien verantwortlich sind. Nur fir sie errechnete sich in
der Gestationsaltersklasse unter 32 Wochen eine mehr als zufadllige Haufung von
Todesfdllen. Fir die very low birthweight-Kinder (<1500 g) 1lieR sich dies rechne-
risch nicht nachweisen, obwohl die entsprechenden Zahlenverhdltnisse in dieselbe
Richtung wiesen: 4 von 9 Gestorbenen waren nosokomial infiziert gegeniber nur 16
Infektionen bei den Uberlebenden 100 Neugeborenen (Tabelle 18b).

Das Auftreten mehr als einer Sekundarinfektion erhohte die Letalitdt der Patienten
gegeniber denen mit nur einer nosokomialen Infektion nicht signifikant: Nur die
Halfte der letalen Falle traten bei Mehrfachinfektionen auf, wahrend 30 von 50
Uberlebenden Patienten mit mindestens einer Sekunddrinfektion nur eine
Infektionsepisode durchmachten. (Tabelle 18c¢)

Tabelle 18a: Keimnachweise aus Blutkultur oder Trachealaspirat:

Geburtsgewicht <1500 g: Geburtsgewicht >1500 g
Tod Tod
nein ja z nein ja z
Keine Infektion 71 4 75 Keine Infektion 193 6 199
Infektion 29 5 34 Infektion 21 4 25
hX 100 9 109 hX 214 10 224
FY=0,1 FY=0,99 (P=0,0032)
Gestationsalter <=32 w: Gestationsalter >33 w
Tod Tod
nein ja z nein ja z
Keine Infektion 97 4 101 Keine Infektion 170 6 176
Infektion 30 7 37 Infektion 21 2 23
hX 127 11 138 hX 191 8 199

FY=0,0085 FY=0,95 (P=0,22)



Tabelle 18b: Getrennte Untersuchung von Sepsisfallen und Pneumonien:

Geburtsgewicht <1500 g:

Tod
nein ja
Keine Sepsis 77 6
Sepsis 23 3
z 100 9
FY=0,86
Geburtsgewicht >1500 g:
Tod
nein ja
Keine Sepsis 200 8
Sepsis 14 2

> 214 10

FY=0,98 (P=0,08)

Gestationsalter <=32 w

Tod
nein ja
Keine Sepsis 103 7
Sepsis 24 4

> 127 11

FY=0,95

Gestationsalter >33 w:

Tod
nein ja
Keine Sepsis 176 7
Sepsis 15 1
z 191 8
FY=0,89

83
26
109

208
16
224

110
28
138

183
16
199

Geburtsgewicht <1500 g:

Tod
nein ja z
Keine Pneumonie 84 5 89
Pneumonie 16 4 20
z 100 9 109
FY=0,98 P=(0,033)
Geburtsgewicht >1500 g:
Tod
nein ja z
Keine Pneumonie 203 6 209
Pneumonie 11 4 15

= 214 10 224

FY=0,99 P=0,34.10)

Gestationsalter <=32 w

Tod
nein ja z
Keine Pneumonie 111 5 116
Pneumonie 16 6 22

= 127 11 138

FY=0,0023

Gestationsalter >33 w:

Tod
nein ja z
Keine Pneumonie 180 6 186
Pneumonie 11 2 13
z 191 8 199

FY=0,99 (P=0,029)
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Tabelle 18c: Letalitatsanstieg bei nosokomialen Mehrfachinfektionen

Geburtsgewicht <1500 g:

N (nosok. Inf.)

Geburtsgewicht >1500 g:

N (nosok. Inf.)

1 >2 ) 1 >2 z
Nicht Gestorbene 18 11 29 Nicht Gestorbene 14 7 21
Gestorbene 2 3 5 Gestorbene 3 1 4
) 20 14 34 ) 17 8 25
FY=0,3387 FY=0,62

Gestationsalter <=32 w:

N (nosok. Inf.)

Gestationsalter >33 w:

N (nosok. Inf.)

1 >2 ) 1 >2 z
Nicht Gestorbene 17 13 20 Nicht Gestorbene 15 6 21
Gestorbene 3 4 7 Gestorbene 2 0 2
) 20 17 37 ) 17 6 23
FY=0,40 FY=0,54
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Tabelle 18a-c: Stationédrer Aufenthalt der untersuchten Patienten -7 Tage.(Ausschlu3 aufgrund
unvollstandiger Angaben - soweit fiir die jeweilige Berechnung erforderlich - zum Geburtsgewicht von 7
Patienten [davon 3 mit nosokomialer Infektion]; zum Gestationsalter von 3 Patienten [davon 2 mit no-
sokomialer Infektion].)
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3.2.6 Vergleich des Zeitraumes Okt. 87 - Sept. 88 (1)
mit dem restlichen untersuchten Zeitraum (ll)

Die Untersuchung der Erregerhaufigkeit und des Erregerwechsels bei nosokomialen Infektionen lie3 ein gehauftes
Auftreten aller Keime zwischen Oktober 87 und September 88 erkennen (Zeitraum I). Im Folgenden wird zuné&chst die
Signifikanz dieser Beobachtung Uberprift und anschiief3end untersucht, ob sich auch die Haufigkeit der Risikofaktoren
als mogliche Erkldrung einer erhdhten Infektionsrate signifikant unterschied.

3.2.6.1 Inzidenz und Letalitat

Konnatale Infektionen traten in dem im Oktober 87 beginnendem Jahr nur bei 21 von 172 Patienten und damit nicht
signifikant haufiger als in dem Vergleichskollektiv (50/320) auf. Zwei der 21 Patienten aus dem o.a. Zeitraum starben.
Damit unterschied sich auch die Letalitat nicht signifikant. (Tabelle 20a)

Nosokomiale Sepsisfélle und noch haufiger nosokomiale Pneumonien wurden dagegen in dem verdéchtigten Zeitraum
signifikant &fter beobachtet. Sie waren schon allein durch die Anzahl héufiger, jeweils 24, trotz geringerer Patientenzahl in
dem betreffenden Jahr (138 gegentiber 202) (Tabelle 20b,c). Trotzdem traten bei einzelnen Patienten nur tendenziell
héufr-ger mehrere nosokomiale Infektionen hintereinander auf. (Tabelle 20d) Zwar verliefen uniibersehbar mehr
Sepsisfélle oder Pneumonien zwischen Oktober 87 und 88 letal (4:1 Sep-sisfélle und 7:1 Pneumonien), jedoch
emechnete sich hierfUr kein signifikanter Anstieg der Letalitét (Tabelle 20b-d).

Tabelle 19: Infektionshaufigkeit und Infektionsletalitat:

Zeitraum | Zeitraum I
Patienten 172 320
Pt. (stat. Aufenth.>7 d) 138 202
Pt. (stat. Aufenth.>14 d) 110 139
Konnatale Infektion 21 (12 %) 50 (15 %)
Letalitat 2 (9,5 %) 4 (8,0 %)
Nosokomiale Infektion 33 (20 %) 29 (9 %)
Letalitat 7 (21 %) 2 (7 %)
Nosokomiale Sepsis 24 (14 %) 20 (6 %)
Letalitat 4 (17 %) 1(5 %)
Nosokomiale Pneumonie 24 (14 %) 13 (4 %)

Letalitat 7 (29 %) 1 (8 %)



Tabelle 20: Vergleich der Infektionshaufigkeit und Infektionsletalitat:

Tabelle 20a: Konnatale Infektionen

Inzidenz:

Zeitraum
| | z
Keine Infektion 151 270 421
Infektion 21 50 71
z 172 320 492

P=0,31

Tabelle 20b: Nosokomiale Sepsisfélle

Inzidenz:

Zeitraum
| I z
Keine Sepsis 114 182 296
Sepsis 24 20 44
z 138 202 340

P=0,045

Tabelle 20c: Nosokomiale Pneumonien

Inzidenz:

Zeitraum
| | z
Keine Pneumonie 114 189 303
Pneumonie 24 13 37
z 138 202 340

P=0,0016

Tabelle 20d:
Inzidenz der Mehrfachinfektionen:

Zeitraum
| | z
Keine Infektion 124 192 316
Infektion 14 10 24
z 138 202 340

P=0,063

Letalitat:

nicht gestorben
gestorben
z

Letalitat:

nicht gestorben
gestorben
z

Letalitat:

nicht gestorben
gestorben
z

Zeitraum
| |
19 46
2 4
21 50
FY=0,76
Zeitraum
| |
20 19
4 1
24 20
FY=0,25
Zeitraum
| |
17 12
7 1
24 13
FY=0,14

71

65

71

39

44

29

37

Letalitdt nosokomialer Infektionen

nicht gestorben
gestorben
z

Zeitraum

I
26
7
33

FY=0,11

]
27
2
29

53

62

Tabelle 20a-c : Bei allen Patienten mit einer Infektion wurden behandlungspflichtig Keime aus Blutkultur oder Trachealaspirat hachgewiesen.
Stationérer Aufenthalt der untersuchten Patienten -7 Tage. Ausschluf aufgrund unvollstdndiger Angaben - soweit fir die jeweilige
Berechnung erforderlich - zum Geburtsgewicht von 7 Patienten [davon 3 mit nosok. Infektion, 2 mit Sepsis, 2 mit Pneumonie]; zum
Gestationsalter von 3 Patienten [davon 2 mit nosok. Infektion, 2 mit Pneumonie].
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3.2.6.2 Inzidenz der Risikofaktoren in den Zeitrdumen | und Il

Da in dem Jahr ab Oktober 87 nur nosokomiale Infektionen signifikant ofter
auftraten, konzentriert sich der folgende Vergleich auf die Inzidenzen der unter
3.2.4 ermittelten Risikofaktoren fir eine nosokomiale Infektion bei einem stat-
iondren Aufenthalt von mehr als sechs Tagen: Geburtsgewicht <1500 g oder <2000 g,
Gestationsalter <32 Wochen, Atemnotsyndrom bei einem Geburtsgewicht unter 2000 g, 5-
Minuten-APGAR <=5 bei einem Gestationsalter unter 32 Wochen, Intubation langer als 5
Tage, NAK-Liegedauer langer als 3 Tage, ZVK und ZVK-Liegedauer langer als 3 und
langer als 7 Tage. (Errechnete sich ein signifikantes Risiko nur fir die niedrigere
Geburtsgewichts- oder Gestationsaltersklasse, verglichen wir die Inzidenzen nur
innerhalb der betroffenen Klasse.) Von keinem der genannten Risikofaktoren
unterschieden sich die Inzidenzen in den beiden Zeitraumen signifikant. Signifikant
haufiger waren jedoch vor der 29. SSW Geborene mit 23/137 gegeniiber 17/200. Dies
erklart zum Teil weshalb auch signifikant mehr Patienten langer als 14 Tage auf der

Intensivstation blieben.

Tabelle 21a: Haufigkeit der Risikofaktoren

Zeitraum | Zeitraum I
Anzahl aller Patienten 138 202

Gestationsalter

<=28 w 23 (17 %) 17 (9 %)

<=32w 58 (42 %) 80 (40 %)
Geburtsgewicht

<1500 g 44 (34 %) 65 (32 %)

<2000 g 84 (61 %) 121 (60 %)
Stat. Aufenthalt

>14 d 110 (80 %) 139 (68 %)

>28d 64 (43 %) 93 (46 %)

Atemnotsyndrom™) 33 (24 %) 57 (28 %)

5-Min.-APGAR <=5 2) 6 (4 %) 5 (2 %)

Intubation >5d 40 (29 %) 48 (24 %)
ZVK-Liegedauer

>7d 45 (33 %) 61 (30 %)

>4 d 51 (37 %) 73 (36 %)
NAK-Liegedauer

>4 d 17 (12 %) 24 (12 %)

1) bei einem Geburtsgewicht <2000 g; 2) bei einem Gestationsalter <=32 Wochen



Tabelle 21b: Vergleich der Inzidenzen der Risikofaktoren (1)

Geburtsgewicht <1500 g:

Zeitraum

Geburtsgewicht [g]l I z
<1500 44 65

>1500 93 131

z 137 196

P=0,84
Gestationsalter <=28 w:

Zeitraum

Gestationsalter [w]l I z
<=28 23 17

>29 114 183

z 137 200

P=0,02
Atemnotsyndrom":

Zeitraum

| I

Kein Atemnotsyndr. 51 64
Atemnotsyndr. 33 57

z 84 121

P=0,26
Intubation >5 d:

Zeitraum

| Il

Intubation <=5d 99 153
Intubation >5 d 40 48
z 138 202

P=0,67

Zentraler Venenkatheter:
Zeitraum
I Il
ohne ZVK 85 120
mit ZVK 53 82
T 138 202
P=0,69

109
224
333

40
297
337

115
90
205

152
88
340

205
135
340

Geburtsgewicht <2000 g:

Zeitraum

Geburtsgewicht [g] | Il
<2000 84 121

>2000 53 75

z 137 196

P=0,94
Gestationsalter <=32 w:

Zeitraum

Gestationsalter [w] | Il
<=32 58 80

>33 79 120

z 137 200

P=0,67
5-Minuten-APGAR?2:

Zeitraum

5-Min.-APGAR | Il
<=5 6 5

>5 48 67

z 54 72

P=0,59
NAK-Liegedauer -4 d

Zeitraum

NAK-Lieged. [d] | Il
<=3 6 8

>4 17 24

z 23 32

P=0,91

ZVK-Liegedauer >3 d:
Zeitraum
ZVK-Lieged. [d] I I
<=3 2 9
>4 51 73
z 53 82
P=0,62

205
128
333

138
199
337

11
115
126

14
41
55

11
124
135

73

Tabelle 21a,b: Stationérer Aufenthalt der untersuchten Patienten (Pt.) -7 Tage. Ausschlu® aufgrund unvollsténdiger Angaben - soweit fur die
jeweilige Berechnung erforderlich - zum Geburtsgewicht von 7 Pt. [davon 3 mit nosok. Infektion]; zum Gestationsalter von 3 Pt. [davon 2 mit
nosok. Inf.], zum 5-Min.-APGAR von 12 Pt.. 1) bei einem Geburtsgewicht <2000 g; 2) bei einem Gestationsalter <=32 Wochen
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Tabelle 21b: Vergleich der Inzidenzen der Risikofaktoren (ll)

ZVK-Liegedauer -7 d:

Zeitraum

ZVK-Lieged. [d] | Il
<=6 8 21

>7 45 61

z 53 82

P=0,09

Stationarer Aufenthalt >14 d:

Zeitraum

Stat. Aufenth. | |
714 d 28 63

>14 d 110 139

z 138 202

P=0,025

29
106
135

91
249
340

Stationarer Aufenthalt >28 d:

Zeitraum

Stat. Aufenth. | 1| z
7-28 d 74 109 183

>28d 64 93 157
= 138 202 340

P=0,95

Tabelle 21a,b: Stationdrer Aufenthalt der untersuchten Patienten (Pt.) -7 Tage. Ausschlu3 aufgrund unvoll-
standiger Angaben - soweit fiir die jeweilige Berechnung erforderlich - zum Geburtsgewicht von 7 Pt. [davon
3 mit nosokomialer Infektion: 2 Sepsisfalle und 2 Pneumonien und 2 mit NAK und 4 mit ZVK]; zum
Gestationsalter von 3 Pt. [davon 2 mit nosok. Pneumonie und einer mit ZVK], zum 5-Min.-APGAR von 12

Patienten.
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3.3 Resistenzen gegen die Antibiotika der
ersten Wahl

Der Anteil der gegen Cefazolin resistenten koagulase-negativen Staphylococ-cen
verdoppelte sich seit 1987 fast in jedem Jahr und stieg von 24 % (4/17) auf 76 %
(13/17).

Dagegen traten 1989 keine Ampicillin-resistenten E. coli mehr auf, obwohl noch 1988
50 % (4/8) und 1987 sogar 83 % (5/6) der untersuchten E. coli-Spezies fiur dieses
Antibiotikum resistent gewesen waren.

Gentamycin-resistente Pseudomonasspezies isolierten wir 1988 mit 74 % (14/19)
deutlich hdufiger als 1987 (50 % [4/8]). Dreimal wurden diese Keime erst im Verlauf
der Therapie gegen das genannte Antibiotikum resistent. 1989 traten jedoch keine
Resistenzen dieser Art mehr auf. Auch Acinetobacterspezies erwiesen sich 1988
deutlich hdufiger gegen Gentamycin resistent: Gegeniiber dem Vorjahr (25 % [2/8])
stieg die Resistenzrate etwa um das Dop-pelte auf 14 % (1/7). 1989 wurden diese
Resistenzem jedoch nicht mehr beobachtet: Abb. 13:

Resistenzenwicklung
haufiger Erreger neonatologischer Infektionen

(Anzahl untersuchter Keime in Klammern)

% coag. neg. Staph gegen Cefazolin %  Staph. aureus gegen Flucloxacillin
100 - 100 -
75 75
50 / 50
25 25
0 0
1987 1988 1989 1987 1988 1989
(17) (24) (17) (12) (2) (0)
%  Enterokokken gegen Ampicillin % E. coli gegen Ampicillin
100 = 100 =
75 75
50 50
25 25
0 + 0 +
1987 (5) 1988 (4) 1989 (1) 1987 (6) 1988 (8) 1989 (1)

% Pseudomonas gegen Gentamycin
100 -

75

50

25

0 +
1987 19
(8) 1

8 1989
) (3)

% Acinetobacter gegen Gentamycin
100 =

75

50

25

0 +
1987 (8) 1988 (7) 1989 (2)
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3.4 Erhohte CRP- oder I/T-Werte als
Indikator neonataler Infektionen

3.4.1 Konnatale Infektionen

Innerhalb der ersten drei Lebenstage wiesen Patienten mit einem Keimnach-weis aus
Blutkultur oder Trachealaspirat signifikant haufiger einen CRP-Wert >0,6 mg/dl
oder eine I/T-Ratio >0,2 auf: Bei 58/68 konnatal infizier-ten Patienten waren die
betreffenden Parameter erhoht gegeniiber nur 178 der 419 Neugeborenen ohne
konnatale Infektion. Die Sensitivitat betrug 85 % bei einer Spezifitat von 42 %
(Tabelle 22a).

Aufgrund der geringen Anzahl von Patienten mit konnataler Infektion ohne
pathologische Werte von CRP oder I/T-Verhdltnis zeigt der Vergleich der Er-
gebnisse aus den Geburtsgewichts- oder Gestationsaltersklassen eher Tenden-zen
auf. Ein signifikanter Zusammenhang errechnete sich fiur die Geburtsge-
wichtsklassen mit 1500-2000 g und bei Uber 2500 g. Dementsprechend waren die
Parameter bei diesen Patienten am sensitivsten (ca. 0,93). Die Spezifitat lag in
jeder Klasse bei ca. 0,4. Wie aufgrund dieser Ergebnisse zu erwarten bestand flr
die low birthweight-Kinder im Gegensatz zu den very low birthweight-Kinder ein
signifikanter Zusammenhang zwischen pathologi-schen Werten von CRP oder I/T-Ratio
und konnataler Infektion. (Tab. 22b)

Innerhalb der Gestationsaltersklassen traten erhéhte CRP oder I/T-Werte nur bei
den Neugeborenen mit einem Gestationsalter zwischen 33 und 36 Wochen nicht
signifikant zusammen mit einer konnatalen Infektion auf. Am empfind-lichsten
ragierten die Laborparameter bei termingerecht geborenen Kindern auf eine
konnatale Infektion: Die Sensitivitat betrug 93 %, die Spezifitat 46 % im

Gegensatz zu Werten um 35 % fur die anderen Klassen. (Tabelle 22¢)

Tabelle 22a: Berechnung flr das gesamte Patientenkollektiv:

CRP o. I/T path.

nein ja z
Keine Infektion 178 341 419 P=0,0013
Infektion 10 58 68 Sensitivitat: 0,85
> 188 399 487 Spezifitat: 0,42

(Ausschlu® aufgrund unvollstdndiger Angaben zum CRP- oder I/T-Wert von 5 Patienten [davon 3 mit
konnataler Infektion])



Tabelle 22b: Berechnung innerhalb der Geburtsgewichtsklassen:

Geburtsgewicht <1000 g:

CRP o. I/T path.

nein ja
Keine Infektion 11 21
Infektion 1 9

z 12 30
FY=0,14
Sensitivitat: 0,90
Spezifitat: 0,34
Geburtsgewicht 1500 - 2000 g:

CRP o. I/T path.

nein ja
Keine Infektion 51 56
Infektion 1 13

> 52 69

P=0,004
Sensitivitat: 0,93
Spezifitat: 0,48

Geburtsgewicht >2500 g:
CRP o. I/T path.
nein ja
Keine Infektion 48 74
Infektion 1 14
z 49 88
Geburtsgewicht <=1500 g:

CRP o. I/T path.

nein ja
Keine Infektion 34 64
Infektion 6 24

> 40 88

P=0,12
Sensitivitat: 0,80
Spezifitat: 0,35

(Ausschlu® aufgrund unvollstdndiger Angaben zum Geburtsgewicht von 7 [davon einer mit konnataler

32
10
42

107
14
121

122
15
137

98
30
128

Geburtsgewicht 1000 - 1500 g:

CRP o. I/T path.

nein ja
Keine Infektion 23 43
Infektion 5 15

z 28 56
P=0,58
Sensitivitat: 0,75
Spezifitat: 0,35
Geburtsgewicht 2000 - 2500 g:

CRP o. I/T path.

nein ja
Keine Infektion 38 44
Infektion 2 6

= 40 50
FY=0,22

Sensitivitat: 0,75
Spezifitat: 0,46

P=0,01

Sensitivitat: 0,93
Spezifitat: 0,39
Geburtsgewicht <=2500 g:

CRP o. I/T path.

nein ja
Keine Infektion 123 164
Infektion 9 43

> 132 207

P=0,00064
Sensitivitat: 0,83
Spezifitat: 0,43

Infektion], zum CRP- oder I/T-Wert von 5 Patienten [davon 3 mit konnataler Infektion])

66
20
86

82

90

287
52
339

77



Tabelle 22c¢: Berechnung innerhalb der Gestationsaltersklassen:

Gestationsalter <=28 w:

CRP o. I/T path.

nein ja
Keine Infektion 12 27
Infektion 0 12

z 12 39
FY=0,025
Sensitivitat: 1,00
Spezifitat: 0,31
Gestationsalter 33-36 w:

CRP o. I/T path.

nein ja
Keine Infektion 77 83
Infektion 6 12

z 83 95
P=0,23
Sensitivitat: 0,67
Spezifitat: 0,48
Gestationsalter <=32 w:

CRP o. I/T path.

nein ja
Keine Infektion 42 87
Infektion 3 33

> 45 120

P=0,004
Sensitivitat: 0,92
Sezifitat: 0,33

39
12
51

160
18
178

129
36
165

Gestationsalter 29-32 w:

CRP o. I/T path.

nein ja
Keine Infektion 31 59
Infektion 3 21

z 34 80
P=0,035
Sensitivitat: 0,88
Spezifitat: 0,34
Gestationsalter >37 w:

CRP o. I/T path.

nein ja
Keine Infektion 54 70
Infektion 1 12

z 55 82
P=0,012

Sensitivitat: 0,92
Spezifitat: 0,44

Gestationsalter >33 w:

CRP o. I/T path.

nein ja
Keine Infektion 131 152
Infektion 7 25

> 138 177

P=0,0082
Sensitivitat:0,78
Spezifitat: 0,46

78

90
24
114

124
13
137

283
32
315

(Ausschlu® aufgrund unvollstdndiger Angaben - soweit fur die jeweilige Berechnung erforderlich - zum
zum Gestationsalter von 3, zum CRP-oder I/T-Wert von 5 Patienten [davon 3 mit konnataler Infektion].)



Tabelle 22d: Zusammenfassung der Ergebnisse:

Signifikanz  Sensitivitat Spezifitat

Alle Patienten 0,0013 0,85 0,42
Geburtsgewicht [g]

<1000 0,14* 0,90 0,34
1000-1500 0,58 0,75 0,35
1500-2000 0,004 0,93 0,48
2000-2500 0,22* 0,75 0,46
<=1500 0,12 0,80 0,35

<=2500 0,00064 0,83 0,43

>2500 0,01 0,93 0,39

Gestationsalter [w]

<=28 0,025* 1,00 0,31
29-32 0,035* 0,88 0,34
33-36 0,23 0,67 0,48
>37 0,0094 0,93 0,44
<=32 0,004 0,92 0,33
33 0,0082 0,78 0,46

*Auswertung durch den Fisher-Yates-Test
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3.4.2 Erhohte CRP- oder I/'T-Werte als
Indikator fir nosokomiale Infektionen

Bei Patienten mit einem Keimnachweis aus Blutkultur oder Trachealaspirat
nach dem dritten Lebenstag lagen zur Zeit der Probenentnahme signifikant
haufiger der CRP-Serumspiegel Uber 0,6 mg/dl oder die I/T-Ratio uUber 0,2:
49/58 Patienten mit einer nosokomialen Infektion wiesen diese Werte auf
entsprechend einer Sensitivitat von 0,86. Dagegen lagen normale Werte bei
den 219/277 Patienten ohne nosokomiale Infektion vor, welches eine Spezifi-
tat von 0,79 ergibt. (Tabelle 23) (Wie bei allen bisherigen Berechnungen im
Bezug auf nosokomiale Infektionen beriicksichtigten wir auch hier nur Pa-
tienten mit einem stationdren Aufenthalt 7 Tage.)

Die getrennte Berechnung innerhalb der einzelnen Geburtsgewichtsklassen
zeigte fir jede, dal erhohte CRP- oder I/T-Werte signifikant haufiger im
Falle einer nosokomialen Infektion auftraten. Aufgrund der geringen Anzahl
von Patienten mit nosokomialer Infektion ohne pathologische Werte der be-
trachteten Laborparameter zeigte der Vergleich der einzelnen Geburtsge-
Wwichts- oder Gestationsaltersklassen giinstigenfalls Tendenzen auf: So lag
bei Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g oder Uber 2000 g die
Spezifitat eher niedriger. Bei einem Geburtsgewicht zwischen 1000-2000 g
erwiesen sich erhdhte CRP- oder I/T-Werte nicht nur am spezifischsten
(ca.0,86), sondern auch am sensitivsten (ca. 0,85) als Indikator flir eine
nosokomiale Infektion. Ahnlich zuverldssig zeigten sich die untersuchten
Parameter fur very low- und low birthweight-Kinder. (Tabelle 23b)

Fir Neugeborene mit einem Gestationsalter unter 32 Wochen bestand zwar eine
hohe Sensitivitdt (ca. 0,88), jedoch bei ausgepragt niedriger Spezifitadt
(ca. 0,67). Dagegen wiesen die untersuchten Laborparameter bei terminge-
recht Geborenen mit einer Sensitivitdt von 0,92 und einer Spezifitat von
0,88 am zuverldssigsten auf eine nosokomiale Infektion hin. (Tabelle 23c)

Tabelle 23: Berechnung flr das gesamte Patientenkollektiv:

CRP o. I/T path.

nein ja z
Keine Infektion 219 58 277 P=0,12-10-14
Infektion 8 49 57 Sensitivitat: 0,86

= 227 107 334 Spezifitat: 0,79



Tabelle 23: Erhdéhter CRP- oder I/T-Werte als
Indikator nosokomialer Infektionen

Tabelle 23a: Berechnung innerhalb der Geburtsgewichtsklassen:

Geburtsgewicht <1000 g:

CRP o. I/T path.

nein ja
Keine Infektion 8 6
Infektion 2 12

z 10 18
FY=0,023
Sensitivitat: 0,86
Spezifitat: 0,57
Geburtsgewicht 1500 - 2000 g:

CRP o. I/T path.

nein ja
Keine Infektion 73 13
Infektion 1 9

z 74 22
FY=0,33+10-9
Sensitivitat: 0,90
Spezifitat: 0,85
Geburtsgewicht - 2500 g:

CRP o. I/T path.

nein ja
Keine Infektion 42 11
Infektion 2 7

> 44 18

Geburtsgewicht <=1500 g:

CRP o. I/T path.

nein ja
Keine Infektion 61 14
Infektion 5 26

> 66 40

P=0,12+10-7
Sensitivitat: 0,84
Spezifitat: 0,81

14
14
28

86
10
96

53

62

75
31
106

Geburtsgewicht 1000 - 1500 g

CRP o. I/T path.

nein ja
Keine Infektion 53 8
Infektion 3 14

z 56 22
FY=0,15*10-6
Sensitivitat: 0,82
Spezifitat: 0,87
Geburtsgewicht 2000 -2500 g:

CRP o. I/T path.

nein ja
Keine Infektion 40 19
Infektion 0 4

z 40 23
FY=0,015

Sensitivitat: 1,0
Spezifitat: 0,68

FY=0,0013

Sensitivitat: 0,77
Spezifitat: 0,79
Geburtsgewicht <=2500 g:

CRP o. I/T path.

nein ja
Keine Infektion 174 46
Infektion 6 39

> 180 85

P=0,12+10-12
Sensitivitat: 0,86
Spezifitat: 0,79

81

61
17
78

59

63

220
45
265
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Tabelle 23b: Berechnung innerhalb der Gestationsaltersklassen:

Gestationsalter <=28 w: Gestationsalter 29 - 32 w:
CRP o. I/T path. CRP o. I/T path.
nein ja z nein ja z
Keine Infektion 11 11 22 Keine Infektion 57 22 79
Infektion 1 14 15 Infektion 3 15 18
z 12 25 37 z 60 37 97
FY=0,0061 P=0,000029
Sensitivitat: 0,93 Sensitivitat: 0,83
Spezifitat: 0,50 Spezifitat: 0,72
Gestationsalter 33 - 36 w: Gestationsalter >37 w:
CRP o. I/T path. CRP o. I/T path.
nein ja z nein ja z
Keine Infektion 105 21 126 Keine Infektion 44 5 49
Infektion 3 6 9 Infektion 1 12 13
z 108 27 135 z 45 17 62
FY=0,0021 FY=0,34-10'7
Sensitivitat: 0,67 Sensitivitat: 0,92
Spezifitat: 0,83 Spezifitat: 0,9088
Gestationsalter <=32 w: Gestationsalter >33 w:
CRP o. I/T path. CRP o. I/T path.
nein ja z nein ja z
Keine Infektion 68 33 101 Keine Infektion 149 26 175
Infektion 4 29 33 Infektion 4 18 22
z 72 62 134 z 153 44 197
P=0,32+10-6 FY=0,2-10-9
Sensitivitat: 0,88 Sensitivitat: 0,82
Spezifitat: 0,67 Spezifitat: 0,85

Tabelle 23a-c: Bei allen Patienten mit einer Infektion wurden behandlungspflichtig Keime aus Blutkultur
oder Trachealaspirat nachgewiesen. Stationarer Aufenthalt der untersuchten Patienten -7 Tage.
Ausschlu® aufgrund unvollstdndiger Angaben zum Geburtsgewicht von 7 [davon 3 mit nosokomialer
Infektion], zum CRP- oder I/T-Wert von 6 Patienten [darunter 5 mit nosokomialer Infektion.



Tabelle 23d: Zusammenenfassung der Ergebnisse:

Alle Patienten

Geburtsgewicht [g

<1000
1000-1500
1500-2000
2000-2500

- 2500

VLBW (<1500)
LBW (<2500)

Gestationsalter [w]

<=28
29-32
33-36
>37
<=32
>33

Signifikanz
0,12-10-14

0,023*
0,15 10-6*
0,33-10-9*
0,015*
0,0013*
0,12-10-7
0,19-10-12

0,0061*
0,000029
0,0021
0,34-10-7*
0,32:10-6
0,2:-10-9

Sensitivitiat
0,86

0,86
0,82
0,90
1,0

0,77
0,84
0,87

0,93
0,83
0,67
0,92
0,88
0,85

¥ Auswertung durch den Fisher-Yates-Test

Spezifitat
0,79

0,57
0,87
0,85
0,68
0,78
0,81
0,79

0,50
0,72
0,83
0,88
0,67
0,44
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3.5 Mykoplasmen-Infektionen

3.5.1 Inzidenz

Ab September 1988 wurde von allen Neugeborenen mit Atemstorungen Trachealsekret
oder, wenn keine Intubation erforderlich war, Rachensekret auf Mykoplasmen und
Chlamydien untersucht. Einen Uberblick auf das Patientenkollektiv in dem mit
diesem Monat beginnendem Jahr gibt Tabelle 25.

Die Diagnose einer Mykoplasmenpneumonie kann bei dem Auftreten charakteristischer
Symptome ohne Mykoplasmennachweis aus dem Trachealaspirat allein durch den
Nachweis der Erreger aus dem Rachenabstrich gestellt werden. Deshalb wurden zur
Beurteilung der Haufigkeit einer Mykoplasmenpneumonie neben den Kindern mit
behandlungspflichtigem Keimnachweis aus dem Trachealaspirat auch alle Kinder mit
einer Pneumonie und bakteriellen Keimnachweis aus dem Rachensekret beriicksichtigt.
Mykoplasmen wurden aus 14/65 Kulturen (22 %) isoliert: 9 mal aus dem Tracheal-
aspirat und finfmal aus dem Rachenabstrich. Von diesen 14 mit Mykoplasmen koloni-
sierten Neugeborenen erkrankten funf an einer manifesten Mykoplasmenpneumonie.

34 Proben wurden auf Chlamydien untersucht, in zwei Trachealsekretproben mit
positivem Ergebnis. In einem weiteren Fall war der Chlamydiazym-Test des Rachen-
absrichs positiv. Diese drei Patienten bendtigten eine Therapie mit Erythromycin.
In 40 Fallen isolierten wir bei Neugeborenen unter dem klinischen Eindruck einer
manifesten Pneumonie aus Tracheal- oder Rachensekret Bakterien oder atypische
Erreger. Aus 6 Kulturen wurden verschiedene Keime gleichzeitig isoliert, so daR
sich eine Pneumonieinzidenz von 17 % (34/198) ergibt.

Eine haufige Ursache waren B-Streptococcen in 18 % (7/40) und Pseudomonas in 15 %
(6/40) der Fdlle. Ebenfalls nicht selten ziichteten wir mit je 13 % (5/40) Myko-
plasmen und koagulase-negativen Staphylococcen an. Chlamydien, E.coli und
Klebsiellen isolierten wir 1in je drei Fallen (8 %).

Mykoplasmen und Chlamydien als atypische Keime zusammengefalt erwiesen sich somit
in dem September 88 folgenden Jahr mit 20 % (8/40) als der haufigste Erreger einer
konnatalen Pneumonie. (Abb.14)



Ubersicht auf das Patientenkollektiv Sept. 88 - Sept. 89

Konnatale Pneumonie

Summe nein ja
N (Patienten) 198 161 37
mannlich 104 85 19
weiblich 94 76 18
Mortalitat 7.8 % 12,9 % 8,1 %
Stat. Aufenth. (MW) 14 d 12d 19d
Gestationsalter [w]
<=28 25 20 5
29-32 39 28 11
33-36 63 55 8
37-48 66 53 13
Keine Angabe 5 5 0
Geburtsgewicht [g]
<1000 19 15 3
1000-1500 27 20 7
1500-2000 38 31 8
2000-2500 43 39 4
- 2500 66 52 14
Keine Angabe 5 4 1
Sectio 137 120 17
PROM 43 33 10
Keime im Vag. abstr. 19 11 8
5-Min.-APGAR: <5 3 2 1
5-10 163 130 33
Atemnotsyndrom 66 55 11

(Bei allen Patienten mit einer Pneumonie wurden behandlungspflichtig Keime aus dem
Trachealaspirat oder Rachensekret nachgewiesen.

Tabelle 25
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3.5.2 Zusammenfassende Darstellung der bekannten Falle mit
Mykoplasmen-Nachweis (siehe Tabelle 26)

In dem Zeitraum September 88 bis Januar 90, also 17 Monate nach dem Beginn der
regelmalkigen Untersuchung auf Mykoplasmen waren bereits bei 23 Neugeborenen
Ureaplasma urealytikum aus dem Trachealaspirat oder dem Rachenabstrich nachge-
wiesen worden. Bei drei Kindern wurde zusatzlich zu Ureaplasma urealytikum auch
Mykoplasma hominis kultiviert. Zahlreiche Kolonien von Ureaplasma urealytikum
wurden bei der mikrobiologischen Untersuchung flr sechs Kindern dokumentiert, vier
von ihnen wiesen réntgenologisch eine Pneumonie auf, drei bendtigten eine spezifi-
sche Therapie. 10 der 23 Patienten mit Mykoplasmennachweis erkrankten an einer
therapiepflichtigen Mykoplasmenpneumonie. Acht Kinder erhielten Erythromycin, in
vier Fallen muBte Chloramphenicol gegeben werden.

Sechs Kinder wogen unter 1000 g, zehn zwischen 1000 und 2500 g. Bei LBW- oder
VLBW- Kindern trat eine Kolonisation oder Infektion gegenilber schwereren Kindern
nicht signifikant haufiger auf. Allerdings entwickelten mit Mykoplasmen koloni-
sierte Kinder und einem Geburtsgewicht unter 2000 g signifikant haufiger eine
manifeste Infektion.

Keines der mit Mykoplasmen kolonisierten oder infizierten Kinder starb.

Aus dem Zervixabstrich der Mutter wurde in zwei Fallen Ureaplasma urealytikum
isoliert. Beide Kinder wurden per Sektio entbunden, eines nach vorzeitigen
Blasensprung.

Drei der zehn Kinder mit Schnittentbindung, eines davon nach einem vorzeitigen
Blasensprung vor 20 Tagen, wiesen eine Kolonisation mit Ureaplasma urealytikum
auf. Ein vorzeitiger Blasensprung fand insgesamt bei sechs Kindern statt, drei
wurden vaginal entbunden.

Kolonisierte Neugeborenen mit einem 5-Minuten-APGAR <5 und einem Geburtsge-wicht
unter 2000 g enwickelten nicht signifikant haufiger eine manifeste Pneumonie. Bei
keinem der drei apnoischen Neugeborenen war eine antibiotische Therapie gegen
Mykoplasmen erforderlich.

IWolT Kinder entwickelten ein Atemnotsyndrom, sieben eine Bradykardie.

Nur vier Patienten hatten keine pathologisches I/T- oder CRP-Werte. Bei ihnen
wurde Ureaplasma urealytikum nur vereinzelt nachgewiesen. Die restlichen 20
Patienten wiesen in der Blutkultur oder dem Trachealaspirat sowie in drei
Rachenabstrichen siebenmal andere Keime auf. Es handelte sich Uberwiegend um
koagulase-negative Staphylococcen und zweimal um Pseudomonaden.

Die Anzahl der eosinophilen Granulozyten war bei 17 Kindern erhdht.
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3.5.3 Untersuchung der Risikofaktoren flir eine
Kolonisation oder Infektion durch Mykoplasmen

Im Folgenden wird untersucht,ob
1. ein Nachweis von Mykoplasmen Uberhaupt (Kolonisation oder Pneumonie)
2. die Manifestierung einer Mykoplasmenpneumonie im Falle einer
Kolonisation mit Mykoplasmen
3. das Auftreten einer Mykoplasmenpneumonie unabhdngig von einer
Mykoplasmenkolonisation
in einem signifikanten Zusammenhang mit Geburtsgewicht, Gestationsalter oder
niedrigem 5'APGAR-Wert stehen.
Bei der Betrachtung von Punkt 2. wurden alle Mykoplasmennachweise aus dem Zeitraum
September 88 bis Januar 90 beriicksichtigt (Tabelle 25). Die anderen Berechnungen
basieren auf den Daten von September 88 bis September 89 (Tabelle 26).

3.5.3.1 Risikofaktor Geburtsgewicht

Alle betroffenen Neugeborenen waren unabhdngig vom Geburtsgewicht mit Mykoplasmen
kolonisiert worden (Tabelle 28a). Eine manifeste Pneumonie trat jedoch sowohl im
Falle einer Kolonisation als auch unabhangig von dieser ab einem Geburtsgewicht
unter 2000 g signifikant haufiger auf. (Tabelle 28b,c)

3.5.3.2 Risikofaktor Gestationsalter

Fruhgeborene waren nicht signifikant haufiger mit Mykoplasmen kolonisiert als
termingerecht geborene Kinder (Tabelle 29a). Somit férderte weder Unreife eine
Kolonisation mit Mykoplasmen noch hatte eine bereits intrauterin begonnene
Kolonisation eine Frihgeburt geférdert. Bei Kindern, die vor der
33.Schwangerschaftswoche geboren wurden, trat eine manifeste Mykoplasmenpneumonie
sowohl unter den Bedingungen einer Kolonisation als auch unabhangig von dieser
signifikant haufiger auf. (Tabelle 29b,¢)



Tabelle 27: Zusammenfassung der Ergebnisse

Geburtsgewicht [g] Mpl.-NW
<1000/ - 1000 0,79*
<1500/ - 1500 0,56*
<2000/ -2000 0,51
<2500/ -2500 0,54*

ELBW/VLBW 0,33*
VLBW/LBW 0,76*
Gestationsalter [w]
<=28/-29 0,72*
<=32/-33 0,50*
<=28/29-32 0,61*
29-32/33-36 0,46*

*Auswertung durch den Fisher-Yates-Test

Mpl.-Kol.o.-Pneum.  Mpl.-Pneum.
0,19* 0,024*
0,033* 0,061*
0,038* 0,043*
0,077* 0,14*
0,067* 0,18*
0,26* 0,23*
0,20* 0,96*
0,0038* 0,034*
0,55* 0,78*
0,099* 0,14*

Tabelle 28a: Risiko einer Kolonisation oder Infektion mit Mykoplasmen:

(Patientenkollektiv aus dem Zeitraum September 88 bis September 89)

Geburtsgewicht [g]
<1000 =1000 z
Kein Mpl.-NW 7 43 50
Kol. 0. Pneum. 3 11 14
z 10 54 64

FY=0,79

Geburtsgewicht [g]
<2000 =2000 z
Kein Mpl.-NW 26 24 50
Kol. 0. Pneum. 9 5 14
z 35 29 64

P=0,51
Geburtsgewicht
ELBW VLBW z
Kein Mpl.-NW 7 12 19
Kol. o. Pneum. 3 2 5
z 10 14 24
FY=0,33

Geburtsgewicht [g]
<1500 =1500 z
Kein Mpl.-NW 19 31 50
Kol. 0. Pneum. 5 9 14
z 24 40 64

P=0,56

Geburtsgewicht [g]
<2500 =2500 z
Kein Mpl.-NW 34 16 50
Kol. 0. Pneum. 10 4 14
z 44 20 64

FY=0,54
Geburtsgewicht
VLBW LBW z
Kein Mpl.-NW 19 15 34
Kol. o. Pneum. 5 5 10
> 24 20 44

FY=0,76
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Tabelle 28b: Risiko einer Pneumonie bei Mykoplasmenkolonisation

(Patientenkollektiv aus dem Zeitraum September 88 bis Januar 90)

Geburtsgewicht [g]
<1000 >1000 >

Mpl.-Kol. 2 11 13
Mpl.-Pneum. 4 6 10
z 6 17 23

FY=0,19

Geburtsgewicht [g]
<2000 >2000 >

Mpl.-Kol. 6 7 13
Mpl.-Pneum. 9 1 10
z 15 8 23

FY=0,038

Geburtsgewicht
ELBW VLBW z
Mpl.-Kol. 2 1 3
Mpl.-Pneum. 4 3 7
z 6 4 10
FY=0,67

Geburtsgewicht [g]
<1500 =1500 z
Mpl.-Kol. 3 10 13
Mpl.-Pneum. 7 3 10
z 10 13 23

FY=0,033

Geburtsgewicht [g]
<2500 >2500 >

Mpl.-Kol. 7 6 13
Mpl.-Pneum. 9 1 10
z 16 7 23
FY=0,077
Geburtsgewicht
VLBW LBW z
Mpl.-Kol. 1 4 5
Mpl.-Pneum. 3 2 5
z 4 6 10
FY=0,26

Tabelle 28c: Das Risiko einer manifesten Mykoplasmenpneumonie:

(Patientenkollektiv aus dem Zeitraum September 88 bis September 89)

Geburtsgewicht [g]
<1000 =1000 z
Keine Pneumonie 7 52 59
Pneumonie 3 2 5
z 10 54 64

FY=0,024

Geburtsgewicht [g]
<2000 =2000 z
Keine Pneumonie 30 29 59
Pneumonie 5 0 5
z 35 29 64

FY=0,043
Geburtsgewicht
ELBWVYLBW z
Keine Pneumonie 7 13 20
Pneumonie 3 1 4
z 10 14 24

FY=0,18

Geburtsgewicht [g]
<1500 >1500 z
Keine Pneumonie 20 39 59
Pneumonie 4 1 5
z 24 40 64

FY=0,061

Geburtsgewicht [g]
<2500 >2500 z
Keine Pneumonie 39 20 59
Pneumonie 5 0 5
z 44 20 64

FY=0,14
Geburtsgewicht
VLBW LBW z
Keine Pneumonie 20 19 39
Pneumonie 4 1 5
z 24 20 44
FY=0,23



Tabelle 29a: Gestationsalter als Risikofaktor flr eine Kolonisation oder

Infektion durch Mykoplasmen

Patientenkollektiv aus dem Zeitraum Sept. 88 bis Sept. 89

Gestationsalter [w]
<=28 229 z
Kein Mpl-NW 9 42 51
Kol. 0. Pneum. 3 11 14
z 12 53 65

FY=0,72

Gestationsalter [w]
<=28 29-32 z
Kein Mpl.-NW 9 17 26
Kol. 0. Pneum. 3 5 8
z 12 22 34

FY=0,61

Gestationsalter [w]
<=32 233 z
Kein Mpl.-NW 26 25 51
Kol. 0. Pneum. 8 6 14
z 34 31 65

P=0,5

Gestationsalter [w]
29-32 33-36 z
Kein Mpl.-NW 16 15 31
Kol. 0. Pneum. 6 4 10
z 22 19 41

FY=0,46

Tabelle 29b: Gestationsalter als Risikofaktor einer manifesten
Mykoplasmenpneumonie bei Kolonisation mit Mykoplasmen

(Patientenkollektiv aus dem Zeitraum September 88 bis Januar 90)

Gestationsalter [w]
<=28 229 z

Mpl.-Kol. 2 11 13
Mpl.-Pneum. 4 6 10
z 6 17 23

FY=0,2

Gestationsalter [w]

<=28 29-32 z

Mpl.-Kol. 2 4 6
Mpl.-Pneum. 4 5 9
z 6 9 15

FY=0,55

Gestationsalter [w]
<=32 233 z

Mpl.-Kol. 6 7 13
Mpl.-Pneum. 9 1 10
z 15 8 23

FY=0,038

Gestationsalter [w]

29-32 33-36 z
Mpl.-Kol. 4 4 8
Mpl.-Pneum. 5 0 5
z 9 4 13

FY=0,099



Tabelle 29c¢: Risiko des Gestationsalter fur eine Mykoplasmenpneumonie

(Patientenkollektiv aus dem Zeitraum September 88 bis September 89)

Gestationsalter [w]
<=28 =29 z
Keine Pneumonie 10 50 60
Pneumonie 2 3 5
z 12 53 65

FY=0,96

Gestationsalter [w]
<=28 29-32 z
Keine Pneumonie 10 19 29
Pneumonie 2 3 5
z 12 22 34

FY=0,78

Gestationsalter [w]
<=32 >33 z
Keine Pneumonie 29 31 60
Pneumonie 5 0 5
z 34 21 65

FY=0,034

Gestationsalter [w]
29-32 33-36 z
Keine Pneumonie 19 19 38
Pneumonie 3 0 3
z 22 19 41

FY=0,14
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Tabelle 29a-c: Bei allen Patienten mit einer Pneumonie wurden behandlungspflichtige Mykoplasmen aus
dem Trachealaspirat oder Rachenabstrich nachgewiesen.



3.5.3.3 5-Minuten APGAR und Mykoplasmennachweis

Ein 5'APGAR-Wert <5 war in keiner Geburtsgewichtsklasse und in keiner

Gestationsaltersklasse signifikant assoziiert mit

1. einer Mykoplasmenkolonisation

2. einer Mykoplasmenpneumonie nach Kolonisation mit Mykoplasmen

3. einer Mykoplasmenpneumonie unabhangig von einer Kolonisation Mykoplasmen.

(Tabelle 29)

Tabelle 30a: Assoziation zwischen niedrigem 5-Minuten-APGAR und

Kolonisation oder Infektion durch Mykoplasmen

Geburtsgewicht <2000 g:

5-Min.-APGAR
<5 >b
Kein Mpl. - NW 0 23
Kol. o. Pneum. 1 7
z 1 30
FY=0,26

Gestationsalter <=32 w:

5-Min.-APGAR
<5 >b
Kein Mpl. - NW 0 23
Kol. o. Pneum. 1 6
z 1 29

FY=0,23

23

31

23

30

Geburtsgewicht -2000 g:

5-Min.-APGAR
<5 >b z
Kein Mpl. - NW 1 23 24
Kol. o. Pneum. 0 5 5
z 1 28 29
FY=0,83

Gestationsalter - 33 w:

5-Min.-APGAR
<5 >b z
Kein Mpl. - NW 1 25 26
Kol. o. Pneum. 0 5 5
z 1 30 31

FY=0,84



Tabelle 30b: Assoziation zwischen niedrigem 5-Minuten-APGAR und

Mykoplasmenpneumonie bei Kolonisation mit Mykoplasmen

(Patientenkollektiv aus dem Zeitraum September 88 bis Januar 90)

Geburtsgewicht <2000 g:

Geburtsgewicht >2000 g:

5-Min.-APGAR 5-Min.-APGAR

<5 >5 X <5 >5 z
Mpl. -Kol. 0 5 5 Mpl. -Kol. 0 6 6
Mpl.-Pneum. 1 7 8 Mpl.-Pneum. 1 0 1
z 1 12 13 z 1 6 7

FY=0,57 FY=0,14

Gestationsalter <=32 w: Gestationsalter - 33 w:

5-Min.-APGAR 5-Min.-APGAR
<5 >5 X <5 >5 z
Mpl. -Kol. 0 5 5 Mpl. -Kol. 0 6 6
Mpl.-Pneum. 1 7 8 Mpl.-Pneum. 1 0 1
z 1 12 13 z 1 6 7

FY=0,62 FY=0,14

Tabelle 30c: Niedriger 5-Minuten-APGAR im Zusammenhang mit einer

Mykoplasmenpneumonie

Geburtsgewicht <2000 g:

(Patientenkollektiv aus dem Zeitraum Sept. 88 bis Sept. 89)

Geburtsgewicht -2000 g:

5-Min.-APGAR 5-Min.-APGAR
<5 >b z <5 >b z
Keine Pneumonie 0 26 26 Keine Pneumonie 1 28 29
Pneumonie 1 4 5 Pneumonie 0 0 0
) 1 30 31 z 1 28 29
FY=0,16 keine Berechnung mdoglich
Gestationsalter <=32 w: Gestationsalter - 33 w:
5-Min.-APGAR 5-Min.-APGAR
<5 ‘5 ) <5 5 >
Keine Pneumonie 0 25 25 Keine Pneumonie 1 30 31
Pneumonie 1 4 5 Pneumonie 0 0 0
) 1 29 30 z 1 30 31
FY=0,17 keine Berechnung mdoglich
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Tabelle 30a-c: Im Falle einer Pneumonie wurden behandlungspflichtig Keime aus dem Trachealaspirat
oder dem Rachensekret nachgewiesen. Ausschlu® aufgrund unvollstandiger Angaben - soweit fiir die
Berechnung erforderlich - zum Geburtsgewicht von einem, zum 5-Min-APGAR von vier Patienten.
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3.5.4 Die absolute Anzahl der eosinophilen
Granulocyten als Hinweis flir eine
Kolonisation oder Infektion durch Mykoplasmen

Weder bei einem Mykoplasmennachweis noch bei einer manifesten Mykoplasmenpneu-monie war die absolute
Anzahl der eosinophilen Granulocyten signifikant Gber 700/nl oder 1000/nl erhéht. Im Falle einer
Mykoplasmenpneumonie wiesen etwa gleich viele Patienten eine Anzahl der eosinophilen Granulocyten zwischen
700-1000/nl und Uber 1000/nl auf. Jedoch auch bei einer oberen Grenze von 700 eosinophilen Granulocyten pro nl
assoziierte eine Eosinophilie nicht signifikant mit einer Mykoplasmenpneumonie. (Tabelle 31)

Tabelle 31a: Auf den Mykoplasmennachweis bezogene Berechnung

Eosinophile/nl Eosinophile/nl
<=700 >700 > <=1000>1000 z
Kein Mpl.-NW 18 24 42 Kein Mpl.-NW 25 17 42
Kol. 0. Pneum. 2 10 12 Kol. 0. Pneum. 6 6 12
z 20 34 54 > 31 23 54
FY=0,091 P=0,56
Sensitivitat: 0,83 Sensitivitat: 0,50
Spezifitat: 0,43 Spezifitat: 0,60

Tabelle 31b: Auf die Mykoplasmenpneumonie bezogene Berechnung

Eosinophile/nl Eosinophile/nl
<=700 >700 z <=1000>1000 z
Keine Pneumonie 20 29 49 Keine Pneumonie 29 20 49
Mpl.-Pneum. 0 5 5 Mpl.-Pneum. 2 3 5
z 20 34 54 z 31 23 54
FY=0,15 FY=0,36
Sensitivitat: 1,00 Sensitivitat: 0,60
Spezifitat: 0,41 Spezifitat: 0,59
Eosinophile/nl Eosinophile/nl
<=700 >700 z <=1000>1000 z
Kein Mpl.-NW 18 24 42 Kein Mpl.-NW 25 17 42
Mpl.-Pneum. 0 5 5 Mpl.-Pneum. 2 3 5
z 18 29 47 z 27 20 47
FY=0,13 FY=0,82
Sensitivitat: 1,00 Sensitivitat: 0,60
Spezifitat: 0,43 Spezifitat: 0,60

(Alle Angaben stammen aus dem Zeitraum Sept.88-Sept.89. Bei Patienten mit einer Pneumonie wurden
behandlungspflichtig Keime aus dem Trachealaspirat oder Rachen-sekret nachgewiesen. Von 11
Patienten lagen keine Angabe zur absoluten Anzahl der eosinophilen Granulocyten vor.)
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3.5.6 Chloramphenicol-Therapie bei vier Neugeborenen
borenen mit Ureaplasma urealyticum-Pneumonie

3.5.6.1 Fall 1 26. SSW; mmannlich
Erythromycinresistente Ureaplasma urealyticum Stdamme

Bei diesem Patienten wurde eine nachgewiesene Ureaplasma urealyticum Pneu-
monie erfolglos mit Erythromycin behandelt und besserte sich erst nach der
Gabe von Chloramphenicol.

Der mannliche Frihgeborene der 26. Schwangerschaftswoche war wegen vagina-
ler Blutungen und Decelerationen im CTG per Sectio mit 830 g entbunden und
sofort danach intubiert worden. Der 5-Min-APGAR betrug vier. Die mikrobio-
logische Untersuchung des mitterlichen Zervikalsekrets isoliert E. coli-
Spezies. Trotz der RDS-Prophylaxe mit Decortilen zeigte die Rontgenaufnahme
der Lunge nach drei Tagen ein Atemnotsyndrom IV. Grades. Die intratracheale
Surfactantgabe ermoéglichte eine ausreichende Oxygenierung. Die Beatmung
konnte nach 31 Tagen beendet werden.

Unter dem klinischen Eindruck einer konnatalen Infektion wurde gleich nach
der Geburt zunachst ohne Keimnachweis kalkuliert Ampicillin (nach vier Ta-
gen Ersatz durch Cefotaxim), zusammen mit Gentamycin und Erythromycin
(33mg/d oral) i.v. gegeben. Aus Blutkultur und Trachealaspirat waren keine
Keime anzichtbar. I/T-Ratio=0,2, das CRP lag im Normbereich, die Anzahl der
eosinophilen Granulozyten betrug 165/nl. Gegen Ende der zweiten Lebenswoche
verschlechterte sich der Zustand. Blutkultur und Trachealaspirat blieben
steril, jedoch stieg der I/T-Quotient auf 0,36, die absolute Anzahl der eo-
sinophilen Granulozyten auf 1264/nl und die Rontgenaufnahme der Lunge zeig-
te das Bild einer septischen Pneumonie. Daraufhin wurden Cefotaxim und Gen-
tamycin durch Vancomycin und Ceftazidim ersetzt und Erythromycin abgesetzt.
Der Zustand des Kindes besserte sich nicht. Nach einer Woche konnten T-
Mykoplasmen aus dem Trachealaspirat isoliert werden. Es erfolgte der Wech-
sel zur Monotherapie mit Chloramphenicol Uber 14 Tage. Bei einer Erhal-
tungsdosis von 25 mg und einem Gewicht von rund 1010 g lag der Chloramphe-
nicolspiegel nach der ersten Therapiewoche bei 18,9 mg/1. Der klinische
Zustand des Kindes besserte sich und es waren keine Keime mehr in Blutkul-
tur oder Trachealaspirat nachweisbar (I/T-Ratio und CRP-Wert lagen wieder
im Normbereich, die Anzahl der eosinophilen Granulozyten betrug 1596/nl).
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3.5.6.2 Fall 2 28.SSW, 1290 g; weiblich
RReinfektion mit erythromycinresistenten Mykoplasmen

Das eutrophe Frihgeborene der 28. Schwangerschaftswoche wurde nach einem
vorzeitigen Blasensprung vor 22 Tagen mit 1290 g per Sectio entbunden. Die
Kultivierung des mitterlichen Zervikalsekrets ziichtete Proteus und Urea-plasma
urealyticum. Nach der Geburt aufgrund des klinischen Eindrucks einer beginnenden
Infektion kalkulierte Gabe von Ampicillin, Gentamycin und Ery-thromycin (2,5 mg g
8 h). Aus Blutkultur und Trachealaspirat lieRen sich keine Keime anzichten. I/T-
Ratio = 0,22, der CRP-Wert lag im Normbereich, die Anzahl der Eosinophilen bei
354/nl1. Da sich der klinische Zustand des Kindes im Sinne einer massiven
konnatalen Pneumonie rapide verschlechterte wurde am zweiten Tag Erythromycin
durch 25 mg Chloramphenicol pro kg Koérpergewicht und Tag ersetzt. Drei Stunden
nach der Applikation betrug der Serumspiegel 33 mg/l. Die Dosis wurde auf 15 mg
reduziert und neun Tage lang gegeben. Der Serumspiegel bewegte sich daraufhin
zwischen 21 und 11 mg. Der I/T-Quotient betrug bei Beendigung der Therapie 0,18;
der CRP-Serumspiegel lag unter 5 mg/1.

Zu Beginn der vierten Woche wurde bei nun deutlich erhbhtem CRP-Wert auf Vancomy-
cin und Ceftazidim umgesetzt. Im Trachealaspirat wurden koagulase-negative
Staphylococcen aber keine Mykoplasmen gefunden. Letztere dagegen im Rachenabstrich
(T-Mykoplasmen und vereinzelt Mykoplasma hominis). Das Rontgenbild zeigte
Verschattungen eines pneumonischen Infiltrats. Erst eine Woche spater konnten T-
Mykoplasmen auch aus dem Trachealaspirat isoliert werden. Der CRP-Wert betrug
8,0mg/dl, das I/T-Verhdaltnis 0,31, die Anzahl der eosinophilen Granulozyten
2574/nl. Jetzt wurde zum zweitenmal Chloram-phenicol angesetzt und initial 55 mg,
dann dem Serumspiegel angepaRt und nach dessen Einpendeln konstant 37,5 mg einmal
taglich 12 Tage lang oral gegeben. Danach lagen CRP- und I/T-Wert wieder 1im
Normbereich, die Zahlung der Eosinophilen endete bei 1424/nl. Der Allgemeinzustand

des Friihgeborenen besserte sich kontinuierlich.

3.5.6.3 Fall 3 27. SSW; 830 g; mannlich, Grey-Syndromm

Dieser Patient war ebenfalls ein eutrophes Frihgeborenes. Seit der 22. Schwanger-
schaftswoche hatte der Verdacht auf vorzeitigen Blasensprung bei Hydramnion
bestanden. Ab der 26. Woche traten vorzeitige Wehen und eine Zervixinsuffizienz
auf. Gabe von Amoxicillin. Nach sicherem Blasensprung und Beendigung der Tokolyse
konnte das Kind in der 27. Woche mit 830 g spontan geboren werden. Die Lungen

waren seitengleich belldftet und grobblasige Rasselgerdusche in geringem Umfang zu
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hoéren. Bei einer I/T-Ratio von 0,47 und einem CRP-Serumspiegel unter 5 mg/dl
zunachst intravenodse Applika-tion von Ampicillin, Gentamycin und Penicillin. Aus
der Blutkultur wurden mehrfach resistente Bacteroides fragilis angeziichtet. Das
Trachealaspirat war steril. Am 5.Tag Wechsel zu Imipenem fiur 14 Tage, am 9. Tag
zusatzlich Vancomycin (12 Tage) und finf Tage spater Erganzung durch Amicacin (7
Tage) und Cefotaxim (14 Tage). Jetzt konnten aus dem Trachealaspirat koagulase-
negative Staphylococcen angezichtet werden. Feingranulare Strukturen auf der
Thoraxaufnahme erharteten die Diaghose einer Pneumonie. Der I/T-Quotient betrug
jetzt 0,32, die Anzahl der Eosinophilen war von 236/nl auf 1712/nl angestiegen.
Kreatinin und der Harnstoff stiegen seit dem 15. Tag bei 1,1 bzw. 20 mg/dl
beginnend kontinuierlich. Der Vancomycinspiegel betrug am 20. Tag 27,8 mg/dl.
Nachdem vereinzelt Ureaplasma urealyticum im Trachealaspirat nachgewiesen werden
konnte, wurde am 23. Tag Chloramphenicol bei einem Gewicht von 1180 g mit 15 mg/d
angesetzt. I/T-Ratio = 0,21; der CRP-Wert lag im Normbereich, die Anzahl der
eosinophilen Granulocyten stieg auf 2240/nl an. Drei Stunden nach der ersten
Chloramphenicolgabe lag der Serumspiegel bei 49 mg/1 und Chloramphenicol wurde
zunachst abgesetzt. Am nachsten Tag war der Chloramphenicolspiegel im Serum nicht
gesunken und das Kreatinin auf 2,0 mg/dl, der Harnstoff auf 37 mg/dl angestiegen.
Klinisch imponierten generalisierte Odeme, ein PleuraerguR und Aszites. Bereits
vor zwei Tagen waren sonographisch ausgepridgte extra und intrakraniale Odeme
dargestellt worden. Jetzt zeigte das Abdomensonogramm reichlich intraabdominelle
freie Fllissigkeit und Nieren in normaler GroRe. Seit der Geburt wiederholt aufge-
tretene arterielle Hypotonien konnten zu-nachst mit Volumen, dann mit Dobutamin
und zuletzt nur noch mit Adrenalin behandelt werden. Am Tag nach der ersten Chlor-
amphenicolgabe lag der arterielle Druck bei 26/18 mmHg und es wurde mit einer
Peritonealdialyse begon-nen. Daraufhin sank das Kreatinin bis zum 28.Tag auf 1,8
mg/dl und blieb nach dem 33.Tag unter 0,8 mg/dl. Nach dreieinhalb Tagen war Chlor-
amphenicol nicht mehr im Serum nachweisbar und die Dialyse wurde beendet. Das
Hirnsonogramm lieR keine Odeme mehr erkennen. Der Aszitis bestand noch. Eine
sonographische Verschattung in der Leber deutet zunachst auf einem Leberabzef3,
konnte aber dann einem Hamatom im Rahmen der septischen Verbrauchskoagulopathie
zugeordnet werden. Die Rontgenaufnahme der Lunge zeigte Strukturen einer sep-
tischen Pneumonie. Aus dem Trachealaspirat wurden in groRer Zahl Ureaplasma urea-
lyticum isoliert. I/T-Ratio, CRP-Serumspiegel und die Anzahl der eosiniphilen
Granulocyten lagen jedoch im Normbereich. Die Blutkultur blieb weiterhin steril.
Daraufhin wurde Chlor-amphenicol mit 7,5 mg/d bei 1080 g wieder angesetzt. Nach
drei Stunden betrug der Serumspiegel 5,0 mg/l. Am nachsten Tag wurde die Dosis
verdoppelt und nach drei Tagen auf 20 mg/d erhoht. Der Serumspiegel lag jetzt bei
16,5 mg/1 und stieg nach funftagiger Chloramphenicoltherapie auf 21,8 mg/1.
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Daraufhin Reduktion der taglichen Chloramphenicoldosis zundachst auf 15 mg/d, dann
auf 13 mg/d. Mykoplasmen waren jetzt nicht mehr nachweisbar, dagegen chlorampheni-
colsensible koagulase-negative Staphylococcen in der Blutkultur und E. coli sowie
Enterobacter im Trachealaspirat. Der CRP-Wert betrug 18,1 mg/dl. Gegen die iso-
lierten Keime wurde Gentamycin lber neun Tage appliziert. Bei Beendigung der 13-
tagigen Chloramphenicoltherapie betrug der Serumspiegel 17,6 mg/1, Mykoplasmen
waren weder in der Blutkultur noch im Trachealaspirat nachweisbar. I/T-Ratio, CRP-
Serumspiegel und die Anzahl der eosinophilen Granulocyten lagen im Normbereich.

Im weitern Verlauf muRte das Neugeborene noch mehrfach wegen rezidivierender

bakterieller Pneumonien mit Antibiotika behandelt werden.
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3.5.6.4 Fall 4 30. SSW; 850 g; weiblich Erythromycinresistenz
Bronchopulmonale Dysplasie mit pulmonalem Hochdruck

Die Patientin kam als letzter Drilling mit 850 g durch eine Schnittentbindung zur
Welt. Nach einem vorzeitigem Blasensprung bei Cerlage und unter maximaler Tokolyse
nicht zu beherrschenden Wehen war die Sektio in der 30. Schwangerschaftswoche
unvermeidbar geworden. Fehlende Spontanatmung zwang zur Intubation (APGAR 2/6/8).
Kalkulierte Gabe von Gentamycin, Ampicillin und Penicillin. Blutkultur und das
Trachealaspirat blieben steril. In der ersten Woche Ersatz der Penicilline durch
Cefotaxim und Vancomyin (7 Tage) aufgrund erheblich lberhdhter I/T- und CRP-Werte
(11,4 bzw.5,95 mg/dl). Ein Atemnotsyndrom IV. Grades erforderte dreimal die intra-
tracheale Applikation von bovinem Surfactant. Da inzwischen aus der Blutkultur
mehrfachresistente koagulase-negative Staphylococcen nachweisbar waren , wurde ab
dem 11.Tag zusatzlich Amikacin (5 Tage) angeordnet. Wegen anhaltender respirato-
rischer Probleme muRte vier Tage spdter Cefotaxim durch Ceftazidim (10 Tage) und
Imipenem (10 Tage) ersetzt werden. Am 21.Tag zusatzliche Gabe von Vancomycin flr
11Tage. Rontgenologisch wurde eine bronchopulmonale Dysplasie diaghostiziert und
im Verlauf der nachsten Woche bildeten sich zunehmend feingranulare, fleckige
Verdichtungen im Sinne einer Pneumonie. Aus dem Trachealaspirat wurden vereinzelt
Ureaplasma urealyticum isoliert. I/T-Ratio = 0,2. Unter der nun eingeleiteten
intravendsen Erythromycintherapie (15 mg g 6 h) besserte sich der Beatmungsbedarf
nur voribergehend. Nach drei Tagen zwangen klinische und réntgenologische
Verschlechterung zur Chloramphenicoltherapie mit

25 mg/d bei 1100 g Korpergewicht. Drei Stunden nach der Applikation lag der
Serumspiegel bei 22,4 mg/1 und blieb wdahrend der 20-tagigen Therapie in diesem
Bereich. Erythromycin wurde nach einer Woche abgesetzt. Der Allgemeinzustand des
Kindes besserte sich. I/T- und CRP-Wert lagen nun zum ersten Mal im Normbereich.
Die Entwdhnung vom Respirator war jedoch nicht einfach und die endgilige
Extubation erfolgte erst nach insgesamt 23 Tagen Beatmung am 38. Behandlungstag.
Eine bronchopulmonale Dysplasie mit einem pulmonalen Hochdruck konnte nur mit
makigem Erfolg durch Dexamethason, Diuretika und Prazosin behandelt werden,so daf’
im Alter von 4,5 Monaten bei gutem Allgemeinzustand noch immer die kontinuierliche
Gabe von 30-35 % Sauerstoff erforderlich blieb.
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4 Diskussion

Ein Vergleich verschiedener Studien liber neonatale Infektionen kann aufgrund der
Differenzen in den Patientenkollektiven, z.B. in der Beeintrachtigung durch eine
Primdarerkrankung oder unterschiedliche intensivmedizinische Eingriffe und Techniken
und aufgrund differierender Infektionskriterien eher Tendenzen als absolute

Unterschiede aufzeigen.

4.1 Konnatale Infektionen

Auf unserer neonatologischen Intensivstation beeintrachtigte eine konnatale Infektion
71 von 492 untersuchten Patienten (14 %)

Placzec et al. (75) dokumentierten die Inzidenz einer konnatalen Sepsis unter
Neugeborenen auf der Intensivstation mit 1,7 % (17/1000) bei einem durchschnittlichen
Geburtsgewicht der infizierten Patienten von 1410 g.

Demgegenilber betrug die konnatale Sepsisinzidenz in unserem Patientengut 7 % (35/492)
bei einem mittleren Geburtsgewicht der betroffenen Kinder von 1870 g. Dieser Wert ist
durchaus mit demjenigen bei Tulzer (105) von 5 % (63/1252) vergleichbar. Allerdings
waren diese Kinder zur Zeit der Geburt mit durchschnittlich 2,3 kg etwas schwerer und
Zu einem geringen (nicht angegebenen) Prozentsatz von einer Meningitis ohne Sepsis
betroffen.

Unsere relativ niedrige Letalitdt von 8,5 % (6/71) und das Fehlen septischer
Todesfdlle ist sicherlich mit auf die besondere personelle und technische Ausstattung
eines perinatalen Zentrums zuruckzufihren: Auch bei durch Unreife hochsignifikant
vital gefahrdeten Neugeborenen stieg die Letalitat im Falle einer konnatalen
Infektion nicht signifikant an. Die oben erwdhnten Untersuchungen (1981,1988)
beschrieben eine Letalitat von 24 % (13/63) bzw. 71 %(12/17) ohne weitere Berechnung
des statistischen Zusammenhangs.

Konnatale Infektionen waren fir die Neugeborenen deutlich ungefahrlicher als nosoko-
miale Infektionen, deren Letalitat zeitweise zwei bis dreimal so hoch lag. Die deut-
1liche Abnahme der Todesfdlle konnataler Pneumonien von 21 % (1987) auf 9 % (1989) bei
vergleichbarer Reife der betroffenen Neugeborenen ist als eine Auswirkung der
verbesserten raumlichen und personellen Situation seit November 88 zu werten. Drei
unserer sieben Pneumonien durch B-Streptococcen endeten letal; das sind 50 % aller
letalen konnatalen Pneu-monien lberhaupt. Zwei der betroffenen Kinder wogen (liber

2500 g, eines unter 1000 g. Naeye und Dellinger fanden dagegen in einer sehr



105

representativen Untersuchung bei der postmortalen Kultivierung von Material aus den
Lungen von 1400 konsekutiv autopsierten Neugeborenen nur in 12,6 % der Falle B-
Streptococcen (67). So bestatigen unsere Befunde zusammen mit friheren
Untersuchungen, die eine Letalitat zwischen 13 und 55 % flr konnatale Pneumonien
durch B-Streptococcen dokumentierten, die Gefahrlichkeit dieser Erreger auch fir
Kinder mit einem Geburtsgewicht lUber 2500 g (5,10,71,73).

Als hdaufigste Ursache einer konnatalen Infektion beobachteten wir koagulase-negative
Staphylococcen mit 31 % (24/77) und Pseudomonas mit 10 % (8/77), danach B-
Streptococcen, E. coli und Staph. aureus mit je 9 % (7/77). Fast die Hdlfte der
septischen Kinder wiesen koagulase-negative Staphylococcen in der Blutkultur auf
(18/37). Der zweithaufigste Keim war E. coli mit 14 % (5/37). Tulzer et al. (40,105)
beschrieben fir diese Keime ahnliche Haufigkeiten, wobei ihre Keimnachweise aus dem
Liquor mit eingingen. Auch Battisti et al. (8) berichteten zundchst lber 24 %
koagulase-negative Staphylococcen (8/33), 18,18 % B-Streptococcen (6/33) und 9 %
Pseudomonaden (3/33) in den Blutkulturen, zwei Jahre spater wurden jedoch keine
Staphylococcen mehr beobachtet und B-Streptococcen belegten 29 % des Erregerspektrums
(5/17). Die Autoren fihren als Begrindung konsequente Hande- und Hautdesinfektion vor
der Blutabnahme mit Jod und Alkohol an (75).

Auf unserer Intensivstation nahmen B-Streptococcen trotz eines leichten Anstiegs seit
September 88 nur bei den konnatalen Pneumonien eine fihrende Rolle ein.

Wir beobachteten keinen eindeutigen Erregerwechsel. Jedoch nahmen Infektionen durch
Staphylococcus aureus, E.coli, und SproRpilze im Verlauf der Jahre 1987 und 1988
deutlich ab und traten 1989 nicht mehr auf. Dies 13dRt sich zum Teil auch auf die
verbesserten hygienischen Bedingungen seit dem Umbau im November 1988 zuruckfihren.
Dagegen steigt seit September 88 tendenziell die Inzidenz von Pneumonien durch B-
Streptococcen.

Fiur very low birthweight-Kinder oder solche mit einem Gestationsalter unter 32 Wochen
bestand ein signifikant erhohtes Infektionsrisiko. Die getrennte Berechnung flr
Sepsisfdlle und Pneumonien zeigte: Diese Neugeborenen waren vorangig von einer
konnatalen Pneumonie betroffen, wdhrend eine Sepsis eher unabhangig vom
Geburtsgewicht auftrat.

In den angefihrten Studien lber konnatale Infektionen wurde ein durchschnittliches
Geburtsgewicht von 1410 g bzw. 2372 g der betroffenen Neugeborenen bei vergleichbarem
Gestationsalter dokumentiert (75,105).

Die nachgewiesene Gefahrdung Neugeborener fir konnatale Infektionen bei Frihgeborenen
mit niedrigem 5-Min.-APGAR als Ausdruck eines reduzierten Allgemeinzustandes

entsprach unseren Erwartungen.



106

Unter den aus der Zervix der Mutter isolierten Keimen wurden mit Abstand am
haufigsten Mykoplasmen (32 %; 18/56) angetroffen, gefolgt von E. coli und B-
Streptococcen (je 16 %; 9/56). Diese Keime verursachten auch haufig eine konnatale
Pneumonie, jedoch konnte bei vaginal entbundenen Kindern in keinem Fall aus
Trachealaspirat oder Blutkultur der gleiche Keim wie in der Zervix der Mutter
nachgewiesen werden. Dies ist sicherlich auch in einer mangelhaften Dokumentation auf
den Uberweisungsformularen begriindet. Andererseits konnte das Fehlen eines signifi-
kanten Zusammenhangs zwischen vorzeitigem Blasensprung und konnataler Infektion bei
vaginaler Entbindung darauf hinweisen, dall in dem untersuchten Patientenkollektiv
Keime aus der mitterlichen Vaginalflora tatsachlich eine untergeordnete Rolle fiir die
Entstehung konnataler Infektionen spielten. Dieser Uberlegung steht natiirlich die
signifikante Assoziation zwischen vorzeitigem Blasensprung und konnataler Infektion
gerade bei per Sectio entbundenen Kindern entgegen. Sie war jedoch nur bei Frih-
und/oder Mangelgeborenen nachweisbar und es bleibt dariberhinaus offen, ob nicht
gerade in dem Kollektiv der per Sectio entbundenen Kinder eher schwachere und
anfdllige Neugeborenen vertreten sind. Auf der anderen Seite 1laBt sich unter dem
Gesichtspunkt einer Infektion durch Keime aus der Vaginalflora der Mutter auch
folgern, dal’ eine Sectio bei diesen Kindern eine Infektion nicht verhindert. Breit
angelegte Studien, die sich nicht nur auf Intensivstationen beschranken, berichten
fur B-Streptococcen von Transmissionsraten zwischen 29-72 % (5,7,10) und fur die
Kolonisation des Neugeborenen mit Mykoplasmen von 45 100 % (80,84,85). Insbesondere
bei Frihgeborenen und nach einem vorzeitigen Blasensprung wurde eine Kolonisation mit
Mykoplasmen signifikant haufiger beobachtet (84,85). Dies liell sich in unserem
Kollektiv nicht reproduzieren, obwohl 19/23 mit Mykoplasmen kolonisierte Kinder vor
der 37. Schwangerschaftswoche geboren wurden. Nur bei einem der genannten 23
Patienten, der nach vorzeitigem Blasensprung per Sectio entbunden worden war, waren
T-Mykoplasmen sowohl aus dem Zervikalsekret der Mutter als auch aus dem Tracheal-
sekret isoliert worden. Ahnlich wie in anderen Untersuchungen (14,45,49) war Unreife
des Neugeborenen, bei uns ab einem Geburtsgewicht unter 2000 g oder einem Gestations-
alter unter 32 SSW, signifikant haufiger mit einer Kolonisation oder Infektion durch
Mykoplasmen verbunden. Eine Kolonisation mit Mykoplasmen gefdhrdete Kinder mit einem
Geburtsgewicht unter 1500 g signifikant fir eine manifeste Mykoplasmenpneumonie.
Insgesamt betrug die Kolonisationsrate rund 24 % (16/66) und liegt damit in der
GroRenordnung ahnlicher Untersuchungen (45,84,85).

Ureaplasma urealyticum erwiell sich zusammen mit B-Streptococcen, Pseudomonas und
koagulase-negativen Staphylococcen als einer der haufigsten Erreger einer konnatalen
Pneumonie.
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Neben dem Nacheis aus Trachealaspirat oder Rachenabstrich werden in der Literatur
Mykoplasmennachweise, insbesondere bei Friihgeborenen, sowohl aus der Blutkultur
(14,108,109) als auch aus dem Liquor beschrieben (110). Einer Mykoplasmen-Meningitis
geht in zwei Drittel der Fdlle eine Bacteriamie voraus. Sie kann aber auch lediglich
zusammen mit einer Kolonisation im Nasenrachenraum auftreten (14). Wir untersuchten
nur bei einzelnen, klinisch kritischen Patienten auch die Blutkultur auf Mykoplasmen
und isolierten in keinem dieser Fdlle den gesuchten Erreger. Likitnikul et al. (54)
wiesen bei keinem der Kinder im Alter zwischen 3 und 90 Tagen mit dem Verdacht auf
eine Sepsis Mykoplasmen aus dem Blut oder dem Liquor nach, jedoch wurden diese
Patienten erst Tage nach der Geburt in die Studie aufgenommen. AuRerdem fehlen
Angaben ihres Gestationsalters und Geburtsgewichtes als die von Waites et al.
erkannten Risikofaktoren flr eine manifeste Mykoplasmeninfektion. Aber allein schon
aufgrund des Alters der Patienten und der spaten stationdren Aufnahme ist dieses
Patientenkollektiv nicht mit dem einer Neugeborenen-Intensivstation wie bei der oben
angefihrten Studie von Waites et al. mit einem Frihgeborenenanteil bei 84 % ver-
gleichbar. Zusatzlich ist bei dem Vergleich der zitierten Untersuchungen zu beriick-
sichtigen, dalk in dem von Waites untersuchten Patientengut die meisten Patienten aus
medizinisch und hygienisch mangelhaft versorgten sozialen Schichten stammten und 31 %
der Miatter mit einer klinisch manifesten Vaginitis zur Geburt ihres Kindes aufgenom-
men wurden.

Einen weiteren Aspekt im Hinblick auf das Infektionsrisiko des Kindes durch Mykoplas-
men in der Zervix der Mutter bietet folgende Beobachtung von Surin et al.: Sie iso-
lierten Mykoplasmen im Rachenabstrich des Kindes nur im Falle eines Mykoplasmen-
nachweises von der Placenta, also einer manifesten Mykoplasmen-Chorioamnionitis,
nicht jedoch, wenn lediglich ein Mykoplasmennachweis aus dem Zervikalsekret vorlag
(93). Unter diesen Gesichtspunkten ist die Gefahrdung unserer Neugeborenen durch eine
Mykoplasmencervizitis der Mutter eher gering einzuschatzen. Da auBerdem weniger als
ein Drittel (5/16) der kolonisierten Kinder eine manifeste Pneumonie entwickelte, die
jedoch nie letal endete, und Mykoplasmen in der Blutkultur auch bei Fruhgeborenen
nicht nachgewiesen werden konnten, erscheint die Erweiterung der kalkulierten Anti-
biotikatherapie nach der Geburt um Erythromycin nicht gerechtfertigt. Im Einzelfall
konnen jedoch, wie auch von Waites et al. beobachtet (109,110) sogar erythromycinre-
sistente Mycoplasmen therapeutische Probleme bereiten. In diesen Fallen wirkt
Erythromycin in vitro zwar noch bacterizid, die erforderliche minimale Hemmkonzen-
tration wirde in vivo jedoch zu nicht mehr tolerierbaren Nebenwirkungen fihren.
Chloramphenicol ist in diesen Fallen in der lblichen Dosierung unter Serumspiegelkon-

trollen ein wirksames Reserveantibiotikum.
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Neben der moglichen Erythromycinresistenz sollten Infektionen durch Mykoplasmen wegen
zusatzlicher pulmonaler Komplikationen, insbesondere bei Risikopatienten, nicht
unterschatzt werden. Cassel et al. konnten Mykoplasmenpneumonien bei Neugeborenen mit
einem Geburtsgewicht unter 1500 g zu einem Sauerstoffbedarf von ldnger als 28 Tagen
im Sinne einer chronischen Lungenerkrankung assoziieren (14). Waites et al. beschrie-
ben drei Falle von Mykoplasmenpneumonie oder Sepsis mit anhaltendem pulmonalen Hoch-
druck ohne Nachweis von -hamolysierenden Streptococcen, einer Zwerchfellhernie oder
anderen fur pulmonalen Hochdruck bekannten Ursachen (109). Der ursachlich fiur die
persistierende pulmonale Hypertonie diskutierte chronische Sauerstoffmangel des Feten
lakt auch an eine Plazentainsuffizienz aufgrund einer Mykoplasmen-Chorioamnionitis
denken. Jedoch lag bei keinem der Kinder das Geburtsgewicht unterhalb der 10.
Perzentile.

In einzelnen Fallen konnten wir ahnliche Coinzidenzen beobachten: Alle finf VLBW-
Kinder (Geburtsgewicht <1500 g) mit behandlungspflichtigen Mykoplasmenpneumonien
bendtigten zusdtzlich Sauerstoff (Intubation, Maske oder Nasensonde) ldnger als 28
Tage. Drei der zehn Patienten mit manifesten Mykoplasmenpneumonien fielen durch einen
persistierenden pulmonalen Hochdruck auf. Kein Neugeborenes war flr sein Alter zu
leicht, zwei wurden termingerecht geboren, eines von ihnen mit einer Zwerchfell-
aplasie und hypoplastischer linker Lunge. Beta-hamolysierende Streptococcen konnten
bei diesen Patienten nicht nachgewiesen werden.

Chlamydien sind mit etwa 7 % (3/40) ebenfalls nicht unwesentlich am Erregerspektrum
konnataler Pneumonien beteiliegt. Die dazugehdrige Inzidenz von 1,5% (3/198) ist mit
den Angaben aus der Literatur (0,6-1,2 %) vergleichbar (84,86,87)



109

4.2 Nosokomiale Infektionen

Die Inzidenz einer nosokomialen Infektion, diaghostiziert durch einen behandlungs-
pflichtgen Keimnachweis aus Blutkultur oder Trachealaspirat, betrug fiur unsere
Intensivstation 12,6 % (62/492) gegeniber rund 5 % in anderen Untersuchungen (31,
39). Die Unterschiede kénnten zum Teil auf den groReren Anteil von Kindern mit einem
Geburtsgewicht unter 2000 g in unserem Patientengut zurickzufihren sein (etwa 50 %
gegeniber etwa 45 % bzw. 35 % 1in den zitierten Untersuchungen). Eine ahnliches
Verhaltnis der Inzidenzen ergibt sich auch bei der nosokomialen Sepsis: Etwa 9 %
(44/492) 1in unserer Studie gegeniber 3-5 % in anderen Untersuchungen (39,75). Faix et
al. (24) bestimmten ihre nosokomiale Sepsisrate jedoch mit 14,84 %. Ein Vergleich der
Geburtsgewicht- oder Gestationsaltersverteilung war aufgrund fehlender Angaben nicht

méglich.

Niedriges Geburtsgewicht ist schon lange als wichtigster Risikofaktor fir eine
neonatale Infektion bekannt. Die kritische Grenze wird in unterschiedlichen
Untersuchungen zwischen 1500 und 2500 g gezogen (13,31,39,51). In unserem
Patientenkollektiv assoziierte ein Geburtsgewicht unter 2000 g signifikant mit eine

nosokomialen Infektion.

Ab November 1988 konnten die hygienischen Bedingungen durch neue Raumlichkeiten und
die pflegerische sowie darztliche Personalbesetzung deutlich verbessert werden. Die
gleichzeitige Einfluhrung eines drztlichen Schichtdienstes ermoéglichte kontinuierlich
intensive Beobachtung und Betreuung. AuBerdem reduzierten wir seit diesem Zeitpunkt
den Abstand fiur die Desin-fektion der Beatmungsschlduche auf 2-3 Tage. Diese
MaRnahmen trugen 1989 wesentlich zu der mit 7 % (10/139) um 50 % niedrigeren Infek-
tionsrate gegeniber den Vorjahren bei. AuRerdem konnten viele Frihgeborene zur
weiteren Betreuung auf eine benachbarte Station verlegt und der durchschnittliche
stationdre Aufenthalt 1989 bei vergleichbaren Patientenzahlen um 50 % reduziert
werden. Dadurch stand zusatzlich zu dem verbesserten Personalschliissel jedem
Patienten mehr Pflegezeit zur Verflugung. Die Bedeutung der Relation von Patienten-
anzahl zur Anzahl der Plegekrafte fir die Versorgung von gesunden oder besonders
gefahrdeten Neugeborenen wurde unter anderen von Haley et al. (35) herausgearbeitet:
Insbesondere Staphylococceninfektionen koénnen sich bei Personalmangel, unter anderem
auch durch bei der Arbeitsbelastung zu kurz kommender Handedesinfektion, vermehrt
ausbreiten. Das Infektionsrisiko steigt auch, wenn nicht jedem Neugeborenen eine Min-
destanzahl an Quadratmetern zur Verfligung steht. Goldmann et al. beschrieben eine

Senkung der nosokomialen Infektionsrate von 5,2 % auf 0,9 % nach einer Verbesserung
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der Personalsituation um 50 % und einer Zunahme der Flache pro Neugeborenem von 3,2
m? auf 13 m (31).

Die Letalitat des gesamten Zeitraumes betrug 14,5 % (9/62). Sie liegt damit etwa
doppelt so hoch wie die Letalitat der Patienten ohne Sekunddrinfektion (35/430). Wie
in friheren Erhebungen belegt dies die Bedeutung einer neonatalen Infektion flr die
Neugeborenensterblichkeit (13,31,42,49,51). Nosokomiale Infektionen, insbesondere
Pneumonien, verliefen in unserem Patientengut bei einem Gestationsalter unter 32
Wochen signifikant haufiger letal. (Tab. 18). Jason (41) unterschied nicht zwischen
konnatalen und nosokomialen Infektionen und fand einen zunehmenden Anteil der
septischen Kinder unter den Todesfallen. In unserem Patientenkollektiv betraf eine
Pneumonie die Neugeborenen fast ebenso haufig wie eine Sepsis (1,05:1), jedoch betrug
die Letalitat der Pneumonien fast das Dreifache (2,8:1). Da auBerdem kein Kinder mit
einer konnatalen Sepsis starb, waren unsere Patienten im Gegensatz zu der erwdhnten
Studie eindeutig haufiger von letal verlaufenden Pneumonien bedroht.

11 % der nosokomialen Sepsisfdlle verliefen letal (5/44). Die Letalitat der Patienten
mit mehreren Sekundarinfektionen lag nicht wesentlich Uber derjenigen von Patienten
mit nur einer Sekundarinfektion. Die oben genannten Studien beschrieben eine
Letalitdt von 39 % (39) und 20 % (24).

Bei einer nosokomialen Infektion isolierten wir am haufigsten koagulase-negative
Staphylococcen (38 %; 51/132), Pseudomonasspezies (17 %; 22/132), Acinetobacter und
Staphylococcus aureus. Gegeniiber zwei Studien aus den Jahren 1976 und 1981 fiel der
geringe Anteil von E.coli und Klebsiellen auf (31,39). Auch wir beobachteten keine
late-onset Infektion durch B-Strepto-coccen.

Alle Erregerspecies traten in dem September 87 folgenden Jahr deutlich haufiger auf
(Abb. 8). Signifikant mehr Neugeborene infizierten sich wahrend des stationdren
Aufenthaltes und muten dann vor allem eine Pneumonie bekampfen (Tab. 20). Das
Patientenkollektiv unterschied sich jedoch nicht signifikant in Bezug auf Gestations-
alter oder Geburtsgewicht an den oben berechneten Grenzen, oder der Notwendigkeit von
ZVK oder einer Intubation langer als 5 Tage. Dagegen wurden deutlich mehr extrem
unreife Kinder mit einem Gestationsalter unter 28 Wochen aufgenommen. Wohl auch aus
diesem Grunde blieben signifikant mehr Patienten ldnger als vier Wochen. Sieben der
neun Todesfdlle bei nosokomialen Infektion fielen in das Jahr ab Oktober 87. Die
Letalitat betrug 21,2 % (7/33).

Eine Erklarung fir die erhohte Infektionshaufigkeit liegt zundchst in der ausge-
pragten Unreife dieses Patientenkollektivs. Zum anderen begannen im Herbst 1987

UmbaumaRnahmen, die zu der erwdhnten Verbesserung der hygienischen Bedingungen ab
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November 1988 beitrugen. Insbesondere bietet jedoch die Erneuerung der Beatmungs-
schlauche an jedem 3.-4.Tag seit diesem Zeitpunkt zusammen mit der Tatsache, daB in
dem genannten Zeitraum ein erst im Nachhinein erkannter Defekt der Waschmaschine bei
der Desinfizierung der Beatmungsschlauche vorlag, eine wegweisende Erklarung fir die
Haufung der Pseudomonas- und Acinetobacternachweise und ihre véllige Abwesenheit im
Jahr 1989. Die gerade nur 1988 beobachtete Zunahme von Gentamycinresistenten Pseudo-
monasstammen koénnte zum einen mit auf den erwdhnten generellen Anstieg der Keim-
haufigkeiten zurickzufihren sein. Andererseits wadre natlrlich die erhdhte Inzidenz
auch durch die vermehrte Resistenz erkldr-bar. Dagegen spricht jedoch - bei Fort-
fuhrung der Therapie mit Gentamycin als Antibiotikum der ersten Wahl - die deutliche
Abnahme sowohl der Inzidenz als auch der Resistenz von Pseudomonasspezies in dem
folgenden Jahr.

Die Zunahme der Infektionen durch koagulase negativen Staphylococcen kénnte mit in
der seit 1987 steigenden Resistenz gegen Cefazolin als Antibiotikum der ersten Wahl

begrindet sein.

Eine Beatmung langer als 5 Tage erwies sich hochsignifikant als Risikofaktor fir
mindestens eine nosokomiale Pneumonie. Bei 27 von 89 Langzeit beatmeten traten
insgesamt 55 Pneumonien auf, entsprechend einer Inzidenz von 30 % und einer
Infektionsrate von 62 % . Als ursachliche Erreger wurden Pseudomonaden (23 %; (15/64)
fast ebenso haufig wie Staphylococcus epider-midis (22 % [14/64]) isoliert.
Acinetobacter und SproRpilze lagen an dritter (16 %, 10/64) und vierter Stelle (14 %,
9/64). Auch Lenoir et al. (53) weisen auf die Bedeutung von Staphylococcen und
Pseudomonas bei intubierten Neugeborenen hin; Faix et al.(24) beobachteten bei ihnen
am haufigsten Candida- oder Enterococcen-Pneumonien.

Nimmt man die Patienten mit Pneumonien ohne Langzeitbeatmung hinzu, verandert sich
das Erregerspektrum nicht wesentlich. Auch bei den Pneumonien fallt gegeniuiber den
oben erwahnten Studien der geringe Anteil von E.coli und Klebsiellen auf. Dagegen

waren Sprofipilze oder Staphylococcus epidermidis dort ohne Bedeutung.

Aus der Blutkultur isolierten wir koagulase-negative Staphylococcen mit 64 % (38/60)
und Staphylococcus aureus mit 12 % (7/60) deutlich haufiger als Streptococcen oder

gramnegative Keime. Ahnliche Erregerspektren doku-mentierten auch andere Studien (28,
75,105), die insbesondere immer wieder die Prioritat der koagulase-negativen Staphy-

lococcen als Ursache von Bacteriamien bei low birthweight Kindern bestatigen (72).

Die Anlage des Nabelarterienkatheter an sich stellte kein signifikantes In-

fektionsrisiko dar (Tab. 16). Nach einer Liegedauer von mehr als drei Tagen muRte
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jedoch vor allem bei Friih- und/oder Mangelgeborenen signifikant haufiger aufgrund

einer erwiesenen Sepsis antibiotisch therapiert werden.

Dagegen barg schon die Anlage eines Silastic-ZVK an sich signifikant das Risiko einer
Sepsis: 34 der 44 Patienten mit nosokomialer Sepsis erhielten einen ZVK. Damit
betragt die Inzidenz einer Sepsis bei Patienten mit ZVK 25 % (34/135). Die Liegedauer
des Silastic-ZVK iUber mehr als 6 Tage erhbhte zusdtzlich signifikant das
Infektionsrisiko (Tab. 17). Da zumeist Uber den ZVK ernahrt wurde, ist auch das
Infektionsrisiko der intravendsen Ernahrung per se zu bericksichtigen. Dies kdnnte
mit die geringere Gefahrdung durch den Nabelarterienkatheter erklaren, Uber den keine
Nahrstoffe zugefihrt wurden.

Koagulase-negative Staphylococcen verursachten in 66 % (29/44) eine Kathetersepsis
(ZVK), deutlich seltener Staphylococcus aureus (6/44) und Pseudomonas (5/44), (14 und
11 %) (Abb. 11). Eine ahnliche Verteilung der Haufig-keiten dieser Keime ermittelten
wir aus den Blutkulturen bei liegendem NAK.

Das Infektionsrisiko durch einen ZVK belegten auch Faix (24) und Noel (69) und
insbesondere fir eine Staphylococcus epidermidis-Sepsis Peters (74) und Vogel (107).
Diese Erreger haften an der Katheteroberflache und zerstdren sie relativ unabhdngig
von der Zusammensetzung des Kathetermaterials, wobei Mucopolysaccharide produziert
werden, die die Keime einhiillen. Dies 1dRt sie besser am Katheter haften, erschwert
den mikrobiologischen Nachweis, mindert die Wirksamkeit der Antibiotika und macht
eine Aktivierung der Immunabwehr unwahrscheinlicher.

Die beschriebene Sepsisinzidenz von etwa 37 % (7/19) fir ZVK-Patienten lag bei mehr
als doppelt so langer durchschnittlicher Liegedauer (17 Tage) deutlich lber
derjenigen in unserem Patientengut (25 %; 34/135).

In den 70iger Jahren besiedelte ein Neugeborenes zwar haufig Staphylococ-cus
epidermidis, eine Infektionsgefahr ging jedoch insbesondere von einer Kolonisation
mit gramnegativen Keimen, vor allem E. coli oder Klebsiellen, und Staphylococcus
aureus aus (32,100). Erst seit Beginn der achziger Jahre gefahrdet zunehmend die
Kolonisation mit pathogenen Species koagulase-negativer Staphylococcen das
Neugeborene. In diesem Zusammenhang stellte sich wiederholt die Frage nach
Moglichkeiten der Unterscheidung zwischen Kontamination und Infektion im Falle eines
Keimnachweises (17,23,72,69). Versuche bei Staphylococcus epidermidis zwischen
pathogenen Keimen und harmlosen Kommensalen zu differenzieren, waren weder durch
Species oder Sensibilitat fur Antibiotika noch aufgrund der Produktion bestimmter
Mucopolysaccharide oder einer Plasmidanalyse erfolgreich (101). Denn auch Faktoren
des Kindes gehen in die Manifestation einer Kathetersepsis ein: Die allgegenwdrtigen

Staphylococcen kénnen durch Hautverletzungen, z.B. am Nabel, nach der Beschneidung,
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entlang von intravendsen Zugangen oder nach Manipulationen im Rachen, leichter in den
Organismus eindringen. Zusdtzlich reagieren die polymorphkernigen Leukocyten beim
Neugeborenen und insbeson-dere bei unreif Geborenen aufgrund verminderter
Konzentrationen an chemo-taktischem Faktor und Komplement trager und mit verminderter
Affinitat zu dem Fremdeiweis.

Die quantitative Auswertung der Blutkultur bietet zusammen mit dem klini-schen Bild

einen naheliegenden und vielversprechenden Ansatz (23,101).

Seit ca. 10 Jahren wurde wiederholt lber das Auftreten von Methicillin- oder
Gentamycin- resistenten koagulase-negativen Staphylococcen mit einem Anteil zwischen
10 und 40 % berichtet. (78,69). Wahrend der Resistenz gegen Gentamycin eine Plasmid-
vermittelte enzymatische Phosphorylierung, Adeny-lierung und Acetylierung zu Grunde
liegt, handelt es sich bei der Resistenz gegen Methicillin um eine intrinsische
Resistenz, die aufgrund einer Permeabilitdtsbarriere das Eindringen des Methicillins
zu seinem Wirkort in der Zellwand verhindert. Im Falle einer Resistenz von
Staphylococcus epidermi-dis gegen ein B-Lactamase stabiles Penicillin ist stets mit
einer Kreuzresistenz gegen Cefalosporine zu rechnen. Wahrend auf unserer neonatologi-
schen Intensivstation 1987 nur ca. 20 % der fir eine Infektion verantwort-lichen
koagulase-negativen Staphylococcen gegen Cefazolin resistent waren, hatte sich dies
Verhaltnis bis 1989 beinahe umgekehrt (ca. 70 % [12/17]). Da zusatzlich bei der
Beurteilung des Cefalosporin-Antibiogramms mit Hetero-resistenzen im Sinne einer in
vitro nicht erfaltten resistenten Subpopula-tion zu rechnen ist, darf die
Resistenzlage dieser Keime keinesfalls unter-schatzt werden. Auch Noel et al. (69)
dokumentierten fur Staphylococcus epidermidis eine Resistenz gegen ein Cephalosporin
mit geringer beta-Lactamase-Stabilitdat von etwa 74 %; sogar eine 90 %ige Resistenz
gegen Cefotaxim wurde berichtet (107). Vancomycin ist in diesen Fdllen das Mittel der
Wahl, dessen Wirksamkeit in Kombination mit einem Aminoglykosid noch gesteigert
werden kann. Jedoch sind auch schon vancomycinresistente Staphylococci epidermidis-
Stamme in der Peritonealfilssigkeit von Patienten mit kontinuierlicher

Peritonealdialyse beobachtet worden(90).
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4.3 |/T und CRP als Indikatoren einer neonatalen Infektion

Nicht wenige Untersuchungen belegen fiir den Zusammenhang zwischen einem CRP-Wert von
mehr als 0,8 mg/dl und einer neonatale Sepsis eine Sensitivitat zwischen 100 und 61 %
(50,65,97) bei einer Spezifitat zwischen 98 und 88 % (50,56,61,66).

Fir die Sensitivitat der I/T Ratio als Indikator einer Sepsis beim Neugeborenen
wurden Werte zwischen 100-75 % beobachtet (16,46,65,57,97). Die Spannweite dieser
Angaben erklart sich zum Teil aus leichten Unterschieden bei der Festlegung des
oberen Normwertes und der Infektionskriterien. Insbesondere Patienten mit einem durch
Klinik oder andere Laborparameter begriindeten Verdacht auf eine Infektion, aber ohne
Keimnachweis lassen verschiedene Bewertungen offen. In unserem Patientengut lag die
Sensitivitat einer pathologischen I/T-Ratio oder eines CRP-Anstiegs im Falle einer
konnatalen oder nosokomialen Infektion bei 85 % und reihte sich damit in den
mittleren Bereich der zitierten Streuung in der Literatur ein. Wie Mathers et al.
zeigen konnten, steigt der CRP-Wert erst im Verlauf von 12-24 h nach dem Auftreten
von Symptomen einer neonatalen Sepsis und erst nach dem Anstieg der I/T-Ratio
deutlich an (61). Dies blieb in unserer Auswertung jedoch ohne EinfluR auf die
Sensitvitat, da wir den hochsten CRP-Wert vom ersten oder dritten Tag nach dem
Ansetzen der Antibiotika berucksichtigten. Wir beobachteten keinen wesentlichen
Unterschied der Sensitivitat bei konnatalen und nosokomialen Infektionen, bei
unreifen Neugeborenen lag sie tendenziell etwas hoher. Dagegen sank unsere Spezifitat
bei unreifen Kindern und insbesondere bei konnatalen Infektionen unter 50 %, wahrend
sie bei nosokomialen Infektionen von Patienten mit einem Geburtsgewicht Uber 1000 g
oder einer Geburt nach der 32. Woche lber 80 % betrug. Eine Erklarung hierfir konnte
folgende Beobachtung von Monroe et al. bieten: Sie wiesen ein Absinken der mittleren
I/T Ratio von 0,16 auf 0,12 innerhalb der ersten finf Lebenstage nach, denn gerade in
dieser Zeit befinden sich lberproportional viele Vorstufen der Granulocyten im Blut
(65).

Vor allem aber dirften auch nichtinfektionsbedingte Ursachen, die gerade auf einer
neonatalen Intensivstation uberdurchschnittlich oft vertretenen sind, eine
wesentliche Rolle spielen. Hierfur sprache auch die zunehmende Spezifitat bei

reiferen oder schwereren Neugeborenen, bei denen eher weniger nichtinfektidsen
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Komplikationen auftreten. Die oben angefiihrten Autoren berechneten fir
Atemnotsyndrom, vorzeitigen Blasensprung, 5-Minuten-Apgar <5 oder eine Hamolyse
Wahrscheinlichkeiten zwischen 18 und 48 % fir einen Anstieg der I/T-Ratio ohne
Anzeichen einer Infektion. Auch Fieber oder Hypertension der Mutter wahrend der
Geburt oder eine sehr anstrengende Entbindung koénnen in diesem Zusammenhang eine
Rolle spielen (65). Fur einen CRP Anstieg als unspezifische Antwort auf einen Zell
oder Gewebsuntergang sind ebenfalls die verschiedensten Ausldser denkbar, z.B. eine
Hirnblutung oder eine Hamolyse. Andererseits muR bei Frihgeborenen aufgrund der
unreifen Leberfunktionen mit einer verminderten CRP-Synthese gerechnet werden. Eine
getrennte Analyse von CRP und I/T Ratio, die theoretisch abweichende Werte ergeben
konnte, war aufgrund des Studiendesigns nicht mdéglich. Speer et al. (97) beobachteten
durch die Hinzunahme des CRP eine hdhere Sensitivitat.

Gerade bei Frih-und Mangelgeborenen wird man eher auf eine hohe Sensitivitdt Wert
legen und eine im Zweifelsfall nur kalkulierte Behandlung zum Schutz vor
infektionsbedingten Komplikationen in Kauf nehmen. Auf jeden Fall sollte der Nutzen
gegen die Nebenwirkungen einer Antibiotikatherapie abgewogen werden, die von der
direkten Toxizitat lUber Anzichtung von Resistenzen bis zu vermehrten

Bluttransfusionen aufgrund der noétigen Spiegelbestimmungen reichen.
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5 Zusammenfassung

5.1 Konnatale Infektionen
5.1.1 Inzidenz und Letalitat, Erregerhaufigkeit, Erregerwechsel

In dem Zeitraum von Januar 1987 bis September 1989 betrug die Inzidenz konnataler
Infektionen auf der neonatologischen Intensivstation 14 % (n=492); die Letalitat der
betroffenen Neugeborenen 8,5 % (n=71). Keiner der Patienten mit konnataler Sepsis
starb. Die Letalitat konnataler Pneumonien konnte im Verlauf des untersuchten
Zeitraumes von 19 % auf 7 % gesenkt werden. Ebenso wie das Fehlen von E. coli-
Infektionen ist dies sicherlich mit auf die deutlich verbesserte raumliche und
personelle Situation seit November 1988 zurickzufihren. Ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Letalitat und konnataler Infektion errechnete sich jedoch
nicht.

Der am haufigsten aus Blutkultur oder Trachealaspirat nachgewiesene Erreger waren
koagulase-negative Staphylococcen (31%), gefolgt von Pseudomonas (10 %), B-
Streptococcen, E. coli und Staphylococcus aureus (je 9 %) (n=77).

In dem ersten Jahr der prospektiven routinemdRgen Untersuchung von Trachealaspirat
oder Rachenabstrich auf Mykoplasmen und Chlamydien erwiesen sich die atypischen
Erreger mit 27 % noch vor B-Streptococcen und Pseudomonas (je 18 %) als die hdufigste
Ursache einer konnatalen Pneumonie (nh=22).

Ein eindeutiger Erregerwechsel zeichnete sich nicht ab. Die Hdlfte der Patienten mit

B-Streptococcen-Pneumonie starb.
5.1.2 Infektionsrisiken

Ein Geburtsgewicht <2000g oder eine Geburt vor der 32. Schwangerschafts-woche
bedeutete fir das Neugeborene ein signifikantes Infektionsrisiko

Der Nachweis pathogener Keime aus dem Zervixabstrich der Mutter (46/465) assoziierte
nicht signifikant mit dem Auftreten einer konnatalen Infektion.

Ein Blasensprung mehr als 12 h vor der Geburt disponierte vaginal entbunde-ne Kinder
nicht signifikant fir eine Infektion. Eine Sectio vor der 33. Schwangerschaftswoche

vermied nur bedingt eine Infektion.
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5.2 Nosokomiale Infektionen
5.2.1 Inzidenz und Letalitat, Erregerhaufigkeit, Erregerwechsel

Die Inzidenz betrug 12,6 % (62/492). In 38 % (24/62) kam es zu Rezidiv-infektionen.
Die Letalitat lag bei 14,5 %. Eine vitale Gefahrdung ging signifikant nur fir
Fruhgeborene (<=32 SSW) von einer Pneumonie aus.

Die haufigsten Erreger in Blutkultur oder Trachealsekret waren koagulase-negative
Staphylococcen (39 %), Pseudomonas (16 %), Acinetobacter (9 %), sowie Enterococcen
und E. coli (4-5 %);(n=132).

In dem Jahr ab September 87 stieg bei ausgepragter Unreife, dem Beginn der
UmbaumaRnahmen und einem zundchst unbemerkten Defekt bei der maschinellen
Desinfektion der Beatmungsschldauche signifikant die Inzidenz nosokomialer
Infektionen. Jede Erregerspezies trat haufiger auf. Der Anteil der Risiko-patienten
unterschied sich nicht.

Der Abschluf®d der UmbaumaRnahmen zur Verbesserung der raumlichen und hygie-nischen
Bedingungen, die Einfuhrung des arztlichen Schichtdienstes und eine erweiterte

pflegerische Personalbesetzung flihrte 1989 zu einer Senkung der Inzidenz um ca. 50 %.

5.2.2 Infektionsrisiken

Ein Geburtsgewicht unter 2000 g oder ein Gestationsalter unter 33 Wochen
gefahrdete Neugeborenen signifikant fir mindestens eine nosokomiale Infektion.
Bei den Neugeborenen mit einer Langzeitbeatmung Uber mehr als 5 Tage traten
nosokomiale Pneumonien mit einer Inzidenz von 30 % und unabhdngig von
Geburtsgewicht oder Gestationsalter Uberzufdllig haufig auf. Die haufigste
Ursache waren Pseudomonas oder koagulasenegative Staphylococcen (23 %; 22 %).
Bei Neugeborenen mit niedrigem Geburtsgewicht assoziierte ein Atemnotsyndrom
signifikant mit einer nosokomialen Infektion. Ein Nabelarterienkatheter erwies
sich erst nach einer Liegedauer von mehr als drei Tagen insbesondere fir Frih-
und/oder Mangelgeborene als signifikantes Sepsisrisiko. Der zentrale Silastic-
Venenkatheter gefahrdete Neugeborene unabhdngig von der Liegedauer. Die
Kathetersepsis verursachten in 66 % der Fdlle koagulase-negative
Staphylococcen.
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5.3 Resistenzen gegen Antibiotika der ersten \Wabhl

Koagulase-negative Staphylococcen werden zunehmend gegen Cefazolin resistent.
1988 trat vorribergehend eine Gentamycinresistenz der Pseudomonasspezies auf.

5.4 CRP und I/T als Indikator fir neonatale Infektionen

Pathologisches CRP oder I/T stellte vor allem bei Friuhgeborenen einen zwar sensitiven
(0,9) aber wenig spezifischen (0,3) Indikator fir eine konnatale Infektion dar.
Zuverlassiger wiesen die Parameter, insbesondere bei reife-ren Neugeborenen, mit
einer Sensitivitdt von 0,82 und einer Spezifitat von 0,85 auf eine nosokomiale

Infektion hin.

5.5 Mykoplasmen-Infektionen

In dem ersten Jahr der prospektiven, routinemdRigen Untersuchung von Trachealsekret
oder Rachenabstrich auf Mykoplasmen und Chlamydien isolierten wir diese atypischen
Erreger noch haufiger als B-Streptococcen (16 %) und Pseudomonas (14 %) bei 19 % der
Neugeborenen mit manifester Pneumonie.

Bei einer Kolonisationsrate von 22 % erkrankte weniger als ein Drittel an einer
manifesten Pneumonie, die in keinem Fall letal endete. Die generelle Erganzung der
postnatalen kalkulierten Antibiotikatherapie um Erythromycin erscheint nicht
gerechtfertigt. Geburtsgewicht <2000 g oder Gestationsalter <32 w disponierten
signifikant fur eine Mykoplasmenpneumonie.

Eine Eosinophilie mit Werten lber 1000/nl assoziierte nicht signifikant mit einer

Kolonisation oder Infektion durch Mykoplasmen .
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