1. Einleitung
1.1 Problemstellung

Infektionen und besonders im Krankenhaus erworbene (nosokomiale)
Infektionen tragen zu einer hohen Morbiditdt und Mortalitat mit damit
verbundenen erhdhten Kosten bei (Goldmann et al. 1981).

Das Risiko, eine nosokomiale Infektion (NI) zu erleiden, ist bei bestimmten
Risikofaktoren erhoht, was insbesondere fur Patienten mit geschwachtem
Immunsystem gilt, speziell auch fir Neu- oder Frihgeborene auf einer

neonatologischen Intensivstation (Neo-ITS) (Hemming et al. 1976).

Neben der Unreife des Immunsystems werden weitere Faktoren postuliert, die
fur das Auftreten und die Manifestation (Sepsis, Pneumonie, Harnwegsinfektion)
von Bedeutung sind. Eine Besonderheit stellen Neugeborene dar, bei denen sich
NI im Gegensatz zum Erwachsenen zumeist oligosymptomatisch manifestieren.
Die Uberwiegende Mehrheit dieser Infektionen sind Sepsis, gefolgt von
Pneumonie und gastrointestinalen Infektionen (Gaynes et al. 1996).
Entsprechend schwierig ist haufig die rechtzeitige Diagnosestellung. Die
typischen klinischen Zeichen der Sepsis sind Fieber > 38 °C rektal, Hypothermie
< 36,5 °C rektal, Apnoe oder Bradykardie ohne andere erkennbare Ursache und
es wurde ein Vertreter der physiologischen Hautflora aus mindestens 2
verschiedenen Blutkulturen isoliert oder der behandelnde Arzt beginnt mit einer
antibiotischen Therapie (Gastmeier et al. 2004).

Die labordiagnostischen Zeichen sind positive CRP- bzw. Interleukin-Erh6hung
(Doellner et al. 1998; Gastmeier et al. 2011). Die haufigsten Erreger der
neonatalen Sepsis sind Enterokokken, Staphylococcus aureus und Gram-
negative Bakterien (Stoll et al. 2002), der Pneumonie ebenfalls S. aureus und
Gram-negative Bakterien (Hemming et al. 1976) und von gastrointestinalen
Infektionen Gram-negative Bakterien und Viren (Llanos et al. 2002; Sharma et
al. 2004).

Wegen der genannten diagnostischen Schwierigkeiten bei der neonatalen
Sepsis und den fatalen Konsequenzen einer verzogerten Diagnosestellung oder
Fehldiagnostik (Goldmann 1989) spielt die Pravention dieser NI eine

herausragende Rolle, und es besteht dringlicher Forschungsbedarf zur



Pathogenese der Erkrankung. Wenn es mdglich ist, entscheidende
Risikofaktoren rechtzeitig zu erfassen, konnte deren Beeinflussung einen
wichtigen Beitrag zur Senkung von Inzidenz und Schwere der neonatalen Sepsis

leisten.

Daher besteht die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit darin, Zusammenhénge
zwischen mikrobiologischer Besiedlung, peripartalen Faktoren und der
Entwicklung einer neonatalen Sepsis zu analysieren, um anhand von
identifizierten Risikofaktoren wie peripartale Bedingungen sowie Art und Ausmal3
der individuellen mikrobiellen Besiedlung des Neonaten auf das individuelle
Erkrankungsrisiko schliel3en zu kénnen und ggf. rechtzeitig z.B. antiseptisch und

antibiotisch zu intervenieren.

1.2 Atiopathogenese der neonatalen Sepsis

Infektionen bei Neugeborenen verlaufen oft unspezifisch und es finden sich eher

selten positive Blutkulturen oder ausgepragte klinische Zeichen (Overall 1987).

Die in der Vergangenheit erfassten Infektionsraten bei Neugeborenen auf einer
Neugeborenen-ITS zeigen in den verschiedenen Landern eine grol3e Variabilitat.
So lag die Infektionsrate 1991 in Freiburg bei 27,1/100 Aufnahmen und in
Montreal 1987-1997 bei 19,0/100 Aufnahmen (Drews et al. 1995; Moore 1999).

Infektionswege und Besiedelung: Neugeborene werden vor, wahrend oder
nach der Geburt mikrobiell besiedelt bzw. kdénnen Infektionen erleiden. Die
Kontamination der Feten vor und wahrend der Geburt erfolgt transplazentar oder
Uber den Geburtskanal, wobei die Kinder weniger besiedelt werden, wenn sie
durch Sectio caesaria geboren werden (Long u. Swenson 1977). Postpartale
Kontaminationen stammen von der Haut und den Schleimhduten der Mutter
sowie anderen Familienmitgliedern und nahen Kontaktpersonen oder aus der

Umgebung, z.B. Krankenhaus oder Wohnung (Moore 1999).

Jedes gesunde Neugeborene wird auch ohne Krankenhausaufenthalt tGber die
Geburtswege und die Umgebung innerhalb weniger Tage nach der Geburt

mikrobiell vor allem ausgehend von der mitterlichen Vaginalflora besiedelt,



wobei die Besiedelung am Nabel beginnt (Sprunt et al. 1978; Daschner 1996).
Die sich entwickelnde residente Hautflora enthalt vorwiegend S. epidermidis,
weitere koagulasenegative Staphylokokken, Koryneforme wie
Propioniobacterium spp., Corynebacterium spp., Dermabacteria spp.,
Microccocus spp. und Pityrosporum spp. (Assadian u. Kramer 2008). Die
Kolonisation des Darms beginnt ebenfalls mit der Geburt und wird danach durch
die Erndhrung beeinflusst. So dominieren bei mit Muttermilch ernahrten
Sauglingen nach 6 Tagen Bifidobakterien, wohingegen bei mit Flaschennahrung
gefitterten Kindern Enterobacteriaceae tberwiegen (Yoshioka 1983; Wagner et
al. 2008). Die physiologische Standortflora erfullt eine wichtige Schutzfunktion in
Form der sog. Kolonisationsresistenz. Sie sichert das mikrodkologische
Gleichgewicht innerhalb des Biotops und dient der Abwehr unerwiinschter
Kolonisation durch transiente Mikroorganismen bzw. durch Krankheitserreger
nach erfolgter Kontamination (Assadian u. Kramer 2008).

Die Besiedelung bei Neugeborenen, die auf einer Neo-ITS liegen, wird durch
weitere Umstdnde beeinflusst. Dazu gehodren der verringerte miutterliche
Kontakt, der verzogerte Kostaufbau, ggf. Antibiotikatherapien sowie die
Krankenhausflora der Mitarbeiter und der Umgebung auf der Neo-ITS, die von
Krankenhaus zu Krankenhaus variiert (Goldmann 1989). So haben besonders
kranke Neugeborene mit sehr geringem Geburtsgewicht mehr Gram-negative
Bakterien in der Mundhodhle und im Nabel und mehr Aerobier im Stuhl als
gesunde Neugeborene, die eher Gram-positive Bakterien in der Mundhdhle und
mehr Anaerobier im Stuhl haben (Graham et al. 1976). Die antibiotische
Therapie spielt fir die Zusammensetzung der Flora ebenfalls eine wichtige Rolle,
weil sie je nach Wirkprofil zu einer Erregerselektion fuhren kann. Es werden
haufiger Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp. , Serratia spp. und
Pseudomonas aeruginosa bei Kindern auf der Haut und im Stuhl isoliert, die
zuvor mit Antibiotika therapiert wurden. Das ist von besonderer Relevanz auf
einer Neo-ITS, weil hier 50-95% der Patienten eine Antibiotikatherapie erhalten
(Goldmann et al. 1978). Des Weiteren sind diese Stamme auf der Station nicht
selten multiresistent, was zum Teil auf der Notwendigkeit einer breit wirksamen

antibiotischen Therapie beruht (Goldmann 1989). Durch die Besiedelung mit



untypischer Flora wird das Infektionsrisiko weiter erhdht, da die normale Flora
durch die pathogene verdréangt wird (Sprunt 1985).

Eine grof3e Bedeutung fir die Entstehung einer kritischen Kolonisation im
Krankenhaus ist die Erregeriibertragung via Hand des medizinischen Personals
in Abhangigkeit vom lokalen Hygienestandard. So kann man Gram-negative
Bakterien auf 75% der Hande des Pflegepersonals finden (Goldmann et al.
1978). Weitere wichtige Ausgangsquellen fiir die Ubertragung auf Station sind
die Pflegeausstattung (Sauger, Thermometer, Ultraschallgel etc.) und
Wasserreservoire (Inkubatoren, Vernebeler, Siphons) mit Nasskeimen wie
Pseudomonaden (Moffat et al.1967). Dartber hinaus stellen Infusionen,
kontaminierte Muttermilch, beispielsweise durch nicht-aseptischen Umgang mit
der Milchpumpe (Donowitz et al. 1981), kontaminierte Seifen (Archibald et al.

1997) und Besucher eine weitere Infektionsquelle dar.

Infektionsarten: Auf der neonatologischen Intensivstation gibt es im Vergleich
zu anderen Intensivstationen einige Besonderheiten in Bezug auf die
auftretenden Infektionsarten. Auf der einen Seite treten bestimmte Infektionen
abhangig vom Geburtsgewicht auf (Gaynes et al. 1996), auf der anderen Seite
treten Infektionen auf, die nur bei Neugeborenen vorkommen. Dazu gehort
beispielsweise die nekrotisierende Enterokolitis (NEC) (Marcy u. Overturf 1995).
Unabhangig vom Geburtsgewicht treten am haufigsten Sepsen auf, gefolgt von
nosokomialen Pneumonien, gastrointestinalen Infektionen sowie Augen-,
Nasen- und Ohreninfektionen (Gaynes et al. 1996). Bei Kindern mit einem
Geburtsgewicht < 1500 g machen die Sepsis 41,1%, die NEC 25,6%,
Hautinfektionen allgemein 11,1% und Pneumonien 7,8% aller nosokomialer
Infektionen aus (Gastmeier et al. 2004).

Die Infektionen lassen sich in early onset- (Auftreten innerhalb der ersten 72
Lebensstunden) und late onset-Infektionen (Auftreten nach 72 Lebensstunden)
einteilen. Bei der frihen Sepsis stammen die Erreger aus dem Geburtskanal der
Mutter, Uberwiegend Gruppe B Streptokokken (GBS) und E. coli (Stoll et al.
1996). Im Gegensatz dazu treten bei den spaten Septikamien eher nosokomiale
Erreger auf wie Enterokokken, S. aureus und Gram-negative Bakterien (Stoll et
al. 2002). Dabei sterben mehr Kinder, die mit Gram-negativen Mikroorganismen

infiziert sind (Stoll et al. 2002). Die Mortalitat bei Sepsispatienten auf der Neo-



ITS liegt insgesamt bei 21% (Townsend u. Wenzel 1981). Eine besondere Form
der Sepsis ist die ZVK-assoziierte Form. Der zentrale Venenkatheter (ZVK)
begilnstigt das Entstehen einer Sepsis (Jarvis et al.1998).

Pneumonien kénnen ebenfalls als early- oder late onset Infektionen auftreten.
Bei den Erstgenannten spielen wieder Erreger eine Rolle, die von der Mutter
stammen (meist GBS) (Webber et al. 1990). Bei der zweiten Form, der
nosokomialen Pneumonie, verursacht wiederum die Krankenhausflora (S.
aureus, Gram-negative Bakterien) die typischen Infektionen (Hemming et al.
1976). Ahnlich wie bei der Sepsis (Katheter-assoziiert) gibt es auch bei der
Pneumonie eine Beatmungs-assoziierte Pneumonie mit der endotrachealen
Intubation als Hauptrisikofaktor (Goldmann et al. 1981; Webber et al. 1990).

Die nur bei Sauglingen auftretende nekrotisierende Enterokolitis, meist durch
Enterobacter cloacae hervorgerufen, gehdrt auch zur Gruppe der nosokomialen
Infektionen auf einer Neo-ITS. Es ist ein multifaktorielles Krankheitsbild, was
besonders bei Friihgeborenen mit geringem Geburtsgewicht auftritt (Marcy u.
Overturf 1995). Aufgrund der notwendigen operativen Therapie erhdht die NEC
die Morbiditat und Mortalitat von Neugeborenen um bis zu 52% (Kanto et al.
1985).

Harnwegsinfektionen, bei Erwachsenen die haufigste nosokomiale Infektion,
spielen auf der Neo-ITS nur eine geringe Rolle. Mit einer Infektionsrate von
0,7% fur reife Neugeborene und 1,9 - 2,9% fur Hochrisiko- und Frihgeburten
sind sie seltener als Sepsis, Pneumonie und gastrointestinale Infektionen
(Maherzi et al. 1978). Die haufigsten Erreger sind Candida spp., Enterokokken,
E .coli und Klebsiella pneumoniae (Davies et al. 1992).

Erreger auf der neonatologischen Intensivstation: Hauptquellen fir
Infektionserreger bei Neugeborenen sind die eigene Mutter oder die Umgebung
im Krankenhaus. Auf der Neo-ITS verursachen Bakterien Infektionen, die fir ein
gesundes Neugeborenes nicht pathogen sind, wohl aber fur kranke Sauglinge.
Dazu gehdren beispielsweise Gram-negative enterische Bakterien wie E. coli
oder Enterobacter spp. und koagulasenegative Staphylokokken (CoNS).
Letztere gehdren eigentlich zur Normalflora eines Menschen, kbnnen aber unter
bestimmten Voraussetzungen eine Infektion verursachen (Goldmann u. Pier

1993). Sie sind haufig Bestandteil von Biofilmen auf Katheteroberflachen und



anderen Fremdkdrpern und sind dadurch antibiotisch schwer therapierbar. Zu
den gefahrdeten Patienten zéhlen Frihgeborene mit geringem Geburtsgewicht,
die eine lange Aufenthaltsdauer haben und an denen viele invasive Mal3hahmen
(Intubationen, ZVK etc.) vorgenommen werden (Freeman et al. 1990). Bei diesen
Hochrisikopatienten betragt die Infektionsrate fiur CoNS bis zu 40% (Polin u.
Saiman 2003).

Fur Neugeborene mit diesem Risikoprofil stellen auch Enterococcus faecalis und
E. faecium potentielle Krankheitserreger dar. Sie konnen Bakteridmien
hervorrufen, und es konnte ein Zusammenhang zur Entstehung einer
nekrotisierenden Enterokolitis hergestellt werden. (McNeeley et al. 1996).
Aufgrund der weltweit zunehmenden Vancomycinresistenz wird die antibiotische
Behandlung von Infektionen mit diesen Erregern zum Problem.

Ein weiterer wichtiger Gram-positiver Erreger ist S. aureus. 40-80% aller
Neugeborenen sind innerhalb der ersten Lebenstage, beginnend am Nabel, mit
diesem Bakterium besiedelt (Shinefield 1995; Daschner 1996). Es handelt sich
damit um einen typischen Besiedlungserreger, der je nach Immunitatslage,
Virulenz und Infektionsdosis zum invasiven Infektionserreger werden kann. Er
verursacht vor allem Dermatitiden, Wundinfektionen, Osteomyelitis,
Konjunktivitiden, Pneumonien, aber auch die Sepsis. Besondere Beachtung
muss dabei Methicillin-resistenten Staphylokokken (MRSA) beigemessen
werden, die sich nur schwer mit einer antibiotischen Therapie behandeln lassen
(Polin u. Saiman 2003).

Neben den Gram-positiven Bakterien, die etwa 56% aller Sepsen verursachen,
spielen vor allem die Gram-negativen Bakterien auf der Neo-ITS eine grol3e
Rolle. Karlowicz et al. (2000) zeigten, dass Gram-negative Bakterien 69% aller
todlich verlaufenden Sepsen verursachen. Zu den wichtigsten Erregern zahlt E.
coli. Er ist der zweithaufigste Sepsiserreger bei Neugeborenen und stammt meist
von der Mutter aus dem Geburtskanal (Moore 1999).

Zu den haufigsten nosokomialen Sepsisverursachern gehdrt K. pneumoniae
(Trotman u.Bell 2006). Als Hauptreservoir fur diesen Erreger dient der
Gastrointestinaltrakt des Patienten (Mayhall et al. 1980). K. pneumoniae kann
aber auch aufRerhalb des Korpers beispielsweise auf der Patientenhaut
Uberleben (Hart 1993) oder in kontaminierter Muttermilch vorkommen (Donowitz
et al. 1981).



Enterobacter spp. und Proteus mirabilis sind ebenfalls Erreger, die haufig zur
Krankenhausflora auf der ITS zahlen (Ruef 2001). Insbesondere Enterobacter
spp. gewinnen an Bedeutung, weil die Infektionsraten fiir Neugeborene mit
diesem Bakterium mit hoher Mortalitdt und Letalitét verbunden sind (Gaynes et
al. 1996; Polin u. Saiman 2003). Proteus spp. sind hauptsachlich Erreger
nosokomialer Harnwegsinfektionen. Sie kdnnen aber auch Pneumonien und
Sepsen hervorrufen (Ruef 2001).

Auf der Neo-ITS gibt es wie auf jeder Intensivstation die Problematik der
Wasserreservoire  (Beatmungsschlauche, Siphons von Waschbecken,
Inkubatoren und Absaugvorrichtungen). Sie bieten Lebensrdume fir Nasskeime
wie P. aeruginosa und Enterobacter spp.. P. aeruginosa bildet typischerweise
Biofilme und stellt somit besonders fir beatmete Patienten der Neo-ITS ein
Infektionsrisiko dar (Zabel et al. 2004). Neben den Atemweginfektionen
(Pneumonie) verursacht er Wundinfektionen, Sepsis und Harnwegsinfektionen.
Eine besondere Schwierigkeit bei Pseudomonas-Infektionen ergibt sich bei einer

Multiresistenz des Erregers (Ruef 2001).

Bekannte Risikofaktoren fur die Entwicklung einer NI: Fir Neugeborene
stellen NI, insbesondere die Sepsis, eine groRe Gefahr dar. Aus diesem Grund
gibt es eine Fulle an Studien, die sich mit Risikofaktoren fur die Entstehung einer
NI beschaftigen.

Das Geburtsgewicht mit der damit verbundenen Unreife des Kindes wurde von
Goldman et al. (1981) als ein Hauptfaktor fur Infektionen auf der Neo-ITS
beschrieben. Alle Kinder mit einem durchschnittlichen Gewicht von 15819
entwickelten eine NI, wahrend Kinder mit einem durchschnittlichem
Geburtsgewicht von 2607g keine Infektion zeigten. In einer anderen Studie
konnte das ebenfalls gezeigt werden, wobei Sepsis 2,2 mal haufiger bei Kindern
mit einem Geburtsgewicht unter 1500g vorkam, als bei Kindern, die mehr als
1500g wogen (Hemming et al. 1976). Auch in aktuelleren Publikationen konnte
der Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht und Sepsis bestétigt werden
(Drews et al. 1995; Brodie et al. 2000; Mireya et al. 2007).

Mit dem Geburtsgewicht ist als weiterer Risikofaktor die Liegedauer auf der Neo-
ITS assoziiert. Je geringer das Geburtsgewicht, desto langer liegt das

Neugeborene auf der Neo-ITS und desto langer ist es der Krankenhausflora



ausgesetzt (Polin u. Saiman 2003). Die Liegedauer wird auf3erdem u.a. durch
eine bestehende Infektion verlangert. So steigt sie bei Kindern mit einer
Frihsepsis auf 86 Tage an, wahrend nicht erkrankte Patienten nur 69 Tage auf
Station liegen (Stoll et al. 1996). Eine neuere Studie zeigt, dass eine NI die
Liegedauer um 29,4d verlangert (Mireya et al. 2007). Verbunden mit der
erhohten Infektionsrate bei Neugeborenen mit einer langeren Liegedauer ist
auch eine erhohte Mortalitéat. So treten Todesfalle haufiger bei Kindern mit langer

als bei Kindern mit kurzer Liegedauer auf (Stoll et al. 1996).

Zusatzliche Faktoren, die Infektionen begunstigen, sind die Unreife der Haut und
die mangelnde Funktion des Immunsystems. Bei Neugeborenen, die vor der 32.
Schwangerschaftswoche (SSW) geboren werden, ist das Stratum corneum erst
gering ausgebildet, so dass die Haut leicht verletzlich und sehr durchlassig ist.
Erst zwei Wochen nach der Geburt ist sie gut entwickelt, unabhangig davon, wie
frih das Kind zur Welt kam. Das bedeutet, dass in den ersten zwei
Lebenswochen das Infektionsrisiko deutlich erhéht und somit besondere
Vorsicht geboten ist  (Harpin u. Rutter 1983). Ahnliches gilt fir das
Immunsystem. Von der Mutter bekommt der Fetus ab dem 2. Trimenon 1gG-
Antikdrper Uber die Plazenta. Am Ende der 30. SSW hat das Ungeborene dann
etwa 50% der Ublichen Menge der Antikdrper erhalten und wird gegen wichtige
systemische Infektionen (Viren!) geschitzt. Bei einer Geburt unter 30
Schwangerschaftswochen hat das Neugeborene damit keinen protektiven
Antikorperlevel. Hinzu kommt, dass das Komplementsystem noch nicht effizient
arbeitet und somit die Gefahr fir eine Infektion stark erhoht ist (Wilson 1986;
Levy 2007).

Des Weiteren spielen invasive MalRnahmen als Infektionsrisiko eine wichtige
Rolle (Polin u. Saiman 2003). Dabei sind besonders die Gefal3zugdnge zu
nennen. Durch die perkutane Punktion wird die Hautbarriere durchbrochen und
eine Verbindung mit der Umwelt hergestellt. Besteht diese Verbindung tber
einen langeren Zeitraum (> 5 Tage), ist die Infektionsgefahr stark erhéht (Moro
et al. 1996). AulRerdem kénnen Erreger entweder direkt Gber die Verbindung
oder Uber die Besiedelung des Katheters ins Blutsystem gelangen (Cronin et al.
1990). Insbesondere die Besiedlung von zentralen Zugangen (ZVK) stellt ein
hohes Risiko dar (Brodie et al. 2000; Mireya et al. 2007). Neben den

-8-



Gefalizugangen sind auch Magensonden (Mayhall et al. 1980), Blasenkatheter
(Kasian et al. 1988) und Beatmungsschlauche (Moro et al. 1996) Risikofaktoren
fur die Entstehung einer NI bei Neugeborenen.

Eine vorangegangene antibiotische Therapie kann ebenfalls zur Entwicklung
einer Infektion beitragen. Durch diese werden neben den pathogenen Erregern
auch Bakterien der Normalflora zerstort. Dadurch kdnnen sich nicht zerstorte
Bakterien stark ausbreiten und zu einer abnormalen Kolonisierung fihren, was
ein erneutes Infektionsrisiko bedeutet (Sprunt et al. 1978). Insbesondere
Infektionen mit multiresistenten Erregern treten bei Patienten, die zuvor eine
Antibiotikatherapie erhalten haben, haufiger auf (Polin u. Saiman 2003).

Auch die Uberbelegung mit Patienten und die Mangelbesetzung an Personal
beginstigen die Infektionsentstehung auf der Neo-ITS (Haley u. Bregman 1982;
Harbarth et al. 1999).

1.3 Pravention von NI

Zu den anerkannten Strategien und Mal3nahmen zur Infektionspraventionen auf
der Neo-ITS gehdoren:

- Bauliche Voraussetzungen

- Handedesinfektion und Personalhygiene

- Basishygiene (Implementierung eines funktionierenden Multi-Barrieren-

Systems)

- Hygiene bei der Wundversorgung

- Hautantiseptik

- Antibiotikaregime

- Besucherregelung

- Individual-Pflege und aseptischer Umgang mit Devices

- Aufbereitung von Medizinprodukten.
Bei der Therapie sollte darauf geachtet werden, dass invasive MaRnahmen so
viel wie notig, aber so wenig wie mdglich eingesetzt werden (Saiman 2006). Es
ist dem Patienten schon damit geholfen, wenn die Blutentnahme nur einmal

taglich anstatt mehrmals am Tag durchgefihrt wird (Ng et al. 1998).



Bauliche Voraussetzungen: Inkubatoren sollen mindestens einen Abstand von
1,2 - 1,8m voneinander haben. Des Weiteren ist die Zufuhr keimarmer Luft
vorteilhaft (Schneeweil3 2001).

Pflegeschlissel: Das Verhaltnis Pflegekraft zu Patient sollte idealerweise 1:1
bzw.1:2 betragen, damit Erreger nicht auf der gesamten Station verteilt werden
und die Besiedlung der Patientenhaut nicht von verschiedenen Personen
ausgeht (Schneeweild 2001).

Personalhygiene: Die Handehygiene spielt in der Infektionsibertragung eine
wichtige Rolle. Es ist bewiesen, dass die Handedesinfektion die Ubertragung von
Bakterien verringert und somit zur Pravention von Infektionen dient (Millar et al.
1987). Besonders auf einer Neo-ITS muss auf ausreichende Handehygiene
geachtet werden (Scheithauer et al. 2011) Die Neugeborenen sind aufgrund ihrer
Unreife (Haut und Immunsystem) auf einer Neo-ITS stark gefahrdet, durch
unzureichende Handehygiene besiedelt zu werden bzw. eine Infektion zu
erleiden. Foca et al. (2000) wiesen nach, dass kinstliche Fingerndgel des
Pflegepersonals einer Neo-ITS als Infektionsquelle dienen und die Verbreitung
von Bakterien fordern kénnen.

Das arztliche wie auch das Pflegepersonal sollen regelmafiig fur die
Handehygiene geschult werden (Zoutman u. Ford 2005). Des Weiteren sollte
eine Hygieneschwester in der Klinik arbeiten, die mit den speziellen
hygienischen Problemen der Neonatologie vertraut ist. Ebenso wichtig ist die
Schaffung der Voraussetzungen fur hygienisches Arbeiten wie beispielsweise
Waschbeckenarmaturen, die ohne Handkontakt bedient werden konnen
(Schneeweild 2001). Die Handedesinfektion sollte insbesondere vor und nach
Durchfiihrung der Pflege sowie vor Betreten der Station durchgefihrt werden.
Auch das Tragen von Handschuhen bei Umgang mit Korperflissigkeiten
verhindert Infektionen (Hwang et al. 2005). Ferner tragt Bereichs- und
Schutzkleidung zur Pravention von NI bei. Jeder, der die Neo-ITS betritt, sollte

zumindest einen Besucherkittel Uber seiner StraRenkleidung tragen.

Basishygiene: Die MalRnahmen der Basis- oder Standardhygiene orientieren

sich auf der Neo-ITS an den Richtlinien der KRINKO und umfassen die
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hygienische Handedesinfektion mit alkoholischen Einreibepraparaten, das
Tragen von Handschuhen und Schutzkittel bei zu erwartendem Kontakt mit
erregerhaltigem Material wie Koérperflissigkeiten, Wunden und Schleimhaut, die
Verwendung von Masken, Schutzbrillen und Schutzkittel bei moglichen
Blutspritzern oder Auftreten von Aerosolen und Mal3nahmen der Antiseptik.
Ferner werden die sichere Aufbereitung von Medizinprodukten, die Entsorgung
potentiell erregerhaltigen Materials als krankenhausspezifischer Mull, der Schutz
vor Stich- und Schnittverletzungen sowie ein aktiver Impfschutz gegen Tetanus,
Diphtherie, Pertussis, Pneumokokken, Haemophilus influenzae Typ b,
Virusgrippe, Hepatitis A und B, Poliomyelitis, Mumps, Masern, Rételn und
Varizellen empfohlen. Bei Verdacht bzw. bei einer nachgewiesenen
Infektionskrankheit ist die Isolierung des Patienten eine wichtige Mal3hahme, um
andere Patienten vor der Ansteckung zu schitzen (Pitten et al. 2012).

Bei der Pflege ist insbesondere auf die Haut der Neugeborenen zu achten, die
kurz nach der Geburt sehr dinn und durchlassig ist (Saiman 2006). Zur
Antiseptik der Haut vor Punktionen und Injektionen wird die Haut zweimal mit
einem sterilisierten, mit Antiseptikum getrankten Tupfer (Octenidin ohne
Phenoxyethanol, Simon et al. 2007) grundlich abgerieben. Die Einwirkzeit
betragt mindestens 15 Sekunden, bei Punktionen von Kérperhdhlen, Gelenken
oder Liquorraumen 1 Minute. Jodhaltige Antiseptika sollten bei Neugeborenen
nur fur unumgangliche Indikationen mit lokal eng umschriebener
Applikationsflache benutzt werden (Assadian u. Kramer 2008).

Der Nabelstumpf wird postnatal mit einer sterilen Kompresse abgedeckt und mit
einem Antiseptikum (z. B. Polihexanid) behandelt, wobei meist eine einmalige
Anwendung genlgt. Bei einer Wundheilungsstorung des Nabels kann das
Antiseptikum wiederholt angewendet werden. Um eine Kontamination des
Nabelstumpfes mit Urin zu vermeiden, wird die Windel unterhalb des Nabels
geschlossen. Auch bei liegendem Katheter der Nabelvene oder Nabelarterie ist
ein Verband entbehrlich. Durch Fixierung mit einer Tabaksbeutelnaht oder
sterilem Pflaster am Nabelstumpf wird der Mumifizierungsprozess nicht
beeinflusst (Schneeweild 2001).

Ernahrung: Es sollte so frih wie moglich mit enteralem Kostaufbau begonnen

werden, wozu sich Muttermilch am besten eignet (Saiman 2006).
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Antibiotikaregime: Durch die tagliche kritische Beurteilung, ob die antibiotische
Therapie effektiv ist, ob ein Wechsel des Antibiotikums indiziert ist oder ob das
Neugeborene wirklich noch die Therapie benétigt, konnen Infektionen verhindert
und bakterielle Resistenzen vermieden werden (Trotman u. Bell 2006). Jede
Neo-ITS hat ihr eigenes stationstypisches Erregerspektrum. Daher gibt es fr
jede Intensivstation einen individuellen Antibiotikaplan, der die typischen

Infektionserreger und deren Resistenzen erfasst.

Besucherregelung: Fur Sauglinge auf einer Neo-ITS ist der elterliche Kontakt
besonders wichtig, insbesondere das sog. Kangarooing, d.h. der Haut zu Haut-
Kontakt zwischen Neugeborenen und einem Elternteil (Parmar et al. 2009).
Allerdings sollten die Eltern, wenn sie ihr Kind besuchen, keine Infektion haben,
vor Betreten der Station eine Handedesinfektion durchfuihren und einen frischen
Besucherkittel anziehen. Weiterhin sollten so wenig Menschen wie madglich die

Station betreten, um das Infektionsrisiko zu minimieren.

Infektionsmanagement: Nach 8§ 23 des Infektionsschutzgesetzes besteht fur
Krankenhduser die Verpflichtung zur gezielten Erfassung und Bewertung
bestimmter NI (Surveillance) sowie zur Erfassung von Erregern mit besonderen
Resistenzen und Multiresistenzen (Gastmeier et al. 2001; Gastmeier et al. 2004).
Im Rahmen der Surveillance werden an der Universitatskinderklinik Greifswald
von Hochrisikoneugeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500g vom
Institut fir Hygiene und Umweltmedizin bei der Aufnahme und dann einmal pro

Woche Screeningabstriche (Rachen und Nabel) untersucht.

Nosokomiale Besiedlung als Infektionsrisiko: Auf Neugeborenenstationen
werden immer wieder Ausbriiche von NI berichtet, wobei nicht selten Todesfalle
vorkommen. Daher wird versucht, die Bedeutung bestimmter Erreger als Quelle
von Ausbrichen zu analysieren. Wenn es gelingt, die Ursache von Infektionen
in einer bestimmten Besiedlung zu finden, lieRen sich daraus Mal3Bhahmen zur
Pravention ableiten. Ein solches Beispiel ist die NEC, wobei in einigen Studien
die urséachliche Rolle dieser Infektion in einer Besiedlung der Kinder (=
Risikofaktor) gesehen wird. Allerdings gibt es bisher wenig geklarte

Zusammenhange zwischen einer bestimmten Besiedlung und dem Risiko, an
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einer Infektion mit diesem Erreger zu erkranken. Fur diese Untersuchungen sind
umfangreichere Studien notwendig. Solange die Frage nicht hinreichend
beantwortet ist, ergibt sich nur ungenigende Evidenz fir die Erfassung der

Besiedlung als moglicher Risikofaktor z.B. im Rahmen eines Screenings.

In der vorliegenden Arbeit sollte daher untersucht werden, ob ein
mikrobiologisches Screening geeignet ist, eine neonatale Sepsis hinreichend
frih zu erkennen, um gegebenenfalls therapeutisch eingreifen zu kénnen, d.h.
es soll uberprift werden, ob es Risikofaktoren fur die Entwicklung der
Kolonisation und der Entstehung von nosokomialer Sepsis gibt. Zu den
untersuchten Risikofaktoren gehéren Geburtsgewicht, Gestationsalter,
Liegedauer, Geschlecht, Nationalitdit, Geburtsmodus, Mehrlingsgeburt,
Fehlbildungen, Auftreten einer NEC, Mutteralter, Anzahl vorheriger
Schwangerschaften und Geburten, Drogenkonsum und Infektionen der Mutter
wahrend der Schwangerschaft, Ubernahme aus einem anderen Krankenhaus

und erhaltene Muttermilch.

2. Eigene Untersuchungen

2.1 Material und Methoden

Studiendesign: Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine
retrospektive Fall- Kontroll- Studie. Es wurde nur die nosokomiale Sepsis
berucksichtigt.

Definition der nosokomialen Sepsis in der Neonatologie: Nur jedes
Auftreten von auffalligen CRP- und IL- 6 Werten an einem Tag wurde im Rahmen
dieser Arbeit als Sepsis definiert. Die Laborwerte wurden nur bertcksichtigt,
wenn das Erhebungsdatum nicht innerhalb der ersten 72 Lebensstunden lag, um

die Wahrscheinlichkeit der nosokomialen Genese zu erhdéhen.

Laut Definition vom RKI bezeichnet man eine Infektion als nosokomial, wenn sie
frihestens 48 h nach Aufnahme ins Krankenhaus auftritt. Als auffallige Werte

wurden fur CRP >10mg/l und fur IL-6 >30pg/ml zugrunde gelegt (Doellner et. al
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1998). Damit orientierten wir uns an der Definition fur eine priméare klinische
Sepsis ohne Erregernachweis des RKI (Neo-KISS, siehe Kasten)

klinische primare Sepsis ohne Erreger-Nachweis
alle folgenden Kriterien:

1. betreuender Arzt beginnt geeignete antimikrobielle Therapie fur Sepsis
fur mindestens 5 d*

2. KEIN Erregernachweis** in der Blutkultur oder nicht getestet

3. KEINE offensichtliche Infektion an anderer Stelle

und 2 der folgenden Kriterien:

e Fieber (>38 °C) oder Temperaturinstabilitat (haufiges Nachstellen des
Inkubators) oder Hypothermie (<36.5 °C)
Tachykardie (> 200/min) oder neu/vermehrte Bradykardien (<80/min)
Rekapillarisierungszeit >2s
neu aufgetretene Hyperglykamie (>140mg/dl)
neu oder vermehrte Apnoe(en) (>20s)
unerklarte metabolische Azidose (BE < -10 mval/l)
anderes Sepsiszeichen (Hautkolorit (nur wenn RKZ nicht verwendet),
laborchemische Zeichen (CRP, Interleukin***), erhdhter
Sauerstoffbedarf (Intubation), instabiler AZ, Apathie)

Hinweise fur Sepsis Definitionen

*Ein Therapietag ist, analog zur Definition der Antibiotikatage, ein ,Tag, an dem
der Patient systemisch wirksame Antibiotika (oral oder parenteral) erhalten hat".
Der Tag, an dem die erste Gabe verabreicht wurde, wird als erster Therapietag
gezahlt, der Tag, an dem die letzte Gabe verabreicht wurde, wird als letzter
Therapietag gezéhlt. Diese gilt unabhangig von der Anzahl der Gaben oder
deren vermuteter Wirksamkeit/Wirkungsdauer.

**Ein einmaliger Nachweis von CoNS in der Blutkultur muss die Diagnose der
klinischen Sepsis noch nicht ausschlie3en. Eine klinische Sepsis kann auch
diagnostiziert werden, wenn einmalig CoNS in der Blutkultur gewachsen sind,
das als Kontamination der Blutkultur gewertet wird, die Ubrigen Kriterien der
CoNS Sepsis aber nicht erfillt und die der klinischen Sepsis erfllt sind.

***|Interleukin kann als Parameter gewertet werden, wenn die laboreigenen
Angaben eines pathologischen Wertes erflillt sind, gewertet werden Interleukin
6-8 (Gastmeier et al. 2011).

Studienpopulation: Im Zeitraum vom 01.08.2003 bis 31.03.2006 (32 Monate)
wurden alle Patienten (n=585) auf der Neo-ITS der Universitatsmedizin
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Greifswald konsekutiv erfasst, somit gab es keine Drop outs. Daraus wurden
diejenigen Kinder in die Studienpopulation aufgenommen, die die Definition fur

die nosokomiale Sepsis auf der Neo- ITS erflllten (n = 68; 11,6%).

Kontrollpopulation: Da es sich um eine Fall- Kontroll- Studie handelte, wurde
anschlieend die Kontrollpopulation definiert. Dazu wurde fir jeden Patienten
aus der Studienpopulation genau ein Patient fur die Kontrollpopulation
festgelegt. Diese Kontrollpatienten durften nicht die Definitionskriterien fur
nosokomiale Sepsis erfillen, das heil3t sie hatten keine Sepsis wahrend ihres
Stationsaufenthalts. Die Zuordnung Studienpopulationspatient zZu

Kontrollpopulationspatient erfolgte nach folgenden Prinzipien:

e Feststellung des Infektionsdatums gemé&fR Laborbefund (CRP- und IL-6-
Werte)

e Bestimmung der Liegedauer (Aufnahmedatum, Auftreten der Infektion,
Entlassungsdatum) des Patienten der Studiengruppe

e Vergleichen der Liegedauer wund des Infektionszeitpunkts des
Studienpopulationspatienten mit der Liegedauerdauer aller nicht in der
Studienpopulation erfassten Patienten im gleichen Untersuchungszeitraum
und Festlegung eines Kontrollpopulationspatienten mit vergleichbarer/
ahnlicher  Aufenthaltsdauer; bei  keiner  Ubereinstimmung  der
Aufenthaltsdauer musste das Infektionsdatum des Studiengruppenkinds + 5
Tage in der Aufenthaltsdauer des zugeordneten Kontrollpatienten liegen; bei
Vorhandensein mehrerer moéglicher Kontrollpatienten Auswahl des Kindes,
das die vergleichbarste Aufenthaltsdauer hatte

e bei Vorkommen eines Zwillings in der Studienpopulation Zuordnung des
anderen Zwillings zur Kontrollpopulation bei Entsprechung der

Aufenthaltsdauer.

Nach diesem Prinzip wurden 68 Kontrollpopulationspatienten festgelegt. Die
Planung und Auswertelogistik erfolgte in enger Abstimmung mit Herrn Prof. T.

Kohlmann, Institut fir Community Medicine der Universitatsmedizin.

Datenerhebung aus den Patientenakten: Fir die Sammlung der Stammdaten

der Studien- und Kontrollgruppe wurden die Geburtsdaten, die Daten des
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Aufnahme- und des Entlassungstags (zur Berechnung der Liegedauer), das
Geschlecht, die Nationalitat (deutsch bzw. nicht deutsch), das Geburtsgewicht
in g, das Gewicht bei Aufnahme auf die Neo-ITS in g, das Gestationsalter (nach
Gestationswochen) und der Geburtsmodus (spontan oder durch Sectio) erfasst.
Daruiber hinaus wurden folgende Daten erfasst: Geburt eines Kindes oder
Mehrlingsgeburt, Fehlbildungen (ja vs. nein), Vorliegen einer nekrotisierenden
Enterokolitis, Ubernahme des Kindes aus einem anderen Krankenhaus (ja oder
nein) und Dauer der Muttermilcherndhrung in Tagen. Zur Mutter wurden folgende
Angaben erhoben: Alter bei der Geburt, Anzahl vorausgegangener
Schwangerschaften und  Geburten,  Drogenkonsum  wahrend  der

Schwangerschaft, Infektionen (ja oder nein) wahrend der Schwangerschaft.

Mikrobiologisches Screening: In der Universitdtsmedizin Greifswald wurde
das mikrobiologische Screening fur Patienten der neonatologischen
Intensivstation mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g im Juli 2003 eingefuhrt
und bei der Aufnahme sowie immer am darauf folgenden Montag solange
durchgefuhrt, bis die Patienten mehr als 1500 g wogen. Das Aufnahmescreening
beinhaltete Abstriche aus dem Rachen, dem Nabel und bei Auffalligkeiten aus
dem aul3eren Gehorgang. Bei den wochentlichen Abstrichen wurden nur Proben
aus dem Rachen und dem Nabel entnommen. Die Abstriche wurden im
krankenhaushygienischen Labor des Instituts fur Hygiene und Umweltmedizin
der Universitatsmedizin Greifswald kultiviert und ausgewertet. Aus diesen
Befunden wurden folgende Studiendaten erhoben: Datum des Abstrichs,
Abstrichort (Rachen und/oder Nabel), angeziichtete Erreger und deren
Kolonisationsdichte. Die Kolonisationsdichte wurde in sechs Kategorien
eingeteilt: 0 = kein Wachstum, 0,5 = Wachstum nach Anreicherung, 1 =
vereinzelte Kolonien, 2 = malRig angezichtete Erreger, 3 = reichlich
angezulchtete Erreger und 4 = massenhaft angeziichtete Erreger. Jeder Patient
galt als besiedelt, wenn mindestens an einem Abstrichort (Rachen und /oder

Nabel) ein Erreger angezlichtet werden konnte.

Statistik: Die Berechnung der Ergebnisse erfolgte mit dem Statistikprogramm
SPSS Version 19. (Herkunft: IBM, Armonk, USA). Als statistische Tests kamen
der Chi-Quadrat-Test, der Mann-Whitney-U-Test und die logistische Regression

zur Anwendung. Bei der logistischen Regression wurde zunéchst das
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Einschlussverfahren mit allen peripartalen Variablen (auf3er NEC) und im
Anschluss daran die Vorwartsselektion durchgefuhrt, um nur die signifikanten
Variablen zu identifizieren. Die NEC wurde bei der log. Regression
ausgeschlossen, weil sie die Gruppenzugehorigkeit nahezu 100% korrekt
pradizierte und damit bei der log. Regression zur Fehlermeldung fuhrte.

Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 festgelegt.

2.2 Ergebnisse
In der vorliegenden Arbeit wurden 136 Neugeborene eingeschlossen.
2.2.1 Zusammenhang zwischen peripartalen Risikofaktoren und Sepsis

Ein signifikanter Unterschied zwischen Sepsis- (IG) und Kontrollgruppe (KG)
bestand gemaR Mann-Whitney- und Chi-Quadrat-Test bei der Liegedauer (im
Mittel 57,7 £ 33,1d in KG vs. 98,5 + 67,8d in IG), beim Vorkommen einer NEC
(0% in KG vs. 16,2% in IG) und beim Geburtsort Greifswald (79,4% KG vs.
60,3% IG).

Bei Durchfuhrung der logistischen Regression mit Einschlussverfahren aller
Variablen konnte ebenfalls ein signifikanter Unterschied bei der Liegedauer
(Odds ratio (OR): 1,039, Konfidenzintervall (KI): 1,018 - 1,060, p<0,0005) und
beim Geburtsort (OR: 0,266 KI: 0,091 - 0,777, p=0,015) gefunden werden. Bei
der Vorwartsselektion waren zwischen IG und KG neben der Liegedauer und
dem Geburtsort noch das Aufnahmegewicht (g 1607,9g + 1120,4g in I1G und
1640,69 + 777,99 in KG; OR: 1,001 KI: 0,997 - 1,006) signifikant unterschiedlich
(p=0,048).

Kinder, die eine Sepsis entwickelten, wurden im Durchschnitt tendenziell friiher
geboren (30,3 + 5,5 Gestationswochen in IG vs. 31,1+ 3,5 Gestationswochen in
KG, p=0,111) und hatten ein geringeres Geburts- bzw. Aufnahmegewicht
(1563,4 £ 1099,7g bzw. 1607,9 + 1120,4g in IG vs. 1631,3 + 756,89 bzw. 1640,6
+ 777,99 in KG; p=0,059 bzw. p=0,107).

Fehlbildungen kamen in der Sepsisgruppe tendenziell haufiger, Infektionen der
Mutter wahrend der Schwangerschaft tendenziell seltener vor als in der
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Kontrollgruppe (Fehlbildungen: 57,4% in IG vs. 33,8% in KG,; p=0,06;
Mutterinfektionen: 8,8% in IG vs. 19,1% in KG, p=0,083).

Beziglich Geschlecht, Nationalitdt, Muttermilchernahrung und  Ein- oder

Multipara unterschieden sich die beiden Gruppen (IG und KG) unerhebilich.

Bezuglich untersuchter maternaler Risikofaktoren wie Alter der Mutter, Anzahl
vorheriger Schwangerschaften und Geburten, Drogenkonsum wahrend der
Schwangerschaft und Geburtsmodus wurden keine Unterschiede sichtbar

(detaillierte Auflistung der Daten siehe Anhang in Tabellen A1 und A2).

2.2.2 Zusammenhang zwischen peripartalen Merkmalen und mikrobieller

Besiedlung

Besiedlung ohne Berlcksichtigung der Erreger: Als besiedelt galten
Neugeborene, die mit mindestens einer Bakterienspezies unabhangig zu

welchem Zeitpunkt und mit welcher Lokalisation besiedelt waren.

Signifikante Unterschiede zwischen besiedelten und unbesiedelten Kindern
wurden bei den Merkmalen Liegedauer, Gestationsalter, Geburts- und
Aufnahmegewicht, Dauer der Erndhrung mit Muttermilch und Vorkommen einer
NEC gefunden (Mann-Whitney- und Chi-Quadrat-Test). Besiedelte Kinder
hatten eine langere Liegedauer, ein geringeres Gestationsalter und Gewicht,

erhielten langer Muttermilch und bekamen haufiger eine NEC (Tab. 1).
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Tabelle 1: Signifikante Variable fur eine mikrobielle Besiedlung

Merkmal Besiedlung keine p-Wert
(n=95) Besiedlung
(n=41)

Mittelwert (SD)

Liegedauer (d) 93,3 (£59,2) |38,6(x23,2) |<0,0005

Gestationsalter 29 (£ 4,2) 34,6 (£ 2,7) <0,0005

(Wochen)

Geburtsgewicht (g) 1248,6 2418,8 <0,0005
(+ 781,7) (+ 749,1)

Aufnahmegewicht (g) | 1261,8 2464,1 <0,0005
(x772)9) (x823,5)

Dauer  (d)  der |38,6 (£33,9) | 17,9 (+ 18,9) | 0,006

Muttermilchernahrung

NEC Haufigkeit (%)

11,6 0,0 0,023

Bei der logistischen Regression mit Einschlussverfahren war kein signifikanter
Einfluss der untersuchten Merkmale auf die Kolonisation nachweisbar. Mit der
Vorwartsselektion konnten ein signifikanter Einfluss der Liegedauer und des
Geburtsgewichts gezeigt werden (Liegedauer OR: 1,024, KI: 1,006 - 1,042,
p=0,009; Geburtsgewicht OR: 0,999, Kl: 0,998 - 1,000, p=0,002).

Neugeborene, die aus Greifswald kamen, waren tendenziell h&dufiger besiedelt
(74,7% vs. 58,5%, p=0,059). AulRerdem wurden besiedelte Sduglinge tendenziell
seltener spontan geboren als unbesiedelte Kinder (30,5% vs. 41,5%, p=0,216)
und hatten tendenziell weniger Fehlbildungen (44,2% vs. 48,8%, p=0,623).

-19 -



Bei den restlichen untersuchten Merkmalen waren keine tendenziellen
Unterschiede erkennbar (detaillierte Auflistung der Daten siehe Anhang in
Tabellen A3 und A4).
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Besiedlung mit Klebsiella pneumoniae (KPN): Als positiv besiedelt galten
Neugeborene, die mindestens einmal mit K. pneumoniae unabhangig von

Zeitpunkt und Lokalisation besiedelt waren.

Fur die Besiedlung mit K. pneumoniae ergaben sich die gleichen

Einflussfaktoren wie fur die generelle Besiedlung (Tab. 2).

Tabelle 2: Signifikante Variable (Mann-Whitney- und Chi-Quadrat-Test) fur eine

Besiedlung mit K. pneumoniae

Merkmal Besiedlung keine p-Wert
(n=24) Besiedlung
(n=112)

Mittelwert (SD)

Liegedauer (d) 127,8 (x 74,7) | 65,9 (+ 45,8) | <0,0005

Gestationsalter 27 (£ 2,1) 31,5 (+4,6) <0,0005

(Wochen)

Geburtsgewicht (g) 932,9 1743 <0,0005
(£ 328,9) (£ 966,0)

Aufnahmegewicht (g) | 951,5 1768,4 <0,0005
(£ 331,9) (£990,8)

Dauer (d) der | 47 (£ 31,4) 29,1 (¥30,8) | 0,008
Muttermilcherné&hrung

Anzahl der Para 2317 1,7 (x1,3) 0,043
NEC Haufigkeit (%)
20,8 54 0,012

Bei der logistischen Regression mit Einschlussverfahren wurden keine, mit der

Vorwartsselektion wurden bei der Liegedauer und dem Gestationsalter
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signifikante Unterschiede gefunden (Liegedauer: OR: 1,010, KI: 1,000 - 1,020,
p=0,042; Gestationswoche: OR: 0,819, KI: 0,691 - 0,971, p=0,021).

33,3% der Kinder mit einer Klebsiella pneumoniaea-Kolonisation hatten eine
Fehlbildung im Gegensatz zu 48,2% der nicht besiedelten Neugeborenen (p=

0,07 in der Vorwartsselektion).

Bei den Ubrigen peripartalen Faktoren gab es keine tendenziell erkennbaren
Einflisse auf die Besiedlung (detaillierte Auflistung der Daten siehe Anhang in
Tabellen A5 und A6).
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Besiedlung mit Methicillin-sensiblem Staphylococcus aureus (MSSA): Als
positiv besiedelt galten Neugeborene, die mindestens einmal mit MSSA

unabhangig von Zeitpunkt und Lokalisation besiedelt waren.

Mit MSSA kolonisierte Neonaten hatten eine signifikant langere Liegedauer,
wurden friher geboren und hatten signifikant geringere Geburts- und
Aufnahmegewichte. AuRerdem wurden besiedelte Kinder héaufiger per Sectio
geboren (Mann-Whitney- und Chi-Quadrat-Test) (Tab. 3).

Tabelle 3: Signifikante Variable fur eine Besiedlung mit MSSA

Merkmal Besiedlung keine p-Wert
(n=30) Besiedlung
(n=106)
Mittelwert (SD)
Liegedauer (d) 111,3 (x 70,0) | 67 (= 48,7) 0,001
Gestationsalter 29,2 (£ 4,8) 31,1 (£4,5) 0,021
(Wochen)
Geburtsgewicht (g) 1242,6 1696 0,003
(£ 937,8) (£919,0)
Aufnahmegewicht (g) | 1291 1718,6 0,005
(£ 953,0) (£ 946,5)
Geburtsmodus Haufigkeit (%)
spontan
20,0 37,7 0,007

Liegedauer, Geburtsmodus und Anzahl der Gravida waren bei der logistischen
Regression mit dem Einschlussverfahren von signifikantem Einfluss
(Liegedauer: OR: 1,020 KI: 1,007 - 1,033, p=0,002, Gravida: OR: 0,333,
KIl: 0,188 - 0,934, p=0,037; Geburtsmodus: OR: 0,225, KI: 0,054 - 0,936,
p=0,040). In der Vorwartsselektion konnten fir die Liegedauer und den
Geburtsmodus signifikante Einflusse auf die Besiedlung gefunden werden
(Liegedauer: OR: 1,015 KI: 1,007 - 1,023, p<0,0005; Geburtsmodus: OR: 0,284,
Kl: 0,088 - 0,920, p=0,036). Aul3erdem waren Mutter von kolonisierten Neonaten
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junger (25,4 £ 5,6 Jahre) als Mutter von nicht besiedelten Neonaten (27,8 + 6,2
Jahre; p=0,065). Hinsichtlich der restlichen untersuchten Grof3en waren keine

Unterschiede sichtbar (detaillierte Auflistung der Daten siehe Anhang in Tabellen
A7 und A8).
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Besiedlung mit E. coli: Als positiv besiedelt galten die Neugeborenen, die
mindestens einmal mit E. coli unabhangig von Zeitpunkt und Lokalisation

besiedelt waren.

Besiedelte Kinder hatten eine langere Liegedauer sowie ein geringeres
Gestationsalter und geringeres Gewicht (Mann-Whitney- und Chi-Quadrat-Test,
Tab. 4).

Tabelle 4: Signifikante Variable fur eine Besiedlung mit E. coli

Merkmal Besiedlung keine p-Wert
(n=33) Besiedlung
(n=103)

Mittelwert (SD)

Liegedauer (d) 93,5(x28,2) |71,4(x60,0) | 0,001

Gestationsalter 28,2 (£ 3,3) 31,5 (£ 4,7) <0,0005

(Wochen)

Geburtsgewicht (g) 1017,7 1779,9 <0,0005
(+410,8) (+983,8)

Aufnahmegewicht (g) | 1075,3 1800,1 <0,0005
(x487,1) (+ 1009,6)

Bei der logistischen Regression wurde nur bei der Vorwartsselektion ein
signifikanter Einfluss des Geburtsgewichts gefunden (OR: 0,998, KI: 0,998 -
0,999, p<0,0005). Mit E. coli besiedelte Sduglinge wurden tendenziell haufiger
spontan geboren als nicht besiedelte Sauglinge (42,4% vs. 31,1%; OR: 3,179,
Kl: 0,925 - 10,930, p=0,066, Einschlussverfahren). Kolonisierte Neugeborene
hatten tendenziell haufiger die deutsche Nationalitat und wurden héaufiger in
Greifswald geboren (detaillierte Auflistung der Daten siehe Anhang in Tabellen
A9 und A10).

-25-



Besiedlung mit Enterococcus faecalis: Als positiv besiedelt galten die
Neugeborenen, die mindestens einmal mit E. faecalis unabhéngig von Zeitpunkt

und Lokalisation besiedelt waren

Kinder, die mit Enterococcus faecalis besiedelt waren, waren signifikant langer
im Krankenhaus, wurden friher geboren, waren leichter, erhielten signifikant
langer Muttermilch und deren Miitter waren junger als von nicht besiedelten
Kindern (Mann-Whitney- und Chi-Quadrat-Test, Tab. 5).

Tabelle 5: Signifikante Variable bei Besiedlung mit E. faecalis

Merkmal Besiedlung keine p-Wert
(n=35) Besiedlung
(n=101)

Mittelwert (SD)

Liegedauer (d) 112,1 (= 64,9) | 64,5 (+ 49,8) | <0,0005

Gestationsalter 26,8 (£ 2,5) 32,1 (x4,4) <0,0005

(Wochen)

Geburtsgewicht (g) 939,1 1830,8 <0,0005
(£ 343,3) (x971,9)

Aufnahmegewicht (g) | 949,7 1858 <0,0005
(x343,8) (£996,1)

Mutteralter (a) 25,4 (£ 5,4) 27,9 (£ 6,3) 0,038

Dauer (d) der | 45,2 (+ 35,3) |27,8(x29,0) |0,007
Muttermilchern&hrung

Besiedelte Sauglinge hatten tendenziell haufiger eine NEC als unbesiedelte
Kinder (14,3% vs. 5,9%, p=0,119).

Die log. Regression zeigte sowohl beim Einschluss- als auch beim
Vorwartsverfahren fir den Geburtsort eine Signifikanz, d.h. kolonisierte
Neugeborene wurden seltener in Greifswald geboren als unbesiedelte Kinder
(OR: 0,026, KI: 0,003 - 0,198, p<0,0005 bzw. OR: 0,064, KI:0,014 - 0,286,
p<0,005). Bei der Vorwartsselektion waren zusatzlich das Gestationsalter und
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die Anzahl der Para von Einfluss (Gestationsalter: OR: 0,591, KI.0,485 - 0,719,
p<0,0005; Para: OR: 0,573, KI: 0,347 - 0,945, p=0,029).

Bezlglich der ubrigen untersuchten Grol3en gab es keine Unterschiede
(detaillierte Auflistung der Daten siehe Anhang in Tabellen A11 und A12).
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Besiedlung mit Enterobacter cloacae: Als positiv besiedelt galten die
Neugeborenen, die mindestens einmal mit E. cloacae unabhéngig von Zeitpunkt

und Lokalisation besiedelt waren.

Mit E. cloacae kolonisierte Neugeborene hatten ein signifikant geringeres
Gestationsalter und Geburtsgewicht und signifikant seltener Fehlbildungen als
nicht besiedelte Kinder (Mann-Whitney- und Chi-Quadrat-Test, Tab. 6).

Tabelle 6: Signifikante Variable bei einer Besiedlung mit Enterobacter cloacae

Merkmal Besiedlung keine p-Wert
(n=20) Besiedlung
(n=116)

Mittelwert (SD)

Gestationsalter 28,5 (£ 4,3) 31,1 (£4,5) 0,01
(Wochen)
Geburtsgewicht (g) 1350,5 1641,3 0,044
(+1070,0) (£911,8)
Fehlbildungen Haufigkeit (%)
25,0 49,1 0,045

Des Weiteren wiesen kolonisierte Neugeborene bei der Aufnahme auf der Neo-

ITS tendenziell ein geringeres Gewicht auf (p=0,058).

Das Gestationsalter hatte bei der logistischen Regression in beiden Verfahren
einen signifikanten Einfluss (OR:0,601, KI:0,405 - 0,890, p=0,011 bzw. OR:
0,872, KlI: 0,770 - 0,986, p=0,029).

Nur geringe und somit nicht signifikante Unterschiede wurden bei den restlichen
peripartalen Faktoren gefunden. Die besiedelten Neugeborenen hatten eine
langere Liegedauer (p=0,267), etwas haufiger eine NEC (p=0,734) und erhielten
kurzer Muttermilch (p=0,854) als nicht besiedelte Neonaten (detaillierte
Auflistung der Daten siehe Anhang in Tabellen A13 und A14).
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Besiedlung mit Proteus mirabilis: Als positiv besiedelt galten Neugeborene,
die mindestens einmal mit P. mirabilis unabhangig von Zeitpunkt und

Lokalisation besiedelt waren.

Von signifikantem Einfluss waren die Liegedauer, das Gestationsalter, das
Geburts- und Aufnahmegewicht sowie die Dauer mit Muttermilchernéhrung
(Mann-Whitney- und Chi-Quadrat-Test, Tab. 7).

Tabelle 7: Signifikante Variable bei einer Besiedlung mit Proteus mirabilis

Merkmal Besiedlung Keine p-Wert
(n=12) Besiedlung
(n=124)

Mittelwert (SD)

Liegedauer (d) 116 (x 31,0) 73 (£ 57,4) 0,001

Gestationsalter 26,2 (£ 1,5) 31,1 (£4,5) <0,0005

(Wochen)

Geburtsgewicht (g) 792,1 1677,1 <0,0005
(+238,4) (£ 944,5)

Aufnahmegewicht (g) | 792,1 1704,8 <0,0005
(+238,4) (£ 966,7)

Dauer (d) der | 49,8 (+ 36,0) | 30,6 (+30,7) | 0,044
Muttermilchernahrung

AulRerdem wurden die besiedelten Neugeborenen tendenziell haufiger in

Greifswald geboren.

Bei der logistischen Regression wurde bei der Vorwartsselektion eine Signifikanz
fur das Gestationsalter gefunden (OR: 0,686, KI: 0,540 - 0,872, p=0,029).

Hinsichtlich der restlichen GroRen wurden keine Unterschiede sichtbar
(detaillierte Auflistung der Daten siehe Anhang in Tabellen A15 und A16).
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Besiedlung mit Pseudomonas aeruginosa: Als positiv besiedelt galten
Neugeborene, die mindestens einmal mit Pseudomonas aeruginosa unabhéngig

von Zeitpunkt und Lokalisation besiedelt waren.

Bei Vorkommen einer NEC lag haufiger eine Besiedlung vor (Chi-Quadrat-Test,

Tab. 8). Alle anderen untersuchten Merkmale hatten keinen Einfluss.

Tabelle 8: Signifikante Variable bei einer Besiedlung mit Pseudomonas
aeruginosa

Merkmal Besiedlung keine Besiedlung | p-Wert
(n=2) (n=116)

NEC Haufigkeit (%)
25 49,1 0,045

Die logistische Regression wurde aufgrund der geringen Fallzahl (n=2 fur
Kolonisation) nicht durchgefiihrt (detaillierte Auflistung der Daten siehe Anhang
in Tabellen A17 und A18).
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Besiedlung mit Koagulasenegativen Staphylokokken (CoNS): Als positiv
besiedelt galten Neugeborene, die mindestens einmal mit CoNS unabhéangig von

Zeitpunkt und Lokalisation besiedelt waren.

Mit CoNS kolonisierte Neugeborene hatten eine signifikant langere Liegedauer,
ein signifikant geringeres Gestationsalter, signifikant geringere Geburts- und
Aufnahmegewichte, bekamen signifikant h&aufiger eine NEC und erhielten
signifikant langer Muttermilch als nicht kolonisierte Kinder (Mann-Whitney- und
Chi-Quadrat-Test, Tab. 9).

Tabelle 9: Signifikante Variable bei einer Besiedlung mit CoNS

Merkmal Besiedlung keine p-Wert
(n=85) Besiedlung
(n=51)

Mittelwert (SD)

Liegedauer (d) 94,3 (x61,0) |47,6(x331,1) | <0,0005

Gestationsalter 29,1 (£ 4,3) 33,4 (£ 3,6) <0,0005

(Wochen)

Geburtsgewicht (g) 1254,8 2174,2 <0,0005
(= 810,3) (+ 858,9)

Aufnahmegewicht (g) | 1269,5 2215,5 <0,0005
(= 800,4) (£ 920,3)

Dauer (d) der | 37,6 (x 33,7) | 23,5(x25,6) | 0,023
Muttermilchern&hrung

NEC Haufigkeit (%)

12,9 0,0 0,007

Bei der logistischen Regression wurden bei der Vorwartsselektion Signifikanzen
fur die Liegedauer und das Geburtsgewicht gefunden (Liegedauer: OR:1,014,
KI: 1,002 - 1,027, p=0,026; Geburtsgewicht: OR: 0,999, KI: 0,999 - 1,000, p=
0,006).
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Neugeborene, die mit CoNS besiedelt waren, wurden tendenziell seltener
spontan geboren (29,4% vs.41, 2%, p=0,160) und hatten tendenziell seltener
Fehlbildungen (43,5% vs. 49,0%, p=0,534) als nicht kolonisierte Kinder.

Bei den Ubrigen untersuchten Faktoren konnten keine Unterschiede festgestellt

werden (detaillierte Auflistung der Daten siehe Anhang in Tabellen A19 und

A20).
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Besiedlung mit vergrinenden Streptokokken: Als positiv besiedelt galten
Neugeborene, die mindestens einmal mit vergrinenden Streptokokken

unabhangig von Zeitpunkt und Lokalisation besiedelt waren.

Besiedelte Kinder lagen langer auf der Station, wurden friher geboren und
waren bei Geburt und bei der stationaren Aufnahme leichter als unbesiedelte

Neugeborene (Mann-Whitney-Test, Tab. 10).

Tabellel10: Signifikante Variable bei einer Besiedlung mit vergrinenden
Streptokokken

Merkmal Besiedlung keine p-Wert
(n=29) Besiedlung
(n=107)

Mittelwert (SD)

Liegedauer (d) 98,8 (+69,5) |70,8(x51,7) |0,039

Gestationsalter 29,3 (x5,1) 31,1 (£ 4,4) 0,044

(Wochen)

Geburtsgewicht (g) 1367,1 1661,6 0,035
(£993,9) (£917,3)

Aufnahmegewicht (g) | 1372,2 1692,6 0,035
(£ 969,2) (£951,9)

Die Anzahl der Schwangerschaften der Mitter hatte einen signifikanten Einfluss
bei der logistischen Regression in beiden Verfahren (OR: 1,805 KI: 1,016 - 3,208,
p=0,044 bzw. OR: 1,277, KI: 1,019 - 1,602, p=0,034).

Bezuglich Fehlbildungen waren kolonisierte Sauglinge tendenziell haufiger
betroffen als nicht kolonisierte Sauglinge (48,3% vs. 44,9%, p=0,743).

Hinsichtlich der restlichen untersuchten Grél3en wurden zwischen positiver und
negativer Besiedlung keine Unterschiede sichtbar (detaillierte Auflistung der
Daten siehe Anhang in Tabellen A21 und A22).
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2.2.3 Zusammenhang zwischen mikrobieller Besiedlung und Sepsis

Es konnte kein Zusammenhang zwischen Besiedlung mit einem der
nachgewiesenen Bakterien (unabhangig von der Art) und dem Auftreten einer
neonatalen Sepsis gefunden werden (Tab. 11; detaillierte Auflistung der Daten
siehe Anhang in Tabelle A23).

Tabelle 11: Zusammenhang zwischen Besiedlung und Sepsis

Infektionshaufigkeit | Infektionshaufigkeit | p-Wert
bei pos. Besiedlung | bei neg. Besiedlung | (Chi-
in % in % Quadrat)
Besiedlung 52,6 43,9 0,350
Uberhaupt
Besiedlung mit | 54,2 49,1 0,653
K. pneumoniae
Besiedlung mit | 60,0 47,2 0,215
MSSA
Besiedlung mit | 48,5 50,5 0,841
E. coli
Besiedlung mit | 51,4 49,5 0,844
E. faecalis
Besiedlung mit | 40,0 51,7 0,333
Enterobacter
cloacae
Besiedlung mit | 58,3 49,2 0,545
Proteus mirabilis
Besiedlung mit | 50,0 50,0 1,000
Pseudomonas
aeruginosa
Besiedlung mit | 54,1 43,1 0,215
Koagulase-
negativen
Staphylokokken
Besiedlung mit | 55,2 48,6 0,530
vergrinenden
Streptokokken
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2.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Ein

signifikanter Zusammenhang ergab sich fur die in Tab. 13

zusammengefassten Parameter.

Tabelle. 13: Ubersicht uber signifikante Zusammenhange ( Mann-Whitney-
Test/Chi-Quadrat-Test und/oder logistische Regression)

c
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[&] [0 Q Q (9] (9] L O [} L o [0 © D S
= 0 m m m m m m G | m m @ | M X s 7))
Liegedauer ja Ja ja ja ja ja ja ja ja
Gestationsalter Ja ja ja ja ja ja ja ja ja
Geburtsgewicht Ja ja ja ja ja ja ja ja ja
Aufnahmegewicht ja Ja ja ja ja ja ja ja ja
Alter der Mutter ja
Anzahl Gravida ja ja
Anzahl Para ja ja
Muttermilchtage Ja ja ja ja ja
Vorkommen einer NEC | ja Ja ja ja ja
Infektion der Mutter
wéahrend der SS
Geschlecht
Nationalitét
Geburtsmodus ja
Mehrlingsgeburt
Fehlbildungen ja
Drogenkonsum
Geburtsort ja ja

Signifikante Zusammenhange ergaben sich fur folgende Merkmale (vgl. Tab.

13):

1.

bei neonataler Sepsis: Liegedauer, Auftreten einer NEC, Geburtsort
Greifswald, Aufnahmegewicht (log. Regression — fir alle Merkmale)

bei Besiedlung Uberhaupt: Liegedauer, Gestationsalter, Geburtsgewicht-
und Aufnahmegewicht, Vorkommen einer NEC, Muttermilchtage

bei K. pneumoniae-Besiedlung: Liegedauer, Gestationsalter, Geburts-
und Aufnahmegewicht, Vorkommen einer NEC, Muttermilchtage, Anzahl
der vorausgegangenen Geburten

bei MSSA-Besiedlung: Liegedauer, Gestationsalter, Geburts- und
Aufnahmegewicht, Geburtsmodus, Anzahl der Gravida (log. Regression)
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10.

11.

*n

bei E. coli-Besiedlung: Liegedauer, Gestationsalter, Geburts- und
Aufnahmegewicht

bei E. faecalis-Besiedlung: Liegedauer, Gestationsalter, Geburts- und
Aufnahmegewicht, Muttermilchtage, Mutteralter, Geburtsort Greifswald,
Anzahl der Para (log. Regression)

bei Enterobacter cloacae-Besiedlung: Gestationsalter, Geburtsgewicht,
Fehlbildungen

bei Proteus mirabilis -Besiedlung: Liegedauer, Gestationsalter, Geburts-
und Aufnahmegewicht, Muttermilchtage

bei Pseudomonas aeruginosa*-Besiedlung: Vorkommen einer NEC

bei CoNS-Besiedlung: Liegedauer, Gestationsalter, Geburts- und
Aufnahmegewicht, Vorkommen einer NEC, Muttermilchtage

bei vergrinenden Streptokokken-Besiedlung: Liegedauer,
Gestationsalter, Geburts- und Aufnahmegewicht, Anzahl der Gravida

=2

Keine signifikanten Zusammenhange ergaben sich fir folgende Merkmale:

1.

bei neonataler Sepsis: Geschlecht, Nationalitdt, Drogenkonsum der
Mutter, Mutteralter, Muttermilchtage, Mehrlingsgeburt, Geburtsmodus

bei Besiedlung Uberhaupt: Geschlecht, Nationalitat, Drogenkonsum der
Mutter, Mutteralter, Mehrlingsgeburt, Infektion der Mutter, Anzahl der Para
und Gravida, Geburtsmodus

bei K. pneumoniae -Besiedlung: Geschlecht, Nationalitat, Drogenkonsum
der Mutter, Mutteralter, Mehrlingsgeburt, Infektion der Mutter, Anzahl der
Gravida, Geburtsort, Geburtsmodus

bei MSSA-Besiedlung: Geschlecht, Nationalitat, Drogenkonsum der
Mutter, Mehrlingsgeburt, Infektion der Mutter, Geburtsort

bei E.coli-Besiedlung: Geschlecht, Drogenkonsum der Mutter, Mutteralter,
Mehrlingsgeburt, Infektion der Mutter, Anzahl der Gravida und Para

bei E. faecalis-Besiedlung: Geschlecht, Nationalitat, Drogenkonsum der
Mutter, Geburtsmodus, Mehrlingsgeburt, Infektion der Mutter, Anzahl der
Gravida
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7.

bei Enterobacter cloacae-Besiedlung: Geschlecht, Nationalitat,
Drogenkonsum der Mutter, Mutteralter, Mehrlingsgeburt, Infektion der
Mutter, Anzahl der Gravida und Para, Geburtsmodus, Geburtsort

bei Proteus mirabilis-Besiedlung: Geschlecht, Nationalitat,
Drogenkonsum der Mutter, Mutteralter, Infektion der Mutter,
Geburtsmodus

bei Pseudomonas aeruginosa*-Besiedlung: Nationalitat, Drogenkonsum
der Mutter, Mutteralter, Mehrlingsgeburt, Infektion der Mutter, Anzahl der
Gravida und Para, Geburtsmodus, Geburtsort, Muttermilchtage,
Fehlbildungen

10. bei CoNS-Besiedlung: Geschlecht, Nationalitat, Drogenkonsum der

Mutter, Mutteralter, Mehrlingsgeburt, Infektion der Mutter, Anzahl der
Gravida und Para, Geburtsmodus

11. bei vergrinenden Streptokokken -Besiedlung: Geschlecht, Nationalitat,

Drogenkonsum der Mutter, Mutteralter, Mehrlingsgeburt, Infektion der
Mutter, Geburtsmodus, Muttermilchtage

*n=2

Trends ergaben sich fir folgende Merkmale:

1.

Bei neonataler Sepsis: Gestationsalter, Geburts- und Aufnahmegewicht,
Infektion der Mutter, Fehlbildungen

bei Besiedlung Uberhaupt: Fehlbildungen, Geburtsort
bei K. pneumoniae-Besiedlung: Fehlbildungen

bei MSSA-Besiedlung: Fehlbildungen, Vorkommen einer NEC,
Mutteralter, Anzahl der Para, Muttermilchtage

bei E.coli-Besiedlung: Fehlbildungen, Vorkommen einer NEC,
Muttermilchtage, Nationalitat, Geburtsmodus, Geburtsort

bei E.faecalis-Besiedlung: Fehlbildungen, Vorkommen einer NEC

bei Enterobacter cloacae-Besiedlung: Vorkommen einer NEC,
Muttermilchtage, Liegedauer

bei Proteus mirabilis -Besiedlung: Fehlbildungen, Vorkommen einer NEC,
Anzahl der Gravida und Para, Mehrlingsgeburt, Geburtsort

bei Pseudomonas aeruginosa*-Besiedlung: Liegedauer, Gestationsalter,
Geburts- und Aufnahmegewicht, Geschlecht
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10. bei CoNS-Besiedlung: Fehlbildungen, Geburtsort

11. beivergrinenden Streptokokken-Besiedlung: Fehlbildungen, Vorkommen
einer NEC, Anzahl der Para, Geburtsort

12. fur den Zusammenhang zwischen Besiedlung und Infektion:

- die Besiedlung mit K. pneumoniae, MSSA, E. faecalis, Proteus mirabilis,
CoNS und vergrinenden Streptokokken war haufiger bei neonataler
Sepsis

- die Besiedlung mit E. coli und Enterobacter cloacae war seltener bei
neonataler Sepsis

*n=2

2.3 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob die bakterielle Besiedlung von
Neugeborenen von peripartalen Faktoren beeinflusst wird und ob die Besiedlung

im Zusammenhang mit dem Auftreten einer nosokomialen Sepsis steht.

Einflussfaktoren fir eine Besiedlung: Es konnte gezeigt werden, dass
besiedelte Kinder signifikant langer stationar auf der Neo-ITS behandelt wurden
als nicht besiedelte Neugeborene (93,3 + 59,2 Tage vs. 38,6 + 23,2 Tage; OR:
1,026). In einer Studie von Navarro et al. (2011) wurde eine Liegedauer, die eine
Woche Uberschreitet, als Hauptrisikofaktor (OR: 2,1) fir eine bakterielle
Kolonisation beschrieben. Goldmann et al. (1978) konnten einen
Zusammenhang zwischen Aufenthaltsdauer und intestinaler Besiedlung
nachweisen. Es waren 2% der Neugeborenen bei der Aufnahme kolonisiert,
60% nach 15 Tagen und 91% nach 30 Tagen Liegedauer. Als ursachlich wurde
die mit der langeren Liegedauer verbundene langere Exposition gegentber der
Krankenhausflora diskutiert. Des Weiteren kdnnten der verringerte mutterliche
Kontakt, der verzégerte Kostaufbau und Antibiotikatherapien eine kausale Rolle

fur die Besiedlung von Neugeborenen spielen (Goldmann 1989).

Eine lange Liegedauer geht in den meisten Fallen mit geringem Gestationsalter
und geringem Geburts- bzw. Aufnahmegewicht einher (Polin u. Saiman 2003).
Je kleiner die Kinder geboren werden, desto langer bleiben sie stationar. In der

Regel bleiben gesunde Neugeborene < 25009 bis zum Erreichen des Gewichts
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von 2500g stationar. Kommen Faktoren wie Atemschwierigkeiten oder
Fehlbildungen, die operativ versorgt werden mussen, hinzu, verlangert sich die
Liegedauer. Daher ist ein Zusammenhang zwischen der Kolonisation von
Neugeborenen auf der Neo-ITS mit dem Gestationsalter und Geburtsgewicht zu

erwarten.

In der vorliegenden Untersuchung waren nicht besiedelte Neugeborene fast
doppelt so schwer und 5,6 Wochen spater geboren als besiedelte Sauglinge
(1248,69 vs. 2418,8g Geburtsgewicht und 29,0 vs. 34,6 Gestationswochen, p =
0,0004). Graham et al. (1976) ermittelten, dass Kinder mit einem geringen
Geburtsgewicht mit mehr Gram-negativen und weniger Gram-positiven
Bakterien im Rachen und am Nabel besiedelt waren, was von Goldmann et al.
(1978) nicht bestéatigt werden konnte. Aufgrund der in der Literatur
beschriebenen unterschiedlichen Besiedlung mit Gram-negativen und Gram-
positiven Bakterien wurde in der vorliegenden Arbeit eine Nachuntersuchung
durchgefuhrt. Hierzu wurden Staphylokokken, Streptokokken und Enterokokken
als Gram-positive und alle anderen nachgewiesenen Bakterien als Gram-
negative Erreger zusammengefasst. Es zeigte sich, dass 68 Neonaten (50%)
mit Gram-negativen und 91 Sauglinge (66,9%) mit Gram-positiven Bakterien
besiedelt waren. Bei einer Kolonisation mit Gram-negativen Erregern waren die
Kinder bei der Geburt durchschnittlich 1106g schwer und in der 28,3SSW
geboren, wahrend nicht besiedelte Sauglinge in der 33,3SSW mit einem Gewicht
von 2089,7g geboren wurden (jeweils p < 0,0004). Fur eine Besiedlung mit
Gram-positiven Bakterien sah es &hnlich aus (1239,4g vs. 2331,1g und
29,0SSW vs. 34,2SSW bei positiver bzw. fehlender Kolonisation, p < 0,0004).
Damit waren Sauglinge mit einem geringen Gestationsalter und Geburtsgewicht
eher gefahrdet, nicht nur mit Gram-positiven, sondern auch mit Gram-negativen
Bakterien besiedelt zu werden (detaillierte Auflistung der Daten siehe Anhang in
Tabellen A24- A27).

Weiterhin erhielten besiedelte Neugeborene im Durchschnitt 38,6 (+33,9) Tage
Muttermilch, wé&hrend unbesiedelte Kinder nur 17,9 (+18,9) Tage lang
pasteurisierte Muttermilch erhielten. Fehler in der Milchaufbereitung kénnen zu
Erregerverbreitung und Infektionen fuhren. Gras- Le Guen et al. (2003)

berichteten von einem mit Pseudomonaden verunreinigten Pasteurisierapparat.
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Es ist Uberraschend, dass Muttermilch in der vorliegenden Arbeit, je langer sie
gegeben wurde, eine Gefahr fur eine Besiedlung darstellt. Ein moglicher Grund
fur dieses Ergebnis durfte in der langen Liegedauer liegen. Kolonisierte
Sauglinge haben eine langere Liegedauer als unbesiedelte Kinder und
bekommen mdglicherweise dadurch langer Muttermilch, so dass die Muttermilch
per se kein Risikofaktor ist. Diesem Sachverhalt misste in einer weiterfihrenden
Untersuchung weiter nachgegangen werden. Von der WHO (2013) und anderen
Autoren wird Muttermilch als beste Nahrung fir Neugeborene empfohlen
(Ronnestad et al. 2005; Simon et al. 2007; Sisk et al. 2007). Yoshioka et al.
(1983) konnten nachweisen, dass Sauglinge, die Muttermilch erhalten, mehr
Bifidobakterien und weniger Enterobacteriaceae im Darm haben als mit Formula-
Nahrung erndhrte Kinder. Diese Zusammensetzung der Darmflora unterdriickt
das Wachstum von Coliformen und anderen potentiell pathogenen Erregern und
konnte damit die Inzidenz von Infektionen mit diesen Bakterien senken
(Yoshioka et al. 1983).

Einflussfaktoren auf die Artenzusammensetzung der Besiedlung: Werden
die Erreger nach Bakterienart aufgeschlisselt, sind die bereits genannten
peripartalen Variablen (lange Liegedauer, geringes Gestationsalter und ein
geringes Geburts- bzw. Aufnahmegewicht) Risikofaktoren fir die Kolonisation
mit K. pneumoniae, S. aureus, E. coli, E. faecalis, P. mirabilis, CoNS und
vergrinende Streptokokken. Ein geringes Gestationsalter und Geburtsgewicht
allein sind Risikofaktoren fir eine E. cloacae Besiedlung. Lediglich fur eine
Besiedlung mit P. aeruginosa waren die Liegedauer, das Gestationsalter und das
Geburtsgewicht keine Risikofaktoren. Ein maglicher Grund hierfur ist die geringe

Fallzahl fir das Vorkommen einer Pseudomonaden-Besiedlung (n = 2).

Es gibt nur wenige Arbeiten, die sich mit Risikofaktoren fiir eine Kolonisation mit
einzelnen Bakterienspecies beschaftigen. Graham et al. (2002) konnten zeigen,
dass eine lange Liegedauer ein Risikofaktor fur die Kolonisation mit MSSA ist.
Maraga et al. (2011) beschreiben einen Zusammenhang zwischen langer
Liegedauer, geringem Gestationsalter, geringem Geburtsgewicht und
Besiedlung mit MRSA.
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Unsere Daten zur zunehmenden Besiedlung mit K. pneumoniae bei langer
Liegedauer wurden z.B. von Pessoa-Silva et al. (2003) in analoger Weise
gefunden. In dieser Studie handelte es sich allerdings um ESBL-bildende K.
pneumoniae. Neben der langen Liegedauer identifizierten Pessoa-Silva et al. als
weiteren Risikofaktor fur die ESBL- bildende K. pneumoniae-Besiedlung die
antibiotische Therapie mit Cephalosporinen und Aminoglykosiden. Linkin et al.
(2004) beschrieben ebenfalls eine Antibiose mit Cephalosporinen der
3.Generation und ein geringes Gestationsalter als Risikofaktoren fir eine

Kolonisation mit ESBL-bildende Enterobacteriaceae.

In der vorliegenden Arbeit konnten keine multiresistenten Bakterienstamme
berucksichtigt werden, weil sie nicht in der Studienpopulation auf der Neo-ITS

vorgekommen waren.

Muttermilch und Besiedlung: Die mit [Angerer Muttermilchgabe zunehmende
Besiedlung mit K. pneumoniae, E. faecalis, P. mirabilis und CoNS ist vermutlich
durch die langere Aufenthaltsdauer zu erklaren und nicht als Kontamination
durch die Milch, weil der hygienische Umgang mit Milch in Form einer
Standardarbeitsanweisung detailliert geregelt ist und die Milch mikrobiologisch
Uberwacht wird (Klster et al. 2012).

NEC: Die NEC ist ein Krankheitsbild mit multifaktorieller Genese. Zur NEC
gehoren ein unreifer Verdauungstrakt, gastrointestinale Ischamie, UberméafRig
viele Darmbakterien und eine frihe orale Erndhrung insbesondere durch
Flaschennahrung (Moore 1999). In unserer Arbeit entwickelten nur besiedelte
Sauglinge eine NEC. Ein Grund hierfir kdnnte darin liegen, dass es sich in
unserer Arbeit grofldtenteils um Gram-negative Erreger handelte und diese
physiologischerweise den Darm kolonisieren. Dazu gehdren K. pneumoniae, E.
coli, E. cloacae, P. mirabilis und P. aeruginosa. In der aktuellen Studienlage
werden v.a. Gram-negative Bakterien als mdgliche Ursache der NEC diskutiert
(Moore 1999; Krediet et al. 2003). Andererseits gibt es einige Arbeiten, die Gram-
positive Bakterien fur einen moéglichen Ausléser der NEC halten. So wurden von
Hallstrom et al. (2004) haufiger Enterokokken im Darm bei Patienten mit NEC
gefunden. Toxinbildende Stamme von S. aureus wurde ebenfalls als
Ausgangspunkt einer NEC beschrieben (Engum u. Grosfeld 1998).
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Die an NEC erkrankten Neonaten waren haufiger mit Klebsiellen,
Pseudomonaden und koagulasenegativen Staphylokokken besiedelt.
Nach Krediet et al. (2003) ist eine Kolonisation mit K. pneumoniae ein
Risikofaktor flr das Auftreten einer NEC Allerdings war in dieser Studie auch
eine E. coli- Besiedlung mit dem Auftreten der NEC assoziiert. Die Rolle von
Ubermafigem E. coli- Wachstum im Darm konnten wir nicht bewerten, da dieses
nicht untersucht wurde. Unsere Daten bestatigen einen Zusammenhang
zwischen NEC und Kolonisation von Rachen und Nabel, was bisher nicht
publiziert wurde. Allerdings zeigt sich bei unseren Untersuchungen, dass nicht
E. coli, sondern andere Enterobakteriaceae und CoNS mit der NEC assoziiert
waren, wobei die Bedeutung von Darm- und Hautflora wesentlich erscheint. Der
fehlende Zusammenhang mit Enterobacterspezies durfte auf der geringen
Nachweisfrequenz in unserer Studie beruhen. Zwar haben mit E. coli besiedelte
Neugeborene haufiger eine NEC entwickelt, eine Signifikanz zu nicht besiedelten
Neonaten bestand aber nicht. 12,1% der mit E. coli kolonisierten und 6,8% der
nicht mit E. coli kolonisierten S&uglinge bekamen eine NEC. Die Besiedlung mit
E. cloacae bzw. P. mirabilis korrelierte nicht mit dem Auftreten einer NEC. Eine
maogliche Ursache dafiir konnte sein, dass in unserer Studie nur Abstriche von
Rachen und Nabel berlicksichtigt werden. Eventuell hatten Rektalabstriche zu
einem anderen Ergebnis geflhrt, da Enterobacteriaceae Gberwiegend im Darm

lokalisiert sind.

In der Literatur werden weitere Bakterien und Viren diskutiert, die mit dem
Vorkommen der NEC assoziiert zu sein scheinen. Dazu gehéren neben K.
pneumoniae und E. coli Clostridien, Pseudomonaden, CoNS, MSSA und
Rotaviren (Rotbart et al. 1988; Scheifele 1990; Moore 1999). In der vorliegenden
Arbeit waren Pseudomonaden und CoNS ebenfalls signifikant mit einer NEC
assoziiert. Allerdings ist die Fallzahl fir P. aeruginosa in dieser Studie zu klein
(n=2), so dass das Ergebnis nicht aussagekraftig ist. Um ein eindeutigeres
Ergebnis zu erzielen, muisste eine erneute Studie mit einer grél3eren

Patientenzahl durchgefihrt werden.

Fehlbildung und Sepsis: In der vorliegenden Arbeit entwickelten Sduglinge mit
einer Fehlbildung haufiger eine Sepsis als Kinder ohne Fehlbildung. Als

Fehlbildung wurden alle Malformitaten gezahlt, die in den Patientenakten zu

-42 -



finden waren. Sie umfassten schwere Fehlbildungen wie Gastroschisis,
Omphalozelen oder Spina bifida mit Hydrocephalus, die teilweise operativ
versorgt werden mussten. Aber auch leichte Fehlbildungen wie Hypospadie oder
Tranennasengangsstenose, die keiner Intervention bedurften, wurden

eingeschlossen.

Hadzimuratovic et al. (2010) fanden analog, dass Kinder mit angeborenem
Herzfehler haufiger eine Sepsis entwickeln als Kinder ohne Herzfehler. Mdgliche
Ursachen dafiur sind eine lange Liegedauer und das Vorhandensein von

Devices.

Sauglinge, die in der vorliegenden Arbeit eine Sepsis entwickelten, wiesen
ebenfalls eine langere Liegedauer auf als Kinder ohne Sepsis. Da Devices in
unserer Studie allerdings nicht beriicksichtigt wurden, kann keine Aussage zu
einer moglichen Assoziation von Devices zu Sepsis bzw. Kolonisation getroffen
werden. Um diesen Punkt zu Uberprifen, missten in einer weiterfihrenden
Arbeit zusatzlich Devices in die Liste der peripartalen Variablen aufgenommen

und hinsichtlich ihres Risikos Uberprift werden.

Fur eine bakterielle Kolonisation (aul3er mit E. cloacae) sind Fehlbildungen kein
signifikanter Risikofaktor. Neugeborene mit einer Fehlbildung waren zwar
haufiger mit S. aureus und vergriinenden Streptokokken besiedelt, aber der
Unterschied zu Kindern, die keine Fehlbildung haben, war nicht signifikant.
Erwartet wurde, dass Fehlbildungen eine haufigere Besiedlung v.a. mit Bakterien
der Hautflora hervorrufen, weil Malformitaten mit einer héheren Anzahl invasiver
MalRhahmen (Operationen, ZVK, maschinelle Beatmung) einhergehen.
Insbesondere ist ein Zusammenhang von Fehlbildungen mit der Besiedlung von
CoNS zu erwarten, von denen bekannt ist, dass sie Biofilme auf Devices bilden
konnen (Cronin et al. 1990; Polin u. Saiman 2003), und damit nur schwer
antibiotisch zu therapieren sind. In der vorliegenden Arbeit konnte jedoch kein
Zusammenhang zwischen einer CoNS-Besiedlung und dem Vorkommen von
Fehlbildungen gefunden werden. Eine Erklarung dafir konnte sein, dass die
Abstriche nur aus dem Rachen und vom Nabel genommen wurden.
Mikrobiologische Ergebnisse von Kathetherspitzen oder Tuben lagen nicht vor.

Daher kann es durchaus sein, dass auf diesen Devices mehr CoNS bzw.
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Bakterien der Hautflora vorhanden waren, als sie beispielsweise im Rachen

nachgewiesen wurden.

Insgesamt ist das Ergebnis, dass Fehlbildungen ein Risikofaktor fiir eine Sepsis,
aber nicht fur eine Kolonisation darstellt, Gberraschend. Dieser Fakt widerspricht
der These, dass es zuerst zu einer Besiedlung und danach zu einer Sepsis
kommt. Erwartet wurde, dass Fehlbildungen einen Risikofaktor fur eine

Kolonisation und nachfolgend fir eine Infektion sind.

Liegedauer und Sepsis: Eine lange Liegedauer ist ein peripartaler Risikofaktor
fur eine Sepsis auf der Neo-ITS. Die Liegedauer als Risikofaktor fur eine
nosokomiale Sepsis bei Neugeborenen ist bereits mehrfach in der Literatur
beschrieben (Freeman et al. 1990; Mireya et al. 2007). Stoll et al. (2002)
beschreiben eine Durchschnittsliegedauer bei infizierten Kindern von 79 Tagen
iIm Gegensatz zu 60 Tagen bei nicht infizierten Kindern. In der vorliegenden

Arbeit war der Unterschied sogar noch gréRRer (98,5 Tagen vs. 57,7 Tagen).

NEC und Sepsis: Das Auftreten einer NEC ist als Risikofaktor flr eine Sepsis
bekannt (Moro et al. 1996; Stoll et al. 2002). In der vorliegenden Arbeit
entwickelten ausschlief3lich Neugeborene aus der Infektionsgruppe eine NEC.
Bei 16,2% aller Sepsis-Kinder war eine NEC nachgewiesen worden. Das konnte
maoglicherweise damit erklarbar sein, dass die NEC ein infektioses Krankheitsbild
ist und daher mit einer Sepsis einhergehen kann; vielleicht ist sogar eine

Unterscheidung zwischen beiden Infektionen auch nicht méglich.

Gestationsalter sowie Geburtsgewicht und Sepsis: Uberraschenderweise
konnte im Gegensatz zur Besiedlung fiur diese Merkmale kein Einfluss
festgestellt werden. Im Durchschnitt waren die Neugeborenen mit einer Sepsis
zwar leichter bei der Geburt und wurden insgesamt etwas friiher geboren als
Sauglinge, die keine Sepsis hatten, aber der Unterschied war nicht signifikant.
Das wiurde bedeuten, dass diese Faktoren zwar mit einer bakteriellen
Besiedlung, nicht aber mit dem Auftreten einer Sepsis korrelieren. Dadurch
wirde die Bedeutung einer bakteriellen Besiedlung als Infektionsrisiko relativiert

werden.
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In der aktuellen Studienlage wird ein geringes Geburtsgewicht aufgrund eines
geringen Gestationsalters als Hauptrisikofaktor fur das Auftreten einer
nosokomialen Sepsis bei Neugeborenen beschrieben (Hemming et al. 1976;
Goldmann et al. 1981; Moro et al. 1996; Brodie et al. 2000; Stoll et al. 2002; Auriti
et al. 2003; Mireya et al. 2007; Faust et al. 2011). In diesen Arbeiten wurden das
Geburtsgewicht bzw. das Gestationsalter in Kategorien eingeteilt. Dabei zeigte
sich, dass Kinder mit einem Gewicht < 1000g bzw. < 1500g ein hoheres
Sepsisrisiko haben als schwerere Kinder. Ahnliches gilt fir das Gestationsalter.
Eine Geburt vor der vollendeten 32.SSW geht laut Studienlage mit einem
erhohten Sepsisrisiko einher.

Bei der Literaturrecherche wurde keine Studie gefunden, in der ein geringes
Geburtsgewicht bzw. ein geringes Gestationsalter kein Risikofaktor fur die
Entwicklung einer Sepsis in der Neo-ITS war. Vielmehr wurde von vielen Autoren
das Geburtsgewicht als Einschlusskriterium fir ihre Studien verwendet.
Neugeborene mit einem Geburtsgewicht unter 1500g werden als VLBW (very
low birthweight) bezeichnet. Stoll et al. (2002) schlossen beispielsweise in ihrer
Arbeit ausschlie3lich diese Patientengruppe als Studienpopulation ein. In
unserer Arbeit musste aufgrund der geringen Fallzahl auf eine Einteilung nach

dem Geburtsgewicht und dem Gestationsalter verzichtet werden.

Das Hauptanliegen der vorliegenden Arbeit bestand darin, einen
Zusammenhang zwischen bakterieller Kolonisation und dem Auftreten einer
nosokomialen Sepsis zu untersuchen, was von besonderer Bedeutung fir den
Einsatz praventiver Mal3Bhahmen ist. Aus der Literatur ist bekannt, dass
Neugeborene, die abnorm kolonisiert sind, ein hdheres Risiko fur eine Infektion
besitzen (Sprunt et al. 1978). Als abnorme Flora wurde in diesem Fall eine
Besiedlung mit Gram-negativen Bakterien, S. aureus und S. epidermidis
bezeichnet. In unserer Arbeit konnte jedoch beim Auftreten dieser und weiterer
Bakterienspecies kein Zusammenhang zwischen einer Besiedlung (unabhangig
von der Erregerart) und dem Auftreten einer Sepsis gefunden worden. Die
Kolonisation der Neugeborenen stellte somit kein Risikofaktor fur die
Entwicklung einer Sepsis dar. Ein moéglicher Grund fiir dieses Ergebnis ist die
geringe Fallzahl der Studie. Da nur 136 Falle eingeschlossen werden konnten,

davon eine Halfte mit Sepsis, reduziert sich bei Berucksichtigung einzelner
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Bakterienspecies die Fallzahl so weit, dass keine validen Ergebnisse zu erwarten
sind. Damit konnte die in der Literatur beschriebene These ,erst Besiedlung dann
Infektion“ nicht bestatigt werden. Boo et al. (2005) beschreiben, dass fast alle
Neugeborenen mit einer K. pneumoniae -Sepsis vorher bzw. gleichzeitig mit
diesem Erreger besiedelt waren (5 bzw. 3 von 9 Féallen, entspricht 89%). In
unserer vorliegenden Arbeit waren es 10 von 13 Fallen (77%). Eine mogliche
Ursache fur diese Abweichung ist das unterschiedliche Patientenkollektiv. Boo
et al. schlossen nur Neugeborene in ihre Studie ein, die jinger als 28 Lebenstage
waren und positiv mit ESBL-bildende K. pneumoniae im Rektum kolonisiert
waren. In der vorliegenden Arbeit wurden dagegen alle Patienten der Neo-ITS
eingeschlossen, die die Sepsiskriterien erfillten (gleichzeitige Erhéhung von
CRP-und IL-6 nach vollendeten 72 Lebensstunden). Somit lag die Fokussierung
priméar auf der Infektion und sekundér auf der Besiedlung, wahrend Boo et al.
umgekehrt vorgingen. Graham et al. (2002) unterschieden in ihrer Arbeit nicht
zwischen Kolonisation und Infektion mit MSSA. In ihrer Studie wurden alle
Neugeborenen zur Studienpopulation dazu gezahlt, die positiv mit MSSA
besiedelt oder infiziert waren. Anderson et al. (2008) schlossen ebenfalls alle mit
multiresistenten Enterobacteriaceae infizierten und kolonisierten S&uglinge in
ihre Studienpopulation ein. Allerdings stellten sie Kolonisation und Infektion
getrennt voneinander bzw. im Verhaltnis zueinander dar. Damit unterscheidet

sich auch diese Studienpopulation von der in der vorliegenden Arbeit.

Die KRINKO-Empfehlung zum mikrobiologischen Screening zur Pravention
nosokomialer Infektionen bei neonatologischen Intensivpflegepatienten mit
einem Geburtsgewicht unter 15009 (Simon et al. 2007; Simon 2012) kann durch
die vorliegenden Daten nicht erhartet werden, weil aufgrund der geringen
Fallzahlen keine Unterscheidung des Geburtsgewichts in kleiner bzw. grofer
1500g vorgenommen werden konnte. Weiterhin ist das empfohlene
mikrobiologische Screening auf solche multiresistenten Infektionserreger
indiziert, die meist den Nasopharynx und den Gastrointestinaltrakt besiedeln, um
gof. friihzeitig eine kalkulierte Infektionstherapie einleiten zu kdnnen. Unsere
untersuchten Screeningabstriche bezogen sich nicht ausschlief3lich auf
multiresistente Bakterien, sondern erfassten alle vorhandenen Erreger aus

Rachen und Nabel.
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Die oben genannte KRINKO-Empfehlung wurde 2007 publiziert (Simon et
al.2007). Die in dieser Arbeit erfassten Hygieneabstriche stammen aus den
Jahren 2003-2006, so dass die Vorgehensweise zum routinemaRdigen
mikrobiologischen  Monitoring nicht mit den KRINKO-Empfehlungen
Ubereinstimmen. Damit bedeuten die in dieser Arbeit routinemalig
durchgefuhrten Abstriche keinen direkt-infektiologischen Vorteil.

2.4 Zusammenfassung und Abstract
2.4.1 Zusammenfassung

Nosokomiale Infektionen, insbesondere die nosokomiale Sepsis, spielen auf der
neonatologischen Intensivstation eine grof3e Rolle, weil sie mit einer erhéhten
Morbiditat und Mortatlitat verbunden sind. Da die Diagnosestellung bei
Neonaten, insbesondere bei Frihgeborenen, schwierig ist, ist die Pravention der
nosokomialen Sepsis auf3erst wichtig. Die vorliegende Arbeit befasste sich mit
der Analyse, ob es Risikofaktoren fur eine mikrobiologische Kolonisation und
dem Auftreten einer neonatalen Sepsis gibt und ob eine bakterielle Besiedlung

der Neonaten mit dem Entstehen einer neonatalen Sepsis einhergeht.

Zu diesem Zweck wurden in einem Zeitraum von 32 Monaten (2003-2006) alle
Neonaten auf der Neo-ITS der Universitatsmedizin Greifswald, die den Kriterien
fur eine nosokomiale Sepsis entsprachen, in dieser Arbeit eingeschlossen
(n=68). Um die erhobenen Daten dieser Kinder vergleichen zu kdnnen, wurden
ebenfalls 68 Kinder, die keine Sepsis hatten, aus diesem Zeitraum nach
entsprechenden Kriterien als Kontrollgruppe beriicksichtigt, so dass die
Gesamtfallzahl fur diese Arbeit 136 betrug. Von den 136 Sauglingen wurden
verschiedene peripartale Faktoren, wie Dbeispielsweise Liegedauer,
Geburtsgewicht, Mutteralter bei der Geburt, Geburtsort etc. erfasst. Zusatzlich
kamen Ergebnisse eines routinemaldigen mikrobiologischen Monitorings hinzu.

Die erhobenen Daten wurden mit SPSS ausgewertet.

Im Ergebnis zeigten sich eine lange Liegedauer, ein geringes Aufnahmegewicht,
das Vorkommen einer NEC und der Geburtsort Greifswald als signifikante

Risikofaktoren fir eine neonatale Sepsis. Ein weiterer tendenziell

-47 -



begulinstigender Faktor fir des Entstehen einer Sepsis war das Vorkommen von
Fehlbildungen (p=0,06). Fur eine mikrobiologische Kolonisation sind ebenfalls
eine lange Liegedauer, ein geringes Geburts- bzw. Aufnahmegewicht und das
Vorkommen einer NEC Risikofaktoren. Zusatzlich konnten auch geringes
Gestationsalter und langere Dauer der Muttermilchernahrung als begiinstigende
Faktoren fur eine Besiedlung der Neonaten bestimmt werden. Nach Unterteilung
der Kolonisation in einzelne Bakterienspecies ergaben sich ahnliche
Risikofaktoren. Es ergab sich kein Zusammenhang zwischen einer Kolonisation
und einer neonatalen Sepsis, d. h. eine Kolonisation unabhangig von der
Bakterienspecies stellt kein Risikofaktor fur die Entwicklung einer Sepsis dar.

In der vorliegenden Arbeit konnten verschiedene Risikofaktoren fiir das Auftreten
einer neonatalen Sepsis und fur die Besiedlung der Neonaten identifiziert
werden, die bereits in der Literatur beschrieben wurden wie lange Liegedauer,
geringes Geburtsgewicht, Fehlbildungen und NEC. Nach aktueller Studienlage
korreliert auch ein geringes Gestationsalter mit dem Auftreten einer Sepsis, was
in unserer Arbeit nicht bewiesen werden konnte. Da ebenfalls kein
Zusammenhang zwischen einer bakteriellen Kolonisation und dem Entstehen
einer neonatalen Sepsis gefunden wurde, bedeuten die in dieser Arbeit
routinemanig durchgefuhrten mikrobiologischen Abstriche keinen direkt-
infektiologischen Vorteil.

2.4.2 Abstract

Nosocomial infections, in particular nosocomial sepsis, play a major role at the
NICU, because they are related with a high risk of morbidity and mortality. The
diagnosis of sepsis in newborn, especially premature infants, is difficult, the
prevention of sepsis is therefore very important. This study is concerned with the
analysis, if there are risk factors for microbiological colonization and the
incidence of neonatal sepsis and if a bacterial colonization of neonates is

combined with the onset of neonatal sepsis.

For this purpose all neonates of the NICU of the University Medicine Greifswald
over a period of 32 months (2003-2006), which met the criteria for nosocomial
sepsis, where included in this study (n=68). To be able to compare the data of

these neonates, 68 newborn, which had no sepsis at the same period, were
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considered as a control group with appropriate criteria. The total number of cases
for this study amounted to 136. Of these 136 neonates multiple peripartal risk
factors, such as length of stay, birth weight, age of mother to the date of birth,
birthplace etc. were collected. Additionally results of routinely microbiological
monitoring were included. The collected data were statistically evaluated with
SPSS.

As a result a long stay at the NICU, a low weight at admittance, the incidence of
a necrotising enterocolitis and the birthplace Greifswald could be identified as
significant risk factors for a neonatal sepsis. Another by trend primitive factor for
development of a sepsis was the occurrence of malformations. A long stay at the
NICU, a low birth- and admittance-weight and the incidence of a necrotising
enterocolitis were also risk factors for a microbiological colonization. A low
gestational age and longer application of breast milk were further primitive factors
for colonization of neonates. After classification between different bacteria
species similar risk factors could be identified. There was no relationship
between colonization and a neonatal sepsis, so colonization, independent of the

bacteria species, was not a risk factor for the occurrence of a sepsis.

In this study different risk factors for the incidence of a neonatal sepsis and the
colonization of neonates could be identified, which were already described in the
literature, such as long hospitalization, low birth weight, malformations and
necrotising enterocolitis. According to current studies a low gestational age
correlates with the occurrence of a sepsis, this could not be proven in our study.
There was also no relationship between a bacterial colonization and the
incidence of a neonatal sepsis, so that the in our study routinely executed

microbiological swabs didn’t show a direct-infectiological advantage.
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