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1. Einleitung

1 Einleitung

1.1 Probiotika
Bereits 1877 beobachteten Pasteur und Joubert,massale Bakterien® das Wachstum von
Bacillus anthracis (Erreger des Milzbrandes) hemmen koénnen, und salem die
Maglichkeit eines neuen medizinischen Therapeut&{@thulze, 2008: 44].
Weitere Untersuchungen zu den gegenseitigen Waeuinsehgen von Bakterien und der
Zusammensetzung der Darmflora ergaben, dass Darakei a. Eiweil3e zersetzen kdnnen
und bei diesem Prozess toxische Metaboliten emstelaraus entwickelte sich die
Vorstellung der intestinalen Autointoxikation®, Veker laut Metchnikoff durch den
prophylaktischen Einsatz von Milchsédurebakteriertgegengewirkt werden kann. Die
Laktobazillen sollten die schadlichen Darmkeimedvéngen und zu einer Verlangerung der
Lebensdauer filhren [Metchnikoff, 1907]. Aufgruncestir Uberlegungen gilt Metchnikoff
heute als ,Vater des probiotischen Gedankens". Unmiedernen Gesichtspunkten steht
jedoch eine Schadigung des Organismus durch erfidateslokation bakterieller Bestandteile
pathogener Keime gegeniber der Bildung toxischdxafprodukte im Vordergrund.
Mit dem Beginn des Antibiotika-Zeitalters (1928 Rdhn, Alexander Fleming) gerieten
Probiotika zunachst in Vergessenheit. Durch dieehumende Resistenzentwicklung von
Bakterien gegen Antibiotika erfuhr das Konzept @pbiotika in den 90er Jahren des
vergangenen Jahrhunderts eine Renaissance, waserarZuwhahme wissenschaftlicher
Publikationen zu diesem Thema erkennbar ist. Saeveaktuell verschiedene probiotische
Keime (Laktobazillen, Bifidobakterien, apathogdascherichia coli Enterokokken, Hefen)
fur unterschiedlichste Indikationen untersucht [8z&, 2008: 44-50]. Die Lebensmittel-
industrie vermarktet Probiotika bereits als atikakt Werbetrager zum Einsatz gegen
zahlreiche Befindlichkeitsstorungen [Lentze, 2008].medizinischen Bereich erstreckt sich
der Einsatz von Probiotika bisher z. B. auf die Andung bei akuter Diarrhé sowie bei
Colitis ulcerosa und Obstipation im Erwachsenenalte
Nach der aktuellen WHO-Definition sinrobiotika lebende Mikroorganismen, welche,
wenn sie inausreichender Menge aufgenommemvurden, dieGesundheit des Patienten
férdern [WHO, 2002].
Davon abzugrenzen ist der Begriff d@rebiotika: Dies sind Substanzen, die, oral
verabreicht, das Wachstum mikrotkologisch erwireschtikroorganismen (Sauerungsflora)
im Dickdarm fordern und das Wachstum unerwinschfeganismen (Faulnisflora)
unterdricken. Prebiotika sind Gberwiegend Poly+ @leyosaccharide, die ahnlich wie die in

der Nahrung vorkommenden komplexen KohlenhydratallgBtstoffe) im menschlichen
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1. Einleitung

Dunndarm nicht gespalten werden kénnen und dahebickdarm dem Stoffwechsel der
Darmflora zur Verfigung stehen. Im Gegensatz zlermidallaststoffen, die generell das
Mikrobenwachstum im Kolon stimulieren, férdern Hogixa vor allem die Vermehrung von
Milchsaurebakterien wie Bifidobakterien und Laktoitian. Prebiotika werden tberwiegend
als Nahrungserganzungsmittel eingesetzt und sindstnieektine, Inuline oder Inulin-
Abkémmlinge, z. B. Fruktooligosaccharide (FOSynbiotika sind Kombinationen aus
einem oder mehreren probiotischen Mikroorganismewl prebiotischen Kohlenhydrat-
polymeren [Schulze, 2008: 43].

Gesundheitsférdernde  Wirkungen probiotischer Mikroorganismen werden durch
folgende bisher bekannte Mechanismen begrindeetBasy von Bindungsstellen auf der
Magen-Darm-Schleimhaut durch Probiotika zur Hemmdag Ansiedlung von Pathogenen;
Freisetzung antibakteriell wirksamer Fermentationsad Stoffwechselprodukte wie
Milchsaure, kurzkettige Fettsauren und Wasserstodfd zur pH-Senkung im Darm
[Mohan et al., 2008]; Absorption und Verstoffwedusg gesundheitsschadlicher Stoff-
wechselprodukte im Darm; mdogliche Verstarkung darrigrewirkung der Darmwand zur
Hemmung der Ausbreitung pathogener MikroorganismerKérper, immunmodulatorische
Wirkung durch direkte Interaktion mit dem darmasisoten Immunsystem (GALT) [de
Vrese, 2008].

Die Sicherheit von Probiotika ist insbesondere bei der Verwendung fir immunsoperte
Patientengruppen (Frihgeborene, onkologische Ramieanter Chemotherapie, operierte
Patienten) entscheidend: In experimentellen Stusatite das Vorhandensein von Virulenz-
faktoren, das Vorliegen von Enzymen, welche Pro&eogene in Kanzerogene umwandeln
konnen, die mogliche Ubertragung von ResistenzgetienMdglichkeit einer Infektion des
Patienten und die Produktion gesundheitsschadli@teffwechselprodukte geprift und
ausgeschlossen worden sein. Die verwendeten Migamismen sollten molekularbiologisch
eindeutig zuzuordnen sein, um auch bei Komplik&roden urséachlichen Keim eindeutig zu
identifizieren [Borriello et al., 2003; de Vres®@B; Snydman, 2008].

Die Wirkung und Sicherheit eines Synbiotikums (enehreren verschiedenen Laktobazillen-
stammen und Prebiotika) wurde in zwei PilotstudiaPatienten mit schwerer akuter Pan-
kreatitis untersucht: Die Verumgruppe der ersten Studieteedgne signifikant geringere
Inzidenz von SIRS (kurz fur: Systemic Inflammatétgsponse Syndrome) und Multiorgan-
versagen, weniger Patienten waren von Komplikahobetroffen und erlitten deutlich
seltener ein spates Organversagen [Olah et al7]200e zweite Studie, eine Metaanalyse

zum Einsatz von Probiotika bei IntensivpatienteacimgroRen Abdominaloperationen, nach
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1. Einleitung

Lebertransplantation, schweren Polytraumen odeweidr Pankreatitis ergab einen signifi-
kanten Rickgang der infektiossen Komplikationen ¢@ 14 Studien) nach probiotischer The-
rapie [van Santvoort et al., 2008]. Eine weitenedanisierte, placebokontrollierte, doppel-
blinde klinische Studie zum praventiven Einsatzsiprobiotischen Praparats (mehrere ver-
schiedene Stamme: Bifidobakterien, Laktobazillemktbkokken) bei 298 Patienten mit
schwerer akuter Pankreatitis zeigte dagegenfastadentische Haufigkeit von infektiosen
Komplikationen in beiden Gruppen. Zusétzlich traten in ds&ferumgruppe signifikant
mehr Todesfalleauf als in der Kontrollgruppe [Besselink et aD08]. Es ist zu erwahnen,
dass in den Gewebeproben der von Infektionen Hetreh Patienten keine Bakterien nachge-
wiesen wurden, die im verwendeten Mischprapardtattein waren. Trotz Randomisierung
war die Haufigkeit von PankreasparenchymnekrosesremVerumgruppe schon zu Studien-
beginn erhoht. Es war jedoch vor Studienbeginn &keimgehende Sicherheitsprifung des
probiotischen Praparates erfolgt. Dies war mégheleese dadurch begriindet, dass nicht alle
Probiotika als Arzneimittel, sondern als Nahrungaarungsmittel gelten. Deshalb sollte der
Einsatz von Probiotika auch innerhalb klinischendsn erst nach Arzneimittelprifung und
Untersuchung an Gesunden erfolgen. Fir die Verwsmawn Probiotika bei Pankreatitis
sind weitere Studien erforderlich, da die bisherigergebnisse Widerspriche aufzeigten.
Zur Frage, obProbiotika nach oraler Applikation in den Blutkreislauf gelangen und
septische Krankheitsbilder verursachen konnen, existieren Untersuchungen efiilge
Stdmme. Die bakterielle Translokation durch die msghleimhaut und Invasion des
Blutkreislaufes ist auch vom Zustand des Wirtsoijans abhangig: Verletzungen des
Darms, Infektionen und Immundefizienz schwachenRBherierefunktion der Darmschleim-
haut [de Vrese, 2008]. Eine Studie in Finnland rsutehte 3317 Blutkulturen der Region
Sudfinnland Uber einen Zeitraum von vier Jahren laatobazillen. Zum Zeitpunkt der
Untersuchung war der orale Konsum von Laktobazilieer fermentierte Milchprodukte in
der finnischen Bevdlkerung weit verbreitet. Die dBéuergab einen Nachweis von Lakto-
bazillen in 0,24 % der angelegten Blutkulturen. Vdiesen acht Patienten hatten funf
schwerwiegende Grunderkrankungen, welche sie flteB@mien pradisponierten. Es gab
keine Hinweise, dass die nachgewiesenen Laktobaziksachlich fir Infektionen waren,
jedoch konnten selten Assoziationen des Nachweises Laktobazillen mit septischen
Infektionen festgestellt werden [Saxelin et al.98P FurLactobacillus rhamnosu&G (im
weiteren LGG) wurden ebenfalls selten Septikamiemg et al., 2005; Salminen et al., 2004]
beschrieben. Trotz zunehmendem Einsatz von Lakiltdraals Probiotikum ist es jedoch in

Finnland nicht zu einem Anstieg der Inzidenz von@-Geptikdamien gekommen [Salminen et
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1. Einleitung

al., 2002].
Im Zusammenhang mit der Infektion eines zentralemeénkatheters wurde bei einem zwei
Monate alten ehemaligeRriihgeborenen eine Sepsisiurch Lactobacillus acidophilus
beschrieben [Thompson et al., 2001]. In einer amdralldarstellung wird von einem
Patienten mit AIDS und Hodgkin-Lymphom berichteteleher nach Einnahme eines
Probiotikums mitLactobacillus acidophilugn einer septischen Lungenembolie verstarb. Im
Thrombus selactobacillus acidophils nachweisbar gewesen. Dennoch steht nicht fest, ob
das Probiotikum als ursachlich fiir die Entstehuag ldingenembolie zu betrachten war. Es
sind bei sehr verbreiteter Verwendung dieses Paip&eine weiteren Falle von septischer
Lungenembolie bekannt [Ledoux et al., 2006].
Fur Saccharomyces boulardivurden u. a. fur zwei Neugeborene Septikamien Hyeszen.
Dabei wurde ein Kind selbst nicht probiotisch 8accharomycebehandelt und erlitt die
Infektion durch Ubertragung vom zweiten Patienteerppoch et al., 2000].
Zusammenfassendgeurteilungen der Sicherheit voraktobazillen und Bifidobakterien
verneinen aktuell hinsichtlich der bisher verwendeten prtibzhen Laktobazillen und
Bifidobakterien eineGefahr fur alle Altersgruppen und auch immunkompromittierte
Patienten Es wird darauf hingewiesen, dass weiterhin Auksamkeit hinsichtlich des
seltenen Auftretens von Infektionen, die durch Rrika verursacht wurden, geboten ist. In
klinischen Studien sollte die Sicherheit neuer Ritka kritisch geprift werden [Borriello et
al., 2003; Snydman, 2008].

1.1.1 Aktuelle Anwendungen von Probiotika in der Padiatrie
Zur medizinischen Anwendung von Probiotika ist Zestellen, dass sich die zahlreichen
verschiedenen Probiotika in ihren Wirkungen auf deenschlichen Organismus zum Teil
erheblich unterscheiden. Dies kann auch flr veesigtie Spezies der gleichen Gattung gelten
[Kopp, 2008]. Daher sind die genannten wissenskitia#n Erkenntnisse immer auf die

betreffenden Mikroorganismen zu beziehen [Deshpahdé, 2010].

1.1.1.1 Allergische Erkrankungen

Nach aktuellen Erkenntnissen kdnnen ProbiotikatrathPrimarpravention oder Therapie fir
atopische Erkrankungen empfohlen werden [Prescott Bjorksten, 2007], da die vor-
liegenden Studien keine eindeutig praventiven HEéfekeigten oder positive Effekte in
Folgestudien nicht mehr nachweisbar waren. So leorddr therapeutische Effekt von
Lactobacillus GGund Bifidobacterium lactis Bb-1dezuglich deratopischen Dermatitis

[Isolauri et al., 2000] in den nachfolgenden klafisn Untersuchungen nicht reproduziert

werden [Kopp et al., 2008]. Zusatzlich wurden im desherigen Studien auch nachteilige
-9-



1. Einleitung

Effekte der Behandlung mit Probiotika festgesteig z. B. eine signifikant haufigere
Sensibilisierung gegen Kuhmilchprotein nach Gabe kactobacillus acidophilusn den
ersten sechs Lebensmonaten [Taylor et al.,, 200dkhAdiese Erkenntnisse miussen in
Folgestudien validiert werden. Die vergleichendeurBstlung wird bisher durch die
Komplexitat der Wechselwirkungen zwischen Probiotik und Immunsystem, die
Ubertragbarkeit experimenteller Erkenntnisse auf klénischen Einsatz sowie die Vielzahl
unterschiedlicher Probiotika erschwert [Prescott Bjorksten, 2007].

1.1.1.2 Gastrointestinale Erkrankungen

Der Einsatz von Probiotika bei chronisch-entzinddiit Darmerkrankungen erschien
aufgrund der antiinflammatorischen und immunmodulathen Effekte vielversprechend: In
mehreren randomisierten kontrollierten Studien wueihe vergleichbare Wirksamkeit von
Escherichia coliStamm Nissle 1917 (im Weiteren abgekiirzt als Eei) 5-Aminosalicyl-
saure (Mesalazin) zur Remissionserhaltung bei drgeen Colitis-ulcerosa-Patienten
festgestellt [Kruis et al., 2004; Rembacken et 99]. Eine italienische Studie untersuchte
den Remissionserhalt bei neu diagnostiziettelitis ulcerosaan 29 padiatrischen Patienten:
Das probiotische Kombinationspraparat VSL#3®réptococcus thermophiluBjfidobacte-
rium infantis, Bifidobacterium breve, Bifidobactem longum, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus paracasei,actobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricug [Actial Farmaceutica 2009] wurde zusatzlich zaarslardtherapie verabreicht.
92,8 % der probiotisch behandelten Patienten éreicdie Remission, im Unterschied zu nur
36,4 % in der Placebogruppe (p < 0,001). Auch Riltkfkamen in der Probiotikagruppe
seltener vor [Miele et al., 2009]. Zur Prophylaxeee Pouchitis nach totaler Kolektomie bei
Colitis ulcerosa gibt es keine Studien fir padsatie Patienten. In einer randomisierten
kontrollierten Studie zur Remissionserhaltung b®rbus Crohn im Kindesalter konnte
LGG, zusatzlich zur Standardtherapie gegeben, Réaringerung der Remission bewirken
[Bousvaros et al., 2005]. Eine australische Stedgab andererseits, dass 78 % der Kinder
mit chronisch-entztndlicher Darmerkrankung bereRsobiotika einnehmen. Es wird
vermutet, dass Eltern auf der Suche nach nebenmgdarmen alternativen Therapien auch
Probiotika einsetzen [Day et al., 2004].

Die Verwendung von Probiotika bakuten infektiosen Durchfallerkrankungen basiert auf
dem Modell der Verdrangung von pathogenen Mikrooigaen durch die probiotischen
Bakterien und auf gesundheitsférdernden Effekten Ri®biotika im Darm: Eine groR3e
europdaische Multicenterstudie stellte nach oralabé&von LGG eine signifikant kirzere

Dauer der Gastroenteritis (14 Stunden) sowie karZgauer (3,3 Tage vs. 4 Tage) eines
-10 -



1. Einleitung

assoziierten stationaren Aufenthaltes fest [Guamdadt al., 2000]. Es scheint eine
Dosisabhangigkeit der probiotischen Wirkung von tbalzillen zu bestehen: die orale
Applikation von > 16° bis 13* CFU (colony forming units) in den ersten 48 Stundem am
effektivsten [Fang et al., 2009; Van Niel et aD02]. Trotz methodischer Unterschiede und
der verschiedenen verwendeten probiotischen Migamsmen stellten mehrere Metaana-
lysen eine signifikante Verringerung der mittlef@archfalldauer (im Mittel um einen Tag)
nach Einsatz von Probiotika fest [Allen et al., @0%zajewska et al., 2007; Van Niel et al.,
2002]. LGG wurde in diesen Studien am haufigsterPabbiotikum eingesetzt, ohne dass bei
immunkompetenten Patienten Nebenwirkungen besamnialurden.
Infektibse Durchfallerkrankungen sind nach Pneumonidie weltweit zweith&ufigste
Todesursache bei Kindern unter funf Jahren. 80 %Tadelesfalle im Zusammenhang mit
Gastroenteritis entfallen auf Afrika und Sidostasiddaher ist der praventive und
therapeutischeEinsatz von Probiotika in Entwicklungsl&andern eine aussichtsreiche
Maoglichkeit, die Inzidenz dieser Erkrankung zu rméven. Bisherige Studien ergaben
widerspruchliche Ergebnisse: Indische Kinder, dravpntiv Lactobacillus casei Shirota
erhalten hatten, erkrankten signifikant seltenebaarho [Sur et al., 2011]. Bei der Therapie
indischer und peruanischer Kinder mit akuter Diarkbnnte LGG jedoch keine signifikanten
Effekte erzielen [Basu et al., 2007; Salazar-Lietlal., 2004].
Zusammenfassend kann von eimeoderaten therapeutischen Wirkung von Probiotika
bei akuten infektiosen Gastroenteritiden ausgegangen werden. Zur mdglichen prophy-
laktischen Wirkung sind weitere Untersuchungen reddich [Liptay und Burdach, 2008].
Der Einsatz von Probiotika zirophylaxe der antibiotikaassoziierten Diarrho kann bei
noch uneinheitlichen Studienergebnissecht empfohlen werden, es gibt jedoch Hinweise
fur die mogliche Wirkung von z. B. hoch dosierte@& [Johnston et al., 2007].
Im Unterschied zu Untersuchungen an Erwachsenent&diei padiatrischen Patienten bisher
keine Wirksamkeit von Probiotika (LGG) bei der Betiung vonfunktionellen Bauch-
schmerzerkrankungen [Bausserman und Michail, 2005] odemktioneller Obstipation
[Banaszkiewicz und Szajewska, 2005] nachgewiesedeme

1.1.2 Probiotika in der Neonatologie
Extrem unreife Frihgeborene haben im Gegensatzemundkeisten reifen Kindern frihen
Kontakt zu pathogenen Bakterien der Krankenhawsfl@ie Besiedlung des zur Geburt
sterilen Gastrointestinaltraktes unterscheidet giltlich den unreifebedingt verzogerten
Nahrungsaufbau von reifen Neugeborenen und wirdhdantibiotische Therapien gestort.

Die frhe Kolonisation des Darms mit pathogenen Keimeimst mdglicherweisein Faktor
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fur die Entwicklung einenekrotisierenden Enterokolitis (im Weiteren NEC), welche mit
einer hohen Mortalitat und Einschrdnkung der weiterLebensqualitdt einhergeht.
Zusatzliche Faktoren, welche die Entwicklung eidNEC vermutlich beeinflussen, sind
strukturelle Unreife, verminderte Immunfunktion, dhsaschaden (z. B. durch UbermalRigen
Proteingehalt der enteralen Nahrung, Medikamemd)Hypoperfusion des Gastrointestinal-
traktes (z. B. durch Asphyxie, offenen Ductus aogars) [Obladen et al., 2006: 313-314].
Durch eine gezielte Besiedlung des Magen-Darm-€sakmit gesundheitsférdernden
probiotischen Bakterien in den ersten Lebenstagérde Haufigkeit der NEC und anderer
systemischer Infektionen reduziert werden.

Es existieren bereits zahlreiche Studien zu di€sagestellung:Problematisch flir den
Vergleich einzelner Untersuchungen ist, dass sich \kevendeten Probiotika unter-
scheiden(Stamm, Dosierung, Therapiedauer), sodass nurléielhng zumindest verwandter
Stamme bei identischen Studienbedingungen (z. Bahtungsregime) und Patienten-
kollektiven (z. B. Gestationsalter) sinnvoll sind/eiterhin stellt sich nach den aktuellen
Berichten Uber mogliche Sepsisfalle durch Prob#otike Frage nach der Sicherheit von
probiotischen Praparaten.

Einige Studien zeigten, verglichen mit bekanntenrtéfe eine deutlich abweichende
Mortalitat und NEC-Inzidenz der Stichprobe, woduiarzerrungseffekte hinsichtlich der
Wirksamkeit der Therapie entstehen kdnnen. Im Hokbhuf die relativgeringe aktuelle
Inzidenz der NEC in Deutschland von 3,15 % [Krankenhaus-Infektions-Surveillance-
System, 2009] sind grol3e Patientengruppen erfacerm signifikante Effekte darzustellen.
Bei einer angenommenen Reduktion der NEC-InzidensQ % durch das Probiotikum sind
bei einer durchschnittlichen NEC-Inzidenz von 5%bdine entsprechende Studie jeweils 792
Patienten in der Verum- und Placebogruppe erfaatefMihatsch und Pohlandt, 2010]. Dies
konnte bisher nicht realisiert werden, da Frihgeberunter 1500 g in den meisten Zentren
eine kleine Patientengruppe darstellen. In Multieestudien kénnen grol3ere Fallzahlen
erreicht werden. Dies wirde jedoch Unterschiede |dealen Bedingungen (Mitarbeiter,
Ausstattung, Labormethoden, Therapiestandardsgideelnen Zentren bedeuten.

Die aktuelleMetaanalyse von Guthmann[Guthmann et al., 2010] bertcksichtigte insgesamt
2193 Fruhgeborene (davon erhielten 1117 Probiotikaginem Gestationsalter von maximal
36 6/7 Wochen und ergab eine signifikante Redukties relativen Risikos einer NEC (Bell-
Stadium> 2) auf 0,35 (95 % CI 0,23 — 0,55) sowie der Mawdalauf 0,41 (95 % CI 0,28 —
0,60) fur die Verumgruppen. Hervorzuheben ist, dsss/0 % der berticksichtigten Studien

das mittlere Geburtsgewicht unter 1250 g lag. EsdeveinVorteil fir die Behandlung mit
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Kombinationspréaparaten gegentuber Monopraparaten sowohl fur die ReduktienNEC-
Inzidenz als auch der Mortalitat festgestellt. ¥@rmeidung einer NEC mussten 16 Patienten
(Gruppe A: aktuellste zwei Studien), 26 Patient&@ruppe B: drei in allen bisherigen
Metaanalysen berlcksichtigte Studien) bzw. 61 Rtgire(Gruppe C: Zusammenfassung von
sechs Studien mit vermutlich schwacher Aussaggkpafiphylaktisch probiotisch behandelt
werden. Die ,Number needed to treat* (im WeiteradT zur Vermeidung von Todesfallen
war in allen drei Untergruppen &hnlich mit 18 (AP (B) und 21 (C) Patienten. In den
einzelnen Studien wurden unterschiedliche ProlaotierwendetEscherichia coliStamm
Nissle 1917 wurde in keiner Studie dieser Metaa®lgingesetzt. Das in den Studien der
Metaanalyse am haufigsten verwendete Mischprépauat Bifidusbacterium spp.und
Lactobacillus acidophilusergab in einer gesonderten Analyse ebenfalls Reduktion der
NEC-Inzidenz (0,29, 95 % CI 0,15 — 0,56) und dertsldat (0,31, 95 % CI 0,17 — 0,57). Fur
die probiotisch behandelten Patienten dieser Matga@ wurden keine Nebenwirkungen
beschrieben, es wurdekeine Septikamien festgestellt. Daher wird der prophylaktische
Einsatz von Probiotika als sicher und wirksam ftiihllgeborene unter 1500 g erachtet. Bei
niedrigen NNTs fur Reduktion der NEC-Inzidenz und Mortalitat sollte der Beginn einer
prophylaktischen Probiotikatherapie aller Frihgeben von der lokalen NEC-Inzidenz und
Mortalitat dieser Patienten abh&ngig gemacht werden

Die aktualisierte Metaanalyse von Deshpande[Deshpande et al.,, 2010] betrachtete
insgesamt 2176 Frihgeborene unter 1500 g (11 ®fudied zeigte eine signifikante
Reduktion der NEC-Inzidenz (0,35, 95 % CI 0,23 550,und der Mortalitat (neun Studien:
0,42, 95 % CI 0,29 — 0,62) nach Applikation von ftotika. Die NNT zur Verhinderung
einer NEC betrug 25, zur Verhinderung eines Todles#0 Patienten. Fur daRisiko des
Auftretens einer Spatinfektion (10 Studien) konnterkeine signifikanten Unterschiede
(0,98, 95 % CI 0,81 — 1,18) zwischen Verum- und tkaigruppe gefunden werden. Die
Studien waren diesbeziglich allerdings signifikaeterogen. Die Zeit bis zum Erreichen
vollstandiger enteraler Ernahrung (finf Studiend 2150 ml/ kg/ d) war nach Behandlung
mit Probiotika signifikant kirzer (-5,03 Tage, 95Cb -5,62 — - 4,44) als in der Kontroll-
gruppe. Die Studien waren dahingehend ebenfallsifiignt heterogen. In dieser Meta-
analyse wurden als Probiotika hauptsachlich Lakitlea und Bifidusbakterien sowie in
einer StudieSaccharomyces boulardiin einer weiteren Studi8treptococcus thermophilus
verwendet.Escherichia coliStamm Nissle 1917 wurde in keiner Studie diesetaitealyse
eingesetzt. Es konnten keinerlei Nebenwirkungen unsthesondere keine Septikdmien

durch Probiotika in den bertcksichtigten Studien festgestellt werdufgrund der geringen
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NNTs fur die Reduktion der NEC-Inzidenz und Mot betrachten die Autoren es als
unethisch, in einer erneuten placebokontrollier&ndie (bei einem bereits untersuchten
Probiotikum) der Placebogruppe die Vorteile desbitkums vorzuenthalten. Die Autoren
schlussfolgern, dass eimeutinemallige Therapie mit Probiotika bei Friihgeborenen
unter 1500 g begonnen werden kannDabei sollten sichere und geeignete probiotische
Praparate verwendet werden. Ein engmaschiges Momgtcollte Nebenwirkungen und
nachteilige Effekte erfassen. Dazu muss das Pikbmat eindeutig identifizierbar sein.
Dennoch sind fir die Anwendung von Probiotika b&iBB/ (extreme low birthweight
infants: < 1000 g Geburtsgewicht) - Patienten uasl ldangzeitoutcome (u. a. neurologische
Entwicklung) weitere Daten erforderlich.

Die Metaanalyse von AlFaleh [Alfaleh und Bassler, 2008] bericksichtigte 1425iH-r
geborene unter 2500 g (neun Studien). Die oraleeGaln Probiotika bewirkte eine signifi-
kante Reduktion der NEC-Inzidenz (0,32, 95 % CIrG;10,60) und der Mortalitat (0,43, 95
% CIl 0,25 — 0,75). Es konnteein signifikanter Effekt fir das Auftreten einer noso-
komialen Sepsisfestgestellt werden (0,93, 95 % CI 0,73 — 1,B)stemische Infektionen
mit den verwendeteRrobiotika wurden fur keinen Patienten beschrieben. Als Probiotika
wurden in dieser Metaanalyse hauptsachlich Lakileazund Bifidusbakterien sowie in
einer StudieSaccharomyces boulardiin einer weiteren Studi8treptococcus thermophilus
verwendet.Escherichia coliStamm Nissle 1917 wurde in keiner Studie diesetaitealyse
eingesetzt. Die NNT zur Verhinderung eines Todésfalie auch zur Verhinderung einer
NEC, betrug jeweils 25 Patienten. Hinsichtlich deurologischen Entwicklung der Kinder
waren keine Daten erhoben worden. Eine gesondat@adhtung von ELBW-Patienten der
einbezogenen Studien war nicht moglich. Die Autasehlussfolgern, dass Folgestudien die
weitere Entwicklung der Patienten hinsichtlich sp&Effekte der Probiotika z. B. auf das
Immunsystem und die neurologische Entwicklung wuehnen sollten. Nebenwirkungen, wie
Infektionen durch probiotische Mikroorganismen Ueisikopatienten, seien noch nicht
ausreichend untersucht. Daher kann zBmsatz von Probiotika bei ELBW-Patienten
keine Aussage getrofferwerden.

Die Metaanalyse von Mihatsch[Mihatsch, 2008] verglich je nach Zielkriterium eivbis
funf Studien mit maximal 1375 Frihgeborenen (< 1®0@der < 30 Schwangerschafts-
wochen). Die orale Gabe von probiotischen Mono+ d¢ttembinationspraparaten aus Lacto-
bazillen, Bifidusbakterien un8treptococcus thermophilk®nnte eine signifikante Reduktion
der NEC-Inzidenz (finf Studien: 0,32, 95 % CI 0,16,66), eine signifikante Verringerung
der Mortalitat (vier Studien: 0,49, 95 % CI 0,3D#7), jedochkeinen signifikanten Effekt
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hinsichtlich der Sepsisinzidenzmit positiver Blutkultur (finf Studien: 0,83, 95 @ 0,64 —
1,07) feststellen.Escherichia coli Stamm Nissle 1917 wurde in keiner Studie dieser
Metaanalyse eingesetzt. Die NNT zur VerhinderumgeeNEC betrug 28, zur Vermeidung
eines Todesfalls 21 Patienten. Zur Geschwindighe#t enteralen Nahrungsaufbaus konnten
nur zwei Studien verglichen werden: Tendenziell abrgsich eine nicht signifikante
Verklrzung der Zeitdauer bis zur vollstandigen elém Ernahrung in den Probiotikagruppen
(-2,45 Tage, 95 % CI -5,08 — 0,18). Die Autoreriltste fest, dass di€robandenzahlender
einzelnen Studien imlinblick auf die NEC-Inzidenz (Bell-Stadium> 2) zu gering waren,
sodasskeine der Arbeiten eine signifikante Reduktion derNEC-Inzidenz durch das
verwendete Probiotikunbeweisen kann. Aufgrund der vielfaltigen Ursachen fur eine
neonatale Sepsis erachten die Autoren es als biusiass Probiotika die Sepsisinzidenz
nicht beeinflussen. Ikeiner der Studien dieser Metaanalyse wurdeegative Effekte der
probiotischen Praparate beschrieben. Dennoch sollten Probiotika erst naeparater
Prifung der Sicherheit jedes einzelnen Stammed) emdHinblick auf Langzeiteffekte, als
Standardtherapie bei Frihgeborenen verwendet weianer kann zum Zeitpunkt dieser
Metaanalyse (200&Reine Empfehlung zur routinemafigen Verwendungeines bestimmten
Probiotikums gegeben werden.

Die aktualisierte Metaanalyse von Mihatsch und Pohland{Mihatsch und Pohlandt, 2010]
verglich 10 Studien (2208 Patienten) zum Einsatz Rmbiotika bei Frihgeborenen unter 37
Schwangerschaftswochen (zwei Studien) bzw. unt@0 I (acht Studien). Lediglich zwei
Studien [Mihatsch et al., 2010; Rouge et al., 208@]llten alle methodischen Kriterien fir
eine gut geplante randomisierte kontrollierte StuBieide konnten keine signifikant positiven
Effekte des Probiotikums nachweisen. Wie in der ddetalyse von 2008 ergeben sich
insgesamt eine signifikante Reduktion der NEC-lamid (0,34, 95 % CI 0,21 — 0,55), eine
signifikante Reduktion der Mortalitat (0,46, 95% @B2 — 0,66)kein signifikanter Effekt
hinsichtlich der Inzidenz der Sepsismit positiver Blutkultur (neun Studien) und der
Geschwindigkeit des Nahrungsaufbaus (funf Studidl®u war in dieser Metaanalyse die
gesonderte Betrachtung von Studien mit Monopraparaegentber denen mit Kombi-
nationspraparaten (jeweils funf Studien): Beidetdmteinen signifikanten Effekt auf die
Reduktion der NEC-Inzidenz, jedoch bewirkten nue #iombinationspraparate eine
signifikante Reduktion der Mortalitat. Die getrennte Betrachtung von Studien mit
Lactobacillus rhamnosus G@wei Studien) undifidobacterium lactis Bbl2drei Studien)
ergab jeweils keine signifikante Reduktion der NEB&idenz. Inkeiner der Studien der

aktualisierten Metaanalyse wurdeegative Effekte der Probiotikabeschrieben.
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1.2 Escherichia coliStamm Nissle 1917
Escherichia coliStamm Nissle 1917 wurde im Jahr 1917 durch derb&nger Hygieniker
und Bakteriologen Prof. Dr. med. Alfred Nissle extkt [Schulze et al., 2006]. Er untersuchte
die Wechselwirkungen physiologischer Darmbakterrenbakteriellen Infektionserregern in
dem von ihm entwickelten Antagonismus-Test [Nis§i&16]: Dabei wurden Reinkulturen der
beiden Erregerstimme gemeinsam in Flussigkultuticiget. AnschlieRend wurden die
Proben auf Festndhrbdden udbertragen und die Keleizader beiden Erregerstamme
bestimmt. Die Starke der ,antagonistischen Aktivitdes physiologischen Darmbakterien-
stammes ergab sich aus der Fahigkeit, das Wachdasnpathogenen Darmbakteriums zu
hemmen. Nissle entwickelte einen Index, der einengléich der antagonistischen Aktivitat
verschiedener Stamme ermdglichte: Im Rahmen digséersuchungensolierte er einen
E. coli Stamm von ,ausgepragter antagonistischer Starkeaus den Fazes eines Unter-
offiziers des ersten Weltkrieges: Dieser habe ,imgéhsatz zur groRen Mehrzahl seiner
Kameraden weder an Ruhr noch an anderen Darmkraekigelitten® [Nissle, 1925]. Nach
Selbstversuchen und Tests an gesunden Personapi#iner Nissle versuchsweise Patienten
mit infektioser Diarrhde (z. B. Shigellen-Ruhr),spdysenterischen Darmfunktionsstérungen
und chronischer habitueller Obstipation. Nissle wach diesen Einzelfallversuchen von der
klinischen Wirksamkeit der Kolikulturen tberzeu@ir zlichtete aus der Stammkultur auf
Festagarplatten Bakterien und flllte diese in Hdatinekapseln. Unter dem Namen
Mutaflor® wurde das neue Arzneimittel 1917 als Wiaeichen geschiitzt. Der enthaltene
Escherichia coliStamm erhielt spater die Bezeichnuhgeoli Stamm Nissle 1917.

1.2.1 Charakteristik Escherichia coliStamm Nissle 1917

Escherichia coliStamm Nissle 1917 gehort zur Familie derterobacteriaceagSerotyp
06:K5:H1). Die Analyse der Genomstruktur und dergieich mit anderen apathogenen und
pathogenerk. colirStammen ergab dashlen von Virulenzfaktoren (genetische Stabilitat,
stammtypische stabile [Hawkey und Snelling, 1998Eht Ubertragbare Plasmide ohne
Antibiotikaresistenzgene [Blum-Oehler G, 2001: 33; keine Produktion von Entero-
toxinen, Hamolysinen, Invasinen oder Zytotoxinemink P-Fimbrien, Serumsensitivitat
[Grozdanov et al., 2002]) in Verbindung nmtehreren Fitnessfaktoren (Eisenaufnahme-
systeme, Fahigkeit bei 37°C Biofilme [Hancock et, &@010] zu bilden, Bildung von
Mikrozinen), welche die erfolgreiche Besiedlung dgastrointestinaltraktes ermdglichen
[Grozdanov et al., 2004; Schulze et al., 2006].
Untersuchungen von spezifischen EcN-Mutanten hitigih derBildung von Biofilmen und

Persistenz im Magen-Darm-Trakt [Lasaro et al., 20@®en jedoch auch ergeben, dass dieser

-16 -



1. Einleitung

StammF1C-Fimbrien ausbildet, welche fir dessen dauerhafte Kolomraties Intestinal-
traktes und Biofilmbildung entscheidend sind. Fli@brien sind neben anderen pathogen-
spezifischen Fimbrien bekannte Pathogenitatsfaktdez uropathogends. coli-Stamme (im
Weiteren abgekirzt als UPEC). Ein Vergleich deregigsohen Profile von ECN mit dem
UPEC Stamm CFT073 ergab eine enge Verwandtschatlzen Pathogen und Probiotikum
bei identischem Mechanismus der Biofilmbildung [Hack et al., 2010]. Anhand dieser
Erkenntnisse kann neben der probiotischen Wirksgam&me zumindest potentielle
Pathogenitat nicht ausgeschlossewerden. Dies ist insbesondere im Zusammenhang mit
dem Nachweis vok. coliin Blutkulturen und Trachealsekret in der vorlieden Studie von
Bedeutung (5.10).

Als probiotischer Keim sollte EcN die Gesundheis deesiedelten Organismus férdern. Zu
den unterschiedlichen Wirkungsmechanismen auf gdasuhsystem und pathogene Keime

gibt es zahlreiche experimentelle und klinischedito, wie im Folgenden ausgefuhrt wird.

1.2.1.1 Wechselwirkungen mit pathogenen Keimen

Frihere Studien hatten ergeben, disscoli das Wachstum pathogener Keime in vitro
[Sonnenborn und Greinwald, 1991: 59-109] als aochnotobiotischen Tiermodell [Schulze
et al., 1992] signifikant hemmen kann.

In aktuellen Experimenten an mit EcN kolonisierféidusen wurde das Wachstum eines
nachtraglich applizierten pathogenen EHEC-Stammbki(rzung fir: enterohdmorrhagische
Escherichia colmit der Fahigkeit Shigatoxine zu bilden) bis zuinkthation dieses Stammes
gehemmt, wahrend es bei Mausen, die mit andéregol-Stammen kolonisiert worden
waren, teilweise sogar geférdert wurde [Leathasd.e2009].

Untersuchungen von mit EHEC-Erregern angereichestehlproben zeigten, dass EcN das
EHEC-Wachstum und die Produktion des Shigatoxinglida einschrénkte. Diese Effekte
konnte man in Experimenten mit anderen Probiotd@&c{llus sp., Lactobacillus acidophilus
nicht beobachten [Reissbrodt et al., 2009]. InZkdikultur humaner intestinaler Epithelzellen
bewirkte EcCN eine Reduktion der Invasion verschiede enteroinvasiver Bakterien
[Altenhoefer et al., 2004]. Somit kanein praventiver Effekt von EcN gegenuber
pathogenen Bakterien vermutetwerden.

1.2.1.2 Antiinflammatorische Effekte
In experimentellen Studien an Mausen konnte Idiale und systemische antiinflam-
matorische Wirkung von oral appliziertem EcN festgestellt werden [Bas et al., 2009].
Weiterhin konnte im Mausmodell sowohl fiir die akate auch chronische Inflammation ein
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praventiver Effekt von oral applizierten, vitalemNE gezeigt werden. Diese Effekte waren
jedoch auch in vergleichenden Untersuchungen mitalam EcN bzw. EcN-DNA
nachweisbar [Kamada et al., 2005]. Die antientaihdh Effekte von EcN werden bereits
therapeutisch bei ,leichter bis mittelgradiger Adtit der Colitis ulcerosa“ bei Erwachsenen
eingesetzt [Riemann, 2004, in Uberarbeitung]. Ei@mdomisierte Studie ergab die
vergleichbare Wirksamkeit von EcN gegeniiber Mesalhinsichtlich des Remissionserhalts
[Rembacken et al., 1999].

1.2.1.3 Immunmodulatorische Wirkungen

Nach oraler Kolonisation von Frih- und Neugeborem#hEcN wurden signifikant hohere
Spiegel von spezifischem IgA und IgM im Serum inryleich zur Placebogruppe gemessen
[Lodinova—Zadnikova et al., 1992]. Weitere Studieigten, dass EcN das Immunsystem bei
Frih- und Neugeborenen beeinflusst (Abschnitt 1.Z8m Nachweis einer protektiven oder
immunstimulatorischen Wirkung sind jedoch weitergéssuchungen erforderlich.
Damit erfullt EcN die WHO-KTriterien flr ein probisthes Bakterium [WHO, 2002].

1.2.2 Escherichia coliStamm Nissle 1917 in der Padiatrie
Im Rahmen der Therapie dakuten Diarrh6 (Dauer zu Therapiebeginn < drei Tage) konnte
EcN die Durchfalldauer bei 113 Kleinkindern (Alt@r= 47 Monate) im Vergleich zu Placebo
signifikant um 2,3 Tage verkirzen [Henker et alQ?]. Auch bei der protrahierten Diarrho
(Dauer zu Therapiebeginn 4-14 Tage) konnte fur BeN151 Kleinkindern (Alter: 1 — 47
Monate) eine signifikant Uberlegene (an Tag 14 @id Reduktion der Stuhlfrequenz
gemessen werden [Henker et al., 2008].
Eine Pilotstudie zum Remissionserhalt i@olitis ulcerosa an 35 Kindern (Alter: 11-18
Jahre) ergab Hinweise, dass unter EcN vergleichRaokfallquoten, wie bei der Erhaltungs-
therapie mit Mesalazin, auftreten [Henker et @0&.

1.2.3 Escherichia coliStamm Nissle 1917 in der Neonatologie
In der Neonatologie wird EcCN gemal3 der FachinforomafArdeypharm, 2008] zur ,Koloni-
sationsprophylaxe bei Frih- und Reifgeborenen* wuwil ,Steigerung der postnatalen
Immunkompetenz bei Frih- und Reifgeborenen” einigésBie Verwendung fur sehr unreife
Frihgeborene (VLBW) wird aktuell nicht mehr empfam| da es in dieser Patientengruppe
vereinzelt Sepsisfalle [Guenther et al., 2010] gab.
Bereits1992 hatte Fralodinova-Zadnikova die Effekte von EcN auf das Immunsystem
Frih- und Reifgeborener untersucht: 22 Reif- unghnieriihgeborene erhielten in den ersten
funf Lebenstagen einmal taglich oral EcN-Suspensbie Kontrollgruppe bildeten neun

Frihgeborene. EcN konnte ab dem dritten Behandlaggsher den gesamten Studienverlauf
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(21 Tage) im Stuhl der Kinder nachgewiesen wer@éa.EcN-kolonisierten Patienten hatten
signifikant hohere, fur EcN spezifische IgM- und\igiter im Stuhl und im Serum als in der
Kontrollgruppe. Reife Kinder hatten héhere IgM- ugd-Titer im Stuhl als Frihgeborene.
Die spezifische Immunantwort hinsichtlich ECN waisgepragter als gegen einen Kontroll-
E. coliStamm [Lodinova—Zadnikova et al., 1992].

In einer 1997 veroffentlichtenKolonisationsstudie [Lodinova—Zadnikova und Sonnenborn,
1997] an 54 Neugeborenen konnten nach oraler Gabb&eN in den ersten funf Lebenstagen
im Vergleich zur Placebogruppe signifikant wenigathogene Keime im Stuhl festgestellt
werden: Nach funf Tagen war EcN bei 93 % der bebled Kinder im Stuhl nachweisbar.
Am dritten und funften Tag sowie nach sechs Monatemen in der Placebogruppe bei
signifikant mehr Kindern pathogene Keime im Stuatimgewiesen worden als in der EcN-
Gruppe. Weiterhin zeigte sich, dass EcN eine audgéep Fahigkeit zur Kolonisation des
Darms besitzt, da ECN noch sechs Monate nach Bgemglider Therapie bei 94 % der
kolonisierten Kinder im Stuhl nachweisbar war. Moélgérweise aufgrund dieser starken
Kolonisationsfahigkeit waren sechs Patienten dexcétogruppe mit EcN kontaminiert
worden, da Neugeborene beider Gruppen in gemeimsatilemern untergebracht waren.
Nach sechs Monaten konnte EcN noch bei vier vom kdntaminierten Patienten im Stuhl
nachgewiesen werden. Es wurden keine nachteiliffektE von EcN festgestellt.

In einer Folgestudie wurdg003 mithilfe eines Fragebogens und Messungen desfigobzn
IgE die Haufigkeit derEntwicklung von Allergien und Infektionen bei 77 ehemaligen
Frihgeborenen und 150 Neugeborenen untersuchpodieatal mit EcN kolonisiert worden
waren: Es konnten in der Verumgruppe nach 10 undiaP@en signifikant geringere Inziden-
zen fur Allergien, fir Infektionen nur nach 10 Jahrfestgestellt werden [Lodinova—
Zadnikova et al., 2003].

Eine randomisierte, placebokontrollierte, geblied8tudie untersucht2002 die Prolifera-
tion von Blutzellen als Reaktion auf bakterielle Antigene von EcN unidees anderen
E. coli-Stamm im Vollblut nachKolonisation mit ECN bei 61 Frihgeborenen. Die EcN-
Gruppe zeigte eine signifikant starkere Prolifemati sowohl nach Inkubation mit EcN-
Antigen als auch mit dem fremdé&n coli-Stamm, héhere Titer fir EcN-spezifisches IgA und

unspezifisches IgM im Blut als die Kontrollgruppgeukrowska et al., 2002].
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2 Aufgabenstellung
Die nekrotisierende Enterokolitis (NEC) ist, instvedere bei Frihgeborenen unter 1500 g,

eine gefahrliche und potentiell lebensbedrohlichgdhkung. Die postnatale Fehlbesiedlung
des Darms mit pathogenen Bakterien kann eine Uesithdas Auftreten gastrointestinaler
Infektionen mit der Folge einer NEC sein. Experitelia und klinische Studien haben
Hinweise ergeben, dass EcN das Immunsystem unddienflora auf mehreren Wegen
beeinflusst. Unter anderem soll die praventiveeofghplikation von EcN die Produktion von

Antikdrpern steigern und das Wachstum darmpathagéeeine hemmen.

1. Es stellt sich die Frage, ob dmezidenz der NEC bei Friihgeborenen unter 1500 g nach

praventiver Behandlung mit EcN sinkt.

2. Weiterhin soll festgestellt werden, ob dikufigkeit von Spéatinfektionen bei Frih-
geborenen unter 1500 g durch die prophylaktischieaBélung mit ECN reduziert werden

kann.

3. Zusatzlich ist zu prufen, ob mit ECN probiotidsrhandelte Friihgeborene unter 1500 g im
Vergleich zu unbehandelten Patienten insgesamebgsdeihen seltener eine antibiotische

Therapie bendtigen undtiirzere Zeit stationar behandeltwerden muissen.

4. Abschliel3end soll untersucht werden, ob undeitiem Ausmalf bei Friihgeborenen unter

1500 gnachteilige Wirkungen von EcNfestgestellt werden kdnnen.
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3 Methoden

3.1 Bearbeitung der Patientenakten
Der Ethikantrag mit der Nummer: S12/ 2008 erhietinvder Ethikkommission der
Landesarztekammer Brandenburg ein positives Votiwach Bewilligung des Daten-
nutzungsantrages (Februar 2007) konnten mit HéfeBehandlungsstatistik der Kinderklinik
die Patientencodes, Namen und Geburtsdaten aHgihgeborenen mit einem
Geburtsgewicht unter 1500 g aus den Jahren 2005 #2607 zusammengestellt werden. Die
Bearbeitung der Patientenakten des ersten Krankeabgenthaltes erfolgte zwischen Marz
2007 und April 2008 im Krankenhausarchiv des Cduniem-Klinikums Cottbus. Bei
fehlenden Informationen wurden fur vier Patienterchadie Unterlagen der Mutter in die
Auswertung einbezogen. Mdgliche Namenswechsel deddf wahrend des Erstaufenthaltes
(z. B. durch Heirat der Eltern) mussten bei dereDatentifikation Berticksichtigung finden.

3.2 Datenmaske
Die Datenmaske wurde vor der Datenerfassung alelBabelle (Microsoft® Excel 2000,
Microsoft Corporation, Redmond, Washington) erst&iese enthalt fir jede zu erfassende
Variable eine Spalte. Die Zeilen der Tabelle stelién jeweils einen Patienten. Zur
statistischen Auswertung erfolgte eine Anonymisigrder Daten.

3.2.1 EcN-Gruppe

In der EcN-Gruppe wurde die Therapie lBacherichia coliStamm Nissle 1917 durch drei
Variablen charakterisiert: Der erste Parameter dhzisich auf die Einhaltung der
empfohlenerDosierung Ein Teil der Patienten erhielt zu Beginn der Hmpée oder generell
0,5 ml Suspension pro Tag (empfohlene Standarddmgjel ml Suspension pro Tag). Dies
erklarte sich durch die Uberlegung, dass einigéeR&n ein sehr niedriges Geburtsgewicht
hatten und die Menge von 1 ml Suspension teilweiser kompletten Mahlzeit entsprach.
Zur Vorbeugung einer mdoglichen Uberdosierung hableese Patienten in den ersten
Lebenstagen oft nur 0,5 ml EcN pro Tag erhaltere BPweite Halfte der Losung wurde
entweder fur ein anderes Kind verwendet oder im Igdiivank fir den nachsten Tag
aufbewahrt. Im weiteren Verlauf und teilweise voeb@rt an erhielten einige Patienten
zweimal am Tag je 0,5 ml EcN. Auf diese Weise wuldeempfohlene Tagesdosierung auf
zwei Medikamentengaben verteilt. Diese Praxis wumadz der Empfehlungen fur die
Kolonisation von Friihgeborenen mit EcN fortgesetatsich im Verlauf der Anwendung der
Verdacht auf mogliche Aspirationen von EcN ergalie [@estaffelte oder reduzierte
Applikation sollte diesem Problem vorbeugen. Esdeuerfasst, an welchem Lebenstag die

Patienten welche Dosierung der EcN-Suspensionterhbhbtten. Insbesondere in den ersten
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Lebenstagen wurde die EcCN-Suspension zusammen enitNahrung per Magensonde
verabreicht. Zweitens wurde dokumentiert, ob miteles zweimal nach der letzten
Antibiotikatherapie die Gabe von je 1 ml Suspension erfolgte. Tra$ dieht zu, so wurde
der Name des oder der antibiotischen Préparateemofgmen. Da EcN fir zahlreiche
Breitspektrumantibiotika sensibel ist, muss in desFallen von einer reduzierten
Wirksamkeit ausgegangen werden. Die dritte Varidlglschreibt den Zeitpunkt dBgginns
der EcN-Therapie, da ein Teil der Patienten das Medikament ersgmadich dem fiinften
Lebenstag erhielt. Als Standardtherapie galt iseli&Studie die orale Applikation von je 1 ml
EcN-Suspension vom ersten bis finften Lebenstag.

3.2.2 Exposition

3.2.2.1 Variablen zur Geburt

In der Reihenfolge der Auswertung erhielt jedendPdteine Bearbeitungsnummer, um eine
Identifikation nach der Anonymisierung zu ermogéohund gegebenenfalls Fehler bei der
Datenexploration zurlckverfolgen zu kénnen. Weiterlwurde dasGeburtsjahr, der
Patientencode Vor- und Nachname Geburtsdatum, Geburtszeit, Geschlechtund der
Status Ein- oder Mehrling“ erfasst. Letztere Angabe bezieht sich auf dieu®ebnd nicht
auf die Anlage der Schwangerschaft. Ebenfalls daatirart wurdenGeburtsort, Geburts-
gewicht, Geburtskopfumfang, Geburtslange und Nabelschnur-pH-Wert zur Geburt. Bis
auf zwei Patienten, die man innerhalb der erstebetiznsstunden nach Cottbus verlegt hatte,
wurden alle Kinder im Carl-Thiem-Klinikum Cottbuslgoren.

Da sich die Angaben zu deAPGAR-Werten und derSchwangerschaftswochezum
Zeitpunkt der Geburt im Geburtsprotokoll und deikieipe teilweise unterschieden, wurden
die Werte im Geburtsprotokoll als maRgeblich bétreic Bei seltenen Fehlern, die aus dem
Kontext erkennbar waren, wurde die wahrscheinlehfangabe erfasst. Fir die Datenanalyse
musste die Ubliche Angabe von ,Schwangerschaftsarogblus Tage® in Dezimalzahlen
umgewandelt werden. Dabei entspricht ein Tag 1/0CNg.

Die Fragestellung, ob eimorzeitiger Blasensprung vorlag, konnte zunadchst nach zwei
Kriterien beantwortet werden: Anhand der Zeit déssBnsprungs und der Geburtszeit wurde
entschieden, ob der Blasensprung uber 24 StundewneroGeburt erfolgte. Diese Angabe
entspricht der Definition eines vorzeitigen Blaggnsags in Bezug auf die Infektions-
gefahrdung [Handrick et al.,, 1991: 244; Obladeralet 2006: 522] und wurde fur die
Auswertung herangezogen. Laut Geburtsblatt stetid® jedoch auch haufig die Diagnose
.vorzeitiger Blasensprung“, wenn er zwischen 15 i@n und 24 Stunden vor der Geburt

erfolgte. Diese Variable ist wegen der breiten &trng und dem fehlendem Hintergrund der
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Infektionsgefahrdung in der Auswertung vernachgissiorden. AlsGeburtsmodi wurden
~Spontangeburt® und ,Sectio caesarea“ unterschiedeas Vorliegen einesAmnion-

infektionssyndroms wurde dokumentiert, wenn es als Diagnose in dekriEp oder dem
Geburtsblatt aufgefihrt war. Die Erwahnung einaepteralen oder oralehokolyse in der
Anamnese der Mutter wurde erfasst. Weiterhin wudde Fruchtwasserfarbe nach den

Kriterien ,klar®, ,grin“ oder ,blutig” unterschiede

3.2.2.2 Diagnosen des Frilhgeborenen

Fehlbildungen und angeborene Anomalien, die man im Verlauf datee Krankenhaus-
aufenthaltes diagnostiziert hatte, wurden aufgenemnwWegen der grof3en Varianz dieser
Angaben und der sehr unterschiedlichen Beeinflugslas Gedeihens erfolgte hier keine
statistische Analyse.

Hirnblutungen wurden einerseits als dichotomer Parameter naoh \derhandensein und
andererseits nach dem vorliegenden Grad nach Pd#pi®) unterschieden. Fragliche
Hirnblutungen mit der Differenzialdiagnose Plexusgeywurden nicht als Hirnblutung erfasst.
Ein Atemnotsyndrom wurde zunéchst nach dem Vorhandensein als diclestétarameter
und anhand des Thoraxrontgenbefundes vom Tag deurGeach Grad 1-4 klassifiziert.
Wenn im Befund keine Zuordnung zum Grad des Atesymolroms angegeben war, wurde
diese nach der Stadieneinteilung des Atemnotsyrslrf@bladen et al.,, 2006: 180]
vorgenommen: Von einem erstgradigen Atemnotsyndrisin beim Vorliegen eines
Jfeingranularen Lungenmusters” auszugehen. Ein rithe Herzkonturen hinausreichendes
Aerobronchogramm® charakterisiert ein Atemnotsymdraweiten Grades. Unschéarfe oder
partielle Ausléschung der Herz- und Zwerchfellkeatu sind fir ein drittgradiges
Atemnotsyndrom typisch. Eine ,weil3e Lunge”“ liegti l@nem Atemnotsyndrom vierten
Grades vorDie Diagnose ,,Atemnotsymptomatik® ohne Thoraxromigefund wurde nicht als
Atemnotsyndrom dokumentiert. Wenn kein konkreteadssondern ein Ubergang (z. B. Grad
2-3) angegeben war, wurde der Wert als ZwischeagifB. hier Grad 2,5) fur die Analyse
aufgenommen. Ein Atemnotsyndrom ersten oder zwéhees erfordert in der Regel keine
Intubation und Beatmung, wohingegen dies bei Gnail whd vier haufiger notwendig ist.
Deshalb wurde in der Analyse unterschieden, ob R&mnotsyndrom vorlag, ob es Grad 1-
2 oder Grad 2,5 bis 4 zuzuordnen war.

Die Diagnoséoronchopulmonale Dysplasigabgekirzt: BPD) wurde dokumentiert, wenn sie
in der Epikrise aufgefihrt war. Die NIH-DefinitiofNational Institutes of Health, U. S.
Department of Health and Human Services) besadte[dmd Bancalari, 2001], dass eine

Einteilung der BPD nach der Behandlung mit mehr2dl$%igem Sauerstoff Uber 28 Tage,
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bei Frihgeborenen unter 32 SchwangerschaftswoalmanLebensalter von 36 Wochen oder
zur Entlassung bzw. bei Frihgeborenen Uber odechgl@2 Schwangerschaftswochen im
Zeitraum zwischen dem 29. und dem 55. Lebenstag pde Entlassung erfolgt. Diese
Erkrankung kann folglich nicht als Expositionsfakbetrachtet werden, da sie erst lange Zeit
nach dem angenommenen Wirkungsbeginn von EcN dstigieybar ist. Aus diesem Grund
und dem geringen zu erwartenden Zusammenhang zereunEragestellung wurde die
Variable nicht in die Analyse einbezogen.

Apnoen und Temperaturregulationsstorungen wurden dokumentiert, wenn sie an
mindestens einem Tag auftraten oder wenn sie agriosen in der Epikrise aufgefuhrt
worden waren. Zusatzlich definierten wir Tempenagulationsstérungen als eine
Schwankung der Inkubatortemperatur im Laufe dese3agn mehr als 2 °C als Reaktion auf
die Korpertemperatur des Kindes. Durch die Vielzan Variablen wurden diese
unspezifischen Parameter schlief3lich nicht zur Aareyng herangezogen.

Das Vorliegen eineRetinopathia praematurorum (abgekirzt: ROP) und ihr Auspragungs-
grad wurden erfasst. Aufgrund des geringen zu éemden Zusammenhangs zu unserer
Fragestellung, wurde dieses Charakteristikum maiter analysiert.

Ebenfalls als Parameter erfasst wurden die Diagnoskrotisierende Enterokolitis (NEC)
oder beginnende nekrotisierende Enterokolitis. €eschwere Krankheitsbild des Fruhge-
borenen wird anhand der Einteilung nach Bell ini @&dien untergliedert. Die Einteilung
wurde von Walsh und Kliegman modifiziert: Dabeiggmicht die Einschatzung ,beginnende
NEC" dem Stadium la. In diesem Stadium liegen unsigehe Zeichen einer systemischen
Infektion vor, es gibt Anhalt fir Verdauungsstérangbei geringgradiger abdomineller
Distension mit noch regelrechtem oder unspezifischadiologischem Befund. Stadium Ib
entspricht weitgehend la, zusatzlich treten makopsch blutige Stihle auf. Stadium I
bezeichnet die definitive NEC: lla ist zusatzlich den Merkmalen von Ib durch fehlende
Peristaltik und radiologisch Pneumatosis intessn@ekennzeichnet. Das Abdomen ist
eindeutig schmerzempfindlich. Ilb zeigt zusatzlehe metabolische Azidose, Thrombozyto-
penie, eventuell ein Erythem der Bauchwand sowigiolagisch portalventése Gasan-
sammlung. Stadium 1l bezeichnet die fortgeschmgt®lEC: llla mit intaktem Darm, Zeichen
einer Sepsis, disseminierter intravasaler Koaguiatyeneralisierter Peritonitis, hochgradiger
abdomineller Distension, Resistenz im rechten Uatgch, radiolologisch Aszites. Illb mit
Perforation, zusatzlich zu llla besteht ein Pneusnidpneum. Die NEC betrifft in erster Linie
Frihgeborene unter 1500 g Geburtsgewicht. Pathtigehewird ein Zusammentreffen von

intestinaler Ischamie, Besiedlung mit pathogenenmi€a, intraluminalen Faktoren und
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unzureichender lokaler Abwehr angenommen [JorchAmedz, 2010: 344-345].
Bei den Variablen Hirnblutung, Atemnotsyndrom, RQ@Rd NEC wurde jeweils der
maximale Auspragungsgrad im Laufe des Erstaufaethaluifgenommen.

3.2.2.3 Laborwerte zur Geburt

Laboruntersuchungen sind ein wichtiges Hilfsmitteéi der Einschatzung neonataler
Infektionen. Zusatzlich gibt der klinischen Zustashes Kindes und die Anamnese wichtige
Anhaltspunkte. Da Laborwerte allein nicht immerhgie Rickschlisse erlauben, ob eine
Infektion vorliegt bzw. ob man sie ausschlieenrkawurden zusatzlich die Parameter
Verdacht auf Fruhinfektion und erwiesene Frihinfektion aufgenommen. Unter einer
Frahinfektion versteht man eine angeborene Infektieelche im Mutterleib erworben wurde
und in der Regel bis zum vierten Lebenstag symptisofawird [Handrick et al., 1991: 106-
107]. Ein Verdacht auf Fruhinfektion wurde angenanmwenn das Kind aufgrund dieser
Verdachtsdiagnose in den ersten vier Lebenstageibicisch behandelt wurde. Eine
erwiesene Frihinfektion wurde dokumentiert, wenm en vier mdglichen Parametern:
Erregernachweis, pathologische Entziindungsparanfeti@rieukin-6 = IL-6, CrP, Leuko-
zyten), klinische Hinweise fir eine Infektion, Dragge in der Epikrise mindestens zwei
erfillt wurden. Zur Geburt wurden als Laborparametefasst: IL-6, CrP, Leukozyten,
Thrombozyten.

Das Interleukin-6 zur Geburt wurde einerseits als kontinuierlichandererseits als
dichotomer Parameter > oder < 50 pg/ ml erfasst. I&ierleukin-6> 50 pg/ mlwurde als
Infektionshinweis gedeutet. Diese Unterscheidung ilo6-Werten kleiner und gréf3er 50
pg/ ml orientiert sich an den Empfehlungen desistim-chemischen Labors des Carl-Thiem-
Klinikums Cottbus fur die Anwendung dieses Paransdbei einem Infektionsverdacht. Diese
Einteilung wird aktuell in der Neonatologie unsekdmikums nicht mehr verwendet, da in
Abstimmung mit dem Hersteller des Analysegeratedlit6 neue Referenzbereiche erstellt
wurden: Dabei gilt einlL-6 < 50 pg/ ml alspraktisch sicherer Entziindungsausschlusbei
negativem CrP. EitL-6 < 150 pg/ ml zeigt an, dass einafektion unwahrscheinlich ist,
wenn das CrP negativ ist. Falls zusatzlich klineschnhalt fir eine Infektion besteht, sollten
Kontrolluntersuchungen erfolgen. Eimterleukin-6 im Bereich zwischeril50 und 300
pg/ ml zeigt einemdgliche Infektion an, wenn zusatzlich klinische Symptome bestehen. B
einemIL-6 > 300 pg/ ml gilt einetherapiebedirftige Infektion als sehr wahrscheinlich
Interleukin-6 ist ein Zytokin, welches als physigikcher Hauptmediator der Akute-Phase-
Reaktion u. a. stimulierend auf B-Zellen, NK-Zellématurliche Killerzellen) und Fibro-

blasten wirkt. Dieses Zytokin erreicht im Rahmeneeiinflammatorischen Reaktion nach
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etwa zwei bis drei Stunden sein Maximum. Die bidolge Halbwertzeit betragt etwa eine
Stunde. In weniger als vier Stunden ist es abgefatmann, 2006]. Aus diesem kurzen
Zeitfenster ergibt sich die Mdglichkeit, dass tralzs Vorliegens einer Infektion das IL-6
bereits wieder abgefallen ist und somit negatictemt. Daher missen der klinische Zustand
und das CrP (mit langsamerer Kinetik) mitbertckisgthverden. Die Sensitivitat von IL-6
fur die Diagnose einer konnatalen Sepsis liegt @ws 70 und 80 % [Jorch und Arenz, 2010:
535].

CrP-Werte zur Geburt wurden als kontinuierlicher sowie alshdtomer Parameter gré3er
oder kleiner5 mg/ | erfasst. Auch diese Unterscheidung orientiert aiclden Empfehlungen
des klinisch-chemischen Labors des Carl-Thiem-Kiims Cottbus. Im klinischen Alltag
wird in der Neonatologie unseres Klinikums bei Nelogrenen etwa ab einem CrP vab
mg/ | von einertherapiebedurftigen Infektionen ausgegangen [Roos, 2006]. Eine Studie zur
seriellen CrP-Bestimmung bei neonatalen Infektiofigemitz et al., 1998] zeigte, dass CrP-
Folgeuntersuchungen mit einem Abstand von 24 Stund@e - 48 Stunden nach der
Erstvorstellung mit gro3er Sicherheit den Ausschleimer Infektion ermdglichen, wenn die
CrP-Werte < 10 mg/ | betragen. Ein normales CrPdeeiErstvorstellung hat im Unterschied
zu den seriellen Untersuchungen kaum eine AussafjeBei CrP-Werten von > 20 mg/ |
sahen die Autoren das Risiko einer tatsédchlichesr aiglichen Sepsis bei > 25 %. Nach
Meinung der Autoren ist beinem CrP bis 20 mg/ | nicht unbedingt eine antibiotisch
Therapie indiziert, bei héheren Werten sollte diese jedoch bis zunss@lluss einer
Infektion verabreicht werden.

Das CrP ist eilAkute-Phase-Protein welches jedoch auch bei anderen neonatologischen
Krankheitsbildern (z. B. Asphyxie, Mekoniumaspioatj Atemnotsyndrom oder Hirnblutugen
[Jorch und Arenz, 2010: 534]) ansteigen kann. Kieetik des CrPs ist langsamer als beim
IL-6. Mit einem Anstieg ist erst 8 - 12 Stunden m&eginn der klinischen Symptomatik zu
rechnen. Dies ist bei der haufig fulminant verlafen neonatalen Frihinfektion unter
Umstanden zu spéat, sodass das CrP nicht als esnKigeerium fur die Einschatzung einer
Infektion dienen kann. Im Gegensatz zum IL-6 kanrchl serielle Messungen des CrPs im
Verlauf beurteilt werden, ob z. B. eine antibiotiscTherapie wirksam ist. Die anfangs
niedrige Sensitivitat und Spezifitat des CrPs stiee seriellen Messungen deutlich an [Jorch
und Arenz, 2010: 534-535].

Die Leukozytenzahlen zur Geburtwurden nicht als allein stehender Parameter ausgety
jedoch bei der Entscheidung, ob eine Fruhinfektworlag, mitbericksichtigt. Dieser

Parameter ist bei der gro3en Bandbreite der Leukozghlen des Neugeborenen fir die
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Diagnose einer konnatalen Sepsis nur von eingeskierdBedeutung.

Die Thrombozytenzahlen zur Geburt waren als kontinuierlicher Parameter dokumentiert
worden. Eine ungeklarte Thrombozytopenie ist esemsitiver, nicht spezifischer und eher
spater Hinweis flir eine neonatale bakterielle Itié@k[Jorch und Arenz, 2010: 534]. Daher
wurde dieser Marker nicht in die statistische Ausurey einbezogen.

Mdogliche klinische Hinweise fir eine Infektion beim Neugeborenen sind Temperat
regulationsstdrungen, Tachykardie, Tachypnoe, Zmeaton Apnoen/ Bradykardien, gastro-
intestinale Probleme, steigender Sauerstoffbedéeigender Beatmungsaufwand, Verande-
rungen des Hautkolorits, Hyperexzitabilitat, Letfiar Hypotonie und verlangerte periphere
Rekapillarisationszeit. Studien ergaben eine Seitéitvon 70 % und Spezifitdt von 83 % flr
klinische Anhaltspunkte einer Infektion [Jorch uleknz, 2010: 533; Roos, 2006].
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dad3iagnostik einer neonatalen Infektion
mehrere Parameter erforderlich sind: Schon die Kombination von IL-6 und CrP zugitZ
punkt des Infektionsverdachtes und 48 Stunden ispateeine gemeinsame Sensitivitat von
98 % und Spezifitat von 91 %Vichtig ist jedoch auch dédinische Eindruck: Bei einem
begriindeten klinischen Infektionsverdacht mit negat Infektionsparametern wird der

Beginn einer antibiotischen Therapie empfohlenddamd Arenz, 2010: 535].

3.2.2.4 Antibiotikatherapie von Frihinfektionen

Konnatale Infektionen sind eine haufige Ursache Yoiahgeburtlichkeit. Aufgrund ihres
unreifen Immunsystems sind Frihgeborene durch ficieén besonders geféhrdet. Im
Rahmen einer solchen angeborenen Infektion ist tmeise antibiotische Therapie
erforderlich. DeMWirkungsbeginn von EcNin dieser Studie wird flr definften Lebenstag
angenommen (Abschnitt 3.3.1) [Lodinova—Zadnikovad uBonnenborn, 1997]. Friihin-
fektionen kdnnen nach dieser Definition durch Eabhnhbeeinflusst werden. Dies gilt auch
fur die Notwendigkeit einer antibiotischen BehamgjuDaher ist eine antibiotische Therapie
in den ersten vier Lebenstagen als expositiondigktor zu betrachten, der die spéatere
Wirkung des Probiotikums beeinflussen kann.

Fur alle Patienten wurde als kontinuierlicher Patandokumentiert, wie lange (ifagen)
und mit welcher AnzahlZyklen eine Frihinfektion therapiert wurde. Dabei war die
Indikationsstellung der Antibiose im Rahmen derhtméektion entscheidend, die Therapie-
dauer reichte meist Uber den vierten Lebenstag ubjnada konnatale Infektionen
durchschnittlich Gber sieben Tage behandelt werdém. jedes verwendete Antibiotikum
wurde die Therapiedauer in Tagen erfasst. Diesagith fur Virustatika und Antimykotika,

diese wurden bei den Variablen AntibiotikazyklenieTapietage nicht mitgezahlt. Eine
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Auswertung letzterer Daten war aufgrund der zathem verschiedenen Praparate mit
unterschiedlichen Indikationen und Therapiezeitpemkicht moglich.

Wenn aus den Patientendokumenten sicher hervorgia@ss ein Antibiotikum
prophylaktisch verabreicht wurde, ohne dass aktuell ein Anhalt fur eine Ititek bestand,
wurden diese Therapietage/ dieser Zykhisht bertcksichtigt. Dies war haufig bei
neurochirurgischen Operationen (z. B. Anlage ewedrikuloperitonealen Shunts) der Fall.
Als ein Antibiotikazyklus betrachtet wurde di€herapie im Verlauf einer Infektion, auch
wenn das antibiotische Praparat im Laufe der Therap B. aufgrund von Resistenzen
geandert wurde. Dosiséanderungen wurden bei phyggaben Gewichtsanderungen im Laufe
des Aufenthaltes nicht erfasst. Topische Antibmstikantibiotische Augentropfen oder
Nasensalbe) wurden nicht bertcksichtigt. Wenn gdiochzwei verschiedene Infektionen
Uberlagerten, wurden die gleichzeitig erfolgten Therapiezyklais zwei Therapiezyklen
gezahlt. Diese Unterscheidung war nicht immer aitige moglich. Teilweise bestand
einerseits eine Infektion (z. B. eine Ventrikulislie antibiotisch behandelt wurde, und es
war gleichzeitig eine Operation erforderlich (z. Bntfernung des ventrikuloperitonealen
Shunts), die eine antibiotische Prophylaxe erfdrbétte. In diesem Fall wurde die Antibiose
bei Therapietagen und Zyklen mitgezahlt, obwohl sie perioperative Prophylaxe
miterfullte. Diese Prinzipien wurden fur die Erfang der Therapie von Spatinfektionen
ebenso angewandt (Abschnitt 3.2.3.5).

3.2.2.5 Arztliche MaRnahmen

Die Anlage einesNabelvenenkatheters und/ oder Nabelarterienkatheters sowie die
endotracheale Intubationals mogliche Infektionsquellen wurden erfasst.sbi&alinahmen
beziehen sich auf die ersten vier Lebenstage und damit Expositionsfaktoren. Die
Entfernung von Nabelkathetern erst nach dem vidredrenstag und spate Intubationen nach
diesem Zeitraum blieben dabei unbericksichtigt. aZleh dokumentiert, jedoch nicht
ausgewertet wurden die Anlage von MagensondengBkaghetern, ZVKs, periphervendsen
Kathetern, Einschwemmkathetern, Einldufen und dyefithrte Operationen mit

Indikationen.

3.2.2.6 Erndhrung

Die Erndhrung des Friihgeborenen Miittermilch ist ein mdglicher protektiver Faktor
fur die Entwicklung einer NEC [Jorch und Arenz, 2010: 347]. Daher wurden digelRten
nachArt der Nahrung (Mutter-/ Frauenmilch, Formulanahrung oder keineemle Nahrung)

sowie nach deFutterungsmethode (enteral oder teil-/ vollparenteral) unterschiedbrese
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Einteilung bezieht sich auf die Erndhrung vom Gedtag bis einschlie3lich zum vierten
Lebenstag. Von einer teilparenteralen Erndhrungdevuausgegangen, sobald eine Misch-
infusion zugefuhrt wurde. Im Unterschied dazu wudile ausschliel3liche Infusion von
Glucose mit paralleler Sondierung von Nahrung aterale Erndhrung gewertet. Zusatzlich
wurde erfasst, ob im Laufe des stationaren Aufdtabaer Nahrunluttermilchverstarker
(Fortifier) zugesetzt wurden, da ein Einfluss deeBarameters auf die spatere Gewichtsent-
wicklung angenommen werden kann. Diese Malnahnagesfjedoch nach den ersten
Lebenswochen, sodass ein Zusammenhang zur prabietisBehandlung unwahrscheinlich
ist. Aufgrund der Vielzahl an Faktoren wurde dieSarameter nicht in die Auswertung

einbezogen.

3.2.2.7 Mikrobiologie

Wahrend der Datenaufnahme wurden zuné&ahstkulturell nachgewiesenen Erregeraus
Neugeborenenhautabstrichen, Blutkulturen, Trackkets, Katheterabstrichen, Urinunter-
suchungen und intraoperativen Abstrichen aufgenammeifgrund der Komplexitat und
Inhomogenitéat dieser Daten wurde bei mangelndeg@hbarkeit, z. B. durch unterschied-
liche Haufigkeit und zeitliche Abfolge dieser Urgechungen, auf eine allgemeine
Auswertung verzichtet.

Anhand der Dokumentation aller Erreger (mit genaBezeichnung, beE. coli auch
Unterscheidung nach Resistenzspektrum in ,moéglieti” und ,anderee. coli*) konnte der
Nachweis von ,moglichen EcN“u. a.im Trachealsekret und der Blutkultur fir die vor-
liegenden Patienten genau erfasst werden. Eindalmgen in der Beurteilung ergeben sich
durch diesehr unprézise ldentifikation von ECN anhand des R&stenzspektrums In
Folgestudien sollte daher eine sichere mikrobiadge Identifikation von EcN erfolgen. Dies
wére z. B. mittels PCR im Stuhl zeitnah und pransiglich [Blum-Oehler et al., 2003]. Mit
dieser Methode koénnten Kolonisationsuntersuchungker auch die Identifikation von EcN
als moglicher Erreger einer Sepsis bei probiotifghandelten Patienten durchgefihrt
werden. Fur letztere ware die Anwendung dieser buhir Blutkulturen zu prufen. Diese
Maoglichkeit war in der vorliegenden Pilotstudie ¢eth nicht verfligbar, sodass im klinischen
Alltag versucht wurde, EcN Uber die Resistenzspgektron pathogeneB. coli zu differen-
zieren. Da&EcN keine Resistenzemufweist [Blum-Oehler G, 2001] wurdé&n coli mit einem
solchen Resistenzspektrum bei probiotisch behasd@atienten als EcN identifiziert. Dieser
Schluss ist jedoch unprazise, da es durcliausoli der Standortflora gibt, welche nicht mit
EcN identisch sind, aber auch keine Resistenzeweasgn. Studien haben ergeben, dass

Antibiotikaresistenzen bekt. coli in Deutschland im internationalen Vergleich ehelten
-29.



3. Methoden

vorkommen [Erb et al.,, 2007]. Dikaufigsten Resistenzen in Deutschlandetreffen
Ampicillin mit 16,7 % Resistenzen bei asymptomatischen RatigMarre et al., 2002] und
35,8 % Resistenzen bei symptomatischen hospitdésiePatienten [Kresken und Hafner,
1999]. Es gibt also durchaus Infektionen mit niahtibiotikaresistente&. coli. Weiterhin ist

es problematisch, von dem Vorhandensein von Regste auf die Pathogenitat eines
Bakteriums zu schliel3en, da es Beicoli zahlreiche verschiedene Pathogenitatsfaktoren gibt
welche unabhéangig von Resistenzen auftreten (Alischi2.1). Damit wird deutlich, dass
eine sichere Identifikation von EcN fur Folgestudienabdingbar ist. Dilentifikation von

EcN anhand des Resistenzspektrums ist als ungeeigjze beurteilen.

3.2.2.8 Parameter der Mutter

Zur Anamnese der Kindesmutter wurden ddier (in Jahren), der Statusrstgebarende

oder Mehrgebéarende sowie das Vorliegen eiNéstinabusus in der Schwangerschatt,

Durchfuhrung einemprapartalen Antibiose (innerhalb 24 Stunden vor der Geburt) und

erhohtelnfektionsparameter (CrP, Leukozyten, Fieber) der Mutter zur Gebufa®st. Diese

Parameter kdnnen Risikofaktoren fur Friihgeburti&shknd neonatale Infektionen darstellen.
3.2.3 Outcome

3.2.3.1 Spatinfektion

Unter einerSpatinfektion versteht man eine Infektion, welche ab dem funttebenstag
symptomatisch wird und die meist postpartal von bleitter oder aus dem Klinikmilieu
erworben wurde [Handrick et al., 1991: 107-108h Ferdacht auf Spatinfektion wurde
angenommen, wenn das Kind aufgrund dieser Verddielgisose ab dem flnften Lebenstag
antibiotisch behandelt wurde. Eieewiesene Spatinfektionwurde dokumentiert, wenn von
den vier mdglichen Parametern (Erregernachweishopagische Entziindungsparameter,
klinische Hinweise fur eine Infektion, Diagnose dier Epikrise) mindestens zwei erfillt

wurden.

3.2.3.2 Laborwerte

Als Laborparameter im Verlauf ab dem funften Lebegsrfasst wurden: maximales IL-6,
maximales CrP, maximale Leukozyten, minimaler Haxmales Gesamtbilirubin. Weiterhin
wurde dokumentiert, ob im Verlauf des Aufenthal&ythrozytentransfusionen bzw. die
Substitution von FFP (fresh frozen plasma), Thromybenkonzentrat, Humanalbumin oder
Antithrombin III erfolgte. Da sich di®eferenzbereichefiir einige dieser Parametger nach

Gestationsalter zur Geburt und Lebensalter (z. B. Leukozyten, Hb, Gesamtbilirubin)
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deutlich unterscheiden war eine vergleichende Untersuchung bei untegsiiichen Bestim-
mungszeitpunkten nicht mdglich. Auch die Zeitpunktel Indikationen der Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten und weiteren Blutprodukiaterschieden sich im Laufe der meist
langen Aufenthaltsdauer der Patienten und wareht nmomer mit dem Vorliegen einer
Infektion assoziiert. Alsrergleichender labordiagnostischer Parameter fir eie Spatin-
fektion wurde daher in der Analyseur das maximale IL-6 verwendet. Die Sensitivitat
dieses Parameters flr neonatale Infektionen amd€&agnfektionsverdachts liegt bei 86 %,
die Spezifitat bei 83 % [Jorch und Arenz, 20105]53

3.2.3.3 Gewichtsentwicklung

Die Gewichtsentwicklung eines Friuhgeborenen kans iatlirekter Marker fir die
Vertraglichkeit der Nahrung und den Allgemeinzustard des Patienten gewertet werden.
Um festzustellen, ob EcN durch probiotische Effekia besseres Gedeihen ermdglicht,
wurden neben dem Geburtsgewicht und Entlassungsge{mit Lebenstag) das Gewicht an
den Lebenstagen 10, 20, 30, 40, 50 und 60 erfasfstn die Patienten zu diesen Zeitpunkten
noch stationar behandelt wurden. Weiterhin wurdaudeentiert,an welchem Lebenstaglie
Kinder ein Gewicht von > 1800 gerreichten sowie awelchem LebenstagdasGeburts-
gewicht verdoppelt wurde. In der Auswertung wurden die Gewichte am 20. und 30.
Lebenstag, die Gewichtsanderung (in Gramm) zwisdi®emund 20. und zwischen 20. und 30.
Lebenstag verglichen. Fur die Lebenstage 40, 50ur@D die zusatzlichen Parameter zur
Gewichtsentwicklung lagen leider nur von einem rideen Anteil der Ausgangsstichprobe
Daten vor, sodass eine statistische Auswertungt mdglich war. Dies war auch dadurch

bedingt, dass viele Kinder bereits vor dem 60. bsbeg entlassen worden waren.

3.2.3.4 Liegedauer

Um zu untersuchen, ob sich gieobiotische Wirkung von EcN im Sinne einestabileren
klinischen Verlaufs auswirkt (seltenere Komplikationen wie Infektion&edeihstérungen),
wurden die Behandlungszeiten (in Tagen) bis zuteer€ntlassung aus der stationaren
Betreuung nach Hause erfasst. Die nachstationareitei¥etreuung wurde nicht
berticksichtigt. DeAufenthalt auf der neonatologischen Intensivstatiorund der gesamte
Erstaufenthalt von der Geburt bis zur Entlassung wurden jeweils als kontinuierliche
Parameter dokumentiert. Zur Vermeidung von spatEedinterpretationen wurde vermerkt,
ob Patienten im Rahmen des ersten Aufenthaltesovbes sind. Diese Patienten wurden mit
einem speziellen statistischen Verfahren (Berlutkigjang zensierter Beobachtungen
Abschnitt 3.3.6) in die statistische Analyse eirdgeEn. Aus unterschiedlichen Grinden
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wurden manche Patienten nicht auf die Normalstatien Neonatologie verlegt und direkt
von der Intensivstation nach Hause entlassen. besadaflr waren z. B. ein posthamorrha-
gischer Hydrocephalus mit der Notwendigkeit von @penen (externe Ventrikeldrainage,
ventrikuloperitonealer Shunt) und Laser-OperationenRetinopathie. Das bedeutet, dass ein
langer Aufenthalt auf der Intensivstation nicht iemmit einer grof3eren Anzahl infektioser
Komplikationen assoziiert war. Das Gestationsatiar Geburt wirkte sich indirekt auf die
stationare Liegedauer aus.

3.2.3.5 Antibiotikatherapie von Spatinfektionen
Ahnlich wie bei der Therapie konnataler Infektiong@bschnitt 3.2.2.4) wurdeifherapie-

tage mit Antibiotika und Therapiezyklen bis zur ersten Entlassung aus der stationéren
Betreuung erfasst. Dabei blieben Antibiotikagaben Rahmen einer Frihinfektion
unbericksichtigt, auch wenn diese lber den vidredrenstag hinaus erfolgten. Entscheidend
war der Zeitpunkt der Indikationsstellung zur aidiischen Therapie fur einafektion, die
erst ab dem flinften Lebenstag symptomatisch wurde
Zur besseren Vergleichbarkeit der Patienten wurlden einschliel3lich zum erstmaligen
Erreichen eines Gewichtes von 1800 g TherapietageitmAntibiose und Antibiotika-
zyklen gesondert dokumentiert. Dieser Parameter origrdiein an einer Variablen, die auch
bei NEO-KISS (Surveillance System nosokomialer ktitmen fur Frihgeborene auf
Intensivstationen) abgefragt wird. Damit soll einessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse
dieser Pilotstudie mit den Daten anderer Kindeikén erreicht werden.

3.3 Statistische Methoden

3.3.1 Definition von Exposition und Outcome

Nach dem empfohlenen Therapieschema wurde taglicth ECN-Suspension in den ersten
funf Lebenstagen oral verabreicht. Eine Studie Kafonisation mit EcN [Lodinova—
Zadnikova und Sonnenborn, 1997] ergab, dass fiinften Lebenstag bei 93 % der
Patienten eine Besiedlungnit Escherichia coliStamm Nissle 1917%rfolgt ist. Da wir in
der vorliegenden Pilotstudie keine Kolonisationsusuichungen durchgefthrt haben, wurde
der wahrscheinlichste Wirkungsbeginn von EcN fin dénften Lebenstag festgesetzt.
Deshalb beziehen sich die Endpunktanalysen imnfeziaan Effekt ab diesem Zeitpunkt. Es
wurden alle Patienten ausgeschlossen, welche diescldusskriterien nicht erflllten
(Abschnitt 4.1.1). AlsSignifikanzniveau wurde in dieser Studie eip-Wert von 0,05

definiert, Abweichungen wurden gesondert gekenhnst
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3.3.2 Berechnung der deskriptiven Statistiken
Die deskriptiven Statistiken fur dieigenschaftender EcN- und Kontrollgruppe wurden mit
SPSS 16.0. (SPSS Inc., Chicago, lllinois) erstBlitbei wurde flr kontinuierliche Variablen
der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Dichotome untégariale Parameter wurden mit dem
Chi-Quadrat-Test untersucht.

3.3.3 Endpunkt Spatinfektion
Eine Spatinfektion ist definiert als eifafektion nach dem vierten bis flinften Lebenstag
[Handrick et al., 1991: 107-108]. Im Hinblick adén Wirkungsbeginn von EcN wurden
Spétinfektionen vereinfachend als solche angenommden ab dem flnften Lebenstag
auftraten. Im Unterschied zu Fruhinfektionen siresd nicht angeboren.
Da es sich um einedichotomen Endpunkt handelt, wurde didogistische Regression
verwendet, wahrend man die Methode der linearerrd?smn fur kontinuierliche Variablen
einsetzt. Mit diesem statistischen Verfahren wurmeie Variablenmodell erstellt, das
Confounder fur die moégliche Beziehung zwisclerposition (Behandlung mit EcN) und
Outcome (Auftreten von Spatinfektionen) erfassen soll. Dazu wurden zunéchst alle
Variablen in Abhangigkeit vom Endpunkt ,erwiesengitinfektion* auf ihreConfounder-
eigenschaften hin untersucht. Confounding tritt auf, wenn zweakioren miteinander
assoziiert sind und der Effekt des einen Faktorlsdem des anderen vermengt wird oder
durch den Effekt des anderen verzerrt wird. Einspiel fir Confounding: Die Parameter
Schwangerschaftswoche und Amnioninfektionssyndriom Beides mégliche Risikofaktoren
fur das Auftreten neonataler Infektionen. Es gibtlgch auch eine Assoziation von
Amnioninfektionssyndrom und Frihgeburtlichkeit. Beailer Fragestellung, ob ein
Amnioninfektionssyndrom ein eigenstandiger Risikoda einer Frihinfektion sein kann, ist
das Schwangerschaftsalter zur Geburt ein ConfoUktltcher et al., 1999: 10-13].
Nach einer statistischen Empfehlung (10er-Regel)darf das Modell zum Endpunkt
Spatinfektion nicht mehr als eine Variable fir zefreignisse enthalten [Peduzzi et al.,
1996]. Eine erwiesene Spatinfektion hatten insgésad Patienten, das entspricht 24
Ereignissen. Folglich darf das Modell eigentlich aus zwei Variablen bestehen. Da auch die
Zuordnung zur EcN- oder Kontrollgruppe eine Varaldt, konnte man einen Confounder
aufnehmen. AulRerdem mussen flr kategoriale Vanatrig mindestens drei Kategorien so
genannte Dummy-Variablen erstellt werden. Die Ahzddr benttigten Dummy-Variablen
berechnet sich aus der Kategorienanzahl vermingerteins. In dieser Studie sind einige
kategoriale Parameter (z. B. Hirnblutung und Atetaypiadrom) wichtige Confounder, was

die Anzahl von Variablen in den Modellen weiterriggern wirde.
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In einer Simulationsstudie [Vittinghoff und McCutlo, 2007] wurde jedoch festgestellt, dass
man diesestatistische Regel fir Risikomodelleauchweniger strenganwenden kann: Das
gilt insbesondere flir die Demonstration einer adégu Confounderkontrolle in Sensitivitats-
analysen, wie wir sie flr unsere Ergebnisse duiftingehaben. Demnach ist es besonders bei
statistisch signifikanten Zusammenhangen geredigferModelle mit funf bis neun
Ereignissen pro Variable zu verwenden, da die etefiden Verzerrungseffekte nicht
gravierend und vergleichbar mit denen sind, dieM@ilellen mit 10 Ereignissen pro Variable
auftreten. Ubertragt man das auf unser Modell, sindl bis zu funf Variablen (24 Ereignisse)
maoglich. Von Bedeutung ist, dass aus statistiscBeinden nicht mehr Faktoren aufge-
nommen werden kénnen, auch wenn es weitere Conéogilok.
Deshalb wurderverschiedene Zusammenstellungen von starken, valideConfoundern
erstellt, um den Einfluss auf die Anderung der O®igio zu prifen. Dabei sollte eine
Confoundervariable die Odds Ratio um mindestens%Overstarken oder vermindern
[Rothman, 2002: 181-197]. Unter Bertcksichtigungsdr Eigenschaften und der Modellgite
des Hosmer-Lemeshow-Tests [Hosmer und Lemeshov@; 1880-145] wurde das endgtltige
Modell konstruiert.
Der Hosmer-Lemeshow-Testin der logistischen Regression dient dazu, einssAge Uber
die ,Gute der Anpassung“ des Modells zu treffen.nWeine adaquate, plausible Modell-
beschreibung vorliegt, sollte der p-Wert des Hosh@neshow-Tests idealerweise bei
Werten gréRer 0,3 und moglichst nicht unter 0,68dn [Hosmer und Lemeshow, 1989: 147-
156]. Fur kleine Stichproben (n < 400) hat diesestThur eine eingeschrankte Aussagekratft.
3.3.4 Endpunkt Interleukin-6
Analog zum Vorgehen beim Endpunkt Spéatinfektiondeumit der Methode ddogistischen
Regressionein Variablenmodell erstellt. Berlicksichtigung dan maximale Interleukin-6-
Werte Uber 50 pg/ ml ab dem fiinften Lebenstag nach @aheEcN vom ersten bis flnften
Lebenstag. Ein Teil der Patienten, der am spateendlyeboren wurde, erhielt ECN vom
zweiten bis sechsten Lebenstag, wobei sich durehverkirzung des ersten Lebenstages
vergleichbare Zeitpunkte der Applikation (in Lebstsiden) mit den anderen Patienten
ergaben. Bei diesen Kindern wurden die maximaldarleukin-6-Werte ab dem sechsten
Lebenstag aufgenommen. In der Kontrollgruppe etéottie Dokumentation generell ab dem
funften Lebenstag.
Nach dermweniger strengen Auslegung defOer-Regel[Vittinghoff und McCulloch, 2007]
darf dieses Modell drei Variablen enthalten. Patemelie sich auf das Interleukin-6 oder

CrP zur Geburt und nach dem flinften Lebenstag bemjewurden bei diesem Endpunkt
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vernachlassigt, um eineforse racing effect” [Peto, 1981] zu vermeiden. Dieser Effekt
entspricht der Korrelation eines Absolutwertes dait Anderungsrate dieses Parameters und
kann am Beispiel eines schnellen Rennpferdes, das der halben Rennstrecke in Fihrung
liegt, verdeutlicht werden: Die schnellere Durchstitsgeschwindigkeit des Pferdes erlaubt
die Schlussfolgerung, dass es friher als ein langsaPferd ins Ziel kommen wird.
Parameter, die zusammen ein Modell bilden, solgeioch nicht korrelieren, da sich sonst
Verzerrungen im Einfluss der einzelnen Variablehdas Gesamtmodell ergeben. Zusatzlich
zu diesen Uberlegungen wurden die Modelle auf Katimnen > 0,5 gepruft und diese
gegebenenfalls beseitigt.

3.3.5 Endpunkt Gewichtsentwicklung
Im Unterschied zur logistischen Regression erlaldst statistische Verfahren darearen
Regressiongrundsétzlichbeliebig viele Variablen die ein stabiles Modell ergeben. Die
10er-Regel gilt nicht. Andererseits besteht bei wekritischen Auswahl einer relativ zum
Stichprobenumfang groRen Anzahl von Variablen diefaBr der Uberadjustierung
(Overadjustment): Das bedeutet, dass die Parantketerh statistische Zusammenhange
untereinander Zwischenstufen in der KausalketteBxposition und Outcome bilden kénnen
[de Croon, 2006]. Dies verletzt ein wichtiges Kuiten fir Confounder [Rothman und
Greenland, 1998: 122-125]. Aul3erdem geht der Eféker Variablen auf diese Weise
mehrfach in die Adjustierung ein, was zu einer ®ksdhung des Koeffizienten fihrt. Daher
wurden dieParameter fir die Modelle der linearen Regressioiglichst aus verschiedenen
Bereichen ausgewah|t wenn sie dieVoraussetzungen fur einen Confoundererfillten.
Fur den Endpunkt Gewichtsentwicklung wurden@ewichtsanderungenzwischen dem 10.
und 20. sowie zwischen dem 20. und 30. Lebenstagrsuctht. Die Auswahl dieser
Zeitintervalle geschah im Hinblick auf die erfolgt®lonisation und Wirkung von EcN und
die Tatsache, dass bis zum 30. Lebenstag nur &éenPbereits entlassen worden war.

3.3.6 Endpunkt Liegedauer
In diesem Modell wurde die Liegedauer auf dietensivstation in Tagen als Endpunkt
untersucht. Zusatzlich war bei der DatenerfassuagGésamtliegedauerim Krankenhaus
erfasst worden. Im Vergleich zum Aufenthalt auf dietensivstation ist dieser Parameter
jedoch als weniger spezifisch zu betrachten, da ®ime Verlangerung des Kranken-
hausaufenthaltes z. B. auch durch die langere Ppledradurftigkeit eines Zwillings-
geschwisterkindes (in geringem Mal3e) ergab odechdwmicht ausschlief3lich infektions-
assoziierte Erkrankungen, wie Frihgeborenenapnden Brnahrungsstorungen, begrindet

war. Die Behandlungsdauer auf der Intensivstatioehts dagegen in einem engeren
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Zusammenhang zum Vorliegen von Infektionserkrankang
Mit STATA/SE 10.0 (StataCorp LP, College Statiomxa@s) wurde einBneare Regression
unterBerucksichtigung zensierter Beobachtungerffiinf rechtszensierte Beobachtungen fur
alle Variablen dieses Modells) durchgefiihrt. Damitirde die Lebensdauer von funf
Patienten, welche im Laufe des Erstaufenthaltestodren waren, gegen unendlich gesetzt,
sodass diese in die Berechnung der Liegedauerzgba werden konnten. Wére die klrzere
Liegedauer verstorbener Patienten ohne Zensierufggeaommen worden (Beispiel Tabelle
8), hatten sich die berechneten Werte der LiegedemeModell zu kirzeren Zeitraumen
verfalscht.

3.3.7 Endpunkt Antibiotikatherapie von Spéatinfektionen
Dieser Endpunkt wurde mit der Methode derearen Regressionnach zwei Kriterien
untersucht: In einem Modell wurde mit der Antibkatiherapie in Tagen ab dem fiinften
Lebenstadis zur Entlassunggerechnet, in einem weiteren wurde die Antibidtieaapie in
Tagenbis zum Erreichen eines Gewichtes von 1800 gjs Endpunkt festgesetzt. Bei der
Datenerfassung war zusatzlich die Anzahl ¥anibiotikazyklen bis zur Entlassung und bis
zu einem Gewicht von 1800 g erfasst worden. Dieaga¥dle fuihrt jedoch durch die kleinen
Zahlenwerte im Modell zur Ungenauigkeit der Ergebai Deshalb wurde die Angabe in
Tagen als Endpunkt bevorzugt. Der Parameter ,Awmtiikazyklen® wurde jedoch als
Confounder bertcksichtigt.

3.3.8 Propensity Score
Zur Schatzung eines Behandlungseffektes stellt rdiedomisierte kontrollierte klinische
Studie die ideale Methode dar. Eine fehlende Ramslernng bei Beobachtungsstudien kann
fur wichtige Merkmale zu grofRen Unterschieden zhesc der behandelten und der
unbehandelten Gruppe fihren. Diese Unterschiedediminen mdoglichen Behandlungs-
effekt verdecken. Um bei Beobachtungsstudien Udbéede in wichtigen Merkmalen
zwischen der behandelten und der unbehandeltenp@&rapszugleichen, werden vor allem
zwei statistische Verfahren angewandt [D'Agostimal UD'Agostino, 2007; Sturmer et al.,
2006]: 1. die Adjustierung nach diesen Merkmalen, wie in den Abschnitten Bis34.7
prasentiert wird, un@. Propensity Score-Methoden(Abschnitt 4.8), wodurch eine Quasi-
Randomisierung vorgenommen wird. Diese zwei Methoderhalten sich komplementar
zueinander und sollten nicht einzeln betrachtetdesD'Agostino und D'Agostino, 2007].
Fur einen bindren Endpunkt mit einer geringen AhaalEreignissen wie in der vorliegenden
Studie gelten Propensity Score-Methoden der Adjustig mittels logistischer Regression als

Uberlegen [Cepeda et al., 2003].
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Der Propensity Score einer Person ist\iehrscheinlichkeit, aufgrund seiner Merkmale
behandelt zu werden Der Erfolg eines Propensity Score-Modells haraytash ab, inwiefern
nach Anwendung einer Propensity Score-Methode dierschiede zwischen der behandelten
und der unbehandelten Gruppe verringert werdesolien die Merkmale bzw. Variablen in
den Propensity Score aufgenommen werden, die di&egn Risikofaktoren fur den Endpunkt
darstellen. Die Aufnahme von solchen Variablen,ndieder Behandlung, aber nicht mit dem
Endpunkt assoziiert sind, ist unginstig [Brooklearal., 2006].

Fur die Variablenauswahl zur Berechnung des Propensity Scores spielt dasna@ der
Beeinflussung des Outcomes durch den Parameteine bedeutende Rolle: Wenn sich eine
Variable in der EcN- und Kontrollgruppe stark ustdreidet, aber nur einen geringen Effekt
auf den Endpunkt hat, dann ergibt sich nur eineingtiigige Confounderwirkung.
Andererseits konnen kleine Unterschiede eines Rammin der EcN- und Kontrollgruppe,
die einen starken Einfluss auf das Outcome aufweige deutlichem Confounding fuhren.
[Rothman, 2002: 198-211]. Wie in Abschnitt 4. 1i&&hnt, hat da&eburtsjahr auf keinen
Endpunkt einen Einfluss und wurde daher bei der Berechnung des PropeBsidyes nicht
bertcksichtigt, obwohl sich die Verteilung der Baten der ECN- und Kontrollgruppe auf die
einzelnen Jahre unterscheidet.

Unter den Propensity Score-Methoden wird d&spensity Score-Matchen empfohlen
[Austin, 2007], insbesondere fir Anwender mit ggen Erfahrung [Oakes und Kaufman,
2006]. Dabei werden Personen mit ahnlichem Propei@gore zueinander gematcht. Die
Ahnlichkeit kann verschieden definiert werden. Beier Zuordnung mit einem maximalen
Unterschied von 0,05 in der Wahrscheinlichkeit Begpensity Scores spricht man von einer
,caliper width® , was hier mit Matchbereich Ubersetzt wird, von50,&s ist Ublich, die
Abhangigkeit der Ergebnisse vom Matchbereich zupiiéen [Oakes und Kaufman, 2006].
Neben einem Wert von 0,05 werden in der vorliegarieidie Matchbereiche von 0,025 und
0,01 analysiert. Wird eine unbehandelte Person enehrbehandelten Personen zugeordnet,
spricht man vomMatchen mit Zuriicklegen, ansonsten voriMatchen ohne Zuriicklegen
Beide Methoden werden hier unter STATA/SE VersiorD1(StataCorp LP, College Station,
Texas) mit den Zusatzmodulen ,psmatch2“, ,pstestid u,psgraph* (Edwin Leuven,
Department of Economics, University of Amsterdanariiara Sianesi, Institute for Fiscal
Studies, London, UK) angewandt. Es sei darauf hunggen, dass das Matchen mit
Zurucklegen nicht im Widerspruch zur Theorie Ubmpnsity Score-Methoden steht [Oakes
und Kaufman, 2006]. Stets wird hier 1-1 gematchd bai der Auswertung werden Methoden

fur abhangige Beobachtungen, aber nicht die Methalds Moduls ,pstest* angewendet: der
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t-Test fur abhéngige (gepaarte) Beobachtungenibeimekontinuierlichen Endpunkt und die
konditionale logistische Regression bei einem l@narEndpunkt. Entsprechend der
Empfehlung, statistische Methoden nur allgemeiMaterial und Methoden zu beschreiben,
Details aber gegebenenfalls im Ergebnisteil zu gmtisren [Bailar und Mosteller, 1988],
werden weitere Informationen in Kapitel 4 gegeben.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistiken der EcN- und der Kontrollgruppe
4.1.1 Stichprobenumfang

In diese nicht-randomisierte klinische Pilotstudweirden alle frihgeborenen Kinder mit
einemGeburtsgewicht unter 1500 gaufgenommen, welche zwischen dem 01.01.2005 und
dem 31.12.2007 am Carl-Thiem-Klinikum Cottbus ledbgeboren wurden. Diese bilden eine
Gruppe von 111 Patienten, deren Krankenakten irstdigstische Auswertung eingingen. Im
Verlauf des Erstaufenthaltes verstarben 14 Paner8e&ben Kinder mit einer Lebensdauer
unter funf Tagen wurden vor der Analyse ausgesshBlisda das Outcome am flinften
Lebenstag begann. Ein weiterer Patient verstard ani.ebenstag und hatte bis dahin keine
Infektion erlitten. Im Unterschied zu funf anderPatienten, die vor ihrem Tod an einer
Infektion erkrankt waren, konnte dieser Patienhnhia die Analyse einbezogen werden, da
nicht einzuschatzen war, ob bei einem langeren lelben eine Infektion aufgetreten ware.
Ein weiterer Patient verstarb am 28. Lebenstagwandbereits ausgeschlossen worden, da er
EcN abweichend vom Therapieschema erhalten hatte.
Die Datenexploration ergab, dass neun Patienten éfstinals nach dem funften Lebenstag
erhalten hatten. Davon erhielten sechs Kinder EcNdem 50. Lebenstag (8., 13., 18., 19,,
31., 49.), zwei Kinder erstmals am 85. und ein Kana 91. Lebenstag. In diesen Fallen wurde
dasempfohlene Therapieschemanicht eingehalten, sodass eine Erstbesiedlundodess
mit eventuell pathogenen Keimen oder anderen Bektels ECN mdglich ist. Daher wurden
diese Patienten nicht in die Analyse einbezoges. ubitersuchte Stichprobe besteht folglich
aus94 Patienten von denen 45 der EcN- und 49 der Kontrollgruppgehdren.

Tabelle 1: Deskriptive Statistiken der EcNesEherichia coliStamm Nissle 1917) und Kontrollgruppe, wenn
nicht anders angegeben n=94, Angabe in % (Anzak) Bittelwert + Standardabweichung

EcN
Parameter nein ja p-Wert
Geschlecht (weiblich) 40,8 % (20) 48,9 % (22) 34,5
Mehrling 34,7 % (17) 35,6 % (16) 1,000
Geburtsgewicht [g] 1271 + 161 1051 + 283 < 0,001
Nabelschnur-pH zur Geburt (n=93) 7,29 +0,07 #3010 0,204
APGAR nach 1. Minute 74+15 70+1,8 0,238
APGAR nach 5. Minute 8,7+11 85+1,3 0,411
APGAR nach 10. Minute (n=93) 9,2+0,8 9,0+0,9 0,606
Schwangerschaftswoche 30,6 £2,2 28,3+2,6 €10,0
Blasensprung > 24 h vor Geburt (n=92) 0 % (0) %4,2) 0,216
Geburtsmodus (Sectio) 95,9 % (47) 97,8 % (44) 0a,o
Amnioninfektionssyndrom (n=92) 2,1% (1) 6,8 % (3) 0,346
Tokolyse (n=93) 34,7 % (17) 52,3 % (23) 0,098
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Hirnblutung (dichotom)
Hirnblutung (ordinal)

keine

Grad 1

Grad 2

Grad 3

Grad 4
Atemnotsyndrom (dichotom)
Atemnotsyndrom (ordinal)

kein

Grad 1-2

Grad 2,5-4
nekrotisierende Enterokolitis
Verdacht auf Frihinfektion
erwiesene Friuhinfektion
Interleukin-6 zur Geburt [pg/ ml] (n=93)
Interleukin-6 zur Geburt > 50 pg/ ml (n=93)
CrP zur Geburt [mg/ I] (n=93)
CrP zur Geburt > 5 mg/ | (n=93)
Antibiotikatherapie Frihinfektion [d]
Antibiotikatherapie Frihinfektion [Zyklen]
Nabelvenenkatheter
Nabelarterienkatheter
Intubation
Nahrung

Frauen-/ Muttermilch

Formulanahrung

keine enterale Nahrung
Futterungsmethode

enteral

teil-/ vollparenteral
Alter der Mutter [Jahre]
Erstgebarende
Mutter Raucherin in der Schwangerschaft
prapartale Antibiose der Mutter (n=85)

Infektionsparameter der Mutter erhoht (n=68)

16,3 % (8)

83,7 % (41)
6,1 % (3)
2,0 % (1)
8,2 % (4)

0 % (0)
69,4 % (34)

30,6 % (15)
34,7 % (17)
34,7 % (17)

0 % (0)
61,2 % (30)
38,8 % (19)
61,9 + 298

14,6%

52+5,1
12,5 % (6)
2,8+27
0,6 £B,
30,6 % (15)

0 % (0)

51,0 % (25)

79,6 % (39)
18,4 % (9)
2,0 % (1)

40,8 % (20)
59,2 % (29)
29,0 +5,8
44,9 % (22)

46,7 % (21)

53,3 % (24)
13,3 % (6)
8,9 % (4)
8,9 % (4)
15,6 % (7)
88,9 % (40)

11,1 % (5)
37,8 % (17)
51,1 % (23)

8,9 % (4)
97,8 % (44)
60,0 % (27)

73,9 +240,3

11,1 % (5)
4,8+98

2,210
84+ 1,6

1,0+0,2
82,2 % (37)
24,4 % (11)

80,0 % (36)

88,9 % (40)
11,1 % (5)
0 % (0)

13,3 % (6)

86,7 % (39)
28,2+6,5
73,3 % (33)

26,5 % (13) 28,9 % (13)
42,2 % (19) 32,5 % (13)

58,80

61,8 % (21)

@o
0,002

0,025
0,057

,049
< 0,001
,068
0,516
0,760
0,001
0,112
< 0,001
< 0,001
<D,00
< 0,001
0,005
0,303

0,005

!5
0,007
0,821
0,379
1,000

Tabelle 2: Endpunkte der EcNEgcherichia coliStamm Nissle 1917) und Kontrollgruppe, wenn niahtlers

angegeben n=94, Angabe in % (Anzahl) bzw. MittetweBtandardabweichung

EcN
Endpunkt nein ja p-Wert
Verdacht auf Spatinfektion 10,2 % (5) 44,4 % (20) < 0,001
erwiesene Spatinfektion 8,2 % (4) 44,4 % (20) ,G00
Interleukin-6 maximal Gber 50 pg/ ml (n= 76) 7,33 40,0 % (14) 0,001
Gewicht am 10. Lebenstag [g] 1268 + 176 1050 + 270 < 0,001
Gewicht am 20. Lebenstag [g] (n=92) 1502 + 212 612820 < 0,001
Gewicht am 30. Lebenstag [g] (n=89) 1788 + 275 015886 < 0,001
Gewichtsanderung 10. bis 20. Lebenstag [g] (n=92) 33 280 185+ 85 0,004
Gewichtsanderung 20. bis 30. Lebenstag [g] (h=89) 94 296 251 £ 97 0,017
Liegedauer Intensivstation [d] (n=89) 18 +17 475+ < 0,001
Liegedauer Krankenhaus [d] (n=89) 50+ 14 75+34 <0,001
Antibiotikatherapie Spéatinfektion [d] 0,7+2,6 5# 14,3 < 0,001
Antibiotikatherapie Spéatinfektion [Zyklen] 0,1 +0, 10+£14 < 0,001
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Antibiotikatherapie Spéatinfektion bis 1800 g [d] 7% 2,6 53+£7,9 < 0,001
Antibiotikatherapie Spéatinfektion bis 1800 g [Zykle 0,1 +0,4 0,8+1,0 < 0,001

4.1.2 Charakteristik fur Schwangerschaftswoche und Gebursgewicht

1600
+ F_
S 1400 F et d,
2 T S
© 1200] - T .
= 4
(0] ] + +
1000
3 I
é 800 EcN - Gruppe
O 6001 + Kontrollgruppe
400

22 24 26 28 30 32 34 36 38

Schwangerschaftswochen

Abbildung 1: Darstellung der EcN- und Kontrollgrupp e in Abhangigkeit von der Schwangerschaftswoche
und dem Geburtsgewicht
Die Verteilung der Patienten beider Gruppen nach Schwangerschaftswoche und
Geburtsgewicht istingleichmaRig In der EcN-Gruppe Uberwiegen besonders unreifé un
geringgewichtige Frihgeborene, wahrend die Kormtedienten reifer und hdhergewichtiger
sind. Zwei Patienten der Kontrollgruppe mit einegfativ hohen Schwangerschaftsalter von
35,7 und 36,7 Wochen sind in der Stichprobe erghalla sie in Folge einer Hypotrophie zur
Geburt unter 1500 g gewogen haben. Diese Gewidnzgrwar das Auswahlkriterium fur
unsere Patienten, weiterhin sind beide mit einerst&iensalter unterhalb von 37,0 Wochen
definitionsgemal Frihgeborene.

4.1.3 Vorauswahl der Confounder
Fur die verschiedenen Endpunkte wurden zunachst elilassten Variablen in
Sensitivitatsanalysen auf ihre Confoundereigensehathin untersucht. Die starksten
plausiblen Confoundervariablen wurden zur Adjustigr mittels linearer oder logistischer
Regression eingesetzt. In den Sensitivitdtsanalystte z. B. der Paramet&eburtsjahr
rechnerisch gesehen in wenigen Model@onfoundereigenschaften Diese liegen jedoch
nah unter der 10 % - Anderungsgrenze der KoeffigiefiRothman, 2002: 181-197]. Laut
Definition muss ein Confounder ein eigenstandigesik@faktor sein und er muss mit der
Exposition statistisch assoziiert sein [Fletchealet1999: 10-13]. Die erste Bedingung wird
fur das Geburtsjahr nicht erfillt, da es keinem Zusammenhang zu den einzelnen
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Endpunkten steht. Durch den Ausschluss von Patienten nactbdenexploration konnten
fur das Jahr 2005 ausschlie3lich Kontrollpatieneefasst werden. Urspringlich hatten in
diesem Jahr acht Kinder EcN erhalten, weshalb dbs 2005 in die Studie aufgenommen
worden war.

4.2 Applikation von Escherichia coliStamm Nissle 1917
Alle 45 EcN-Patienten, die in die Analyse eingesskén wurden, erhielten das Medikament
erstmalig vor denflnften Lebenstag Von diesen Kindern haben 26,7 % (X#ch der
letzten Antibiotikatherapie nicht mindestens zweimal je 1 ml Suspension ezhalDies
kann sich auf die Kolonisation mit ECN auswirkensbesondere Frihgeborene mit einem
Geburtsgewicht unter 1000 g erhielten innerhalbealsten Lebenswochen haufig riys ml
EcN-Suspensionpro Tag, da eine Uberdosierung bei niedrigem Kiggweicht und eine
leichtere Aspiration beflrchtet wurde. Dies begeirgich durch den Nachweis v&n coliim
Trachealsekret der Patienten (Abschnitt 4.9.1).ddstens einmalig haben 24 Kinder diese
halbierte Dosis erhalten (53,3 % der EcN-Patient@nyschlief3lich mit der halbierten Dosis
wurden 19 Kinder behandelt (42,2 % der EcN-Pati@nte

4.3 Endpunkt Spatinfektion
Dieses Modell stellt den Einfluss der Confounddrche Beziehung zwischeBxposition mit
EcN und dem Auftreten einer Spatinfektion dar. Es liegen deutliche Korrelationen
zwischen der Schwangerschaftswoche, dem Geburtsiggevdem Geburtskopfumfang und
der Geburtslange vor, sodass nur eine von diese@blen in das Modell aufgenommen
werden sollte. Der Confound@eburtsgewicht unterteilt in drei Kategorien: < 750g, 750 —
999 g,> 1000 g, wurde aus zwei Griinden als am besten mEeigParameter ausgewahlt:
Erstens wurden fur die Schwangerschaftswoche keisgenschaftlich definierten Punkte zur
Bildung von Kategorien gefunden und ein Sprungan\derteilung auf die einzelnen Wochen
festgestellt. Zweitens erscheint im Hinblick aué dilessgenauigkeit das Geburtsgewicht im
Vergleich zu Geburtslange und -kopfumfang als amazigesten bestimmbar. In den
deskriptiven Statistiken ist erkennbar, dass siehMariablen Geburtsgewicht und Diagnose
Hirnblutung zwischen EcN- und Kontrollgruppe stigish signifikant unterscheiden. Neben
diesen Variablen gehért der Confounder CrP zur @ebu5 mg/ | zum Modell. Die
StichprobengroRe von 93 Patienten erklart sich durch das FehleeseWertes fur diesen
Confounder. DieAuswahl der Parameter erfolgte bei allen Modellen im Hinblick auf die
Validitat der Variable sowie der Effektstarke undal$litat als Confounder in den

Sensitivitatsanalysen. Korrelationen mit einem Wedt5 wurden vermieden.
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Tabelle 3: Endpunkt Spatinfektion (n=93), logidtiscRegression, die Odds Ratio bezieht sich aufedid-

Gruppe mit der Kontrollgruppe als Referenz, 1. Mbdmadjustiert, 2. Modell: adjustiert nach Gelsgewicht,
3. Modell: adjustiert nach Geburtsgewicht und Hiubbng (dichotom), 4. Modell: adjustiert nach Gebur
gewicht, Hirnblutung (dichotom) und CrP zur Gebuimg/ |

Modell Odds 95 %-Konfidenzintervall p-Wert
Ratio ~ yntere Grenze obere Grenze

1. EcN (unadjustiert) 8,8 2,7 28,6 < 0,001

2. adjustiert nach: Geburtsgewicht 4,8 13 17,6 1D,0

3. + Hirnblutung (dichotom) 4,2 1,1 16,3 0,035

4. + CrP zur Geburt >5 mg/ | 7,7 1,4 43,4 0,020

DiesesEndmodell (Tabelle 3)ergibt eine statistisch signifikante Odds Ratexgch mit
einem weiten Konfidenzintervall. Der Hosmer-Lemesghitest charakterisiert das Modell als
plausibel.Durch die Zahlung der Dummy-Variablen fur das G&mewicht und die Wertung
der Zugehorigkeit zur EcN- oder Kontrollgruppe ¥kriable ergeben sich fir das Modell in
Tabelle 3 funf Parameter. Damit wird die wenigeeisge Auslegung der 10er-Regel befolgt.
Demnach kdnnen keine weiteren Confounder eingessiowerden. Die erhdhte Odds Ratio
deutet darauf hin, dass die Patienten &eN-Gruppe haufiger an Spétinfektionen
erkrankten als die Kontrollpatienten. Aufgrund der Zahlenwette Odds Ratio erlauben die
Modelle (Tabellen 3 - 11keine Aussagen zu Einzelpersonersondern nur zu den beiden
Gruppen (EcN- und Kontrollgruppe).

4.4 Endpunkt Interleukin-6
Dieses Modell beschreibt die Beziehung der Confeuzdr Messungrhdhter Interleukin-
6-Werte (Uber 50 pg/ ml) als Infektionsmarkernach Exposition mit ECN Das Geburts-
gewicht korreliert in diesem Modell mit der Schwargghaftswoche, dem Geburtskopf-
umfang und der Geburtslange. Aus den in AbschnBt genannten Grinden wurde das
kategorisierte Geburtsgewicht, neben der Zugehéitigikur ECN- oder Kontrollgruppe, als
Variable ausgewahlt. In Bezug auf das Geburtsgawictierscheiden sich die EcN- und
Kontrollgruppe statistisch signifikant (Tabelle Dje Stichprobe beinhaltet in diesem Fall 76
Patienten. Dies begriindet sich dadurch, dass kreDdeenerfassung fir jedes Kind der
maximale Interleukin-6-Wert dokumentiert wurde. Wether Maximalwert vor dem flnften
Lebenstag erreicht wurde oder seit diesem Zeitpuaidkit mehr bestimmt wurde, fehlt eine
Angabe flir das Outcome.
Tabelle 4: Endpunkt Interleukin-6 > 50 pg/ ml abL&benstag oder nach EcN (n=76), logistische Regmes

die Odds Ratio bezieht sich auf die EcN-GruppedeaitKontrollgruppe als Referenz, 1. Modell unadgrst 2.

Modell adjustiert nach Geburtsgewicht
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Modell Odds 95 %-Konfidenzintervall p-Wert
Ratio ~ untere Grenze obere Grenze

1. EcN (unadjustiert) 8,4 2,2 32,8 0,002

2. adjustiert nach: Geburtsgewicht 51 1,1 23,3 34,0

DiesesEndmodell (Tabelle 4) ergibt eine statistisch signifikanted®dRatio mit einem relativ
engen Konfidenzintervall und wird durch den Hosmemeshow-Test als adaquat
beschrieben. Durch die Berticksichtigung einer DurvMasiablen fur das Geburtsgewicht
besteht das Modell aus drei Variablen. Es wird lddyt dass der Confounder
,Geburtsgewicht” die Odds Ratio um ca. 40 % reduzieennoch weist das Ergebnis nach
Adjustierung auf eine maglicherweis$giufigere Interleukin-6-Erhéhung ab dem fiinften
Lebenstagbei denEcN-Patientenhin.

4.5 Endpunkt Gewichtsentwicklung
Das erste Modell (Tabelle 5) kennzeichnet den Einfluss von Confoumdauf die
Gewichtsentwicklung vonmil0. zum 20. LebenstagZur Vermeidung deshprse racing
effect’ (siehe Abschnitt 3.3.4) dirfen die Parameter Satyerschaftswoche, Geburtskopf-
umfang und Geburtslange nicht in die Modelle zuwigktsentwicklung aufgenommen
werden, da sie mit dem Geburtsgewicht korrelie2ieses steht statistisch im Zusammen-
hang zur Gewichtsanderung. In den deskriptivenisiitegn (Tabelle 1) wird deutlich, dass
sich die Variablen Grad einer Hirnblutung, Nabekmkatheter, Nabelarterienkatheter,
Futterungsmethode und Antibiotikatherapie von Hrféktionen [d] statistisch signifikant
zwischen EcN- und Kontrollgruppe unterscheiden. té/bin gehort der Parameter Grad des
Atemnotsyndroms zum Modell. Insgesamt enthalt daxléfl acht Variablen. Diestich-
probengréfRevon 92 Patienten ergibt sich durch fehlende Getsistimmungen bei zwei
Patienten am 20. Lebenstag. Instabile Patienteemunach den MalRgaben des ,minimal
Handling” [Obladen et al., 2006: 16-17] nicht iagl gewogen, um Stress und Infektions-
gefahr zu mindern.
Tabelle 5: Endpunkt Gewichtsanderung 10. bis 2@ebstag 4] (n=92), lineare Regression, der Koeffizient
bezieht sich auf die EcN-Gruppe mit der Kontroljgpe als Referenz, 1. Modell: unadjustiert, 2. Mbdel
adjustiert nach Hirnblutung (ordinal), 3. Modeltjastiert nach Hirnblutung (ordinal) und Atemnotdyom
(ordinal), 4. Modell: adjustiert nach Hirnblutungrdinal), Atemnotsyndrom (ordinal) und Nabelvendhkter,
5. Modell: adjustiert nach Hirnblutung (ordinal),tefnnotsyndrom (ordinal), Nabelvenenkatheter und
Nabelarterienkatheter, 6. Modell: adjustiert nachrnblutung (ordinal), Atemnotsyndrom (ordinal),
Nabelvenenkatheter, Nabelarterienkatheter und fimsmethode, 7. Modell: adjustiert nach Hirnblgtun

(ordinal), Atemnotsyndrom (ordinal), Nabelvenenieén, Nabelarterienkatheter, Futterungsmethode und

Antibiotikatherapie von Frihinfektionen [d]
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Modell Koeffizient ~ Standardfehler  p-Wert
1. EcN (unadjustiert) -48,5 17,3 0,006
2. adjustiert nach: Hirnblutung (ordinal) -28,9 a6 0,088

3. + Atemnotsyndrom (ordinal) -20,9 15,8 0,191
4. + Nabelvenenkatheter -12,5 17,5 0,476
5. + Nabelarterienkatheter -94 18,4 0,610
6. + Futterungsmethode -6,4 17,7 0,718
7. + Antibiotikatherapie Fruhinfektion [d] -3,8 B3 0,838

Das ersteEndmodell (Tabelle 5) zeigt, dass die EcN-Patienten zwisatbem 10. und 20.
Lebenstag 3,8 g weniger an Gewicht zugenommen halsedie Kontrollgruppe. Vor der
Adjustierung ergab sich fur die EcCN-Gruppe eine 4&5 g geringere Gewichtszunahme
innerhalb dieses Zeitraums. Das Ergebnis des Enelilsodt mit einem p-Wert von 0,838
nicht statistisch signifikant. Die Residuen sindrmalverteilt. Dennoch ist die Tendenz
erkennbar, dass sich dieiden Gruppen nach Adjustierung in Bezug auf d@®ewichts-
zunahmevom 10. auf den 20. Lebenstag auch in Anbetrachgyadien Standardfehl&aum
unterscheiden

Das zweite Modell (Tabelle 6) veranschaulicht den Einfluss von Conttarn auf die
Gewichtsentwicklung von20. zum 30. LebenstagDie deskriptiven Statistiken (Tabelle 1)
zeigen, dass sich die Variablen Grad einer Hirninigi Nabelvenenkatheter, Intubation und
Antibiotikatherapie von Frihinfektionen [Zyklen]asistisch signifikant zwischen EcN- und
Kontrollgruppe unterscheiden. Mit dem ParameterdGias Atemnotsyndroms enthalt das
Modell acht Variablen. Diéstichprobengréf3evon 88 Patienten begrindet sich durch das
Fehlen von Gewichtsbestimmungen am 30. Lebenstagdurch eine Entlassung am 26.
Lebenstag und ,minimal handling“ bei vier Kinderedingt sind. Der Confounder CrP zur
Geburt > 5 pg/ ml beschrénkt die Ausgangsstichpeald®3 Kinder.

Der Parameter Verdacht auf Frihinfektion korreliertliesem Modell stark mit der Variablen
Antibiotikatherapie von Fruhinfektionen [Zyklen]i€3 wird auch anhand dEbllinearitats-
statistik deutlich: Durch die Korrelation lage der ,variang&lation factor® (VIF) bei
Einschluss des Verdachts auf Fruhinfektion bei B&r VIF sollte jedoch deutlich weniger
als 10 betragen [Kleinbaum, 1998]. Deshalb wurdeRdgameter Verdacht auf Frihinfektion
nicht in dieses Modell einbezogen. Analog wurden a@hideren Variablen auf Korrelationen

gepruft und diese vermieden.
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Tabelle 6: Endpunkt Gewichtséanderung 20. bis 3tehbstag [g] (n=88), lineare Regression, der Koieffiz
bezieht sich auf die EcN-Gruppe mit der Kontroljgpe als Referenz, 1. Modell: unadjustiert, 2. Mbdel
adjustiert nach Hirnblutung (ordinal), 3. Modeltjastiert nach Hirnblutung (ordinal) und Atemnotdyom
(ordinal), 4. Modell: adjustiert nach Hirnblutungrdinal), Atemnotsyndrom (ordinal) und Nabelvendhkter,
5. Modell: adjustiert nach: Hirnblutung (ordina§temnotsyndrom (ordinal), Nabelvenenkatheter ung @ur
Geburt > 5mg/ |, 6. Modell: adjustiert nach: Himatng (ordinal), Atemnotsyndrom (ordinal), Nabelgan
katheter, CrP zur Geburt > 5mg/ | und Intubation, Modell: adjustiert nach: Hirnblutung (ordinal),
Atemnotsyndrom (ordinal), Nabelvenenkatheter, QuP Geburt > 5mg/ |, Intubation und Antibiotikathpi@

von Frihinfektionen [Zyklen]

Modell Koeffizient Standardfehler  p-Wert
1. EcN (unadjustiert) -42,3 20,7 0,044
2. adjustiert nach: Hirnblutung (ordinal) -18,3 49 0,357

3. + Atemnotsyndrom (ordinal) -9,9 19,6 0,614
4. + Nabelvenenkatheter 9,1 21,6 0,675
5. + CrP zur Geburt > 5 mg/ | -12,5 20,5 0,544
6. + Intubation -14,3 20,3 0,482
7. + Antibiotikatherapie Fruhinfektion [Zyklen] ;B 22,6 0,709

Im zweitenEndmodell (Tabelle 6) wird deutlich, dass die EcN-Patientamszhen dem 20.
und 30. Lebenstag 8,5 g weniger an Gewicht zugeremrimaben als die Kontrollgruppe. Vor
der Adjustierung ergab sich fur die EcN-Gruppe eine42,3 g geringere Gewichtszunahme
innerhalb dieses Zeitraums. Das Ergebnis des Enelilsodt mit einem p-Wert von 0,709
nicht statistisch signifikant. Die Residuen sindrmalverteilt. Dennoch ist die Tendenz
erkennbar, dass sich dieiden Gruppen nach Adjustierung in Bezug auf d@ewichts-
zunahmevom 20. auf den 30. Lebenstkgum unterscheiden

In diesemZeitraum von je 10 Lebenstagersollten Friihgeborene je nach Geburtsgewicht
(500 g bis 1500 g) etw21 - 18 g/ kg/ dzunehmen [Jorch und Arenz, 2010: 151]. Vor der
Adjustierung ergibt sich fur beide Zeitrdume eirgriggere Gewichtszunahme der EcN-
Patienten gegenuber der Kontrollgruppe von im Mit#s g. Die umgerechnete
Gewichtszunahme pro Tag ware fur EcN-Patientengdgeringer. In einer orientierenden
Rechnung unter Bericksichtigung des durchschrighcGeburtsgewichtes in dieser Studie
von 1050 g in der EcN-Gruppe und 1270 g in der Kalgruppe wirde dies einefnteil

von 23 % (EcN)bzw. 20 % (Kontrolle) an degglich zu erwartenden Gewichtszunahme
bedeuten. Nach der Adjustierung betragtgiengere tagliche Gewichtszunahmeler EcN-
Patienten nur noch 0,38 g bzw. 0,85 g. Dies entsprigzh% bzw. 4,3 % der taglich zu

erwartenden Gewichtszunahme der EcN-Patienten.
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4.6 Endpunkt Liegedauer
Dieses Modell beschreibt die Beziehung der Confeurzadir Liegedauer auf der Intensiv-
station. Das Geburtsgewicht unterscheidet sich statistsghifikant zwischen den beiden
Gruppen und korreliert mit der Schwangerschaftswpaem Geburtskopfumfang und der
Geburtslange. Wie in Abschnitt 4.3 erklart, wurdses dkategorisierte Geburtsgewicht neben
der Zugehorigkeit zur EcN- oder Kontrollgruppe ¥kriable ausgewahlt. Weitere Parameter
dieses Modells sind Grad einer Hirnblutung, Verdaaminf Frihinfektion und Nabelvenen-
katheter, die sich ebenfalls statistisch signiftkawischen der EcN- und Kontrollgruppe
unterscheiden. Mit den Variablen Grad des Atemmuisyns und CrP zur Geburt > 5 mg/ |
ergeben sich neun Variablen. D&tichprobengrof3e von 93 Patienten erklart sich durch
einen fehlenden Wert fir den Parameter CrP zur belbimg/ 1.
Tabelle 7: Endpunkt Liegedauer [d] auf der Intessition (n=93), lineare Regression, Beriicksichtigun
zensierter Beobachtungen, der Koeffizient bezight auf die ECN-Gruppe mit der Kontrollgruppe aksf&enz,
1. Modell: unadjustiert, 2. Modell: adjustiert naGeburtsgewicht, 3. Modell: adjustiert nach Gelgetgicht
und Hirnblutung (ordinal), 4. Modell: adjustiertaimGeburtsgewicht, Hirnblutung (ordinal) und Veraaauf
Frihinfektion, 5. Modell: adjustiert nach Geburtsfght, Hirnblutung (ordinal), Verdacht auf Frihikfeon und
Atemnotsyndrom (ordinal), 6. Modell: adjustiert haGeburtsgewicht, Hirnblutung (ordinal), Verdachif a
Frihinfektion, Atemnotsyndrom (ordinal) und Nabelgakatheter, 7. Modell: adjustiert nach Geburtsgktyi

Hirnblutung (ordinal), Verdacht auf Frihinfektiohtemnotsyndrom (ordinal), Nabelvenenkatheter ung Zur
Geburt > 5 mg/ |

Modell Koeffizient robuster p-Wert
Standardfehler

1. EcN (unadjustiert) 30,2 7,4 < 0,001
2. adjustiert nach: Geburtsgewicht 14,3 7,6 0,061
3. + Hirnblutung (ordinal) 10,7 6,0 0,077
4. + Verdacht auf Fruhinfektion 6,9 59 0,248
5. + Atemnotsyndrom (ordinal) 9,0 6,1 0,144
6. + Nabelvenenkatheter 7,4 6,2 0,236
7.+ CrP zur Geburt > 5 mg/ | 8,6 6,2 0,170

DasEndmodell (Tabelle 7) zeigt, dass die Kinder der ECN-Grupp® Tage langer auf der
Intensivstation behandelt wurden als die Kontrdigggen. Unadjustiert ergibt sich eine um
30,2 Tage langere Liegedauer auf der Intensivstdtiodie EcN-Patienten. Das Ergebnis des
Endmodells ist mit einem p-Wert von 0,170 nichtistesch signifikant. Die Residuen sind
normalverteilt. Es wird deutlich, dass die Berlcksigung der Confounder die Liegedauer
auf der Intensivstation stark reduziert. Die Terdemerlangeren Liegedauer auf der

Intensivstation bei EcN-Patientenist jedoch nach Adjustierung noch vorhanden.

-47 -



4. Ergebnisse

Tabelle 8: Endpunkt Liegedauer auf der Intensiiatafid] (n=93), lineare Regression, zensierte Bebhagen
unbericksichtigt, der Koeffizient bezieht sich alié EcN-Gruppe mit der Kontrollgruppe als Refereder
Aufbau der Modelle entspricht Tabelle 7

Modell Koeffizient Standardfehler p-Wert
1. EcN (unadjustiert) 26,1 6,7 < 0,001
2. adjustiert nach: Geburtsgewicht 13,2 7,2 0,071
3. + Hirnblutung (ordinal) 10,2 7,0 0,148
4. + Verdacht auf Frihinfektion 51 7,5 0,499
5. + Atemnotsyndrom (ordinal) 6,4 7,6 0,396
6. + Nabelvenenkatheter 3,7 7,7 0,635
7.+ CrP zur Geburt > 5 mg/ | 6,5 8,3 0,434

Im Vergleich zur Berucksichtigung zensierter Bedittangen im Endmodell ist hier das
Modell ohne Zensierung(Tabelle 8) aufgefihrt: Der Koeffizient verfalsdith zu kirzeren
Zeitraumen.

Tabelle 9: Endpunkt logarithmierte Liegedauer [dF$3), lineare Regression, Beriicksichtigung zetesier

Beobachtungen, der Koeffizient bezieht sich auf HeN-Gruppe mit der Kontrollgruppe als Referenzi de
Aufbau der Modelle entspricht Tabelle 7

Modell Koeffizient  Standardfehler  p-Wert

1. EcN (unadjustiert) 0,80 0,19 < 0,001
2. adjustiert nach: Geburtsgewicht 0,36 0,20 0,069
3. + Hirnblutung (ordinal) 0,27 0,19 0,151
4. + Verdacht auf Fruhinfektion 0,01 0,19 0,959
5. + Atemnotsyndrom (ordinal) 0,06 0,19 0,776
6. + Nabelvenenkatheter 0,08 0,19 0,683
7.+ CrP zur Geburt > 5 mg/ | 0,05 0,20 0,812

Zur Kontrolle der Residuen und der Validitat des ddits wurde zusatzlich mit der
logarithmierten Liegedauer (Tabelle 9) gerechnet, was die Ergebnisse bestatigt

4.7 Endpunkt Antibiotikatherapie von Spétinfektionen
Das erste Modell (Tabelle 10) stellt den Einfluss der Confounder aig Dauer der
Antibiotikatherapie von Spatinfektionen [d] wéhrend des Erstaufenthaltes im Krankenhaus
dar. Die Variablen Geburtsgewicht, Schwangerschaftie, Geburtskopfumfang und
Geburtslange korrelieren untereinander. In dieseoddW hat das Geburtsgewicht jedoch
keine Confoundereigenschaften. Deshalb wurde diewv&aegerschaftswoche als Modell-
variable ausgewahlt. Durch die Korrelationen konrder Geburtskopfumfang und die
Geburtslange nicht aufgenommen werden. Weiterenideast im Modell sind Grad des
Atemnotsyndroms, Grad der Hirnblutung und CrP zeb@t > 5 mg/ |. So ergeben sich

sechs Modellvariablen. In Bezug auf die Parametdm@ngerschaftswoche und Grad der
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Hirnblutung unterscheiden sich EcN- und Kontroljgpa statistisch signifikant. Digtich-
probengréfRevon 93 Kindern erklart sich durch einen fehlentiéart fir den Parameter CrP
zur Geburt > 5 mg/ |

Tabelle 10: Endpunkt Antibiotikatherapie Spatinfekt[d] (n=93), lineare Regression, der Koeffizidmzieht
sich auf die EcN-Gruppe mit der Kontrollgruppe Risferenz, 1. Modell: unadjustiert, 2. Modell: adijig nach
Schwangerschaftswoche, 3. Modell: adjustiert nadimw@ngerschaftswoche und Atemnotsyndrom (ordidal),
Modell: adjustiert nach Schwangerschaftswoche, Atmsyndrom (ordinal) und Hirnblutung (ordinal), 5.
Modell: adjustiert nach Schwangerschaftswoche, Amsyndrom (ordinal), Hirnblutung (ordinal) und Czér
Geburt > 5 mg/ |

Modell Koeffizient  Standardfehler  p-Wert
1. EcN (unadjustiert) 6,8 2,1 0,002
2. adjustiert nach: Schwangerschaftswoche 3,7 2,2 ,0980
3. + Atemnotsyndrom (ordinal) 4,1 2,2 0,064
4. + Hirnblutung (ordinal) 3,6 2,2 0,100
5. + CrP zur Geburt > 5 mg/ | 4.4 2,3 0,064

Im ersten Endmodell(Tabelle 10) wird deutlich, dass SpatinfektionenbeN-Patienten 4,4
Tage langer als bei Kontrollpatienten behandelidenr Vor der Adjustierung ergab sich eine
langere Therapiedauer von 6,8 Tagen. Das Ergeksi&ddmodells ist mit einem p-Wert von
0,064 nicht statistisch signifikant. Tendenziellnbegen die EcN-Patienten jedoch eine
langere Antibiotikatherapie bei Spatinfektionen als die Patienten der Kontrollgruppe.
Daszweite Modell (Tabelle 11) veranschaulicht den Einfluss der Conéter auf die Dauer
der Antibiotikatherapie von Spatinfektionen [d] bis zu einem Gewicht von 1800 gEs
setzt sich aus den Variablen Schwangerschaftswa@gtee] des Atemnotsyndroms, Grad der
Hirnblutung, CrP zur Geburt > 5 mg/ | und dem Stdfistgebérende oder Mehrgebarende
zusammen. Damit ergeben sich sieben Variablen.Gadmirtsgewicht hat in diesem Modell
ebenfalls keine Confoundereigenschaften. In Beawigdée Parameter Schwangerschafts-
woche und Grad der Hirnblutung unterscheiden sicN-Eund Kontrollgruppe statistisch
signifikant. DieStichprobengré3evon 93 Kindern erklart sich durch einen fehleniéart

fur den Parameter CrP zur Geburt > 5 mg/ .

Tabelle 11: Endpunkt Antibiotikatherapie Spatinfekt bis 1800 g [d] (n=93), lineare Regression, der
Koeffizient bezieht sich auf die ECN-Gruppe mit d@ntrollgruppe als Referenz, 1. Modell: unadjusti.
Modell: adjustiert nach Schwangerschaftswoche, Zd@M: adjustiert nach Schwangerschaftswoche und
Atemnotsyndrom (ordinal), 4. Modell: adjustiert ha8chwangerschaftswoche, Atemnotsyndrom (ordinad) u
Hirnblutung (ordinal), 5. Modell: adjustiert nachctsvangerschaftswoche, Atemnotsyndrom (ordinal),

Hirnblutung (ordinal) und CrP zur Geburt > 5 mg/6l, Modell: adjustiert nach Schwangerschaftswoche,

Atemnotsyndrom (ordinal), Hirnblutung (ordinal),”Czur Geburt > 5 mg/ | und Erstgebarende
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Modell Koeffizient  Standardfehler p-Wert
1. EcN (unadjustiert) 4.6 1,2 < 0,001
2. adjustiert nach: Schwangerschaftswoche 19 1,2 ,1020
3. + Atemnotsyndrom (ordinal) 2,2 1,2 0,058
4. + Hirnblutung (ordinal) 2,0 1,2 0,088
5. + CrP zur Geburt > 5 mg/ | 3,0 1,2 0,015
6. + Erstgebarende 2,4 1,2 0,052

Im zweiten Endmodell(Tabelle 11) wird deutlich, dass Spatinfektionea bum Erreichen
eines Gewichtes von 1800 g bei EcN-Patienten 2geTanger als bei Kontrollpatienten
behandelt wurden. Unadjustiert ergab sich einedém@ herapiedauer von 4,6 Tagen. Das
Ergebnis des Endmodells ist mit einem p-Wert v@%® nicht statistisch signifikant. Es zeigt
jedoch die Tendenz, dag&xN-Patienten bis zum Gewicht von 1800 ginelangere Anti-
biotikatherapie bei Spatinfektionenbendtigen als die Patienten der Kontrollgruppe.
Die Residuenzuverlassigkeitweicht in beiden Modellen von der Normalverteilung ab.
Daher mussen die Modelle zur AntibiotikatherapieMergleich zu den Modellen der anderen
Endpunkte als weniger zuverlassig beurteilt werden.

4.8 Propensity Score

4.8.1 Charakteristik des Propensity Scores

Die Bildung des Propensity Scores erfolgte durahme débgistische Regressionmit den
Variablen Geburtsgewicht, Hirnblutung, Atemnotsyrdr Nabelvenenkatheter, CrP zur
Geburt > 5 mg/ | und Verdacht auf Fruhinfektion Yarhersage (a posteriori) der Behand-
lung mit EcN.
Die 27 Patienten mit dem héchsten Propensity Ssoré in Abbildung 2 aufgelistet. Ein
hoher Propensity Scorebedeutet hier, dasser Patient aufgrund seiner Merkmale mit
einer hohen Wahrscheinlichkeit EcN erhaltenhatte.
Unter den Patienten der Kontrollgruppe lag der Mueatwert bei 0,91 (Identifier = ID 48).
Bei einem Matchbereich von 0,05 konnten damit kéagenten der ECN-Gruppe mit einem
Propensity Score grol3er als 0,96 zugeordnet weikktm Patienten der ECN-Gruppe hatten
einen Propensity Score grof3er 0,96. Da der Kopeib#nt mit dem zweitgré3ten Propensity
Score einen Wert von 0,81 (ID 47) aufwies, wurdienbiglatchen mit Zurticklegen der Patient
ID 48 der Kontrollgruppe gleich 13 Patienten deNE8ruppe zugeordnet. Beim Matchen
ohne Zurtcklegen wurde der Patient ID 48 der Kdlginappe nur dem Patienten ID 74 der
EcN-Gruppe zugeordnet; die anderen zwolf PatiedegrEcN-Gruppe blieben in diesem Fall

ohne Zuordnung.
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CRF
Zur Verdacht
Gehurs- Geburt Mabel- auf ID des

g ewichit =5 Hirn- Atermnot- YENEN- Friik- Propensity néchsten ldentifier

[ [alel]| hlutung Syndrom kathetar infektion Score mutaflar | Hachharn [{10)]
1180 | nein nein Grad1-2 ia IE] BO0EB | nein 2] ar
1180 | nein nein Grad1-2 ia IE] 214 | ja 47 faxe}
1480 | nein ja Grad1-2 ia IE] 843 | ja 47 7
820 | nein ja Grad25-4 nein ia Bas | ja 48 il
1030 | nein ja Grad 2,5-4 ia ja a0z | ja 48 T2
1380 | nein ja Grad1-2 ia ja HOT | a 43 T3
1030 | nein nein Grad1-2 ia E| a08 | ja 43 74
10110 | nein ja Grad 2,8-4 ia IE] A1 nein T4 43
1360 | nein ja Gradi-2 ia ja 15 | ja 48 Ta
a0 | nein nein Grad 25-4 IE] ja B | ]a 43 e
935 | nein nein Grad1-2 ia IE| H2E | ja 43 T
a¥0 | nein ja Grad 25-4 ia IE] 827 | ia 48 78
980 | nein nein Gradi-2 ia ia 828 |ja 48 e
965 | nein ja Grad 28-4 ia ja H29 | ja 43 a0
960 | nein ja Grad 25-4 ia ja 830 | ja 43 21
840 | nein nein Grad 25-4 ia ja 49 | ja 43 a2
a0 | nein ja Grad 25-4 ia ia 854 | ja 48 a3
245 | nein ja Grad25-4 ia ia 861 | ja . a4
200 | nein ja Grad 248-4 ia ja HEY | ja : 28
785 | nein ja Grad 248-4 ia ia HY2 | ja . 26
770 | nein ja Grad 25-4 ia ia ard4 | ja . ar
740 | nein nein Grad -2 ia ja 879 | ja : ag
720 | nein ja Grad 248-4 ia ja Han | ja . a4a
720 | nein nein Grad1-2 ia ia BN ia : a0
990 | nein ja Grad -2 ia ia 888 | ja ; a1
460 | nein ja Gradi-2 ia ia 889 | ja . a2
242 | nein ja Gradi-2 ia ja aa4 | ja ) a3
27 27 27 27 27 27 27 27 17 27

Abbildung 2: Tabelle zur Berechnung des PropensityScores; Zuordnung beim 1-1 Matchen mit

Zurticklegen bei einem Matchbereich von 0,05 fiir di7 Personen mit dem hdchsten Propensity Score

0.2 0.4
! 1

0.0

Anteil an 93 Patienten

-0.2

-0.4

0.0 0.1

0.2 0.3

T T T T T T T
0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0
Propensity Score

I Kontrollgruppe: ohne Zuordnung
I Kontrollgruppe: mit Zuordnung
I EcN-Gruppe: mit Zuordnung
[ ] EcN-Gruppe: ohne Zuordnung

Abbildung 3: Vergleich der Propensity Scores allePatienten; n=93
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Sogering war die Uberschneidung der Patienten der EcNund Kontrollgruppe hinsicht-
lich des Propensity Scores nur in deandbereichen(siehe Abbildung 3). In der Mitte der
Verteilung war eine Zuordnung besser maoglich.

4.8.2 Genauigkeit des Propensity Scores
ROC-Kurven (kurz fir receiver operating curve) dricken dieziBaungen zwischen
Sensitivitat und Spezifitdt fur einen bestimmtenstTaus. DieGesamtgenauigkeit eines
Testskann alsFlache unter der ROC-Kurve beschrieben werden. Je grol3er die Flache ist,
desto genauer ist der Test. Die Diagonale in de€CR3pafik kennzeichnet den Verlauf einer
maoglichen ROC-Kurve fir einen Test, der keine Infationen liefert [Fletcher et al., 1999:
69-72]. Fur dieBerechnung des Propensity Scores der vorliegenden Studie betrug die
Flache unter der ROC-Kurve 0,91. Aufgrund einesefethen CrP-Wertes zur Geburt konnten
statt von 94 Personen, wie in den deskriptivenisSileen (Tabelle 1), nur von 93 Personen

der Propensity Score ermittelt werden.

o
O -
-

Sensitivitat
0.50 0.75
| |

0.25
L

o
O_-
o

T T T T

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Spezifitat

Flache unter der ROC-Kurve = 0.91

Abbildung 4: ROC-Kurve fiir den Propensity Score; n=93; logistische Regression mit den Variablen
Geburtsgewicht, Hirnblutung (dichotom), Atemnotsyndom (ordinal), Nabelvenenkatheter, CrP zur
Geburt > 5 mg/ | und Verdacht auf Friihinfektion zur Vorhersage der Behandlung mit EcN

4.8.3 Propensity Score Matchen mit und ohne Zuriicklegen
Beim Matchen mit Zuricklegen konnten fur die Matchbereiche (= Caliperweite des
Propensity Scores) von,05; 0,025 bzw. 0,0Unterschied in den Wahrscheinlichkeiten des
Propensity Score35, 30 bzw. 17 Paarg@ebildet werden, beivlatchen ohne Zurlcklegen
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waren ed6, 15 bzw. 10 Paare

Um die Unterschiede zwischen der EcN- und Kontrollgruppe ®r und nach dem
Matchen zu vergleichen, wird mit der Anderung in der Diffez, aber nicht mit der
Anderung in den p-Werten argumentiert. Dafiir gibtdeei Griindel. Zwei p-Werte lassen
sich nicht vergleichen, weil in den p-Wert zwei Ged einflieRen: Stichprobenumfang und
Genauigkeit [Rothman, 20022. Der Stichprobenumfang ist verschieden (n = 94 dem
Matchen, n< 70 nach dem Matcher. Generell ist ein Vergleich zweier Tests problestdti
und durch einen neuen Test zu ersetzen.

Die Differenzen zwischen der EcN- und der Kontmlfgpe nach dem Propensity Score-
Matchen sind fur daMatchen mit Zurticklegen und Matchbereiche von 0,05 und 0,01n
Tabelle 12 aufgefuhrt.

Tabelle 12: Deskriptive Statistiken der EcN- und nkollgruppe fir verschiedene Matchbereiche nach

Propensity Score Matchen mit Zurticklegen, Angalbi iivariablen des Propensity Scores grau hinterlegt

Matchbereich = 0,05 Matchbereich = 0,01
mit Zurticklegen mit Zurticklegen
EcN-Gruppe EcN-Gruppe
Parameter nein ja nein ja
(n=35) (n=35) p-Wert (n=17) (n=17) p-Wert

Geschlecht (weiblich) 143% 429% 0,747 23,5 %9,42% 0,596
Mehrling 457% 34,3% 0,142 412% 471% 0,796
Geburtsgewicht [g] 1167 1118 0,388 1203 1211 0,358
Nabelschnur-pH zur Geburt 7,26 7,31 0,004 728 17,3 0,059
APGAR nach 5. Minute 8,6 8,5 0,900 8,8 8,6 0,445
Schwangerschaftswoche 28,7 28,9 0,279 28,8 29,2 1800,
Blasensprung > 24 h vor Geburt 0% 29 % - 0% 0% Q)
Geburtsmodus (Sectio) 100% 100 % (2) 100% 100% (1)
Amnioninfektionssyndrom 0% 8,6 % 0,040 0% 11,8 % 0,260
Tokolyse 429% 60,0 % 0,015 41,2% 70,6 % 0,136
Hirnblutung (dichotom) 60,0% 37,1% <0,001 471% 23,5% 0,019
Atemnotsyndrom (ordinal)

kein (Referenz) 114% 143 % 177% 17,6 %

Grad 1-2 229% 343% 1,000 294% 47,1% 0,363

Grad 2,5-4 65, 7% 51,4% 0,806 529% 353% 0,239
Verdacht auf Fruhinfektion 100% 97,1 % 0,321 100% 100 % (2)
erwiesene Friuhinfektion 80,0% 65,7 % 0,533 64,7 %4,7 % 0,236
CrP zur Geburt >5 mg/ | 29% 29% 0,169 59% 59% 0,850
Antibiotikatherapie Frihinfektion

[Tage] 5,6 4,9 0,729 4,8 55 0,187

[Zyklen] 1,0 1,0 0,321 1,0 1,0
Nabelvenenkatheter 71.4% 77,1% 0,008 588% 70,6 % 0,285
Nabelarterienkatheter 0% 17,1 % 0,020 0% 11,8 % 0,260
Intubation 886% 77,1% 0,042 882% 64,7% 0,012
Nahrung

Frauen-/ Muttermilch (Ref.) 943% 85,7 % 88,2% 70,6%

Formulanahrung 0% 143% <0,001 0% 29,4 % €D,0

keine enterale Nahrung 5,7% 0% 0,156 11.8% 0% 0,214
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Alter der Mutter [Jahre] 30,2 28,2 0,119 29,0 29,7 0,365
Erstgebarende 60,0% 71,4% 0,006 70,6 % 70,6 % 1500,
Mutter Raucherin in der 57 % 314% <0,001 11.8% 235% 0,428
Schwangerschatft

Bei einemMatchbereich von 0,05hat sich im Vergleich zu den deskriptiven Statesi
(Tabelle 1; Abschnitt 4.1.1) die Differenz verrimgeDiese betragt fir das Geburtsgewicht
nach dem Matchen 49 g statt 220 g vor dem Matcheoh fir die anderen Variablen des
Propensity Scores ist der Unterschied geringergAund der statistischen Abhéangigkeiten
zwischen den Unterschieden vor und nach dem Matelrehzusatzlich statt eines Tests das
Bias [Rosenbaum und Rubin, 1985] zur Einschéatzung lyerasgen, wie sich beideruppen

vor und nach dem Matchen unterscheidenDabei bedeuten grofe Werte einen grol3en
Unterschied zwischen beiden Gruppen. Insgesamtt&diin dieVariablen des Propensity
Score-Matchenseine deutliche Verringerung des Biasvon 67,4 % vor dem Matchen auf
21,6 % nach dem Matchen festgestellt werden (Talid).

Tabelle 13: standardisiertes Bias fiir den Unteestlzwischen EcN- und Kontrollgruppe in Abhangigkain
der Match-Methode und der Auswahl an Variablen

Median der Verteilung des Absolutwertes des
standardisierten Bias [%]

bertcksichtigte Match-Bereich vor dem Matchen nach dem Matchen
Variablen

Matchen mit Zuriicklegen

. : 0,05 67,4 21,6
Variablen des Propensity 0,025 67.4 15,5
Scores 0,01 67,4 27,4
0,05 32,9 26,5
Variablen aus Tabelle 12 0,025 32,9 25,1
0,01 32,9 20,3

Matchen ohne Zurlcklegen
. : 0,05 67,4 19,7
Variablen des Propensity 0,025 67.4 20,0
Scores 0,01 67,4 12,9
0,05 32,9 23,7
Variablen aus Tabelle 12 0,025 32,9 26,4
0,01 32,9 21,3

Fur Variablen, dienicht in den Propensity Score aufgenommenvurden, haben sich die
Unterschiede teils ebenfalls verringert (Schwarde&swoche, Blasensprung > 24 h vor

Geburt, Intubation, Nabelarterienkatheter, erwiesdfrihinfektion, Antibiotikatherapie
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Friahinfektion [d], Erstgebéarende), teils aber auehgroRert (Geschlecht, Mehrling, Nabel-
schnur-pH zur Geburt, Amnioninfektionssyndrom, Folamahrung, keine enterale Nahrung,
Rauchen in der Schwangerschaft).
Durch das Matchen wurde das Bias bei allen in Tald&l aufgefihrten Variablen im Median
von 32,9 % auf unter 30 % gesenkt. Dgeringsten Unterschied zwischen EcN- und
Kontrollgruppe bei den wichtigsten Variablen (denen des ProperfSdores) ergab das
Matchen ohne Zurlcklegen im Bereich von 0,01
Unterschiede zwischen verschiedenen Matchbereismehaus Tabelle 12 zu ersehen. Der
engere Matchbereich von 0,01 fuhrte zur Auswahiwechkrer Frihgeborener, in beiden
Gruppen war das mannliche Geschlecht Uberreprasentirnblutungen waren nach dem
Matchen in der Kontrollgruppe haufiger.

4.8.4 Propensity Score Matchen fur den Endpunkt Spatinfekion
Nach Bildung des Propensity Scores und MatchenPdgienten von EcN- und Kontroll-
gruppe ist eine bessere Vergleichbarkeit der be{@rmppen gegeben. Didaufigkeit des
Auftretens vonSpétinfektionen kann nun inAbhangigkeit des Matchverfahrensund der
GroRRe des Matchbereichesverglichen werden: Dabei ist anzumerken, dassMiatshen
ohne Zuricklegen und die Wahl eines engen Matcidier®e zu einer deutlichen Reduktion
der Stichprobe fuihren (im Extremfall Stichproberf§gdvon insgesamt 20 Patienten). Dies
schrankt die Repréasentativitat der Ergebnisse ein.

Tabelle 14: Anteil an Spatinfektionen in der EcMduwer Kontrollgruppe sowie Odds Ratios (95 %-Kdefiz-

intervalle) fur unabhéangige (ungematchte Beobageohbzw. abhéngige (gematchte Beobachtungen)-Stich

proben

Match-Methode Match- n EcN-  Kontroll- Odds Ratio p-Wert
Bereich Gruppe gruppe

ungematcht 93 44,4 % 8,3 % 8,8(2,7—-28,6) <D.00

1:1 mit Zurticklegen 0,05 35 Paare 42,9% 457% (@3-2,4) 0,796
0,025 30 Paare 40,0% 46,7 % 0,7 (0,2-2,3) 0,566

0,01 17 Paare 412% 47,1% 0,7 (0,1-4,0) 0,657

1:1 ohne Zuricklegen 0,05 16 Paare 37,5% 18,8 % 5 (05 — 12.9) 0,273
0,025 15 Paare 26,7 % 20,0 % 1,5(0,3-9,0) 0,657
0,01 10 Paare 20,0% 30,0 % 0,5 (0,05 -5,5) 0,571

Im Vergleich zur Ausgangssituation ist jedoch naegm Matchen anhand des Propensity
Scores einlrend der Angleichung der Rate von Spatinfektionenin beiden Gruppen zu
erkennen. Die Odds Ratio fur Spatinfektionen inEeX-Gruppe sinkt deutlich ab.

Die Abbildungen 5 und 6 veranschaulichen dieseraZusenhang grafisch: Ein indifferenter
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bzw. leicht protektiver Effekt von EcN hinsichtlich des Auftretens einer Spéatinfektion is
bei der Wahl eineengen Matchbereichesind Matcherohne Zuriicklegenam deutlichsten

zu erkennen.
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Abbildung 5: Effektschatzer fir Spatinfektionen alsFunktion der Caliperweite; 1:1 Matchen mit
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Abbildung 6: Effektschatzer fir Spatinfektionen alsFunktion der Caliperweite; 1:1 Matchen ohne
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4.8.5 Propensity Score Matchen fur den Endpunkt Antibiotkatherapie

Analog zum Endpunkt Spatinfektion kann dNetwendigkeit der antibiotischen Therapie
von Spatinfektionen nach dem Matchen anhand des Propensity Scoresrife@N- und
Kontrollgruppe verglichen werden: Es zeigt sichBiand zu einer kirzeren Behandlungs-
dauer in der EcN-Gruppe und einerzunehmenden Behandlungsdauer in der Kontroll-
gruppe (Tabelle 15). So ergibt sich ein geringerer Unteiestt der Dauer einer antibiotischen
Therapie von Spatinfektionen. Dennoch ist die Tpiedauer nach dem Matchen in der ECN-
Gruppe deutlich langer als in der Kontrollgrupps. $€heint also in deecN-Gruppe eine
langereantibiotische Behandlung von Spatinfektionererforderlich zu sein.

Tabelle 15: Endpunkt Antibiotikatherapie von Spigiktionen [d]; Mittelwert + Standardabweichung sevg-
Wert des t-Tests fur unabhdngige (ungematchte BRédivagen) bzw. abhangige (gematchte Beobachtungen)

Stichproben

Match-Methode Match- n EcN-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
Bereich

ungematcht 93 7,5+14.3 0,7+2,6 0,002

1:1 mit Zurticklegen 0,05 35 Paare 5,9+8,9 2,46t 2 0,028
0,025 30 Paare 5,6 +9,3 2,427 0,072
0,01 17 Paare 5,6 +9,9 25+28 0,193

1:1 ohne Zurlcklegen 0,05 16 Paare 6,0+10,2 2B+ 0,090
0,025 15 Paare 4,3+9,8 1,1+24 0,253
0,01 10 Paare 3,2+6,7 1,7+28 0,508

Bei der Betrachtung des Endpunktedibiotische Therapie von Spétinfektionen bis zum
Erreichen einesGewichtes von 1800 gTabelle 16) ergeben sich &hnliche Trends wie in
Tabelle 15. Fir den kleinsten Matchbereich beimdiiet ohne Zurlcklegen ist jeddcium
noch ein Unterschied der Dauer der Antibiotikathergie in beiden Gruppen festzu-
stellen. Vorbehaltlich der kleinen Stichprobengrdf3diesem Beispiel kann vermutet werden,
dassEcN einenindifferenten Effekt auf die Notwendigkeit antibiotischer Therapie von

Spaétinfektionen haben kdnnte.

Tabelle 16: Endpunkt Antibiotikatherapie Spéatinfektbis 1800 g [d]; Mittelwert + Standardabweichwsawie
p-Wert des t-Tests fur unabhéngige (ungematchtdb®&sdungen) bzw. abhéngige (gematchte Beobachtyngen
Stichproben
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Match-Methode Match- n EcN-Gruppe Kontrollgruppe  p-Wert
Bereich

ungematcht 93 53+7,9 0,7+2,6 <0,001

1:1 mit Zurticklegen 0,05 35 Paare 5,0x7,8 2,46t 2 0,060
0,025 30 Paare 4,5+8,0 24+27 0,158
0,01 17 Paare 4,3+8,9 25+28 0,392

1:1 ohne Zuricklegen 0,05 16 Paare 5,4+9,8 PB+ 0,117
0,025 15 Paare 3,7%+9,3 1,1+24 0,324
0,01 10 Paare 1,8+3,9 1,7+2,8 0,941

4.9 Mogliche nachteilige Effekte von ECN
4.9.1 Nachweis vonE. coliim Trachealsekret

Wahrend der Durchfiihrung dieser Pilotstudie war ligimandelnden Arzten aufgefallen, dass
im Unterschied zu den Erfahrungen vor der Verwegduwmn EcN héaufigeEscherichia coli
im Trachealsekret der Patienten nachgewiesen wiraealle nachgewiesenen Keime erfasst
worden waren, wurde diese Analyse durchgefihrt, einen Hinweis auf diedNachweis-
haufigkeit von EcN im Trachealsekret der EcN-Patieten zu erhalten. Die Auswertung
(Tabelle 17) erfolgte fir 39 Patienten, bei deneesel mikrobiologische Untersuchung
durchgefuhrt worden war. Eine Voraussetzung furAbeahme des Trachealsekrets war die
Intubation des Patienten. Anhand des Resistenzspektkann ECN jedoch nicht identifiziert
werden (Abschnitt 3.2.2.7).

Tabelle 17: Untersuchung von Trachealsekret unchiveis vonE. coli, Angabe in % (Anzahl)

EcN
Parameter zum Trachealsekret nein ja p-Wert
Untersuchung des Trachealsekrets (n=94) 26,5 % (13) 57,8 % (26) 0,003
Keimnachweis im Trachealsekret (n=39) 76,9 % (10) 73,1 % (19) 1,000
Nachweis vorE. coliim Trachealsekret (n=39) 7,7 % (1) 53,8 % (14) ,000

4.9.2 Nachweis vonE. coli in der Blutkultur
Im Rahmen der Studie wurde bahem von 94 Patientenin der anaeroben Blutkultur ein
Escherichia coliStamm nachgewiesen, dessen Resistenzspektrum aler@oN entspricht.
Der betroffene Patient war ein Frihgeborenes dei 23SW, welches seit dem zweiten
Lebenstag mit EcN behandelt worden war. Blutkuhueen Tag der Geburt und am 11.
Lebenstag waren steril. Es wurde ein maximaler i_gstler Entzindungswerte (IL-6 >
3000 pg/ ml) am 14. Lebenstag festgestellt. DerhMais desE. coli in der Blutkultur
erfolgte am 15. Lebenstag. Am 21. Lebenstag wmterococcus faeciumm der Blutkultur
nachgewiesen. Unter einer kalkulierten antibiotschlherapie stabilisierte sich dieser

Patient.
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5 Diskussion

5.1 Eigenschaften der EcN- und Kontrollgruppe
Die deskriptiven Statistiken zeigen, dass sichEi®&l- und Kontrollgruppe in wichtigen
Eigenschaften relevant unterscheidenUrsachlich dafur ist mdglicherweise die fehlende
Randomisierung dieser Klinischen Pilotstudie. Bnsaiend kommt hinzu, dass die
Unterschiede fast ausschlie3lich den Nachteil deN-&ruppe bedeuten, was einen
nachteiligen Einfluss des Medikaments vermutenelieBs ist jedoch anzunehmen, dass
bevorzugt Patienten EcN erhalten haben, die z.uBchdUnreife, sehr niedriges Geburts-
gewicht und bereits vorliegende Frihinfektionenrkstanfektionsgeféahrdet waren. Das
Medikament wurdeohne Randomisierung und Verblindung zur Infektionspotektion
verordnet. In Abbildung 1 wird deutlich, dass eimo@Gteil der besonders unreifen und
geringgewichtigen Frihgeborenen EcN erhalten haihrend bei den reiferen und
hohergewichtigen Kindern die Kontrollpatienten iegen.

5.2 Escherichia coliStamm Nissle 1917
Im Unterschied zu einigen Laktobazillen und Bifidakterien ist ECN bisher nur wmenigen
Studien als Probiotikum beim Frihgeborenenuntersucht worden. Damit ist es grund-
satzlich schwer, Vergleiche zu anderen Studienuséeien, da dort meist andere Bakterien
verwendet wurden. Zusatzlich zu den Limitationerctulie fehlende Randomisierung gab es
in dieser Pilotstudie keine Kolonisationsuntersungen. Dies bedeutet, dass nicht belegt
werden kann, welche EcN-Patienten in welchem Zedahitt des stationdren Aufenthaltes
mit EcN besiedelt waren, insbesondere nach Therapi@ntibiotika. Dies erklart sich durch
die Empfindlichkeit vorEscherichia coliStamm Nissle 1917 gegenuber allen Antibiotika, die
gegen gramnegative Bakterien gerichtet sind. Daihlen insbesondere in der Neonatologie
verwendete Breitbandantibiotika. Diese Praparatedemn ohne folgende Gabe von EcN bei
einem Teil dieser Patienten eingesetzt. Alle Sdfblgerungen aus den Ergebnissen dieser
Studie sind daherorbehaltlich der unklaren Kolonisation zu sehen.

5.3 Endpunkt Spatinfektion
Auch nach Adjustierung weist die erhdhte Odds Ratib auf eingréf3eres Spatinfektions-
risiko fir EcN-Patienten hin. Bei einem sehr weiten Konfidenzintervall dliese Odds Ratio
ist die Aussagekraft jedoch als eingeschrankt zurtedgen. Fir diesen Endpunkt gibt es
jedoch weitere Confounder, die durch die begreArntzahl an Variablen nicht in das Modell
aufgenommen werden konnten. Zusatzlich liegen staribalancen zwischen der EcN- und
Kontrollgruppe vor, wie man an den statistisch Higanten Unterschieden in den

deskriptiven Statistiken erkennen kann. Weiterhirdwdeutlich, dass wichtige Confounder,
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wie z. B. das Geburtsgewicht einen deutlichen Bs#lauf den Endpunkt haben, da die
Adjustierung eine starke Reduktion der Odds RatioFolge hat. Dieeinschatzung einer
Spétinfektion, wie sie in dieser Studie anhamehrerer Parameter (erh6hte Entziindungs-
parameter, klinische Infektionszeichen, Erregermats, Diagnose in der Epikrise)
vorgenommen wurde ist nur dann zuverlassig, wenm Einzelfaktoren eine hohe
Reliabilitat, Sensitivitat und Spezifitdit aufweisen: Das bedeutet z. B., dass sich die
Probleme, welche mit der Interpretation von Labotere verbunden sind (fir das IL-6
Abschnitt 5.4) indirekt auch auf die Zuverlassigkaéer Einschatzung einer Spéatinfektion
auswirken. Dabei ist zu ddintziindungsparameternfestzustellen, dass diese nicht in jedem
Fall spezifisch fur eine Entziindungsreaktion sigs gilt insbesondere fur die in der Studie
verwendeten Referenzbereiche von IL-6 und CrP, weelnach aktuellen Empfehlungen
[Biermann, 2006; Roos, 2006] weniger streng ausggelgerden. Dies bedingt in der
vorliegenden Studie mdglicherweise eine haufigergtstellung von Spatinfektionen, als dies
tatsachlich der Fall war. Denn unter Verwendung gidten“ Referenzbereiche fiihrten
geringere Erh6hungen der Entzindungswerte, wie psistnatal oder im Verlauf der
Behandlung ohne Infektionserkrankung (z. B. beitAsie, Atemnotsyndrom, Hirnblutungen
[Jorch und Arenz, 2010: 534]) vorkommen, zur Diagm einer Infektion, welche nach
aktuellen Mal3staben nicht als solche diagnostizuertden wareKlinische Zeichen einer
Infektion sind in der Neonatologie ein wichtiges Hilfsmiftehre Reliabilitat und
Trennscharfe zu nicht infektionsbedingten Erkramam ist jedoch von der individuellen
Erfahrung und Aufmerksamkeit der behandelnden Arate Schwestern abhéngig. Der
Nachweis eines Erregersm Zusammenhang mit einer neonatalen Frih- odétirigpktion

ist nicht immer moglich, sodass eine Infektion aumfi negativen mikrobiologischen
Untersuchungen vorliegen kann. Durch Verunreinigitmgonnten umgekehrt auch Erreger
nachgewiesen werden, ohne dass aktuell ein Infedgieschehen vorlag. Dagnose in der
Epikrise ist als riickblickende Einschatzung der behandeldtate ein guter Anhaltspunkt.
Dennoch gibt es auch hier individuelle Unterschjedelche besonders bei Grenzfallen zum
Ausdruck kommen. Ideal fir eine klinische Studierevés, wenn die Einschatzung einer
Infektion nach einheitlichen Kriterien durch mogist wenige Personen erfolgen wirde. Dies
umzusetzen ist problematisch, da es u. a. keirfeegilichen Richtlinien fur diese Einschat-
zung gibt.

Folgestudienzur Fragestellung der vorliegenden Pilotstudi¢tesninach diesen Ergebnissen
als randomisierte, verblindete Multicenterstudie geplant werden. Eine wesentlich gro3ere

Stichprobe sowie die Randomisierung und Verblindwsailten schweres Confounding
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verhindern und auch vermeiden, dass stark infeggjefihrdete Patienten bevorzugt EcN
erhalten. Bis dahin muss dig6glichkeit in Betracht gezogen werden, dasmit EcN
behandelte Patienten haufiger Spatinfektionermrleiden.
Unter Berlcksichtigung aktueller Metaanalysen zunms&z von Probiotika in der
Neonatologie (Abschnitt 1.1.2) ist zu erganzensdémrtkeinerlei Effekte der Probiotika
auf das Auftreten von Spatinfektionen festgestellt werden konnten. Obwohl in diesen
Studien andere Probiotika verwendet wurden, kammutet werden, dass die Entwicklung
einer Spatinfektion von zahlreichen verschiedenektdten abhangig ist und damit nicht
allein durch den Einsatz von Probiotika beeinflugstden kann.

5.4 Endpunkt Interleukin-6
Das Ergebnis des Modells deutet eine mdglicherwkédigere Interleukin-6-Erhéhung
ab dem flinften Lebenstagbei denEcN-Patienten an. Erschwert wurde die Untersuchung
dieser Fragestellung durch den kleinen Stichprolmang, sodass nur drei Variablen in das
Modell einbezogen werden konnten. Diese Beschrayg&unbewirken, dass in der Ad-
justierungwichtige Confounder fehlen Weiterhin wére esicht moéglich gewesen, den
vorliegenden Endpunkt akontinuierliche Variable zu untersuchen, da sich die gemessenen
maximalen Interleukin-6-Werte ab dem flnften Lelbagsm Bereich von < 2 pg/ ml bis >
40 000 pg/ ml bewegen. Fir Folgestudien ist es rapfehlen, dass der Lebenstag der
Interleukin-6-Bestimmung und das Vorliegen einerldfgsation mit EcCN zu diesem
Zeitpunkt dokumentiert werden, was bei dieser &tudich nicht mdoglich war. Eirgnnvolle
Kategorienbildung anhand der neuen Referenzbereiche (Abschnitt.3)2f@r die Inter-
pretation des IL-6 sollte die Auswertung in Folgelsen erleichtern. In der vorliegenden
Pilotstudie wurde das IL-6 ausschlie3lich kurz nadr Geburt oder bei klinischem
Infektionsverdacht bestimmt, sodass sich diufigkeit und der Zeitpunkt der
Untersuchung dieses Laborwertes bei den einzelnen Patiestark unterscheiden Bei
Anhalt fur eine Infektion wurde das IL-6 nicht iedem Fall bestimmt, sondern insbesondere
bei foudroyant verlaufenden Erkrankungen. Dabeiesstals problematisch zu sehen, aus
einem nicht gemessenen Wert bei klinischer Undigk#it zu schlieRen, dass keine
Erhbéhung des Interleukin-6 vorlag. Deshalb wurdendiese Auswertung nur Patienten
einbezogen, bei denen ein IL-6-Wert fur das Outcdleannt war. Dieses Verfahren fuhrt
allerdings zur Selektion von Patienten mit Infekipeichen nach dem flnften Lebenstag. In
Folgestudienmusste daH_-6 daher zuesten Zeitpunkten auch bei klinisch unauffalligen
Patienten bestimmt werden, um eine Vergleichbarkeit zu erimbgn. Dies wirde

zusatzliche Blutabnahmen bei Patienten erfordamddrch ihre geringen KdrpermalRe und
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die Frihgeborenenanamie Blutverluste schlecht kosipeen koénnen. Zusatzliche
.diagnostische Blutverluste* konnten die haufigétetwendigkeit von Erythrozytentrans-
fusionen bedingen. Deshalb stellt sich grundsdtadie Frage, ob das IL-6 als alleinstehender
Parameter geeignet ist, Spatinfektionen zu idemgifen. Wie in Abschnitt 3.2.2.3 erlautert,
besteht fur die Feststellung erhéhter IL-6-Werte lairzes Zeitfenster, sodass Fehlbestim-
mungen bei Uberschreiten dieses Zeitraumes mogticid. Daher halten wir die
Untersuchung de€rPs im Verlauf im Zusammenhang mit klinischen Anhdtspunkten
einer Infektion fur eine bessere Methode, Spatinfektionen im Raheieer solchen Studie
zu identifizieren. Fur die Untersuchung des CriRgl sibenfalls ,diagnostische Blutverluste®
zu bertcksichtigen.
Zur Aussagekraft des Modells ist festzustellen, dass der Effekt des Confounders
Geburtsgewicht deutlich wird, jedoch die bestehandtarken Imbalancen bei geringem
Stichprobenumfang eine Betrachtung aller Confoungehindern. Damikann bei diesem
Endpunkt keine angemessene Adjustierung erfolgerDie Aussagekraft dieses Modells ist
daher als eingeschrankt zu beurteilen.

5.5 Endpunkt Gewichtsentwicklung
Fur die Fragestellung der Gewichtsentwicklung drgibe Analyse, dass sicldie
Gewichtszunahme vom 10. auf den 20und vom 20. auf den 30. Lebenstag nach
Adjustierung in beiden Gruppen kaum unterscheidet
Eine orientierende Berechnung des Anteils an dgictézu erwartenden Gewichtszunahme
(Abschnitt 4.5) ergibt fur die Verhaltnisse vor dedljustierung in der ECN-Gruppe eine als
relevant einzuschatzende geringere Gewichtszunatwedéche durch die Adjustierung
deutlich reduziert wird. Dabei ist anzumerken, ddissGewichtein unserer Klinik mit einer
Genauigkeit von 5 g-Schrittenangegeben werden. Die Unterschiede nach der Aeljusy
befinden sich bereits unterhalb (10. bis 20. Letag)sbzw. knapp oberhalb (20. bis 30.
Lebenstag) dieser Genauigkeit. Daraus kann gestblgert werden, dass sich diberapie
mit EcN zumindest in diesem Zeitraumieder negativ noch positiv auf das Wachstum
ausgewirkt hat.
Es muss jedocherstens bertcksichtigt werden, dass diReeliabilitat der Gewichts-
bestimmungin dieser Pilotstudie nicht gepruft wurde: Soteoih Folgestudien zunachst eine
Eichung aller verwendeten Waagen erfolgen. In derliagenden Studie wurden mit
unterschiedlichen Waagen teilweise verschiedenecbésvgemessen, was den Anmerkungen
des Pflegepersonals in den Patientenakten zu emarelwar. Zweitens ist nicht immer

nachvollziehbar gewesen, welché&mteil medizinische Materialien, wie z. B. Katheter,
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Tuben, Gipsverbédnde oder Stomabewdeh, gemessenen Korpergewichihatten. Es wurde
zwar oft dokumentiert, dass solche Materialien geiwogen wurden, dies sollte jedoch
standardisiert fur alle Patienten in der gleicheeid# erfolgen bzw. sollte das Gewicht dieser
Materialien moglichst abgezogen werden. Bei demr s@bhdrigen Korpergewicht von
Frihgeborenen kdnnen sich sonst Verfalschungerbeng®rittens kann eineGewichts-
zunahme sehr unterschiedliche Hintergrinde haben und nmisht generell positiv
bewertet werden. So kann ein Ansteigen des Korpergewiahts a@urch Odembildung oder
mangelnde Ausscheidung bei einer schweren Infeldies Patienten auftreten. Dies sollte
man bei der Wertung der Gewichtsentwicklung berigtkigen. Viertens bedingen die
unterschiedlichen Geburtsgewichteder Patienten im Zusammenhang mit dem Gestations-
alter zur Geburtverschiedene zu erwartende GewichtsentwicklungefAbschnitt 4.5.).
Aufgrund statistischer MalRgaben konnte weder dasusgewicht noch die Schwanger-
schaftswoche in der Adjustierung bericksichtigt deer, sodass durch die Unterschiede
zwischen EcN- und Kontrollgruppe in den deskriptivBtatistiken eine Verfalschung der
Ergebnisse zu erwarten ist.
Fur diese Pilotstudie kann dieendenz erkannt werden, dass sich dierapie mit EcN
nicht auf die Gewichtsentwicklung auswirkt Dies sollte jedoch in Folgestudien u. a. nach
Optimierung des Studiendesigns (Abschnitte 5.3; epruft werden.
In aktuell vorliegenden Metaanalysen (Abschnitt.2).dst die Gewichtsentwicklung bisher
nicht untersucht worden. Studien zum Nahrungsaufbiguzum Erreichen vollstandiger
enteraler Ernahrung zeigten jedoch teilweise eisemelleren enteralen Nahrungsaufbau
nach der Behandlung mit Probiotika.

5.6 Endpunkt Liegedauer
Die Untersuchung der Liegedauer auf teensivstation ergibt, das€EcN-Patienten nach
Adjustierung fast neun Tage langerintensivmedizinisch betreut wurden als die Korkrol
gruppe. Dieses Ergebnis ist nicht statistisch Skgmt, deutet aber die Erforderlichkeit einer
langeren Intensivbehandlung bei EcN-Patienten & Adjustierung bewirkt eine Reduktion
der Intensivliegedauer der EcN-Patienten um etwé&o7@abei sollte beriicksichtigt werden,
dass durch die Unterschiedlichkeit der Gruppen enxdinweitere Confounder vorliegen, die
in der Pilotstudie nicht identifiziert werden koent Eine Randomisierung kann dagegen bei
einer grolReren Stichprobe auch unbekannte Faktamten Confounder ausschalten [Fletcher
et al.,, 1999: 179-180; Oakes und Kaufman, 20067-39]. Weiterhin tritt eine verlangerte
Intensivliegedauer nicht allein als Folge von Sgatitionen auf, sondern kann z. B. auch

durch nicht infektionsassoziierte respiratorisch&r&kungen des Frihgeborenen bedingt
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sein. Der weiterhin vorhandene Unterschied von neamgen ist jedoch im Hinblick auf die
durchschnittiche Behandlungsdauer auf der Inteafion als relevant einzuschatzen.
Zusammenfassend ist festzustellen, dass EtiBl-Patienten in der vorliegenden Studie
langer als die Kontrollpatienten intensivmedizinist betreut werden mussten.

5.7 Endpunkt Antibiotikatherapie von Spatinfektionen
Die Notwendigkeit einer antibiotischen Therapie Bp#tinfektionen kann alknhaltspunkt
fur die Haufigkeit und Schwere von Spatinfektionengewertet werden. Die Adjustierung
nach Confoundern ergibt eine Reduktion der Thedapier in der ECN-Gruppe. Dennoch ist
fur die ECN-Gruppe bis zur ersten Entlassung wieeine etwa vier Tage langer dauernde
Antibiotikatherapie erforderlich. Auch wenn nur daitraum vom flinften Lebenstag bis zum
Erreichen eines Gewichtes von 1800 g betrachtet, wiiissen die EcN-Patienten etwa zwei
Tage langer behandelt werden. Dies ist moglichessvdurch die fehlende Berucksichtigung
weiterer Confounder bedingt, da die gezielte Thierapark infektionsgefahrdeter Patienten
mit EcN zu einer Selektion solcher Friihgeborendiitgé hatte. Bis zur Uberpriifung dieses
Zusammenhanges in einer randomisierten Folgestai® nicht ausgeschlossen werden,
dassSpatinfektionen bei EcN-Patienten langer antibiotish behandeltwerden mussen.

5.8 Nekrotisierende Enterokolitis
Die Diagnose ,nekrotisierende Enterokolitis* (NE@)rde in der vorliegenden Studie fur alle
Patienten erfasst. Insgesamt haler Patienten der Stichprobe (n=94) diese Erkrankung
erlitten. Den deskriptiven Statistiken (Tabelleidt)zu entnehmen, dass diggsschliel3lich
Patienten der EcN-Gruppe waren. In dieser nicht randomisierten Pilotstudiedas sehr
wahrscheinlich durch die gezielte Behandlung mitlzon Patienten mit einem hohen Risiko
fur eine NEC zu erklaren. Unter Beriicksichtigung deringen aktuellen Inzidenz der NEC
in Deutschland (Abschnitt 1.1.2) war es mit deriegenden Stichprobeicht méglich, eine
Aussage Uber die Beeinflussung der NEC-Inzidenz danh EcN zu treffen.
Im Hinblick auf aktuelle Metaanalysen zum Einsatm \Probiotika in der Neonatologie
(Abschnitt 1.1.2) ist das als problematisch zu dwmtten, denn diese Studien zeigen an
groReren Patientenzahlen Uberwiegend signifikargitipe Effekte der Probiotika, als
Reduktion des Risikos eine NEC zu erleidenin diesen Studien wurden jedoch haupt-
séchlich Laktobazillen und Bifidusbakterien als Iotika verwendet. ECN war in keiner
Studie dieser Metaanalysen eingesetzt worden. Ydeitewar in diesen Studien eine
Reduktion der Mortalitdt festzustellen. Die BeaisBung der Mortalitat wurde in der
vorliegenden Studie u. a. aufgrund der geringechBtobengrofRe nicht untersucht. Far

Folgestudien mit ECN ware es anzustreben, randertesikontrollierte Studien mit grél3eren
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Patientenzahlen durchzufihren, um Aussagen uUbeBeinflussung des NEC-Risikos und
der Mortalitat zu treffen.

5.9 Propensity Score
Die Methode des Matchens anhand des Propensitye$astr zusatzlich zu den genannten
Adjustierungsverfahren eine Moglichkeit, die beideoht randomisierten Patientengruppen
einander anzupassen. Dabei warthand festgelegter Kriterien riickwirkend eine Rana-
misierung simuliert. Eine ,echte® Randomisierung zu Beginn einer Studst dem
Propensity Score-Matchen jedoch immer Uberlegen,dod auch unbekannte Faktoren
randomisiert werden. Diese Mdglichkeit war in derliegenden Studie nicht mehr gegeben,
sodass das Propensity Score-Matchen eine Altemalarstellte. Fir die Bedingungen der
vorliegenden Studie gelteRropensity Score-Methoden der Adjustierung,z. B. mittels
logistischer Regressionls Uberlegen[Cepeda et al., 2003].
Die Bildung des Propensity Scores fir jeden Paiemirfolgte anhand von sechs Variablen,
welche vorher als Risikofaktoren fur neonatale Ktimen identifiziert worden waren.
Aufgrund der Heterogenitat der EcN- und Kontroljgpe waren die Propensity Scores, also
die Wahrscheinlichkeit, dass der Patient aufgrund seineMerkmale mit EcCN behandelt
wurde, in der ECN-Gruppe deutlich héher als in ikentrollgruppe. Daher war in den Rand-
bereichen keine Zuordnung anhand des PropensiteSawdglich, sodass diese Patienten aus
der Ausgangsstichprobe entfielen. Dgeringsten Verluste der Ausgangsstichprobe
ergaben sich bei einemweiten Matchbereich unter Matchen mit Zurlcklegen. Dieses
Verfahren bedingte jedoch auch eine gewisse Unggkeitj da in den AulRenbereichen von
sehr niedrigem und sehr hohem Propensity ScoreerRati mehrfach in die Auswertung
eingingen und vom gematchten Partner teilweiskestéabwichen, als es bei einem engen
Matchbereich der Fall gewesen wére. Andererseitsdevulie Stichprobe beim Matchen
ohne Zurtcklegen und einemengen Matchbereichstark verkleinert, sodass trotz der
besseren Anpassung der zu matchenden PatientenUeigenauigkeit durch den Verlust
vieler Patienten der Ausgangsstichprobe beflrchtetrden muss. Damit ist die
Reprasentativitat der Ergebnisse auch hier eingéskh Dies sollte bei der Interpretation der
Ergebnisse beachtet werden.
In Tabelle 12 wird dieVeranderung der deskriptiven Statistiken nach dem Propensity
Score Matchen im Vergleich zur Ausgangsstichprdtabélle 1) dargestellt. Fur die vorher
festgelegten sechs Variablen ist eine Angleichungsehen. Andere Variablen haben sich
teilweise ebenfalls angeglichen oder weisen groQerterschiede auf als in Tabelle 1. Dies

unterstreicht die Tatsache, dass es sich nichtinemmexhte Randomisierung handelt, da nur
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nach bekannten Faktoren randomisiert werden kowisesolche ausgewahlt wurden jedoch
die Faktoren, die den starksten Einfluss auf dagk®&ieiner Spéatinfektion hatten. Deshalb ist
dasvorliegende Propensity Score-Modelfir den gewéhlten Endpunkt einer Spéatinfektion
als reprasentativ zu betrachten. Zur zusatzlichen Einschatzung deteln Patientengruppen
vor und nach dem Matchen wurde d#ésndardisierte Biasverwendet, welches sowohl unter
Beriicksichtigung der sechs Variablen des Propessityes als auch unter Bertcksichtigung
aller Variablen aus Tabelle Tach dem Matchenreduziert wurde.
Beim Matchen ohne Zurlicklegen mit dem engsten Muiakich anhand der Variablen des
Propensity Scores wurde das geringste standatdisiBias erreicht. Unter diesen
Bedingungen war die Stichprobe mit nur zwanzigd®atin jedoch auch am kleinsten. Daher
ist dieses Ergebnis mit Vorsicht zu interpretier&ach Bildung des Propensity Scores
wurden beide Gruppen fur die Endpunkte Spéatinfektiond Antibiotikatherapie von
Spatinfektionen untersucht.

5.9.1 Propensity Score fur den Endpunkt Spatinfektion
Im Unterschied zur Adjustierung mittels logistiscRegression ist beim Matchen anhand des
Propensity Scores eindeutliche Reduktion der Odds Ratio fur das Auftreten einer
Spaétinfektion festzustellen. Beinviatchen mit Zurticklegen ist in allen Matchbereichen ein
leicht protektiver Effekt (Odds Ratio < 1) der Badung mit EcN fir das Auftreten von
Spatinfektionen im Vergleich zur Kontrollgruppe tlasstellen. Diese Ergebnisse sind jedoch
nicht signifikant. Im Unterschied zur Adjustierumgt die Stichprobe in diesem Fall mit
maximal 70 Patienten deutlich kleiner. Dadurch lemrsich Verzerrungseffekte ergeben.
Beim Matchen ohne Zurticklegensind die Odds Ratios fur das Auftreten von Spéknf
tionen je nach Matchbereich verschieden. Ein ptotek Effekt kann nur fur die kleinste
Stichprobe mit dem engsten Matchbereich festgésteliden. Aufgrund der Heterogenitat
dieser Ergebnisse kann keisiehere Aussage zu einem protektiven oder negativétffekt
von EcNflr das Auftreten von Spatinfektionen getrofferraes.

5.9.2 Propensity Score fur den Endpunkt Antibiotikatherapie
Nach der Adjustierung mittels linearer Regressiande sowohl fur die Antibiotikatherapie
von Spatinfektionen bis zur Entlassung als auchzbis Erreichen eines Gewichtes von
1800 g einezwei bis vier Tage langere Therapiedauer fur EcN-Réenten gefunden. Im
Vergleich dazu zeigen sich nach dem Matchen anldesd Propensity Scores weiterhin
langere Behandlungszeiten der EcN-Gruppemit zwei bis funf Tagen je nach
Matchmethode und Matchbereich. Auch der Trend maetkirzeren Behandlungszeiten der

EcN-Patienten bis zum Erreichen eines Gewichtes 800 g, verglichen mit dem
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Gesamtaufenthalt, ist hier zu erkennen. Bei deetdnthung der Behandlungsdauer bis zum
Erreichen von 1800 g beim Matchen ohne Zurlcklegpéndem engsten Matchbereich sind
die Behandlungszeitraume in EcN- und Kontrollgrupgst gleich. Diese Stichprobe von 20
Patienten ist jedoch sehr klein und die Ergebnssd nicht signifikant. Anhand dieser
Ergebnisse ist dahemklar, ob die Behandlung miEcN mit der Notwendigkeit langerer
antibiotischer Therapien von Spétinfektionenassoziiert ist. Ein indifferenter Effekt von
EcN ist moglich, muss jedoch in Folgestudien Gh#tprerden.

5.10 Mdogliche nachteilige Effekte von EcN
Fur Escherichia coliStamm Nissle 1917 sind bisher kaum nachteiligélisse auf Patienten
beschrieben. In der aktuellen Fachinformation [Apderm, 2008] werden sehr selten
abdominelle Beschwerden(Blahungen, Durchfall, Erbrechen, abdominelle Setran) als
Folge einer Uberdosierung sowie sehr sedtdgrgische Reaktionenbeschrieben. AuRerdem
wird von vereinzelt aufgetretenseptischen Infektionen bei sehr unreifen Frihgeborgen
berichtet. Dazu existiert bisher nur ein veroffehitier Fallbericht [Guenther et al., 2010].
Hinsichtlich einer Besiedlung dé&temwege durch EcNgibt es bisher keine Publikationen.

5.10.1 Nachweis vonE. coliim Trachealsekret

Im Verlauf dieser Pilotstudie war aufgefallen, d&sscherichia coli hdufiger als vor
Studienbeginn im Trachealsekret der Patienten reaglegen wurde. Grundsatzlich ist ein
Keimnachweis aus dem Trachealsekret als Anhaltgpfimkeine pulmonale Infektion zu
sehen, da das Trachealsekret im Normalfall stetil Die ungewohnte Haufung dieses
Erregernachweises insbesondere bei Patienten, @velobor probiotisch mit ECN behandelt
worden waren, fihrte zu d&fermutung, dass es sich um EcN handeln kénntéVie in
Abschnitt 3.2.2.7 erklart, konnte in dieser Pilotsé jedochkeine Identifikation von EcN
erfolgen. Eine Untersuchung des Trachealsekretdevur der ECN-Gruppe deutlich haufiger
vorgenommen als bei den Kontrollpatienten. Diegdvdurch eine hdhere Intubationsrate in
der EcN-Gruppe mitbegrindet. Die Haufigkeit einesinkhachweises im Trachealsekret ist
prozentual in beiden Gruppen etwa gleiEscherichia colwurde jedoch in der EcN-Gruppe
signifikant haufiger im Trachealsekret nachgewieslerin der Kontrollgruppe. Ob es sich bei
diesenE. colium EcN handelte, bleibt in dieser Studie ungeklart
Weiterhin ist nicht bekannt, warub. coli derart haufig im Trachealsekret nachgewiesen
werden konnte: Zur Gewinnung des Trachealsekretslemgeschlossene Absaugsysteme
verwendet, sodass eine Kontamination durch Kontaktdem Nasen-Rachen-Raum der
Patienten unwahrscheinlich ist. Die Applikation dsbiotikums erfolgte in den ersten funf

Lebenstagen ausschlieflich Gber die Magensondassaine Besiedlung des Nasen-Rachen-
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Raums nur nach Regurgitation der EcN-Suspensionlichddgst. Eine anschliel3ende
Verbreitung der beweglichen Bakterien (Flagellen [Blum-Oehler G, 2001]) uber die
Tubusoberflachen in die Lunge erscheint zumindest mdglich. Wie ibsghnitt 1.2.1
beschrieben, hat EcCN eine ausgepragte FahigkeiBmiiimbildung. Weiterhin ware es
denkbar, dass EcN Uber das Blut in die Lunge gelark@nnte. Dieser Theorie widerspricht
jedoch derseltene Nachweis vorE. coli in Blutkulturen in dieser Studie sowie die
Serumsensitivitatdes Bakteriums [Grozdanov et al., 2002].
Fur die Folgestudie wéare es deshalb erstens zuedepf dass die Keimnachweise im
Trachealsekret in Abhangigkeit vom Lebenstag etrfassden. Zweitens sollte dokumentiert
werden, auf welchem Weg die Suspension jeweilsiapgl wurde. Drittens sollte die
Besiedlung des Darms mit EcN durch Kolonisationseea Uberprift und auch zeitlich
erfasst werden.
Die vorliegende Studie erlaubt diermutung, dass dieKontamination des Tracheal-
sekrets mitE. coli durch die Applikation von EcN bedingt ist. Es stellt sich nun die Frage,
ob es sich tatsachlich um EcN handelt, wie es zomt&mination kommt und auf welche
Weise diese verhindert werden kann.

5.10.2 Nachweis vonE. coli in der Blutkultur
Der Bericht eines Perinatalzentrums von einer Seggrch EcN bei einem Frihgeborenen
der 28. Schwangerschaftswoche in Folge einer Rotd-Adenovirusinfektion [Guenther et
al., 2010] fuhrte zu eineEinschrankung der Empfehlung von EcN als Kolonisations-
prophylaxe fursehr unreife Friihgeborenedurch den Hersteller [Ardeypharm, 2008]. In
diesem Fall war durch eine Typisierung per Geletgittorese nachgewiesen worden, dass
der in der Blutkultur nachgewiesene Stamm mit EdBhtisch war. Auch dieses Kind war
zuvor oral mit EcN behandelt worden. Nach umfargren intensivmedizinischen
MalRnahmen und Breitbandantibiose stabilisierte deshPatient.
In der vorliegenden Pilotstudie war im Rahmen dafeldtionsdiagnostik bei einem
symptomatischen Frihgeborenerk. coli in der Blutkultur nachgewiesen worden. Dieser
Patient war seit dem zweiten Lebenstag mit EcN baéla worden. Ohne sichere
Identifikation von EcN bleibt in diesem Fall ungékl ob es sich um EcN handelte. Die
Blutkultur dieses Patienten war zum Zeitpunkt deswertung nicht mehr verfligbar, sodass
keine Identifikation erfolgen konnte. Da bei vielBatienten, die mit ECN behandelt worden
waren, EcN haufig in Kulturen aus Hautabstrichechmeaeisbar war, ist schlie3lich auch eine
Kontamination bei der Abnahme der Blutkultur zukdigeren.

In denbisherigen Studienmit ECN an Friih- und Neugeborenen wakeme Septikamien
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festgestellt worden. Die Anlage von Blutkulturenrde nicht explizit berichtet [Cukrowska
et al., 2002; Lodinova—Zadnikova und Sonnenbor®7i9odinova—Zadnikova et al., 1992].
Wie bereits in Abschnitt 1.1 erlautert, spielt diicherheit von Probiotika eine
entscheidende Rolle, da diese Praparate oft beiumsopprimierten Patienten eingesetzt
werden. Fur die haufiger als Probiotika verwendétgktobazillen existieren bereits Studien
zu Risiken der Verwendung [Snydman, 2008]. LGG hsibd sowohlin vitro als auch in
vivo (im Tiermodell und in Studien am Menschexy sichererwiesen. Trotz seltener Félle
von Bakteriamie und Leberabszessen bei PatienteKunzdarmsyndrom sei es zusammen-
fassend als sicheres Probiotikum zu betrachtegahbe kein anderes Probiotikum (als LGG),
dessen Sicherheit in einem vergleichbaren Umfarude wurde. Von anderen Autoren
[Salminen et al., 2004] wurden mit LGG ebenfallkeseSeptikdmien [Land et al., 2005] und
zum Teil tédlich verlaufende Infektionen, insbeseredbei immungeschwachten Patienten
[Ledoux et al., 2006], beschrieben. Trotz zunehreené&insatz als Probiotikum sei es jedoch
in Finnland nicht zu einem Anstieg der Inzidenz v@G-Septikdmien gekommen [Salminen
et al., 2002]. FurSaccharomyces boulardiiPerapoch et al.,, 2000] unHactobacillus
acidophilus[Thompson et al., 2001] sind ebenfalls Septikanfienprobiotisch behandelten
Frih- und Neugeborenen beschrieben worden (siadfeAschnitt 1.1).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dasiegfiknwendung von EcN bei Frih- und
Neugeborenen bisher nur sehr wenige Studien veriiegvelche kleine Patientengruppen
untersucht haben und dditerien einer kontrollierten und randomisierten k linischen
Studie nicht geniigen Da die Relevanz der beschriebenen Sepsisfalleekkingeklart ist,
ware es ethisch kaum vertretbar neue Studien zsedi€ragestellung zu veranlassen.
Kliniken, die EcCN weiterhin bei Neu- und Frihgebwer einsetzen, sollten beim Auftreten
einerE. coli-Sepsis einsichere Identifikation durch ein unabhangiges Referenzlabor veran-
lassen. Fur andere Probiotika sind Septikdmienrahkar aktuellen Literatur scheinbar sehr
seltene Ereignisse. Da sie jedoch bei immunsupertem Patienten gehauft vorkommen,
sollte derEinsatz eines Probiotikumsbei diesen Patientendividuell indiziert werden. Bei
invasiven MalRBhahmen wie Operationen und zentralathdern ist eine Kontamination zu
vermeiden.

Da das Risiko fur Probiotika-Septikdmien insbesoadaei immungeschwachten Patienten
und einer unreifen Epithelbarriere im Magen-DarmaKirerhoht zu sein scheint, muss der
Einsatz bei Frihgeborenen unter 1500 g kritisch abgvogenwerden. EcN ist fur diese
Patienten bis zur Klarung der Bedeutung von Sepii@d und Besiedlung des Tracheal-

sekrets nicht zu empfehlen.
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6 Zusammenfassung

Die Fragestellung, ob die praventive Behandlundghgeborener unter 1500 g niischerichia
coli Stamm Nissle 1917 eine Protektion vor infektiodgemignissen bewirken kann, ist
anhand der vorliegenden Pilotstudie nicht abscéhdlZu beantworten. Dies begrtindet sich
durch verschiedene Limitationen des Studiendesignis der Stichprobengréf3e. Die Studie
zeigt jedoch Tendenzen, auf welche Weise EcN daféred@n von Infektionen und das
weitere Gedeihen von Frihgeborenen unter 1500 mfhesst: So konnte die Mdglichkeit,
dass EcN-Patienten haufiger Spatinfektionen entgidenachst nicht ausgeschlossen werden.
Die Untersuchung des maximalen IL-6 als Endpunkiubte dagegen in dieser Studie keine
Aussage zum Outcome. Die Therapie mit ECN schaeit auf die Gewichtsentwicklung
zwischen dem 10. und 30. Lebenstag weder positoh meegativ auszuwirken. Fur EcN-
Patienten kann die Notwendigkeit einer langeremrédeing auf der Intensivstation und einer
langeren antibiotischen Behandlung von Spatinfelamaktuell nicht ausgeschlossen werden.
Die Methode des Propensity Score Matchens als édmmes Verfahren im Vergleich zur
Adjustierung mittels Regressionsanalysen zeigtes d&cN hinsichtlich des Auftretens von
Spatinfektionen sowohl protektive als auch negatieflisse haben koénnte. Zur
Notwendigkeit einer antibiotischen Therapie von tByéktionen ergab das Propensity Score
Matchen die Méglichkeit, dass sich diese in der Eahd Kontrollgruppe nicht unterscheiden
konnte. Zur Beeinflussung der Mortalitdt und dedtietiens einer NEC durch EcN erlaubt die
vorliegende Studie keine Aussage.

Bezuglich der Sicherheit des Probiotikums EcN ergase Studie Hinweise, dass eine
atypische Besiedlung des Trachealsekrets und sbetisfektionen mdglich sind. Es konnte
jedoch keine ldentifikation diesdt. coli als EcCN erfolgen. In Anbetracht eines aktuellen
Fallberichts zu einer Sepsis durch EcN sollten ei@&obachtungen zu einer genauen
Identifikation von Infektionserregern probiotisceiandelter Patienten fihren.

Diese Pilotstudie zeigte wichtige Aspekte auf, \weldn Folgestudien zur Erhdéhung der
Reprasentativitat der Ergebnisse beitragen kdn8enist es ist zu empfehlen, Folgestudien
als randomisierte, kontrollierte, doppelblinde $ndzu planen. Um adaquate Probanden-
zahlen zu erreichen, ware eine Multicenterstudie vorher angepassten Lokalbedingungen
der einzelnen Standorte zu realisieren. Bisher gi#btauch fir andere Probiotika kaum
Einzelstudien mit ausreichend grofen Probandenzahlen Aussagen bezlglich der
maoglichen Pravention einer NEC treffen zu koénnenesDist dadurch bedingt, dass
Frihgeborene unter 1500 g in den meisten Perimgitien eine kleine Patientengruppe

darstellen. Sowohl in Studien als auch in Anwendbegbachtungen der Therapie mit ECN
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muissen magliche Infektionen durch das probiotidghkterium aufmerksam beobachtet und
genau identifiziert werden, denn bisher ist dieeRahz der geschilderten Sepsisfalle kaum
eindeutig zu beurteilen. Die Durchfiihrung regelmgafli Kolonisationsanalysen konnte
sicherstellen, ob die Patienten intestinal mit Hudéiedelt sind. Variationen des Therapie-
schemas innerhalb einer Studie missten vermiededewe

Zusammenfassend ist festzustellen, dass EcN aktuetlie Anwendung bei Frihgeborenen
noch unzureichend untersucht wurde bzw. die Himsvéis mogliche nachteilige Effekte
nicht ausreichend Uberprift werden konnten. Auclhrwexperimentelle Studien Hinweise
ergeben haben, dass sich EcN positiv auf das Imystera auswirken kann, so muss die
Ubertragbarkeit auf die Therapie beim Patienteklinischen Studien geprift werden. Da
nachteilige Effekte auf Frihgeborene unter 1500kmed nicht ausgeschlossen werden
kénnen, ware es empfehlenswert, dass UntersuchungerSicherheit dieses Préparates
zunachst bei alteren Kindern erfolgen. Bevor solsha&dien jedoch geplant werden, ist die
Auswertung von Anwendungsbeobachtungen hinsichtiieptischer Infektionen sinnvoll.
Nicht zuletzt gibt es zahlreiche Studien zu andeRmobiotika (z. B. Laktobazillen,
Bifidusbakterien). Diese Praparate sollten mit diichen Sorgfalt und Aufmerksamkeit
verwendet werden. Sie erlauben jedoch aufgrundstetienlage eine gréf3ere Sicherheit fur
die Anwendung bei Frihgeborenen unter 1500 g. \Witegibt es fir diese Probiotika im
Unterschied zu EcN konkrete Hinweise, dass sie protektiv auf die Entwicklung einer

NEC auswirken.
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Abklrzungsverzeichnis

AIDS
BPD
CFU
CrP

E. coli
EcN
EHEC
ELBW
FFP
FOS
GALT
Hb

ID

IL-6
LGG
NEC
NEO-KISS

NIH

NK-Zellen
NNT
PCR
ROC
ROP
SIRS
UPEC
VIF
VLBW
WHO
ZVK

Acquired Immune Deficiency Syndrome
bronchopulmonale Dysplasie

colony forming units

C-reaktives Protein

Escherichia coli

Escherichia coliStamm Nissle 1917
enterohamorrhagische Escherichia coli
extreme low birthweight infants: < 1000 g Gelsgewicht
fresh frozen plasma
Fructooligosaccharide

gut associated lymphoid tissue
Hamoglobin

Identifier

Interleukin 6

Lactobacillus rhamnosusG
nekrotisierende Enterokolitis

Surveillance System nosokomialer Infekeioir Frihgeborene auf

Intensivstationen

National Institutes of Health, U. S. Departmehtealth and Human

Services

naturliche Killerzellen

number needed to treat

polymerase chain reaction

receiver operating curve

Retinopathia praematurorum

systemic inflammatory response syndrome
uropathogene Escherichia coli

variance inflation factor
very low birthweight infants: < 1500 g Gebug&wicht
world health organistion
zentraler Venenkatheter
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Mein Lebenslauf wird in der elektronischen Verstar Arbeit aus datenschutzrechtlichen

Griunden nicht veroffentlicht.
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Abstract GNPI 2007
Infektionsprophylaxe mit E. coli Stamm Nissle 191 bei

Frihgeborenen unter 1500 g

Hintergrund: Gastrointestinale Infektionserkrankungen sind eehtige Komplikation bei
der Behandlung Frihgeborener unter 1500 g. Siehgdda die postnatale Reifung und
Entwicklung, erfordern oft den Einsatz von Antilkat und verlangern die Intensiv-

behandlungsdaueE. coli Stamm Nissle 1917 (EcN, Mutaff8y kann oral als Kapsel oder
Suspension eingenommen werden und ist in Deutsthlara. als Kolonisationsprophylaxe
und zur Steigerung der postnatalen ImmunkompetexzFboih- und Reifgeborenen zu-
gelassen. Nach Kolonisierung Neugeborener mit EoNnte in klinischen Studien eine
signifikante Erhdhung der IgA- und IgM- Spiegel $tuhlfiltraten und im Blut festgestellt
werden [odinova-Zadnikovaet al., 1992). Weiterhin zeigten mit EcN beharelelt
Frihgeborene im Vollblut auch gegentber andé&renoli-Typen eine gesteigerte Prolifera-
tionsaktivitdat der Blutleukozyten. Diese verstarkiktivitat lieR die unbehandelte

Kontrollgruppe nicht erkennei©(krowskaet al., 2002).
Fragestellung: Kann mit einer prophylaktischen Gabe von 1x1ml &fict® pro Tag uber 5

Tage die Infektionshaufigkeit und -schwere bei [gebborenen unter 1500 g verringert
werden?

Material und Methode: In der Kinderklinik des Carl-Thiem-Klinikums Cottb wurden in
den Jahren 2005 und 2006 ca. 100 Kinder mit einefnu@sgewicht unter 1500 g geboren.

Etwa 80 % von Ihnen erhielten 1x1ml Mutaffopro Tag iiber 5 Tage als Kolonisations-
prophylaxe. In einer retrospektiven Studie soll théektionshaufigkeit dieser Kinder im
Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe untelnsweerden. Mit Hilfe einer Datenmaske,
die u. a. Geburtsgewicht, postnatale Adaptatiorhokjparameter im Verlauf, mikrobio-
logische Untersuchungen von Stuhl, Urin, Magensaft Hautabstrichen, sowie den Einsatz
von Antibiotika erfasst, méchten wir Hinweise aué dVirkung der Prophylaxe und die
Bedeutung von Individualfaktoren erhalten.

Ergebnisse und Diskussion:Aktuell erfolgt die Aufarbeitung der Daten. Im Ju2007
werden vorlaufige Daten fur eine Stichprobe voneet® bis 15 Patienten vorliegen.
Schlussfolgerung: Anhand der Stichprobe werden sich eventuell berérends erkennen

lassen.
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