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Zusammenfassung

Hintergrund: Nosokomiale Infektionen bei Frihgeborenen sind eine wichtige Ursache
fur neonatale Letalitat. Gerade bei sehr kleinen neonatologischen Intensivpatienten mit
einem Geburtsgewicht unter 1.500g (very low birth weight; VLBW) ist der Erwerb einer
nosokomialen Sepsis bzw. nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) mit einer erhohten
Letalitat verbunden. Bisher existieren jedoch nur wenige Untersuchungen, die sowohl
Aussagen zur Gesamtletalitdét als auch zur ,attributable mortality dieser beiden
Krankheitsbilder bei VLBW-Kindern in Deutschland erlauben.

Zielstellung: Im Rahmen dieser Studie sollten folgende Fragen beantwortet werden:

(1) Wie hoch ist die absolute Letalitat bei VLBW-Kindern mit einer nosokomialen
Infektion und gibt es eine Assoziation zwischen Geburtsgewicht und Gestationsalter zur
Letalitat? (2) Wie hoch ist die ,attributable mortality“ durch die nosokomiale Infektion
und in welchem Mal3e erhoht sich die Letalitdt bei Auftreten einer nosokomialen
Infektion?

Methode: Zur Beantwortung der Fragen wurden Daten von 229 neonatologischen
Abteilungen, die zwischen 2000 und 2011 an NEO-KISS, dem deutschen Krankenhaus-
Infektions-Surveillance-System fiur nosokomiale Infektionen bei Frihgeborenen auf
neonatologischen Abteilungen, beteiligt waren, untersucht. Zur Berechnung des
Letalitatsrisikos wurde eine prospektive Kohortenstudie mit der Cox-Proportional
Hazard Regression mit den zeitabhangigen Variablen Sepsis/INEC durchgeflihrt. Zur
Berechnung der ,attributable mortality® wurde zusétzlich eine gematchte Fall-Kontroll-
Studie durchgefihrt.

Ergebnisse: Insgesamt wurden Daten von 43.116 VLBW-Kindern in die
Kohortenanalyse einbezogen. Die Gesamtletalitat in der Kohorte (bis zum Erreichen
von 1.800g, Tod oder Verlegung des Kindes) betrug 6,6%. Die Letalitat bei Kindern mit
mindestens einer nosokomialen Sepsis lag bei 5,6%, beim Vorliegen einer NEC betrug
die Letalitat 19,2%. Die adjustierte Cox-Proportional Hazard Regressionsanalyse ergab,
dass die Sepsis (HR=1,83 95%KI 1,61-2,08) und die NEC (HR=6,35 95%KI 5,47-7,38)
unabhangig voneinander mit einer Erhdhung der Letalitat verbunden sind.

In der Fall-Kontroll-Studie wurden 5.187 (75,1%) Sepsis-erkrankte Kinder 1:1 mit nicht
erkrankten Kindern gematcht. Die Letalitat in der Fall-Gruppe betrug 4,9%, die in der

Kontroll-Gruppe 3,5%, woraus sich fur die Sepsis eine ,attributable mortality“ von 1,4%



(95% Kl 0,69-2,17) ergab. Das nach dem Geburtsgewicht adjustierte Odds Ratio der
logistischen Regressionsanalyse lag bei 1,28 (95%KI 1,00-1,64).

Fur die 1.092 (85,9%) gematchten Kinder mit einer NEC lag die Letalitat bei 18,2%, in
der Kontrollgruppe betrug sie 3,6%. Die ,attributable mortality“ lag demnach bei 14,7%
(95% Kl 12,22-17,08), das adjustierte Odds Ratio war 7,96 (95% KI 5,16-12,28).
Schlussfolgerungen: Die nosokomiale Sepsis und NEC fuhrten zu einer erhodhten
Letalitat bei VLBW-Kindern. Die Sepsis war mit einer relativ niedrigen ,attributable
mortality assoziiert, wohingegen die NEC mit einer hohen ,attributable mortality“ von

14,7% verbunden ist.



Summary

Background: Nosocomial infections in preterm infants are an important cause of
neonatal mortality. The occurrence of both primary bloodstream infection (BSI) and
necrotizing enterocolitis (NEC) is potentially associated with increased mortality,
especially in very low birth weight infants (VLBW). There is scant data on both mortality
and attributable mortality caused by BSI and NEC among VLBW infants in Germany
Aim: To conduct a study to determine crude mortality and attributable mortality
associated with nosocomial infections among VLBW infants.

Methods: Surveillance data from the German national surveillance system for
nosocomial infections in neonates NEO-KISS, collected between 2000 and 2011 by 229
neonatology departments, were used. To determine the mortality risk a prospective
cohort study with Cox Proportional Hazard Regression model with time dependent
variables BSI/NEC was conducted. In addition, a matched case control study was
performed to calculate attributable mortality.

Results: A total of 43.116 VLBW infants were included in the cohort analysis. Overall
mortality (until achieving 1.800g, transfer or death of the infant) was 6.6%. Infants with
at least one BSI had a mortality of 5.6%, with at least one NEC 19.2%. The Cox
Proportional Hazard Regression analysis with adjustment for all available risk factors
revealed that BSI (HR=1.83; CI95 1.61-2.08) and NEC (HR=6.35; CI95 5.47-7.38) are
independently associated with increased mortality.

5.187 (75.1%) BSI infants were matched 1:1 to unexposed infants. Crude mortality was
4.9% among exposed and 3.5% among unexposed infants and lower than in the entire
cohort. Attributable mortality was 1.4% (CI95 0.69-2.17). The adjusted odds ratio of the
conditional regression analysis was 1.28 (CI95 1.00-1.64) and lower as the adjusted HR
of Cox regression in all patients.

For 1.092 (85.9%) matched NEC infants crude mortality was 18.2% among exposed
and 3.6% among unexposed infants and lower than in the entire cohort. Attributable
mortality was 14.7% (CI95 12.22-17.08) and the adjusted odds ratio was 7.96 (CI95
5.16-12.28) and higher as the adjusted HR of the Cox regression in all patients.
Conclusion: BSI and NEC increased mortality in VLBW infants. BSI was associated
with a relatively small attributable mortality, whereas NEC had a high attributable
mortality of 14.7%.
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Einleitung

1. Einleitung

Nosokomiale Infektionen bei Frihgeborenen sind wichtige Ursachen fur neonatale
Letalitat und Morbiditat'. Durch eine fokussierte und teils skandalisierende
Berichterstattung der Medien zu Féllen von Krankenhausinfektionen bei Friihgeborenen
lieR sich gerade in den letzten Jahren ein erhohtes Interesse in der Gesellschaft
bezilglich dieser Thematik verzeichnen. Zwar haben die Fortschritte in der
Intensivtherapie neonatologischer Patienten in den vergangenen Jahrzehnten erheblich
dazu beigetragen, dass das Uberleben gerade bei Frilhgeborenen mit einem sehr
niedrigen Geburtsgewicht deutlich verbessert werden konnte, jedoch haben gerade
diese Kinder aufgrund ihrer Unreife ein sehr hohes Risiko, eine nosokomiale Infektion
zu entwickeln 2 Zusatzlich stellen der Gebrauch von Hilfsmitteln bei der
Routineversorgung des Frihgeborenen, wie zum Bespiel eine invasive Beatmung oder
das Legen von zentralen ventsen Kathetern sowie der Einsatz spezieller invasiver
Prozeduren, ein erhdhtes Risiko dar, eine nosokomiale Infektion zu entwickeln * 3. Auch
die Exposition der Frilhgeborenen gegeniiber Arzten, Pflegepersonal, Eltern und einer
zur bakteriellen Besiedlung pradispositionierenden Umgebung kann Einfluss auf die
Entwicklung einer nosokomialen Infektion haben *°.

Da das Immunsystem bei Friihgeborenen noch nicht ausreichend entwickelt ist °, wird
in der Offentlichkeit angenommen, dass der Erwerb einer nosokomialen Infektion

entscheidend zu einer erhéhten Letalitat beitragt.

1.1. Definition der nosokomialen Infektion

Die nosokomiale Infektion (abgeleitet vom griech. nosos- Krankheit und nosokomion-
Krankenhaus) wird nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG 8§ 2) wie folgt definiert:

Eine nosokomiale Infektion ist ,eine Infektion mit lokalen oder systemischen
Infektionszeichen als Reaktion auf das Vorhandensein von Erregern oder ihrer Toxine,
die im zeitichen Zusammenhang mit einer stationdren oder einer ambulanten
medizinischen MaRnahme steht, soweit die Infektion nicht bereits vorher bestand* °.

Im Rahmen der in Deutschland gesetzlich verankerten Surveillance nosokomialer
Infektionen ist nach den Definitionen des US-amerikanischen Centers for Disease

Control and Prevention (CDC) aul3erdem folgende Definition gebrauchlich:
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,Als Reaktion auf das Vorhandensein von Mikroorganismen oder ihrer Toxine liegen
lokale oder systemische Infektionszeichen vor. Es dirfen keine Hinweise existieren,
dass die Infektion bereits bei der Aufnahme in das Krankenhaus vorhanden oder in der
Inkubationsphase war. Die Infektionen kdnnen durch endogene oder exogene
Infektionserreger hervorgerufen worden sein. Infektionen, die wahrend des
Krankenhausaufenthaltes erworben sind und erst nach Entlassung evident werden,

gelten ebenfalls als nosokomial“ ’.

1.2. Definition der Frihgeburt
Laut WHO st eine Frihgeburt als eine Geburt vor Vollendung der 37.

Schwangerschaftswoche post mentruationem bzw. einer Tragezeit von weniger als 259
Tagen definiert, sofern der Fetus mindestens 500g gewogen oder Lebenszeichen bei
der Geburt aufgewiesen hat. In Deutschland und den meisten westlichen européischen
Landern betragt die Friahgeburtlichkeit zwischen 7% und 8%, wobei die

Friihgeburtlichkeit fur etwa die Halfte aller neonatalen Todesfalle verantworlich ist 8.

Eine Klassifikation der Frihgeborenen erfolgt sowohl anhand des Geburtsgewichts als

auch anhand des Gestationsalters.

Bei der Einteilung nach dem Gestationsalter werden unterschieden:

° 37.-32. Schwangerschaftswoche »Preterm infant« (P)
° 32.-28. Schwangerschaftswoche »Very preterm infant« (VP)
° < 28. Schwangerschaftswoche »Extremely preterm infant« (EP)

Nach dem Geburtsgewicht werden klassifiziert:
° < 2500¢g »low birth weight infant« (LBW)
° <1500g »very low birth weight infant« (VLBW)
° <1000g »extremely low birth weight infant« (ELBW)

Zusatzlich gibt es eine weitere Klassifizierung, welche die Einteilung nach dem
Geburtsgewicht bezogen auf das Gestationsalter erméglicht °. Friihgeborene mit einem
Geburtsgewicht < 10. Perzentile werden demnach unter dem Begriff des hypothrophen

Neugeborenen (»small for gestational age«, SGA) zusammengefasst.
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Liegt das Geburtsgewicht zwischen der 10. und 90. Perzentile spricht man von einem
eutrophen Neugeborenen (»appropriate for gestational age«, AGA), bei einem
Geburtsgewicht von > 90. Perzentile von einem hypertrophen Neugeborenen (»large

for gestational age«, LGA)™.

1.3. Letalitdt und nosokomiale Infektionen bei Frihgeborenen

Die Fortschritte in der neonatologischen Intensivtherapie haben in den letzten Jahren
entscheidend zu deutlich verbesserten Uberlebenschancen von sehr kleinen
Frihgeborenen gefiihrt. Das Risiko dieser Kinder an einer nosokomialen Infektion zu
erkranken ist jedoch hoch und die aus der Infektion resultierenden Komplikationen

tragen entscheidend zur Letalitat bei ***2.

1.3.1. Nosokomiale Sepsis

Die haufigste und mit den meisten lebensbedrohlichen Komplikationen assoziierte
nosokomiale Infektion bei Friihgeborenen auf einer neonatologischen Intensivstation ist
die nosokomiale Sepsis % 2,

Stoll et al. ** konnten in einer Studie von 2002 zeigen, dass bis zu 20 % der Sterbefélle
von VLBW-Kindern auf neonatologischen Stationen durch eine nosokomiale Sepsis
hervorgerufen wurden. Die Kinder, bei denen eine Sepsis diagnostiziert wurde, hatten
insgesamt ein dreifach hoheres Risiko zu sterben, als Kinder, bei denen keine Sepsis
nachgewiesen wurde.

Durch viele Studien konnte belegt werden, dass ein niedriges Geburtsgewicht und ein
geringes Gestationsalter mit einem signifikant erhéhten Risiko verbunden sind, eine

nosokomiale Sepsis zu entwickeln ** 119,

Studien der letzten Jahre, die das Auftreten der nosokomialen Sepsis bei

Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht von unter 1.500g untersuchten, berichten

13, 15, 17, 19-23 Bei

von Inzidenzen der Sepsis von 15-36% Kindern mit einem

Geburtsgewicht von unter 750g bzw. mit einem Gestationsalter von weniger als 24

Wochen betrug die Inzidenz teilweise mehr als 50% ** 7,

Die dabei in den Studien untersuchte Letalitatsrate lag bei 11-35% 617 1920. 24 "\yohej

22

Faranoff et al. sogar eine Letalitdtsrate von nahezu 50% bei Kindern mit einem

Geburtsgewicht zwischen 500 und 7509 verzeichneten.
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1.3.2. Nekrotisierende Enterokolitis (NEC)

Bei der nekrotisierenden Enterokolitis (NEC), einer akuten inflammatorischen
Erkrankung des Dunn- und Dickdarms, handelt es sich nicht um eine gesicherte
nosokomiale Infektionskrankheit auf neonatologischen Intensivstationen. Da sie jedoch
haufig in Clustern auftritt und Ausbreitungen ahnlich einer nosokomialen Infektion zeigt,
hat diese Erkrankung ebenfalls eine grof3e Bedeutung fur die Letalitdt und Morbiditat bei
Friihgeborenen mi einem Geburtsgewicht unter 1.500g 2>%°.

Die genaue Atiologie der Erkrankung ist bis heute unklar, man nimmt jedoch ein

multifaktorielles Geschehen an ?'.

Risikofaktoren, die das Auftreten dieser
schwerwiegenden gastrointestinalen Erkrankung begunstigen und im Zusammenhang
mit einem niedrigen Geburtsgewicht und einem geringen Gestationsalter stehen, sind
Unreife der intestinalen Abwehrmechanismen, bakterielle Uberwucherung des Darmes,
Isch&amie und eine orale Ernahrungsform #°,

Die in Studien Dberichtete Inzidenz von NEC-Fallen auf neonatologischen
Intensivstationen betragt 2-11% > 1921222830 papej scheint das Auftreten einer NEC
in einer engen Beziehung zur Entwicklung nosokomialer Infektionen zu stehen. So
traten bei extrem kleinen Friihgeborenen, die im Laufe des Krankenhausaufenthaltes
eine NEC entwickelten, weitaus mehr Félle nosokomialer Sepsis auf, als bei Kindern,
bei denen keine NEC vorlag * 3.

Die Letalitatsrate der NEC konnte in den letzten Jahren nicht signifikant gesenkt werden
und liegt bei Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht von unter 1.500g bei 10-30 %

32 bei Kindern unter 1000g sogar bei 35-50% 3.

1.3.3. Attributable mortality

Um Aussagen zur Letalitatsrate, die allein auf die nosokomiale Infektion zurlckzuflihren
ist, machen zu koénnen, wird der Begriff der ,attributable mortality“, also der
zuschreibbaren Letalitat, verwendet. Da auch in der deutschen Literatur der englische
Begriff attributable mortality sehr gelaufig ist und oft Verwendung findet, wird dieser fur
die vorliegende Arbeit Gbernommen. Die Berechnung der attributable mortality setzt
eine nach bestimmten Einflussfaktoren gematchte Fall-Kontroll-Studie voraus, da sich
die attributable mortality aus der Subtraktion der Letalitdtsrate der Kontroll-Gruppe von

der Letalitatsrate der Fall-Gruppe ergibt.

10
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Bisher bieten nur wenige Studien solide Daten zur attributable mortality der
nosokomialen Sepsis bzw. der nekrotisierenden Enterokolitis.

4 in ihrer Studie von einer

Vor mehr als 20 Jahren berichteten Townsend et al. 3
attributable mortality der nosokomialen Sepsis von 21%. Pessoa-Silva et al. * konnten
in einer 2002 publizierten Studie zeigen, dass die attributable mortality der
nosokomialen Sepsis bei Frihgeborenen 24% betragt. Zu einem ahnlichen Ergebnis

kamen auch Kotloff et al. 3¢

, die 1989 die Inzidenz der Sepsis bei Frihgeborenen mit
einem Geburtsgewicht unter 1.500g untersuchten und eine attributable mortality von
22% berechneten. Eine aktuelle Studie von Grisaru-Soen et al. ¥, die in ihrer Fall-
Kontroll-Studie Matching-Faktoren wie Geburtsgewicht, Gestationsalter und Dauer des
Krankenhausaufenthaltes beriicksichtigten, stellten eine attributable mortality der
Sepsis von 3.9% fest.

Im Vergleich zwischen den &lteren und neueren Studien fallt gerade bei den &lteren
Untersuchungen eine sehr hohe attributable mortality auf. Da zum Teil nur eine sehr

3436 und diese zu einer

geringe Anzahl an Patienten in den Studien gematcht wurde
Zeit durchgefiihrt worden sind, in der sich die Surveillance und die damit verbundene
Pravention und Bekdmpfung von Krankenhausinfektionen erst am Anfang befand, stellt
sich bei diesen Studien die Frage nach der Qualitdt und Aussagekraft hinsichtlich der

attributable mortality.

Aktuell liegen keine belastbaren Daten vor, die eine Aussage uber die attributable
mortality der nosokomialen Sepsis bzw. nekrotisierenden Enterokolitis bei

Frihgeborenen ermdglichen.

1.4. Surveillance-System nosokomialer Infektionen und NEO-KISS in

Deutschland

Aus Untersuchungen ist bekannt, dass eine fortlaufende Surveillance nosokomialer
Infektionen einen entscheidenden Beitrag zur Infektionsreduktion und - pravention
leisten kann . Unter Surveillance von nosokomialen Infektionen ist die kontinuierliche
systematische Erfassung, Analyse und Interpretation von Daten zu verstehen, die fir

die Planung, Einfuhrung und Evaluation von medizinischen MaRnahmen notwendig ist.

11
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Dazu gehort die aktuelle Ubermittlung der Daten an diejenigen, die diese Information
benotigen *. Surveillance ist somit ein wichtiger Bestandteil des Qualitdtsmanagements
einer Abteilung bzw. eines Krankenhauses.

Damit ein Surveillance-System Uber einen langeren Zeitraum effektiv funktionieren
kann, ist ein enger Kontakt zwischen den teilnehmenden Institutionen und
Einrichtungen, die Betrachtung neuer Entwicklungen, das regelméafige Daten-Feedback
sowie die standige Re-Evaluierung der Datenprasentation und deren Giltigkeit von
entscheidender Bedeutung *°.

Bereits 1985 konnte in den USA mit Hilfe der SENIC-Studie gezeigt werden, dass eine
Reduktion nosokomialer Infektionen durch Surveillance méglich ist **.

Auch fur neonatologischen Intensivstationen konnte in den letzten Jahren bewiesen
werden, dass durch Surveillance, Fortbildungsprogramme und geeignete Interventionen
eine signifikante Reduktion der nosokomialen Infektionen um 30% bis 70% erzielt

werden konnte 3 > 4243

. In Deutschland ist die Durchfihrung einer Surveillance seit
Inkrafttreten des Infektionsschutzgesetzes 2001 gesetzlich verankert **.

Fur den Vergleich von Infektionsraten und die Evaluierung der Effizienz von
PraventionsmalRnahmen werden nationale Vergleichsdaten benétigt *°.

Um fuar Deutschland geeignete Referenzdaten bereitstellen zu kdénnen und eine
Bewertung hinsichtlich der Effizienz von InfektionskontrollmaRnahmen im Krankenhaus
zu ermdglichen, wurde 1996 in Anlehnung an das US-amerikanische National
Nosocomial Infections Surveillance (NNIS)-Systems des Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) mit dem Aufbau eines nationalen Surveillance-Systems
begonnen, dem Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (KISS) 6. KISS ist ein
Projekt des Nationalen Referenzzentrums flir Surveillance nosokomialer Infektionen
(NRZ) und hat sich seit seiner Griindung zu einem nationalen Netzwerk mit mehr als
1.000 freiwillig teilnehmenden Krankenhdusern entwickelt. Das Surveillance-System ist
modulartig aufgebaut und stellt Surveillance-Methoden und Referenzdaten zu
unterschiedlichen infektionsrelevanten Endpunkten zur Verfigung, die den
teilnehmenden Krankenhdusern eine Orientierung Uber ihre nosokomialen
Infektionsraten bieten und somit zur internen Qualitatssicherung beisteuern **’. Durch
die einzelnen Module werden verschiedene Risikobereiche innerhalb eines
Krankenhauses berlcksichtigt, wobei der Fokus auf bestimmten Patientengruppen (z.B.
NEO-KISS) oder auf speziellen Stationen (z.B. ITS-KISS) liegt.

12
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Folgende KISS-Module werden unterschieden *:

- Patienten auf Intensivstationen (Modul ITS-KISS)

- Operierte Patienten (OP-KISS)

- Frihgeborene auf neonatologischen Intensivstationen (Modul NEO-KISS)

- Patienten nach Knochenmarktransplantation (Modul ONKO-KISS)

- Ambulant operierte Patienten (Modul AMBU-KISS)

- Patienten mit zentralen Venen-Kathetern oder Harnwegkathetern oder maschineller
Beatmung auf Nicht-Intensivstationen (Modul STATIONS-KISS)

- Modul fur Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (Modul MRSA-KISS)

- Modul fur Clostridium difficile assoziierte Diarrhoe (Modul CDAD-KISS)

Die Daten werden von speziell fur KISS-geschulten Pflegekraften anonym in ein
webbasiertes Datenbanksystem eingetragen und an das NRZ weitergeleitet, wo sie
analysiert werden (www.nrz-hygiene.de). Die regenerierten Referenzdaten hinsichtlich
der Infektionshaufigkeit und ,Device“-Anwendungsrate (engl. device = medizinisches
Hilfemittel, Gerat z.B. Gefal3katheter oder Beatmungsgerét.) werden einmal jahrlich

aktualisiert und stehen den teilnehmenden Abteilungen online zur Verfiigung “°.

NEO-KISS

Das Surveillance-System fur nosokomiale Infektionen bei Frihgeborenen auf
neonatologischen  Stationen wurde 1999 als Pilotprojekt des Nationalen
Referenzzentrums fur Surveillance nosokomialer Infektionen (NRZ) gestartet und ist seit
Januar 2000 als NEO-KISS ein fester Bestandteil des Krankenhaus-Surveillance-
Systems Deutschlands *°.

Die Definitionen fir die drei nosokomialen Infektionsarten nosokomiale Sepsis,
Pneumonie und NEC, welche mit NEO-KISS erfasst werden, wurden zuvor in einer 10-
monatigen Testphase in Anlehnung an die Definitionen des CDC modifiziert und es
wurde die Beschrankung auf ein Geburtsgewicht von unter 1.500qg festgelegt °. Da die
Mehrheit aller nosokomialen Infektionen bei Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht
von unter 1.500g auftreten (VLBW), beschrankt sich die Surveillance bei NEO-KISS auf
diese Patientengruppe. Zur besseren Vergleichbarkeit ~ werden drei
Geburtsgewichtklassen unterschieden (< 500g, 500-999¢g, 1.000-1.499q), fur die jeweils
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Einleitung

stratifizierte Inzidenzraten (Infektionen pro 1.000 Patiententage) und device-assoziierte
Infektionsraten berechnet werden.

Die Datenerfassung erfolgt patientenbasiert in einheitlichen Verlaufsbogen, wobei die
Kinder so lange beobachtet werden, bis sie ein Gewicht von 1.800g erreicht haben,
entlassen bzw. verlegt werden oder verstorben sind. Die fir die Abteilung
zusammengefassten Daten werden regelmafllig an das NRZ weitergeleitet, wo sie
analysiert und als Referenzdaten fur die interne Qualitatssicherung zur Verfiigung
gestellt werden 8.

Um an NEO-KISS teilnehmen zu kodnnen, missen seitens der neonatologischen
Abteilung bestimme Kriterien und Voraussetzungen erfillt sein:

» Zustimmung des Abteilungsleiters zur Teilnahme am NEO-KISS

« Zustimmung zur Anwendung der Festlegungen des NEO-KISS Protokolls und der
Definitionen fur die Diagnostik von nosokomialen Infektionen sowie Bekanntmachung
dieser Definitionen bei den behandelnden Arzten

» Teilnahme mindestens eines Vertreters, der die Surveillance durchfiihrt oder flr die
Surveillance verantwortlich ist, am Einfihrungskurs NEO-KISS des NRZ vor der
Anmeldung des Moduls

*Eine teilnehmende Abteilung muss Uber mindestens eine neonatologische
Intensivstation mit der Moglichkeit zum Beatmen verfligen

» Akzeptanz des webbasierten Erfassungssystems webKess fur die Dateneingabe und
Bereitstellung der notwendigen Hardware sowie der Systemvoraussetzungen

* RegelmaRige Eingabe der Surveillance-Daten in webKess fur das NRZ

« Zustimmung des Abteilungsleiters zur Vertffentlichung der anonymisierten
Referenzdaten

* Teilnahme eines Vertreters der Abteilung an regelmafigen Veranstaltungen des NRZ
(Erfahrungsaustausch) mindestens alle zwei Jahre

* Bereitschaft zur Durchfiihrung von internen Qualitatssicherungsmafl3nahmen bei
entsprechenden Ergebnissen der Surveillance

* Bereitschaft zur Teilnahme an Validierungsmal3hahmen zur Qualitdt der gemeldeten
Daten (z.B. Diagnose von nosokomialen Infektionen).
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Das NRZ im Gegenzug sichert den teilnehmenden Abteilungen zu, sie bei der
Durchfihrung der Surveillance zu beraten, fachlich zu unterstitzen, streng mit den zur
Verfligung gestellten Daten umzugehen, Fort- und Weiterbildungen anzubieten sowie
einmal jahrlich den beteiligten Krankenhausern die standardisierten und stratifizierten
Referenzdaten zur Verfiigung zu stellen *°.

Ende 2011 waren in ganz Deutschland 226 neonatologische Abteilungen an NEO-KISS
beteiligt.

Da durch NEO-KISS fur jedes VLBW-Kind in einem umfangreichen Malde
Risikofaktoren wie Geburtsgewicht, Entbindungsart, Geschlecht, Gestationsalter und
Entbindungsort aufgezeichnet werden, wird eine Adjustierung bei der Datenanalyse
nach diesen Faktoren mdglich. Die NEO-KISS-Datenbank bietet somit exzellente
Voraussetzungen um die attributable mortality durch nosokomiale Infektionen bei

VLBW-Kindern zu untersuchen.
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2. Zielstellung

Sowohl in Bezug auf ihre H&aufigkeit als auch in Hinblick auf ihre Konsequenzen fir
Frihgeborene haben nososkomiale Infektionen eine erhebliche Relevanz. Bisher
existieren jedoch nur wenige Studien, die Aussagen zur attributable mortality dieses
Krankheitsbildes erlauben.

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung sollen deshalb mit Hilfe der umfangreichen

Datenbank von NEO-KISS folgende Fragen beantwortet werden:

1. a) Wie hoch ist die absolute Letalitdt bei VLBW-Kindern mit einer nosokomialen
Infektion?

1. b) Gibt es eine Assoziation zwischen Geburtsgewicht und Gestationsalter zur
Letalitat?

2.) Wie groR ist das ,Hazard Ratio®, das relative Risiko, d.h. in welchem Malde erhoht
sich die Letalitat beim Auftreten einer nosokomialen Infektion?

3.) Wie hoch ist die attributable mortality (Absolutwert in %) durch die nosokomiale

Infektion?
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv und Untersuchungszeitraum

In die Studie wurden alle Kinder mit einem Geburtsgewicht von unter 1.500g der 229 an
NEO-KISS teilnehmenden Krankenhausabteilungen eingeschlossen. Der Zeitraum der
Untersuchung erstreckte sich vom 01.01.2000 bis 31.12.2011. Die dabei betrachteten
Infektionsarten waren die nosokomiale Sepsis und die NEC, da die Sepsis die haufigste
nosokomiale Infektion bei dieser Patientengruppe darstellt und die NEC eine
Erkrankung ist, die bei Frihgeborenen mit einer sehr hohen Letalitat verbunden ist.
Zusatzlich wurde die laborbestatigte Sepsis als Untergruppe der nosokomialen Sepsis
untersucht, da diese Infektionsfalle durch den Erregernachweis in der Blutkultur mit
noch hoherer Wahrscheinlichkeit als klinische Sepsisfalle wirkliche Sepsisfalle sind und
dadurch eine hoéhere Spezifitdt der Diagnose vorliegt. Die Pneumonie wurde als
nosokomiale Infektion nicht in die Datenanalyse eingeschlossen, da die
Diagnosekriterien fur dieses Krankheitsbild teilweise unspezifisch und schwer zu

erfassen sind.

3.2. Aufgezeichnete Faktoren und Definitionen der nosokomialen
Sepsis und NEC

Fir alle VLBW-Kinder, die auf eine an NEO-KISS-teiinehmende neonatologische
Intensivstation aufgenommen wurden, erfolgte die Erhebung der Patientendaten mittels
eines Stammdatenblattes, auf dem folgende Daten dokumentiert wurden:
Geburtsgewicht (in Gramm)
Aufnahme (im eigenen Krankenhaus geboren)/Aufnahme (im eigenen Krankenhaus)
< 24 Stunden postpartal/ Aufnahme (im eigenen Krankenhaus) > 24 Stunden
postpartal
Geschlecht (mannlich/weiblich)
Gestationsalter (Wochen/Tage)
Mehrlingsgeburt (Einling/Zwilling/Drilling/>Drilling)
Entbindungsart (vaginal/geplante Sectio/Notsectio)
Datum und Grund des Surveillance-Endes (Gewicht von 1.800g erreicht/Verlegung
oder Entlassung/Tod)

Patiententage (=Liegedauer)
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Antibiotikatage (=Dauer der Antibiotikagabe: Anzahl der Tage mit mindestens einer

oralen oder parenteralen Antibiotikagabe)

Anzahl Device-Tage (=Anzahl der Anwendungstage von Gefal3kathetern und/oder

Beatmungsgeraten)

- Unterscheidung zwischen zentralem Venenkatheter (ZVK), peripherem
Venenkatheter (PVK), Beatmung mit Tubus (=endotrachealer Tubus) und
kontinuierlicher Beatmung (=CPAP-Beatmung), wobei ein Device-Tag definiert ist
als Anwendung > 12 Stunden

- Bei der Erfassung der Gefallkatheter wird nur das invasivere Device
bertcksichtigt: Beim gleichzeitigen Vorliegen von ZVK und PVK wird fur diesen
Tag nur der ZVK erfasst. Analog fur die Erfassung der Beatmungsdevices wird
bei Anwendung von Tubus und CPAP an einem Tag nur der Tubus fur diesen

Tag erfasst.

Wenn ein Patient unter Surveillance eine nosokomiale Infektion (Sepsis, NEC)
entsprechend der Definition entwickelte, so wurde dies in einem Infektionsbogen
erfasst. Mit Hilfe eines webbasierten Datenibermittlungssystems werden die Daten an
das Studienzentrum in Berlin fur die NEO-KISS-Datenbank geschickt. Hierbei wird
durch das Erfassungssystem jedem Patienten eine eigene Patientenidentifikations-
Nummer (Pat. ID-Nr.) zugeordnet. Die Zuordnung eines Patienten in der Datenbank zu
dem Patienten in einer Abteilung ist nur Uber eine Pseudonymisierungsliste mdglich, die
in der Abteilung gefiihrt wird und nur dieser bekannt ist. Dadurch ist die Zuordnung
eines Datensatzes ,Patienten-ID“ vs. ,Patient in Abteilung“ nur in der Abteilung moglich
(bei der Erfassung nicht abgeschlossener Falle) und es wird verhindert, dass durch

Dritte Riickschliisse auf den Patienten zugelassen wird *°.

Definitionen der primaren Sepsis

Allgemeine Definitionsprinzipien

Eine Infektionsdiagnose zum Zweck der Erfassung beruht auf Kombinationen von
klinischen  Symptomen, Labordaten und  unterstiitzenden Daten (z.B.
Rontgenuntersuchungen, Biopsien) in unterschiedlicher Wertigkeit und logischer
Zusammensetzung. Es dirfen keine Hinweise existieren, dass die Infektion bereits bei

der Aufnahme vorhanden oder in der Inkubationsphase war.
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Far alle Erkrankungen gilt:

Auftreten der Symptome > 72h nach Geburt bzw. nach Aufnahme in die
neonatologische Abteilung. Fir die Diagnose einer neuen Infektion wird ein klinisch
freies Intervall gefordert. Ein alleiniger Erregerwechsel reicht nicht aus, um eine neue

Infektion zu diagnostizieren.

Primare Sepsis

Bei NEO-KISS werden drei verschiedene primare Sepsisformen unterschieden (hierbei
wird die sekundare Streuung von Erregern im Blut, die von einer Infektion an anderer
Stelle ausgeht und als sekundare Sepsis bezeichnet wird, nicht mitgezahlt). Fur die drei
Formen der primaren Sepsis existieren jeweils spezifische Definitionen entsprechend

des nachgewiesenen Erregers bzw. des fehlenden Erregernachweises.

Unterschieden werden:

- Klinische Sepsis (ohne Erregernachweis)

- Mikrobiologisch bestatigte Sepsis mit Erregernachweis (aber kein
Koagulase-negativer Staphylococcus; KNS)

- Mikrobiologisch bestatigte Sepsis mit KNS als alleinigem Erreger

KLINISCHE SEPSIS (ohne Erregernachweis)

Alle folgenden Kriterien:

1. Betreuender Arzt beginnt geeignete antimikrobielle Therapie flr Sepsis fir
mindestens 5 Tage

2. Kein Erregernachweis in der Blutkultur

3. Keine offensichtliche Infektion an anderer Stelle

und zwei der folgenden Kriterien:

- Fieber (> 38°C) oder Temperaturinstabilitat (haufiges Nachstellen des Inkubators)
oder Hypothermie (< 36,5°C)

- Tachykardie (> 200/min.) oder neu/vermehrte Bradykardien (< 80/min.)

- Rekapillarisierungszeit (RKZ) > 2s

- neu oder vermehrte Apnoe(en) (> 20s)
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- unerklarte metabolische Azidose (BE < -10mval/l)

- neu aufgetretene Hyperglykamie (> 140mg/dl)

- anderes Sepsiszeichen (Hautkolorit (nur wenn RKZ nicht verwendbar),
laborchemische Zeichen (CRP, Interleukin), erhdhter Sauerstoffbedarf (Intubation),
instabiler AZ, Apathie)

MIKROBIOLOGISCH BESTATIGTE SEPSIS MIT ERREGERNACHWEIS (aber kein
KNS)

Erreger, der kein KNS ist, aus Blut oder Liquor isoliert (Erreger darf mit Infektion an

anderer Stelle nicht verwandt sein)

und zwei der folgenden Kriterien:

- Fieber (> 38°C) oder Temperaturinstabilitat (h&ufiges Nachstellen des Inkubators)
oder Hypothermie (< 36,5°C)

- Tachykardie (> 200/min.) oder neu/vermehrte Bradykardien (< 80/min.)

- Rekapillarisierungszeit (RKZ) > 2s

- neu oder vermehrte Apnoe(en) (> 20s)

- unerklarte metabolische Azidose (BE < -10mval/l)

- neu aufgetretene Hyperglykamie (> 140mg/dl)

- anderes Sepsiszeichen (Hautkolorit (nur wenn RKZ nicht verwendbar),
laborchemische Zeichen (CRP, Interleukin), erhéhter Sauerstoffbedarf (Intubation),
instabiler AZ, Apathie)

MIKRIBIOLOGISCH BESTATIGTE SEPSIS MIT KOAGULASE-NEGATIVEN
STAPHYLOKOKKEN (KNS) ALS ALLEINIGEM ERREGER

KNS als einziger Erreger aus Blut isoliert und einer der folgenden
Laborparameter:

- CRP > 2,0mg/dl oder Interleukin

- Thrombozyten < 100/nl

- 1I/T-Ratio > 0,2 (unreife Granulozyten/gesamt Granulozyten)

- Leukozyten < 5/nl (ohne Erythroblasten)
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sowie zwei der folgenden Kriterien:

Fieber (> 38°C) oder Temperaturinstabilitdt (hdufiges Nachstellen des Inkubators)
oder Hypothermie (< 36,5°C)

Tachykardie (> 200/min.) oder neu/vermehrte Bradykardien (< 80/min.)
Rekapillarisierungszeit (RKZ) > 2s

neu oder vermehrte Apnoe(en) (> 20s)

unerklarte metabolische Azidose (BE < -10mval/l)

neu aufgetretene Hyperglykamie (> 140mg/dl)

anderes Sepsiszeichen (Hautkolorit (nur wenn RKZ nicht verwendbar),
laborchemische Zeichen (CRP, Interleukin), erhéhter Sauerstoffbedarf (Intubation),
instabiler AZ, Apathie)

Definition der nekrotisierenden Enterocolitis (NEC)

Fur die Diagnose einer NEC wird entweder die Kombination aus einem radiologischen

Zeichen und zwei klinischen Symptomen oder die histologisch gestellte Diagnose aus

Material des OP-Préparates gefordert (Histologie allein ist ausreichend).

Eines der folgenden radiologischen Zeichen:

Pneumoperitoneum
Pneumatosis intestinalis (Gasblasen im Dunndarm)
Unverandert stehende Dunndarmschlingen

Flissigkeit im Interlobar- oder Pleuraspalt

und zwei der folgenden Kriterien (ohne andere Ursache):

Erbrechen

Nahrungs- (,Magen-“) Reste

geblahter Bauch

Flankenrétung

wiederholt mikroskopisch (Hamoccult) oder makroskopisch Blut im Stuhl

Oder: Diagnose durch histologische Untersuchung des OP-Préparates
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3.3. Studiendesign

Prinzipiell sind zwei Formen von Studiendesigns moglich, um die Auswirkung von
nosokomialen Infektionen auf die Letalitit zu untersuchen: zum einen eine
Kohortenstudie und zum anderen eine gematchte Fall-Kontroll-Studie.

Zur Ermittlung des Einflusses nosokomialer Infektionen auf die Letalitat bei
neonatologischen Intensivpatienten wurden im Rahmen dieser Untersuchung beide
Studienformen verwendet: eine Kohortenstudie und zusatzlich eine gematchte Fall-
Kontroll-Studie.

Kohortenstudie

Bei der Kohortenstudie handelt es sich um eine Langsschnittstudie, bei der eine grol3e
Gruppe (Kohorte) von Personen, die in unterschiedlicher Weise exponiert und nicht
erkrankt sind, Uber einen bestimmten Zeitraum beobachtet wird.

Der Vorteil dieses Studientypus liegt darin, dass sich Inzidenzen fir unterschiedliche
Gruppen in Abhangigkeit vom Expositionsstatus berechnen und miteinander
vergleichen lassen. Nachteilig bei einer Kohortenstudie sind dagegen allgemein eine
lange Studiendauer und eine in der Regel erforderliche hohe Anzahl von Teilnehmern,
die jedoch bei der hier vorliegenden Studie durch die umfangreiche Datenbank von
NEO-KISS zur Verfigung steht.

Fall-Kontroll-Studie

Die Fall-Kontroll-Studie ist eine Studienform, mit der untersucht werden kann, ob ein
Risikofaktor in zwei Gruppen (Gruppe der Falle und Gruppe der Kontrollen)
unterschiedlich verteilt ist. Es handelt sich dabei um die retrospektive
Untersuchung einer Stichprobe, die aus erkrankten Personen besteht (Fall-Gruppe) und
einer Stichprobe, die aus gesunden Personen besteht (Kontrolle). Fir beide Gruppen
wird ermittelt, ob in der Vergangenheit eine Exposition gegentber potentiellen
Risikofaktoren vorlag.

Ruckschlisse auf die Ursache-Wirkungsbeziehung lasst dieses Studiendesign nicht zu,

ermdglicht jedoch die Berechnung der attributable mortality °*.
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3.4. Einschlusskriterien

Folgende Kriterien wurden als Einschlusskriterien zugrunde gelegt:
Aufnahme auf eine an NEO-KISS teilnehmende neonatologische Intensivstation
(NICU)
Geburtsgewicht unter 1.500g
Datum vom Beginn der Surveillance im Zeitraum 01.01.2000 - 31.12.2011
Vollstandig vorliegende Aufzeichnungen zum Zeitpunkt der Auswertung folgender
Parameter:  Geburtsgewicht, Geschlecht, Entbindungsart, Mehrlingsgeburt,
Gestationsalter, Reifegrad des Kindes (appropriateness for gestational age),
Patiententage und Devicetage
Fur den Parameter Entbindungsort waren fehlende Werte zugelassen, da eine

Erfassung in der Form erst seit 2006 besteht

3.5. Matching-Kriterien der Fall-Kontroll-Studie
Fir die Analyse des Datensatzes als Fall-Kontroll-Studie und zur Berechnung der
attributable mortality wurde fir jede untersuchte Erkrankung ein Paar-Matching
durchgeflihrt, welches gewahrleisten sollte, dass pradisponierende Risikofaktoren, die
Einfluss auf das zu untersuchende Outcome haben kdnnten, in beiden Gruppen gleich
verteilt waren. Zu jedem Patienten mit einer Sepsis wurde ein Patient ohne Sepsis, zu
jedem Patienten mit einer laborbestatigten Sepsis wurde ein Patient ohne
laborbestatigte Sepsis und zu jedem Patienten mit NEC wurde ein Patient ohne NEC
gematcht (1:1-Paar-Matching), wobei folgenden Matching-Kriterien galten:
- Gestationsalter: mit einer Abweichung von +/- 7 Tagen
Krankenhausabteilung: Kontroll-Patienten mussten immer aus dem selben Kranken-
haus kommen
- Liegedauer: die Liegedauer des Kontroll-Patienten war = der Liegedauer bis zum
Auftreten der (ersten) Infektion des Fall-Patienten
- Entbindungsart: vaginal, geplante Sectio oder Notsectio (gleiche Ubereinstimmung)
- Geschlecht: mannlich/weiblich (gleiche Ubereinstimmung)

- Datum des Surveillancebeginns: mit einer Abweichung von +/- 365 Tagen

Die Fall-Kontroll-Studie wurde mit den oben genannten Matching-Kriterien als ein 1:1-

Paar-Matching durchgeftihrt. Wenn es mehrere Kontrollen zu einem Fall gab, wurde die
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Kontrolle ausgewahlt, die den geringsten Unterschied in Bezug auf das Gestationsalter
zeigte. Einschrankungen beziglich des Vorhandenseins/Nichtvorhandenseins anderer

Infektionen als die gematchten, wurden nicht definiert.

3.6. Statistische Datenanalyse

Beschreibende Statistik der Kohortenstudie

In der beschreibenden Statistik wurden die Anzahl und Prozentangaben bzw. der
Median und Interquartile range (IQR; 25%Perzentile, 75%Perzentile) verwendet.
Kontinuierliche Variablen wurden kategorisiert und Unterschiede mit dem Chi-Quadrat-
Test untersucht.

Prinzipiell ist die Variable ,nosokomiale Infektion“ (NI) eine zeitabhangige Variable:

Zu Beginn der Beobachtung (Aufnahme/Geburt des Kindes) liegt keine NI vor; sie tritt
erst im Laufe des Aufenthaltes auf. Die Zeit bis zur NI ist ein Patient Nl-frei, wie auch
alle Patienten, die keine NI bekommen oder bekommen haben. Bis zu diesem Zeitpunkt
kann die NI noch keinen Einfluss auf einen Endpunkt gehabt haben.

Die adaquate Methode zur Analyse eines zeitabhéngigen Einflusses ist die Cox-
Proportional Hazard Regression. Zur Untersuchung des Einflusses der verschiedenen
NI-Arten/NEC auf die Letalitdt wurden eine univariable und eine multivariable Cox-
Regressionsanalyse durchgefuhrt. Fur jede NI-Art wurde das einfache und adjustierte
Hazard Ratio (HR) mit 95% Konfidenzintervall fur die zeitabhangige Variable ,Infektion®
(NEC und Sepsis) berechnet. Fur Patienten mit mindestens einer Sepsis wurde die
zeitabhangige Variable ,T_BSI“ definiert als Infektion vom Zeitpunkt des Auftretens der
ersten Infektion bis zum Ende der Surveillance (Gewicht von 1.800g erreicht, Tod oder
Verlegung des Patienten) unabhéngig von der tatsachlichen Zeitdauer der Infektion. In
gleicher Weise wurde die Definition der NEC-Infektion als zeitabhangige Variable
.1_NEC* festgelegt.

Die adjustierten Hazard Ratios wurden in 2 Schritten berechnet:

Zuerst wurde ein Cox-Modell mit allen zeitunabhangigen Parametern berechnet.

Hier erfolgte die Variablenselektion schrittweise vorwarts, wobei die folgenden
zeitunabhéngigen patienten- und abteilungsbezogenen Risikofaktoren bertcksichtigt

wurden:
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- Geburtsgewicht

- Gestationsalter

- Geschlecht

- Entbindungsart

- Entbindungsort

- Reifegrad des Kindes

- Mehrlingsgeburt

- Art des Krankenhauses

- Perinatale Level-Stufe

- Grol3e der Krankenhausabteilung
- Jahr

- Anzahl der VLBW-Kinder im Jahr 2010

Das Signifikanzniveau fur die Aufnahme einer Variablen in das Modell war p=0,05 und
fur den Ausschluss aus dem Modell p=0,06. In das resultierende Modell mit den
signifikanten unabhangigen Faktoren wurde die zeitabhangige Variable ,nosokomiale
Infektion® (NI) eingeschlossen und das adjustierte HR fur die jeweilige NI-Art/NEC

berechnet.

Beschreibende Statistik der Fall-Kontroll-Studie

In der beschreibenden Analyse der Fall- und Kontroll-Patienten fir die verschiedenen
Fall-Kontroll-Studien  (Sepsis, laborbestatigte Sepsis und NEC) wurden die
Unterschiede zwischen den Fallen und Kontrollen mit dem Chi-Quadrat-Test
untersucht. Zur Berechnung des Einflusses der verschiedenen NI-Arten auf die Letalitat
wurde eine einfache und eine multivariable bedingte logistische Regressionanalyse
durchgefuhrt. Dabei wurden einfache und adjustierte Odds Ratios (OR) mit 95%
Konfidenzintervall berechnet. Die Variablenselektion in der multivariablen Analyse
wurde schrittweise vorwarts gewahlt, wobei das Signifikanzniveau von p=0,05 zur
Aufnahme einer Variable in das Modell und p=0,06 fiir das Entfernen einer Variable aus
dem Modell gewahlt wurde. Bertcksichtigt wurden alle Faktoren, die nicht als Matching-

Kriterium dienten.
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Weiterhin wurde die attributable mortalitity mit 95% Konfidenzintervall berechnet. Die
attributable mortality war definiert als die Summe der Differenzen zwischen Fall und
Kontrolle innerhalb der Matching-Paare pro 100 gematchter Paare.

Zur Analyse der Daten wurden die Statistikprogramme IBM SPSS Version 19 und SAS
Version 9.3 verwendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant betrachtet.
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4. Ergebnisse

Insgesamt wurden Daten von 43.116 VLBW-Kindern, deren Aufzeichnungen und

Verlaufsbégen vollstandig zum Untersuchungszeitpunkt vorlagen, in die Kohortenstudie

eingeschlossen und analysiert.

4.1. Beschreibung der teilnehmenden neonatologischen

Intensivstationen

Zum Zeitpunkt der Untersuchung nahmen 229 neonatologische Abteilungen an NEO-

KISS teil, deren Daten regelméaf3ig an das Referenzzentrum in Berlin geschickt wurden

und somit in die Studie einbezogen werden konnten. Die Charakteristika der 229

teilnehmenden NEO-KISS-Abteilungen sind in den Tabellen 1 und 2 dargestellt.

Tabelle 1: Verteilung der abteilungsbezogenen Charakteristika

Level der neonatologischen Geburtsklinik

Abteilung Klinik mit perinatalem Schwerpunkt
Perinatales Zentrum Level |
Perinatales Zentrum Level Il

Art des Krankenhauses Akademisches Lehrkrankenhaus

Universitatskrankenhaus

Anderes Krankenhaus
Anzahl der VLBW-Kinder 2010 < 30 Falle pro Jahr
30-59 Falle
60-89 Falle
> 90 Falle
Land Deutschland

Osterreich

8
7
158
56
153
34

42
123
77
17
12
226
3

3,5
3,1
69
24,5
66,8
14,8
18,3
53,7
33,6
7,4
5,2
98,6
13
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Tabelle 1 (Fortfihrung): Verteilung der abteilungsbezogenen Charakteristika

Bundesland Baden-Wirttemberg 28 12,2
Bayern 32 13,9

Berlin 10 4.3

Brandenburg 4 1,7

Bremen 4 1,7

Hamburg 5 2,1

Hessen 14 6,1

Mecklenburg-Vorpommern 4 1,7

Niedersachsen 23 10
Nordrhein-Westfalen 58 25,3

Rheinland-Pfalz 13 5,6

Saarland 3 13

Sachsen 9 39

Sachsen-Anhalt 4 1,7

Schleswig-Holstein 7 3

Thiringen 8 3,4

Teilnahmedauer <1 12 5,2
abgeschlossene Jahre 1 17 7.4
mindestens 2 10 4.4

3 23 10
4 25 10,9
5 98 42,8

6 6 2,6

7 4 1,7

8 6 2,6

9 8 3,5

10 4 1,7

11 14 6,1

12 2 0,9



Ergebnisse

Tabelle 2: Verteilung der abteilungsbezogenen Charakteristika

Bettenanzahl innerhalb der Abteilung 17 (13, 25)
Bettenanzahl im Krankenhaus 562 (365, 800)
Teilnahme seit 2006 (2006, 2007)
Teilnahme bis 2011 (2011, 2012)
Teilnahmedauer Jahre 53 (3,8, 5,8)
Teilnahmedauer Tage 1.951 (1.405, 2.124)

4.2. Beschreibende Statistik der Patientenkohorte
Das Patientenkollektiv wurde aus 43.116 VLBW-Kindern gebildet, deren Daten im

Rahmen der Kohortenstudie berechnet und ausgewertet wurden. Die
patientenbezogenen Parameter und deren Verteilungswerte sind der Tabelle 3 zu
entnehmen.

In der Fall-Kontroll-Studie konnte ein Paar-Matching fir 5.187 Kinder (75,1%) mit einer
nosokomialen Sepsis, fir 1.511 Kinder (83,7%) mit einer laborbestatigten Sepsis und
fur 1.092 Kinder (85,9%) mit einer NEC durchgefuhrt werden.

Tabelle 3: Verteilung der patientenbezogenen Parameter

Patienten gesamt 43.116 100
Geschlecht Méannlich 21.937 50,9
Weiblich 21.179 49,1
Entbindungsart Vaginal 4.565 10,6
Geplante Sectio 36.078 83,7
Notsectio 2.473 5,7
Reifegrad AGA 29.473 68,4
SGA 12.207 28,3
LGA 1.266 2,9
< 22. Gestationswoche* 170 0,4
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Tabelle 3 (Fortfihrung): Verteilung der patientenbezogenen Parameter

Entbindungsort

Geburtsgewicht

(in Gramm)

Gestationsalter
(in Wochen)

Mehrlingsgeburt

* Reifegrad des Kindes < 22. Gestationswoche: keine definierte Perzentile *°

AGA, Appropriate for gestation age; SGA, Small for gestation age; LGA, Large for gestation age

Im Krankenhaus

Aufnahme ins Krankenhaus

< 72h postpartal

Aufnahme ins Krankenhaus
2 72h postpartal

Keine Angaben
<500

500 - 749
750 - 999
1.000 - 1.249
1.250 - 1.499
< 27

27 - 28

29 - 30

> 30

Nein

Ja

32.333
1.533

1.564

7.686
1.379
6.535
9.734
10.375
15.093
11.023
9.884
11.229
10.980
29.939
13.177

75,0
3,6

3,6

17,8
372
15,2
22,6
24,1
35,0
25,6
22,9
26,0
25,5
69,4
30,6
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4.3. Ergebnisse zur Entwicklung einer nosokomialen Sepsis und NEC
Insgesamt entwickelten 6.911 (16,0%) von den 43.116 Kindern wahrend des
Beobachtungszeitraumes eine nosokomiale Sepsis. Bei 1.806 (4,2%) Kindern konnte
eine laborbestatigte Sepsis nachgewiesen werden (s. Tabelle 4) und bei 1.271 (2,9%)
Kindern eine nekrotisierende Enterokolitis (s. Tabelle 5).

Tabelle 4: Entwicklung einer nosokomialen Sepsis (N=43.116 VLBW-Patienten)

Parameter Anzahl

Patienten gesamt 43.116 100
Patienten ohne Sepsis 36.205 84,0
Patienten mit Sepsis 6.911 16,0
Patienten ohne laborbestatigte Sepsis 41.310 95,8
Patienten mit laborbestéatigter Sepsis 1.806 4,2

Tabelle 5: Entwicklung einer NEC (N=43.116 VLBW-Patienten)

Parameter Anzahl

Patienten gesamt 43.116 100
Patienten ohne NEC 41.845 97,1
Patienten mit NEC 1.271 2,9
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4.4. Ergebnisse zur Letalitat innerhalb der Kohortenstudie

Von den insgesamt 43.116 beobachteten Kindern verstarben 2.856 innerhalb des
Untersuchungszeitraumes, was einer Gesamtletalitdt von 6,6% entspricht. Kinder mit
einer nosokomialen Sepsis zeigten eine Letalitdt von 5,6%, bei Kindern mit einer
laborbestatigten Sepsis lag die Letalitat bei 10,5%, beim Vorliegen einer NEC bei
19,2%. Eine sehr hohe Letalitat wurde bei Kindern mit einem Geburtsgewicht unter
500g gefunden (35,9%). Auch zeigte sich, dass Kinder, die vor der 27.
Gestationswoche geboren wurden, eine hohere Letalitat (18,7%) hatten im Vergleich zu
Kindern, die nach der 30. Gestationswoche geboren wurden (1,6%). Die Gesamtletalitat
wahrend des Beobachtungszeitraumes veranderte sich nicht wesentlich.

Die Ergebnisse zur Letalitat hinsichtlich der einzelnen Sepsisarten, der NEC sowie der
patienten- und abteilungsbezogenen Parameter sind in den Tabellen 6 und 7
dargestellt.

Tabelle 6: Letalitat der einzelnen Sepsisarten und der NEC in der gesamten Kohorte (N=43.116
VLBW-Patienten)

Patienten gesamt 43.116 100 2.856 100 6,6

Patienten ohne Sepsis 36.205 84,0 2.466 86,3 6,8 < 0,001
Patienten mit Sepsis 6.911 16,0 390 13,7 5,6

Patienten ohne laborbestatigte 41.310 95,8 2.667 93,4 6,5 < 0,001
Sepsis

Patienten mit laborbestéatigter 1.806 4,2 189 6,6 10,5

Sepsis

Patienten ohne NEC 41.845 97,1 2.612 91,5 6,2 < 0,001
Patienten mit NEC 1.271 2,9 244 8,5 19,2

°: Chi-Quadrat-Test, p<0,05=signifikant
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Tabelle 7: Letalitét innerhalb der Kohortenstudie hinsichtlich der patienten- und

abteilungsbezogenen Parameter (N=43.116 VLBW-Patienten)

Patienten gesamt 43.116 100 2.856 100 6,6
Geburtsgewicht < 500 1.379 3,2 495 17,3 359
(in Gramm) 500 - 749 6.535 152  1.219 427 18,7

750 - 999 9.734 226 654 22,9 6,7

1.000 - 1.249 10.375 24,1 270 9,5 2,6

1.250 - 1.499 15.093 35,0 218 7,6 1,4
Gestationsalter < 27 11.023 25,6 2.056 72,0 18,7
(mteenen, 27 - 28 9.884 22,9 427 150 43
29 - 30 11.229 26,0 202 7,1 1,8
> 30 10.980 25,5 171 6,0 1,6
Geschlecht Mannlich 21937 50,9 1.645 57,6 7,5
Weiblich 21.179 49,1 1.211 42,4 5,7
Reifegrad AGA 29.473 68,4 1.928 67,5 6,5
SGA 12.207 28,3 700 24,5 5,7
LGA 1.266 2,9 140 4.9 11,1
<22 170 0,4 88 3,1 51,8
Gestations-
woche*
Mehrlingsgeburt  Nein 29.939 69,4 2.010 70,4 6,7
Ja 13.177 30,6 846 29,6 6,4
Entbindungsart Vaginal 4. 565 10,6 570 20,0 12,5

Geplante Sectio 36.078 83,7 1.979 69,3 5,5

Notsectio 2.473 5,7 307 10,7 12,4

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,259

<0,001
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Tabelle 7 (FortfUhrung): Letalitat innerhalb der Kohortenstudie hinsichtlich der patienten- und

abteilungsbezogenen Parameter (N=43.116 VLBW-Patienten)

Entbindungsort

Level der
neonatolog.

Abteilung

Art des

Krankenhauses

Bettenanzahl
innerhalb der

Abteilung

Im Krankenhaus

Aufnahme ins
Krankenhaus <
72h postpartal
Aufnahme ins
Krankenhaus 2

72h postpartal

Keine Angaben

Geburtsklinik
Klinik mit
perinatalem
Schwerpunkt

Perinatales
Zentrum Level |
Perinatales

Zentrum Level Il

Akademisches
Lehrkranken-

haus

Universitats-

krankenhaus

Anderes

Krankenhaus

< 20 Betten

2> 20 Betten

32.333
1.533

1.564

7.686

719

307

40.198

1.892

25.115

13.541

4.460

16.687

26.429

75,0
3,6

3,6

17,8

1,7

0,7

93,2

4,4

58,2

31,4

10,3

38,7

61,3

2.102
156

79

519

40

14

2.762

40

1.644

904

308

958

1.898

73,6
55

2,8

18,2

1,4

0,5

96,7

1,4

57,6

31,7

10,8

33,5

66,5

6,5
10,2

5,1

6,8

5,6

4,6

6,9

2,1

6,5

6,7

6,9

5,7

7,2

< 0,001

< 0,001

0,644

< 0,001
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Tabelle 7 (Fortfiihrung): Letalitat innerhalb der Kohortenstudie hinsichtlich der patienten- und

abteilungsbezogenen Parameter (N=43.116 VLBW-Patienten)

Parameter Kategorie

Anzahl der < 30 Falle
VLBW-Kinder 30-59 Fille

im Jahr 2010 60-89 Fille

= 90 Falle
Jahr des 2000

Surveillance- 2001

beginns 2002

2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011

°: Chi-Quadrat-Test, p<0,05=signifikant;

AGA, Appropriate for gestation age; SGA, Small for gestation age; LGA, Large for gestation age

Anzahl
VLBW-
Kinder

9.579
18.553
6.933
8.051
608
958
1.075
1.300
1.524
1.668
3.804
5.926
6.362
6.860
7.033
5.998

22,2
43,0
16,1
18,7
14
2,2
2,5
3,0
3,5
3,9
8,8
13,7
14,8
15,9
16,3
13,9

Anzahl
verstor-
bener
Kinder

617
1.290
520
429
34
62
63
81
114
116
282
430
442
408
440
384

21,6
45,2
18,2
15,0
1,2
2,2
2,2
2,8
4,0
4,1
SEY
15,1
15,5
14,3
15,4
13,4

0 I
6,4

7,0
7,5
5,3
5,6
6,5
5,9
6,2
7,5
7,0
7,4
7,3
6,9
5,9
6,3
6,4

< 0,001

0,041
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4.5. Assoziation zwischen Geburtsgewicht und Letalitat

Von den 43.116 beobachteten Kindern wurden 1.379 (3,2%) mit einem Geburtsgewicht
von unter 500g geboren. 495 Kinder davon verstarben (das sind 17,3% aller
verstorbenen Kinder) wéhrend des Untersuchungszeitraumes, wodurch sich bei diesen
Kindern eine Letalitat von 35% ergibt (s. Tabelle 8). Mit einem Geburtsgewicht von
unter 750g wurden insgesamt 7.914 (18,4%) Kinder geboren, von denen 1.714
verstarben (das sind 60% aller verstorbenen Kinder), so dass bei dieser
Patientengruppe eine Letalitat von 21,7% resultiert. Beide Ergebnisse sind mit einem p-
Wert < 0,001 als statistisch signifikant zu erachten.

Abbildung 1 beschreibt die Letalitdit in Abhangigkeit des Geburtsgewichts, wobei
deutlich zu erkennen ist, dass der Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht und
Letalitat nicht linear ist. In den weiteren Analysen wurde zur besseren Abstufung eine
Kategorisierung des Geburtsgewichts in Gruppen vorgenommen (<500/500-749/750-
999/1.000-1.249/1.250-1.499q).

Letalitat in %

60

40

20

399  400-499 500-599 600-699 700-799 800-899 900-999 1000- 1100- 1200- 1300-  1400-
1099 1199 1299 1395 1499

Geburtsgewicht (in 100g-Schritten)

Abbildung 1: Letalitat in Abhangigkeit vom Geburtsgewicht
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Tabelle 8: Letalitat in den Geburtsgewichtklassen unter 7509

Geburtsgewicht < 5009 1.379 3,2 495 17,3 35,9
Geburtsgewicht = 5009 41.737 96,8 2.361 82,7 5,7
Geburtsgewicht < 7509 7.914 18,4 1.714 60,0 21,7
Geburtsgewicht = 7509 35.202 81,6 1.142 40,0 3,2

4.6. Assoziation zwischen Gestationsalter und Letalitat
Wie Tabelle 7 zu entnehmen ist, wurden 11.023 Kinder (25,6%) vor der 27.

Gestationswoche geboren. Davon verstarben 2.056 (das sind 72% aller verstorbenen
Kinder), so dass sich daraus eine Letalitat von 18,7% ergibt. Anndhernd genauso viele
Kinder (11.229) kamen wahrend des Untersuchungszeitraumes mit einem
Gestationsalter von 29 bis 30 Wochen auf die Welt, jedoch war die Letalitat mit 1,8%
bei dieser Patientengruppe fast 10-mal niedriger als bei Kindern mit einem
Gestationsalter von weniger als 27 Wochen. Es zeigte sich, dass bei niedrigem
Gestationsalter ein signifikant hoheres Risiko hinsichtlich der Letalitdt bestand (p<
0,001). Abbildung 2 demonstriert die Letalitat in Abhangigkeit des Gestationsalters.
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Letalitat in %
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20
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Gestationsalter (vollstandige Woche)

Abbildung 2: Letalitat in Abhéngigkeit vom Gestationsalter

4.7. Durchschnittliche Liegedauer der Patienten und Zeit bis zum

Auftreten der ersten nosokomialen Infektion

Die Liegedauer aller 43.116 VLBW-Kinder auf den neonatologischen Intensivstationen
bis zum Ende der Surveillance, d.h. bis zum Erreichen von 1.800g, bis zur Verlegung
oder Tod des Kindes, betrug im Median 33 Tage. Die Liegedauer der 2.856 Kinder, die
wahrend dieses Zeitraumes verstarben, lag im Median bei 6 Tagen. Kinder, die bis zum
Erreichen von 1.800g bzw. bis zu ihrer Verlegung beobachtet wurden, hatten hingegen
im Median eine Liegedauer von 34 Tagen.

Die nosokomiale Sepsis trat bei den 6.911 erkrankten Kindern im Median nach 15
Tagen auf, die laborbestatigte Sepsis und die NEC nach 16 Tagen.

Tabellen 9 und 10 stellen die Liegedauer der Patienten auf neonatologischen
Intensivstationen und die Zeit bis zum Auftreten der jeweils ersten nosokomialen
Infektionsart bzw. NEC dar
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Tabelle 9: Liegedauer der Patienten auf neonatologischen Intensivstationen

Parameter Anzahl Interquartile range

VLBW-Kinder

Liegedauer (in Tagen) bis zum Erreichen von 1.800g/Verlegung/Tod des Kindes

Patienten gesamt 43.116 33 (22-49)
Patienten verstorben 2.856 6 (2-15)

Patienten bis zum Erreichen
40.260 34 (24-51)
von 1800g/Verlegung

Tabelle 10: Zeit bis zum Auftreten der ersten nosokomialen Infektion bzw. NEC

Parameter Anzahl Interquartile range

VLBW-Kinder

Zeitdauer (in Tagen) bis zum Auftreten der ersten nosokomialen Infektion

Nosokomiale Sepsis 6.911 15 (11-24)
Laborbestatigte Sepsis 1.806 16 (10-26)
NEC 1.271 16 (20-27)
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4.8. Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse der Kohortenstudie

4.8.1. Ergebnisse der multivariablen Risikofaktorenanalyse fir Letalitdt ohne die
zeitabhangigen Variablen Sepsis/NEC

Fur die multivariable Risikofaktorenanalyse im Rahmen der Kohortenstudie wurden die
Daten aller 43.116 Patienten analysiert.

Tabelle 11 stellt die Ergebnisse der multivariablen Cox-Proportional Hazard Regression
ohne die zeitabhangigen Variablen Sepsis/NEC dar. Es zeigte sich, dass gegenuber
den Kindern mit der Geburtsgewichtgruppe 1.250-1.499¢ alle Kinder in den niedrigeren
Geburtsgewichtsgruppen ein signifikant hoheres Letalitatsrisiko hatten. In der
Geburtsgewichtsgruppe < 500g war das Hazard Ratio (HR) zu versterben 11,70 (95%
Konfidenzintervall (KI) 8,97-15,24), das heil3t, Neugeborene < 5009 hatten ein 11,7-fach
erhohtes Risiko zu versterben gegentber Neugeborenen in der Geburtsgewichtsgruppe
1.250-1.499g. Neben niedrigem Geburtsgewicht waren auch geringes Gestationsalter,
mannliches Geschlecht und die Entbindungsarten ,vaginal“ und ,Notsectio“ mit einem
signifikant héheren Risiko zu versterben assoziiert.

Diese und alle weiteren signifikanten patienten- und abteilungsbezogenen
Risikofaktoren, nach denen die zeitabhéngigen Variablen Sepsis/NEC in den weiteren

Regressions-Analysen adjustiert wurden, sind Tabelle 11 zu entnehmen.
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Tabelle 11: Ergebnisse der multivariablen Cox-Proportional Hazard Risikofaktorenanalyse

hinsichtlich der Letalitat mit den zeitunabhéangigen patienten-und abteilungsbezogenen

Parametern

Geburtsgewicht (in Gramm)

Gestationsalter (in Wochen)

Geschlecht

Reifegrad

Entbindungsort

1.250-1.499 = Referenz
<500

500 - 749

750 - 999

1.000 - 1.249

>30 = Referenz

<27

27 - 28

29 - 30

Mannlich

AGA = Referenz

SGA

LGA

< 22. Gestationswoche*

Im Krankenhaus =
Referenz
Aufnahme ins
Krankenhaus < 72h
postpartal
Aufnahme ins
Krankenhaus = 72h
postpartal

Keine Angaben

1,00
11,70
5,28
2,30
1,42

1,00
2,54
1,21
0,80
1,43
1,00
0,85
1,58
2,49

1,00

1,49

0,54

1,16

(8,97-15,24)

(4,23-6,60)
(1,87-2,83)
(1,16-1,72)

(1,98-3,27)

(0,97-1,52)

(0,64-0,99)

(1,32-1,54)

(0,76-0,96)

(1,32-1,89)

(1,98-3,13)

(1,26-1,75)

(0,43-0,68)

(1,05-1,28)

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

0,099

0,041

<0,001

0,008

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,003
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Tabelle 11 (Fortfihrung): Ergebnisse der multivariablen Cox-Proportional Hazard

Risikofaktorenanalyse hinsichtlich der Letalitat mit den zeitunabhangigen patienten-und

abteilungsbezogenen Parametern

Art des Krankenhauses Universitatskrankenhaus =
Referenz

Akademisches
Lehrkrankenhaus

Anderes Krankenhaus

Bettenanzahl innerhalb der > 20 Betten

Abteilung
Anzahl der VLBW-Kinder 30-59 Falle = Referenz
2010 0-29 Falle
60-89 Falle
> 90 Falle
Entbindungsart Sectio geplant = Referenz
Vaginal
Notsectio
Mehrlingsgeburt Einling= Referenz
Mehrling

1,00

1,15

1,34
1,26

1,00
1,30
1,03
0,63
1,00
1,47
1,87
1,00
1,31

(1,06-1,25)

(1,17-1,53)
(1,16-1,37)

(1,18-1,44)
(0,93-1,15)
(0,56-0,71)

(1,34-1,63)
(1,65-2,11)

(1,2-1,42)

<0,001

<0,001
<0,001

<0,001
0,534
<0,001

<0,001
<0,001

<0,001

HR, Hazard ratio; Kl, Konfidenzintervall; AGA, Appropriate for gestation age; SGA, Small for gestation age;

LGA, Large for gestation age;

* Reifegrad des Kindes < 22. Gestationswoche: keine definierte Perzentile 10

°: Chi-Quadrat-Test, p<0,05=signifikant
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4.8.2. Ergebnisse der einfachen und adjustierten Cox-Proportional Hazard
Regression fur die Sepsis und NEC

Sepsis

Das einfache Hazard Ratio der Cox-Proportional Hazard Regressionanalyse fir das
Outcome Letalitat war fur die Infektionsart Sepsis 2,76 (95% Kl 2,43-3,15)

(s. Tabelle 12).

Adjustiert nach den unabhangigen (zeitunabhangigen) Risikofaktoren in Tabelle 11
ergibt sich ein adjustiertes HR von 1,83 (95% KI 1,61-2,08). Kinder mit einer
nosokomialen Sepsis hatten ein 1,83-fach hdheres Risiko zu versterben als Kinder
ohne Sepsis.

Laborbestétigte Sepsis

Beim Vorliegen einer laborbestatigten Sepsis hingegen war das adjustierte Risiko 3,24-
fach erhoht (95% Kl 2,76-3,82).

NEC

Ein deutlich erhdhtes Letalitatsrisiko konnte bei Kindern mit einer diagnostizierten NEC
gezeigt werden. Fur diese Kinder ergab sich ein adjustiertes HR von 6,35 (95% Kl 5,47-
7,38). Diese Kinder hatten somit ein 6,35-fach hoheres Risiko zu versterben als Kinder,
bei denen keine NEC vorlag (s. Tabelle 12).
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Tabelle 12: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse fiir die gesamte Kohorte mit der
zeitabhédngigen Variablen ,,NI“ fiir die verschiedenen NI-Arten, adjustiert nach den in Tabelle 11
aufgezeichneten Risikofaktoren (N=43.116 VLBW-Patienten)

Parameter Anzahl Letalitat Cox-Regression: Cox-Regression:

VLBW- Einfaches Adjustiertes
Kinder Hazard Ratio, 95% | Hazard Ratio, 95%
Kl, p-Wert Kl, p-Wert

Patienten gesamt 43.116 6,62
Modell fur Sepsis

Patienten ohne Sepsis 36.205 6,81

Patienten mit Sepsis 6.911 5,64 2,76 (2,43-3,15) 1,83 (1,61-2,08)
p< 0,001 p< 0,001

Modell fur laborbestéatige Sepsis

Patienten ohne 41.310 6,46

laborbestétigte Sepsis

Patienten mit 1.806 10,47 4,83 (4,10-5,68) 3,24 (2,76-3,82)

laborbestétigter Sepsis p< 0,001 p< 0,001

Modell fir NEC

Patienten ohne NEC 41.845 6,24

Patienten mit NEC 1.271 19,20 10,16 (8,74-11,82) 6,35 (5,47-7,38)
p< 0,001 p< 0,001

Kl, Konfidenzintervall; p<0,05=signifikant
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4.9. Ergebnisse der Fall-Kontroll-Studien fir die Sepsis und NEC

Im Rahmen der gematchten Fall-Kontroll-Studie wurden fir die Sepsis, laborbestatigte
Sepsis und NEC drei Fall-Kontroll-Studien durchgefuhrt. Die Tabellen 13 bis 15 zeigen
die Verteilung der untersuchten Parameter fur die drei Studien fir die entsprechenden
NI-Arten.

4.9.1. Ergebnisse der multivariablen bedingten logistischen Regressionsanalyse
der Fall-Kontroll-Studien

Tabelle 16 zeigt die Ergebnisse der bedingten logistischen Regressionsanalysen fir die
Letalitat und attributable mortality der drei verschiedenen Infektionsarten.

Sepsis

Far 5.187 an einer Sepsis erkrankte Patienten konnten nach den im Kapitel 3.3.
Studiendesign beschriebenen Matching-Kriterien jeweils passende Kontroll-Patienten
gefunden werde, was einer Matching-Rate von 75,1% entspricht. Die Letalitat in der
Fall-Gruppe betrug 4,95%, die in der Kontroll-Gruppe 3,53%, woraus sich fur die Sepsis
eine attributable mortality von 1,43% (95% KI 0,69-2,17) ergab. Das nach dem
Risikofaktor ,Geburtsgewicht® adjustierte Odds Ratio (OR) betrug 1,28 (95% KI 1,00-
1,64). Kinder mit einer Sepsis hatten demnach ein 1,28-fach hoheres Risiko zu
versterben als Kinder ohne Sepsis.

Laborbestatigte Sepsis

Es war moglich 1.511 (83,7%) Patienten mit einer laborbestétigten Sepsis zu matchen.
Die Letalitat der Fall-Gruppe lag bei 9,53%, die der Kontroll-Gruppe bei 3,04%, so dass
sich eine attributable mortality der laborbestatigten Sepsis von 6,49% ergab. Das
einfache und adjustierte Odds Ratio betrug 3,97 (95% Kl 2,71-5,82), wobei keine
weiteren unabhangigen Risikofaktoren identifiziert wurden. Patienten mit einer
laborbestatigten Sepsis hatten ein fast 4-fach hoheres Risiko zu versterben als
Patienten ohne laborbestatigte Sepsis.

NEC

Von den insgesamt 1.271 an einer NEC erkrankten VLBW-Kindern konnte fir 1.092
(85,9%) Kinder ein Matching durchgeftihrt werden. In der Fall-Gruppe betrug die
Letalitat 18,22%, in der Kontroll-Gruppe 3,57%. Die attributable mortality lag bei 14,65%
(95% KI 12,22-17,09). Das Odds Ratio (einfach und adjustiert ohne weitere
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Risikofaktoren) war 7,96 (95% Kl 5,16-12,28), womit sich fur die NEC im Vergleich zur
laborbestatigten Sepsis ein fast doppelt so grof3es Letalitatsrisiko ergab.

Tabelle 13: Fall-Kontroll-Studie Sepsis

Fall-Gruppe Kontroll-Gruppe

Parameter Kategorie Anzahl | Anzahl Anzahl Anzahl
VLBW | verstor- VLBW verstor-
bener bener

Patienten 5.187 257 5.187 183 35
gesamt
Geburtsgewicht <500 292 44 15,1 172 28 16,3 <0,001
(in Gramm) 500-749 1.347 112 8,3 1.002 89 8,9
750-999 1.601 59 3,7 1.693 46 2,7
1.000-1.249  1.081 24 2,2 1.257 15 1,2
1.250-1.499 866 18 21 1.063 5 0,5
Gestationsalter <27 2.070 159 7,7 1.978 144 73 0,278
(in Wochen) 27-28 1.560 57 3,7 1.624 26 1,6
29-30 1.022 27 2,6 1.053 10 0,9
>30 535 14 2,6 532 3 0,6
Geschlecht Mannlich 2.822 141 5,0 2.822 108 38 1,000
Weiblich 2.365 116 4,9 2.365 75 3,2
Mehrlingsgeburt Nein 3.685 179 4,9 3.579 137 3,8 0,023
Ja 1.502 78 5,2 1.608 46 2,9
Entbindungsart  Geplante 4,652 214 4,6 4.652 150 3,2 1,000
Sectio
Vaginal 386 33 8,5 386 24 6,2
Notsectio 149 10 6,7 149 9 6,0
Reifegrad AGA 3.662 162 4.4 3.982 131 3,3 <0,001
SGA 1.368 88 6,4 966 45 4,7
LGA 150 4 2,7 234 6 2,6
> 22GW* 7 3 42,9 5 1 20,0
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Tabelle 13 (Fortfuhrung): Fall-Kontroll-Studie Sepsis

Entbindungsort

Art des
Krankenhauses

Level der
neonatolog.
Abteilung

Anzahl VLBW-
Kinder 2010

Bettenanzahl in

der Abteilung

Liegedauer

(Tage)

Keine
Angaben
Im Kranken-

haus

Verlegung ins
KH <72h

postpartal

Verlegung ins
KH =72h

postpartal

Universitats-

krankenhaus

Akadem. KH
Anderes KH
Level |
Level Il

Neonatologi-
sches

Zentrum
Geburtsklinik
<30

30-59

60-89

1.185

3.742

149

111

2.038

2.776
373
5.011
108

63
908
2.109
1.003
1.167
1.695
3.492
341
977
1.166
2.703

53 4,5
191 51
10 6,7
3 2,7
97 4,8
135 4,9
25 6,7
252 50
5 4,6
0 0,0
0 0,0
50 55
100 4,7
66 6,6
41 3,5
76 4,5
181 5,2
122 35,8
54 55
32 2,7
49 1,8

1.197 37
3.650 129
160 4
180 13
2.038 90
2.776 84
373 9
5.011 183
108 0
5 0
63 0
908 42
2.109 62
1.003 42
1.167 37
1.695 42
3.492 141
420 94
1.248 52
1.335 20
2.184 17

3,1

3,5

2,5

7,2

4,4

3,0
2,4
3,7
0,0
0,0

0,0
4,6
2,9
4,2
3.2
25
4,0

22,4
4,2
15
08

<0,001

1,000

1,000

1,000

1,000

<0,001
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Tabelle 13 (Fortfihrung): Fall-Kontroll-Studie Sepsis

Jahr des 2000 138 8 5,8
Surveillance- 2001 167 8 4,8
Dediius 2002 169 7 41
2003 181 10 55
2004 215 10 4,7
2005 256 12 4,7
2006 480 15 3,1
2007 721 47 6,5
2008 741 49 6,6
2009 811 40 4,9
2010 792 34 4,3
2011 516 17 3,3

*. < 22. Gestationswoche: keine definierte Perzentile lo; KH, Krankenhaus

98
172
181
176
212
258
452
696
762
792
813
575

N b O ON

26
31
30
27
24
15

2,0
3,5
2,8
2,3
0,9
4,3
5,8
4,5
3,9
3,4
3,0
2,6

0,318

°: Chi-Quadrat-Test, Vergleich der Verteilung zwischen Fall- und Kontroll-Gruppe, p<0,05=statistisch

signifikant
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Tabelle 14: Fall-Kontroll-Studie laborbestéatigte Sepsis

Fall-Gruppe Kontroll-Gruppe

Parameter Kategorie Anzahl | Anzahl Anzahl Anzahl
VLBW | verstor- VLBW verstor-
bener bener

Patienten 1.511 144
gesamt
Geburtsgewicht <500 84 15 17,9 56 6 10,7 0,008
(in Gramm) 500-749 433 71 16,4 398 25 6,3
750-999 460 34 7,4 457 13 2,8
1.000-1.249 257 12 4,7 319 1 0,3
1.250-1.499 277 12 4,3 281 1 0,4
Gestationsalter <27 687 96 14,0 672 39 5,8 0,933
(in Wochen) 27-28 381 27 7.1 395 4 1,0
29-30 293 14 4.8 292 2 0,7
>30 150 7 4,7 152 1 0,7
Geschlecht Ménnlich 798 78 9,8 798 30 3,8 1,000
Weiblich 713 66 9,3 713 16 2,2
Mehrlingsgeburt Nein 1.079 101 9,4 1.024 30 2,9 0,030
Ja 432 43 10,0 487 16 3,3
Entbindungsart  Geplante 1.301 114 8,8 1.301 37 2,8 1,000
Sectio
Vaginal 158 23 14,6 158 5 3,2
Notsectio 52 7 13,5 52 4 7,7
Reifegrad AGA 1.121 105 9,4 1156 33 29 0,025
SGA 344 36 10,5 291 11 3,8
LGA 46 3 6,5 62 1 1,6
= 22GW* 0 0 0,0 2 1 50,0
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Tabelle 14 (Fortfihrung): Fall-Kontroll-Studie laborbestatigte Sepsis

Entbindungsort

Art des

Krankenhauses

Level der
neonatolog.

Abteilung

Anzahl VLBW-
Kinder 2010

Bettenanzahl in

der Abteilung

Liegedauer

(Tage)

Keine

Angaben

Im Kranken-

haus

Verlegung ins
KH <72h

postpartal
Verlegung ins
KH 272h
postpartal
Universitats-
krankenhaus
Akadem. KH
Anderes KH
Level |
Level Il

Neonatologi-
sches

Zentrum
Geburtsklinik
<30

30-59

60-89

353

1.092

35

31

523

862
126
1.455
29

26
272
650
317
272
551

960
138
296
293
784

32

105

48

79
17
141

27
55
45
17
40

104
80
27
18
19

9,1

9,6

11,4

9,7

9,2

9,2
13,5
9,7
10,3
0,0

0,0
9,9
8,5
14,2
6,3
7,3
10,8
58,0
9,1
6,1
2,4

359 12
1078 33
29 0
45 1
523 19
862 23
126 4
1.455 46
29 0

1 0
26 0
272 5
650 20
317 18
272 3
551 13
960 33
104 17
323 13
337 6
747 10

3,3

3,1

0,0

2,2

3,6

2,7
3,2
3,2
0,0
0,0

0,0
1,8
3.1
5,7
1,1
2.4
3,4

16,3
4,0
1,8
1,3

0,350

1,000

1,000

1,000

1,000

<0,001
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Tabelle 14 (Fortfihrung): Fall-Kontroll-Studie laborbestéatigte Sepsis

Jahr des
Surveillance-

beginns

*. < 22. Gestationswoche: keine definierte Perzentile lo; KH, Krankenhaus

°: Chi-Quadrat-Test, Vergleich der Verteilung zwischen Fall- und Kontroll-Gruppe, p<0,05=statistisch

signifikant

2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011

45
a7
48
56
70
73
125
221
217
235
221
153

14

6,7
10,6
6,3
54
10,0
9,6
9,6
13,6
10,6
7,7
8,6
9,2

30
62
50
49
67
77
131
203
220
249
218
155

N N O NN OO 00 W P O N N W

10,0
3,2
4,0
0,0
15
3,9
6,1
3,0
3,2
2,0
3,2
13

0,790
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Tabelle 15: Fall-Kontroll-Studie NEC

Parameter Kategorie Anzahl | Anzahl Anzahl Anzahl
VLBW | verstor- VLBW verstor-
bener bener

Kontroll-Gruppe

Patienten 1.092 199
gesamt
Geburtsgewicht <500 86 27 31,4 59 7 11,9 0,018
(in Gramm) 500-749 366 97 26,5 333 27 8,1
750-999 328 53 16,2 328 4 1,2
1.000-1.249 177 13 7,3 215 0 0,0
1.250-1.499 135 9 6,7 157 1 0,6
Gestationsalter <27 567 144 25,4 557 36 6,5 0,928
(in Wochen) 27-28 253 31 12,3 266 2 0,8
29-30 172 17 9,9 172 1 0,6
>30 100 7 7,0 97 0 0,0
Geschlecht Mannlich 571 111 19,4 571 20 3,5 1,000
Weiblich 521 88 16,9 521 19 3,6
Mehrlingsgeburt Nein 742 135 18,2 716 24 3,4 0,238
Ja 350 64 18,3 376 15 4,0
Entbindungsart  Geplante 933 157 16,8 933 28 3,0 1,000
Sectio
Vaginal 108 31 28,7 108 7 6,5
Notsectio 51 11 21,6 51 4 7,8
Reifegrad AGA 766 141 18,4 819 26 3,2 0,006
SGA 285 54 18,9 221 10 4,5
LGA 39 4 10,3 46 2 4,3
= 22GW* 2 0 0,0 6 1 16,7
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Tabelle 15 (Fortfihrung): Fall-Kontroll-Studie NEC

Entbindungsort

Art des

Krankenhauses

Level der
neonatolog.

Abteilung

Anzahl VLBW-
Kinder 2010

Bettenanzahl in

der Abteilung

Liegedauer

(Tage)

Keine

Angaben

Im Kranken-

haus

Verlegung ins
KH <72h

postpartal
Verlegung ins
KH 272h
postpartal
Universitats-
krankenhaus
Akadem. KH
Anderes KH
Level |
Level Il

Neonatologi-
sches

Zentrum
Geburtsklinik
<30

30-59

60-89

228

798

36

30

425

590
77

1.056

20
3

13
217
471
211
193
377

715
205
183
167
537

52 22,8
133 16,7
5 13,9
9 30,0
82 19,3
105 17,8
12 15,6
197 18,7
1 5,0
1 33,3
0 0,0
33 15,2
76 16,1
59 28,0
31 16,1
48 12,7
151 21,1
78 38,0
63 34,4
23 13,8
35 6,5

233

772

34

53

425

590
77
1.056
20

13
217
471
211
193
377

715
67
205
237
583

30

19

16

38

11
10
10

31
13

© ©

3,0

3,9

0,0

3,8

4,5

2,7

5,2

3,6

0,0
33,3

0,0
5,1
2.1
47
41
2.1
43
19,4
3,9
3.8
15

0,075

1,000

1,000

1,000

1,000

<0,001
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Tabelle 15 (Fortfihrung): Fall-Kontroll-Studie NEC

Jahr des 2000 19 7 36,8
Surveillance- 2001 25 5 20,0
beginns 2002 25 4 16,0
2003 35 5 14,3
2004 51 13 25,5
2005 48 13 27,1
2006 128 27 21,1
2007 146 24 16,4
2008 142 29 20,4
2009 187 31 16,6
2010 183 27 14,8
2011 103 14 13,6

*. < 22. Gestationswoche: keine definierte Perzentile lo; KH, Krankenhaus

19
20
28
43
38
58
120
137
156
183
182
108

S © 0o O © B N P O B N O

0,0
10,0
3,6
0,0
2,6
3,4
0,8
6,6
3,8
4,4
4,9
0,0

0,889

°: Chi-Quadrat-Test, Vergleich der Verteilung zwischen Fall- und Kontroll-Gruppe, p<0,05=statistisch

signifikant
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Tabelle 16: Ergebnisse der gematchten Fall-Kontroll-Studien fiir die Sepsis, laborbestétigte
Sepsis und NEC

Parameter

Letalitat

Fall-Kontroll-Studie

Patienten
ohne
Sepsis
Patienten
mit
Sepsis

3,53

4,95

Fall-Kontroll-Studie

gematcht ®

Einfache
bedingte
logistische
Regression,
Odds Ratio
(OR), 95% KiI,
p-Wert

Adjustierte Attributable Letalitat der

bedingte Mortality # nicht

logistische (pro 100 gematchten
Regression, Patienten) Patienten
Odds Ratio (%), 95% KI

(OR), 95% KiI,

p-Wert

5.187 von 6.911 VLBW-Kindern (75,1%) gematcht ®

1,48
(1,21-1,81)
p<0,001

7,36
1,28* 1,43 (0,69-2,17) 7,71
(1,00-1,64)
p= 0,029

1.511 von 1.806 VLBW:-Kindern (83,7%)

Patienten
ohne
laborbest.
Sepsis
Patienten
mit
laborbest.

Sepsis

3,04

9,53

3,97
(2,71-5,82)
p<0,001

6,59
3,97** 6,49 (4,86- 8,12) 15,25
(2,71-5,82)
p<0,001
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Tabelle 16 (Fortfiihrung): Ergebnisse der gematchten Fall-Kontroll-Studien fiir die Sepsis,
laborbestéatigte Sepsis und NEC

Parameter | Letalitat Einfache Adjustierte Attributable Letalitat der

bedingte bedingte Mortality # nicht

logistische logistische (pro 100 gematchten
Regression, Regression, Patienten) Patienten
Odds Ratio Odds Ratio (%), 95% KI

(OR), 95% KI, | (OR), 95% KiI,

p-Wert p-Wert
Fall-Kontroll-Studie 1.092 von 1.271 VLBW-Kindern (85,9%) gematcht °
Patienten 3,57 6,31
ohne NEC
Patienten 18,22 7,96 7,96** 14,65 25,14
mit NEC (5,16-12,28) (5,16-12,28) (12,22-17,08)

p<0,001 p<0,001

&: Attributable mortality = Differenz Letalitatsrate Kontroll-Gruppe zu Letalitatsrate Fall-Gruppe, pro 100
gematchte Patienten in %

®: Fur alle Studien galten folgende Matching-Kriterien: gleiche Abteilung, gleiches Geschlecht, gleiche
Entbindungsart, Gestationsalter (Abweichung +/- 7 Tage), Liegedauer (Liegedauer der Patienten in der
Kontroll-Gruppe entspricht Zeitraum bis zum Auftreten der ersten Infektion in der Fall-Gruppe), Start der
Surveillance (Abweichung +/- 365 Tage)

*: adjustiert nach Geburtsgewicht; **: keine Risikofaktoren in der logistischen Regression identifiziert
OR, Odds Ratio; Kl, Konfidenzintervall
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5. Diskussion

Auch wenn die Fortschritte in der neonatologischen Intensivmedizin in den letzten
Jahren entscheidend dazu beigetragen haben, dass das Uberleben selbst sehr kleiner
Frihgeborener mit einem Geburtsgewicht von unter 1.500g deutlich verbessert werden
konnte, so haben diese Kinder aufgrund ihrer Unreife und der Vielzahl an erforderlichen
invasiven MaRRnahmen ein erhohtes Risiko, eine nosokomiale Infektion zu entwickeln °2.
Die nosokomiale Sepsis stellt die wichtigste und haufigste Infektion bei
neonatologischen Intensivpatienten dar und ist mit den daraus resultierenden, zumeist
lebensbedrohlichen Komplikationen eine wichtige Ursache fiir Letalitat und Morbiditat
bei dieser Patientengruppe. Studien vorangegangener Jahre konnten zeigen, dass ein
niedriges Geburtsgewicht sowie ein geringes Gestationsalter entscheidende

Risikofaktoren sind, die zur Entwicklung einer nosokomialen Sepsis beitragen *> 3% 3753
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Desweiteren stellt die nekrotisierende Enterokolitis (NEC) eine akute, zumeist
lebensbedrohliche Erkrankung bei neonatologischen Intensivpatienten dar, die zu einer
erhohten Letalitdt und Morbiditat beitrdgt und deren Inzidenz durch die zunehmende
Anzahl an Frihgeborenen, die mit einem Geburtsgewicht von unter 1.500g (VLBW-

Kinder) geboren werden, in den letzten Jahren nicht gesenkt werden konnte 3289,

Das Interesse der Medien in Bezug auf nosokomiale Infektionen bei Friihgeborenen ist
grol3 und gerade wenn es zu Todesfallen auf neonatologischen Intensivstationen
kommt, lassen sich zum Teil skandalisierende Berichterstattungen und in der
Offentlichkeit emotional gefiihrte Debatten bezuglich Pravention und Hygienestandards
auf neonatologischen Intensivstationen verzeichnen %2,

Da jedoch gerade die sehr kleinen Frihgeborenen im Allgemeinen ein hdheres
Letalitatsrisiko im Vergleich zu Reifgeborenen haben, ist es bei Vorliegen eines
Todesfalls oft schwierig zu unterscheiden, ob das Kind wegen der Infektion oder mit der

Infektion bei durch Frihgeburtlichkeit bestehender Grunderkrankung verstorben ist.
Solide und aussagekréftige Daten, die Angaben zum Letalitatsrisiko und zur attributable

mortality der Sepsis und NEC bei Frihgeborenen in Deutschland liefern, lagen zu

Beginn dieser Untersuchung nicht vor.
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Die vorliegende Studie ist daher mit mehr als 40.000 Patienten im Rahmen des
nationalen Infektions-Surveillance-Systems NEO-KISS die erste umfassende
Untersuchung zur Letalitdt und attributable mortality durch nosokomiale Sepsis und

nekrotisierende Enterokolitis bei Frilhgeborenen unter 1.500g in Deutschland.

5.1. Gesamtletalitat

Von den insgesamt 43.116 innerhalb des Untersuchungszeitraumes beobachteten
Kindern verstarben 2.856, was einer Gesamtletalitat von 6,6% entspricht, wobei sich
diese wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes nicht wesentlich veranderte.

Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen auch Brodie et al. ® im Jahr 2000, die in ihrer
Untersuchung bei VLBW-Kindern in den USA eine Gesamtletalitat von 6,9% feststellten.
Im Vergleich dazu zeigen einige spatere Studien aus verschiedenen L&ndern eine
hohere Gesamtletalitat 3% °4°7,

So beschrieben Horbar et al. ® in einer groBen Studie des Oxford Vermont Networks
2012 Letalitatsraten von 14,3% bis 12,4% im Zeitraum von 2000 bis 2009. Ahnliche
Ergebnisse erbrachten auch Rilegger et al. ® 2012, die im Rahmen des Schweizer
Neonatalen Netzwerkes sich von 1996 bis 2008 kaum verandernde Letalitatsraten bei
VLBW-Kindern von 13% feststellen konnten. Fir Deutschland stellten im Jahr 2010
Stichtenoth et al. ®® eine Gesamtletalitat bei Friihgeborenen unter 1.500g von nahezu
10% fest. Tabelle 17 gibt einen Uberblick iiber die Gesamtletalitatsraten in den

verschiedenen Studien.

Dass ein niedriges Geburtsgewicht und ein geringes Gestationsalter signifikante
Einflussfaktoren fur die Letalitdt bei Frihgeborenen sind, konnte bereits in vergangenen
Studien gezeigt werden ® °> % Aych in der vorliegenden Untersuchung lieR sich
erkennen, dass ein niedriges Geburtsgewicht und ein geringes Gestationsalter
signifikante Risikofaktoren darstellen, die zu einer erhdhten Letalitdt beitragen. Die
Letalitat bei Kindern mit einem Geburtsgewicht unter 7509 lag bei 21,7%, die Letalitat
bei Kindern unter 500g bei 35.9%, wobei diese Ergebnisse vergleichbar sind mit den
Ergebnissen von Horbar et al. ®* sowie Kusunde et al. ®', die in ihren Untersuchungen
ebenfalls deutlich hdhere Letalitatsraten bei Kindern niedrigerer Geburtsgewichtklassen

verzeichneten.
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Tabelle 17: Gesamtletalitatsraten auf neonatologischen Intensivstationen in verschiedenen

Studien
Brodie et al. ® USA prospektiv, 1.354 6,9
2000 6 NICUs
Luig et al. * Australien retrospektiv, 4.646 13
2005 Multicenterstudie
Stichtenoth et al. ®®  Deutschland prospektiv, 2.221 10
2010 Deutsches
Frihgeborenen-

Netzwerk
Horbar et al. * USA retrospektiv, 355.806 2000: 14,3
2012 Vermont Oxford 2009: 12,4

Network
Kusuda et al. ¢’ Japan retrospektiv, 19.344 2003: 10,8
2012 Multicenterstudie 2008: 8,7
Ruegger et al. Schweiz prospektiv, 3.090 13
2012 9 NICUs,

Swiss Neonatal

Network

Diese Studie Deutschland prospektiv, 43.116 6,6
229 NICUs

NICU, neonatologische Intensivstation
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5.2. Diskussion der Ergebnisse der Kohortenstudie

5.2.1. Inzidenz der Infektionsarten

Untersucht nach den drei Infektionsarten Sepsis, laborbestétigte Sepsis und NEC
zeigten sich in der Kohortenanalyse folgende Inzidenzraten: 6.911 Kinder entwickelten
wahrend des Beobachtungszeitraumes mindestens eine Sepsis, was einer Inzidenz von
16% entspricht. Damit liegt das von uns ermittelte Ergebnis im Bereich der von Studien
aus Deutschland %' ° und dem Ausland ** - 2> ™! gufgezeigten Inzidenzraten von 12%-
20%. Die Inzidenzraten der laborbestatigten Sepsis und der NEC lagen hingegen
deutlich niedriger bei 4,2% fur die laborbestatigte Sepsis und 2,9% fur die NEC.

Hinsichtlich der NEC ermittelten Isaacs et al. %@

in einer prospektive australischen
Studie aus dem Jahr 2003 eine &hnliche Inzidenz von 2,3%, wobei die Autoren
nachweisen konnten, dass das Auftreten der NEC in starkem Zusammenhang mit dem
Auftreten einer nosokomialen Sepsis stand. Ein dhnliches Ergebnis erbrachten auch
Luig et al. *, die in ihrer Studie von 2005 eine NEC-Inzidenz von 3,8% ermittelten.

Im Vergleich dazu zeigen andere Studien wesentlich hthere NEC- Inzidenzraten von 6-
11% > 22 29 6 7275 (ie trotz methodischer Unterschiede in den jeweiligen
Studiendurchfiihrungen bestéatigen konnten, dass eine zunehmende Unreife des Kindes

mit einem erhohten Risiko eine NEC zu entwickeln verbunden war.

5.2.2. Letalitatsraten

In Bezug auf die Letalitatsraten der einzelnen Infektionsarten zeigt sich im Vergleich zu
den Inzidenzraten in dieser Studie ein genau umgekehrtes Bild. Die Kinder mit einer
Sepsis hatten insgesamt eine Letalitat von 5,6%, wohingegen die Letalitat in der
Gruppe der Kinder mit einer laborbestatigten Sepsis mit 10,5% fast doppelt so hoch
war. Die Letalitat bei den 1.271 an einer NEC erkrankten Kindern lag bei 19,2%, das
Risiko an einer NEC zu versterben war um das 6-fache erhdht (adjustiertes HR 6,35,
95% Kl 5,47-7,38).

Dass das Auftreten einer NEC mit einer hohen Letalitat verbunden ist, konnte bereits in
vielen Studien gezeigt werden % %8 72 7682 Tahelle 18 gibt einen Uberblick tber die

Letalitatsraten der NEC in den verschiedenen Studien.
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So ermittelten Luig et al. ** bei 4.649 beobachteten VLBW-Kindern eine Letalitat der
NEC von 30%. Auch Thyoka et al. ® kamen zu einem &hnlichen Ergebnis mit einer
Letalitatsrate der NEC von 32%.

Fitzgibbons et al. ®, die in einer groBen Studie 2009 an (iber 70.000 VLBW-Kindern
eine Stratifizierung nach vier Geburtsgewichtklassen vornahmen, ermittelten eine mit
abnehmendem Geburtsgewicht ansteigende Inzidenz- und Letalitatsrate der NEC. So
stellten sie in der Geburtsgewichtklasse von 500g-750g eine Letalitéat von 42% fest, die
Uber 29,4% (751g-1.000g) und 21,3% (1.001g-1.200g) bis auf 15,9% (1.251g-1.5009)
abnahm. Das Ergebnis in der hier vorliegenden Arbeit liegt mit 19,2% somit zwischen
den Ergebnissen der beiden unteren Geburtsgewichtkategorien von Fitzgibbons et al.,
da in unserer Untersuchung jedoch keine Stratifizierung nach Geburtsgewichtklassen
hinsichtlich der Letalitat der NEC vorgenommen wurde, ist ein direkter Vergleich

zwischen den beiden Studien nur eingeschrankt maglich.

61



Diskussion

Tabelle 18: Letalitatsraten der NEC auf neonatologischen Intensivstationen in verschiedenen

Studien

Walther et al. Niederlande prospektiv 1.338 21,9
1989
Lucas et al. ™ GroRbritannien prospektiv, 926 26
1990 Multicenterstudie
Bisquera et al. & USA gematchte Fall- 866 30
2002 Kontroll-Studie

(49 Falle/98

Kontrollen)
Guthrie et al. USA retrospektiv, 15.072 12
2003 98 NICUs
Luig et al. * Australien retrospektiv, 4.649 30
2005 Multicenterstudie
Holman et al. 8 USA retrospektiv, 4.463 15
2006 nationale

Multicenterstudie
Fitzgibbons et al. USA prospektiv, 71.808 42 (500-7509)
78 Multicenterstudie 29,4 (751-1.000g)
2009 21,3 (1.001-
1.2509)
15,9 (1.251-
1.5009)

Rees et al. ¥ GroRbritannien prospektiv, 10.946 13
2009 158 NICUs
Thyokaetal. ®  GroRbritannien retrospektiv, 205 32
2012 1 NICU
Diese Studie Deutschland prospektiv, 43.116 19,2

229 NICUs

NICU, neonatologische Intensivstation
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Im Vergleich der Letalitdtsraten zwischen Sepsis und laborbestatigter Sepsis fallt auf,
dass die Letalitdt in der Gruppe der Kinder mit einer laborbestéatigten Sepsis fast
doppelt so hoch ist, wie die in der Gruppe der Sepsis allgemein. Das Betrachten der
Gesamtzahl an Sepsiserkrankungen erlaubt es zwar, dass viele Falle in die Analyse mit
einbezogen werden, jedoch ist das Diagnostizieren einer Sepsis in dieser
Patientengruppe anhand der klinischen und laborchemischen Kriterien nicht einfach und
mit einer geringeren Spezifitat verbunden. Im Falle einer laborbestétigten Sepsis kann
man hingegen sicher sein, dass durch den Erregernachweis auch wirklich eine
mikrobiologisch verifizierte Sepsis vorliegt, was erklaren konnte, warum das
Letalitatsrisiko doppelt so hoch wie das fiur alle betrachteten Sepsisfélle, einschlie3lich
der nur Klinisch diagnostizierten Sepsis, ist (adjustiertes HR 1,8 bzw. 3,2).

Die in der vorliegenden Arbeit ermittelte Sepsis-Letalitatsrate von 5,6% ist im
Gegensatz zu den in Studien der letzten Jahre publizierten Ergebnissen eher gering.

So zeigten vorangegangene Studien Letalitdtsraten der nosokomialen Sepsis auf

neonatologischen Intensivstationen von 11-36% 2 1620.24.37.83 (g Tapelle 19).

Grund fir die grof3en Unterschiede hinsichtlich der Letalitatsraten der Sepsis zwischen
den Landern sind zum einen die verschiedenen Gesundheitssysteme der jeweiligen
Landern, in denen die Studien durchgefuhrt wurden, und zum anderen die
methodischen Unterschiede der Untersuchungen. So wird in manchen Studien eine
Differenzierung zwischen ,early-onset‘- Sepsis (EOS) und ,late-onset“-Sepsis (LOS)
gemacht, wobei die ,late-onset‘-Sepsis von vielen Autoren mit einem 72-Stunden-
Intervall bis zum Auftreten der Sepsis mit der nosokomialen Sepsis gleich gesetzt wird
17, 19, 83-84.

So ermittelten Hornik et al. 8 im Jahr 2012 in einer groBen Studie mit 108.000 VLBW-
Kindern eine Letalitat der ,early-onset‘-Sepsis von 25,9% und eine Letalitat der ,late-
onset“-Sepsis von 15,1% mit einem 1,3-fach erhdhtem Letalitatsrisiko der ,late-onset"-
Sepsis (OR 1,3, 95%KI 1,21-1,40), welches damit nur etwas unter dem in der
vorliegenden Arbeit ermittelten Letalitatsrisikos liegt (HR 1,83, 95%KI 1,61-2,08).

Da viele Studien nur eine relativ kleine Anzahl an VLBW-Kindern untersuchen, ist zu
beachten, dass die ermittelten Untersuchungsergebnisse von zufélligen H&ufungen
bestimmt sein kdnnen und ein Vergleich mit den hier vorliegenden Ergebnissen, bei
einer weit umfangreicheren Anzahl an beobachteten Kindern, nur begrenzt mdglich ist.
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Tabelle 19: Letalitatsraten der nosokomialen Sepsis auf neonatologischen Intensivstationen in

verschiedenen Studien

Stoll et al. ** % 1996 USA retrospektiv, 7.861 17 (LOS)
NICUs des Neonatal 26 (EOS)
Research Network
Lopez Sastre et al. Spanien  prospektiv, 27 NICUs 2.088 17,3
2002
Makhoul et al. " 2002 Israel prospektiv, 28 5.555 16,9
NICUs, Surveillance-
Netzwerk
Stoll et al. ** 2002 USA prospektiv, 6.956 18 (LOS)
NICUs des Neonatal
Research Network
Auriti et al. ' 2003 Italien retrospektiv, 1 NICU 280 16,6
Stoll et al. * 2005 USA retrospektiv, 5.999 35 (EOS)
NICUs des Neonatal
Research Network
Brito et al. ' 2010 Brasilien prospektiv, 1 NICU, 1.443 11,9
Surveillance-
Netzwerk
Grisarou-Soen et al. *’ Israel retrospektiv, 1 NICU 1.459 8,75
2012
Hornik et al. ® 2012 USA retrospektiv, 108.000 15,1 (LOS)
313 NICUs 25,9 (EOS)
Diese Studie Deutschland prospektiv, 43.116 5,6
229 NICUs

NICU, neonatologische Intensivstation; EOS, early-onset Sepsis; LOS, late-onset Sepsis
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5.2.3. Zeitdauer bis zum Auftreten der Infektion

Die in dieser Studie ermittelte Liegedauer bis zum Tod eines Kindes lag im Median bei
6 Tagen. Sepsis und NEC traten dagegen im Median nach 15 bzw. 16 Tagen auf, was
bedeutet, dass gerade schwerstkranke Kinder meist zu Beginn der Surveillance (im
Allgemeinen kurz nach der Geburt) verstarben und nicht lange genug Uberlebten, um
maoglicherweise eine Sepsis oder NEC zu entwickeln. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen
auch Zafar et al. ** die in ihrer 2001 publizierten Studie feststellten, dass eine
nosokomiale Infektion im Schnitt nach 10 bis 20 Tagen auftrat und die Rate an
nosokomialen Infektionen bei verbessertem Uberleben der beobachteten
Frihgeborenen anstieg.

5.3. Diskussion der Ergebnisse der Fall-Kontroll-Studien

Um Aussagen dartuber machen zu kdnnen, ob der Tod eines friihgeborenen Kindes auf
eine nosokomialen Infektion zurlckzufuhren ist, wird die Berechnung der attributable
mortality notwendig. Um diese ermitteln zu kénnen, fahrten wir 1:1 gematchte Fall-

Kontroll-Studien fur die nosokomiale Sepsis, laborbestétigte Sepsis und NEC durch.

5.3.1. Letalitat

Fur 5.185 (75,1%) an einer Sepsis erkrankte Kinder konnten jeweils passende Kontroll-
Patienten gefunden werden. Die Letalitatsrate in der Fall-Gruppe liegt bei 4,9%, im
Vergleich zu 3,5% in der gematchten Kontroll-Gruppe. Die attributable mortality fur die
Sepsis liegt demnach bei 1,4%.

Bei der Analyse der erkrankten Kinder, fur die kein Kontroll-Kind gefunden werden
konnte, fallt die hohe Letalitat von 7,7% auf, die damit hoher ist als die in der gesamten
Kohorte gefundene Letalitat von 5,6%. Grund hierfur ist die Tatsache, dass es schwierig
ist, fur sehr unreife Patienten vergleichbare Patienten zu finden, die trotz der Unreife
keine nosokomiale Sepsis entwickeln. Die Gruppe der schwerkranken nosokomial
infizierten Kinder ist somit in der Fall-Gruppe unterreprasentiert und fuhrt zu einer

Erniedrigung der Letalitatsrate auf 4,9%.
Ein gleiches Bild stellt sich auch hinsichtlich der laborbestétigten Sepsis und der NEC

dar. Mit einer Letalitat von 9,5% in der Fall-Gruppe der laborbestatigten Sepsis und

18,2% in der Fall-Gruppe der NEC liegen die Ergebnisse ebenfalls unter den in der
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Kohortenstudie ermittelten Werten und die Letalitdt in der Gruppe der gematchten
Kinder ist niedriger als in der Gruppe der nicht-gematchten Kinder (Vgl. Tabelle 16).

5.3.2. Attributable mortality

Die attributable mortality der Sepsis in dieser Studie betragt 1,43%. Da in den Analysen
nach strengen Kriterien und einer grof3en Anzahl an Variablen gematch wurde, handelt
es sich bei dem Ergebnis von 1,43% um die Letalitat, die bei den VLBW-Kindern auf die
nosokomiale Sepsis zurickzufuhren ist. Das nach dem Geburtsgewicht adjustierte
Odds Ratio (OR) fur Tod betragt 1,28 mit einem 95%KI von 1,00-1,64. Durch die
Entwicklung einer nosokomialen Sepsis hatten die Kinder demnach ein 1,28-fach
hdheres Risiko zu versterben als die Kinder ohne Sepsis.

Die Analyse fir die laborbestatige Sepsis zeigte eine attributable mortality von 6,49%,
das Risiko an dieser Infektion zu versterben war um das 4-fache erhdht (OR 3,97,
95%KI 2,71-5,82). Im Vergleich dazu waren die Werte bei der NEC fast doppelt so
hoch. Die attributable mortality lag bei 14,65%, das Odds Ratio betrug 7,96 bei einem
95%KI von 5,16-12,28.

Wie bereits erwéhnt, existieren bisher kaum vergleichbare Studien, die Daten zur
attributable mortality von Sepsis bzw. NEC bei Frihgeborenen liefern, um einen
Vergleich mit den hier vorliegenden Ergebnissen zuzulassen.

Eine Studie aus dem Jahr 2012, welche die attributable mortality der late-onset-Sepsis
bei Frihgeborenen auf einer neonatologischen Intensivstation berechnete, wurde von
Grisaru-Soen et al. 3" durchgefiihrt. Demnach ermittelten die Autoren eine attributable
mortality von 3,9% bei 101, vor der 37. Gestationswoche geborenen, gematchten
Kindern. Obwohl das Studiendesign der gematchten Fall-Kontroll-Studie dem der hier
vorliegenden Untersuchung entspricht, ist die Anzahl der beobachteten Kinder in der
Untersuchung von Grisaru-Soen et al. doch zu gering, um sie fur einen sinnvollen
Vergleich nutzen zu kdnnen.

Ahnlich sieht es bei &lteren Studien aus, die wesentlich hthere Werte der attributable
mortality fir die Sepsis publizierten, jedoch nur eine sehr geringe Anzahl an Kindern in
die Fall-Kontroll-Studien einschlossen. Die Ergebnisse der Studien zur attributable

mortality der Sepsis sind in Tabelle 20 zusammengestellt.
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So beschrieben Townsend et al. ** 1981 in einer mit 49 Kindern gematchten Fall-
Kontroll-Studie eine attributable mortality der Sepsis von 21%. Pessoa-Silva et al. *
konnten in einer 2002 publizierten Fall-Kontroll-Studie zeigen, dass die attributable
mortality der nosokomialen Sepsis bei 50 gematchten Fallen und Kontrollen 24%
betragt. Auch Kotloff et al. * kamen mit einer attributable mortality der nosokomialen

Sepsis von 22% zu einem &hnlichen Ergebnis.

Tabelle 20: Attributable mortality der Sepsis in verschiedenen gematchten Fall-Kontroll-Studien

Townsend USA prospektiv, 49 in Fall-und 27 6 21
etal. * 1981 1 NICU Kontrollgruppe
Kotloff USA prospektiv, 20 in 30 5 22
et al. *® 1989 1 NICU Fallgruppe

130 in

Kontrollgruppe

Pessoa-Silva Brasilien retrospektiv, 50 in Fall-und 32 8 24

et al. * 2002 1 NICU Kontrollruppe

Grisaru-Soen  Israel retrospektiv, 101 in Fall-und 6,9 3 3,9

etal. *" 2012 1 NICU Kontrollgruppe

Diese Studie Deutsch- retrospektiv, 5187 in 49 3,5 1,4
land 229 NICUs Fall-und

Kontrollgruppe

NICU, neonatologische Intensivstation
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5.4. Vergleich der Ergebnisse in den beiden Studienmethoden

Die vorliegende Untersuchung zur Letalitéat bei Frihgeborenen ermdglicht durch die
umfassende Datenbank von NEO-KISS eine grof3e Anzahl an Patienten in die Analyse
einzuschlieBen und ist mit mehr als 40.000 untersuchten VLBW-Kindern tber einen
Beobachtungszeitraum von 10 Jahren weit umfangreicher als die meisten anderen
Studien zu diesem Thema. Um den Einfluss nosokomialer Infektionen auf die Letalitat
zu untersuchen, wurden in dieser Arbeit zwei Studienmethoden verwendet, deren Vor-
und Nachteile nachfolgend erortert werden.

Mit Hilfe der Kohortenstudie war es méglich, alle Patienten, die nach den im Kapitel 3.4.
genannten Einschlusskriterien ausgewahlt wurden, in die Analyse einzuschlieRen und
eine groRe Anzahl an Risikofaktoren zur Berechnung des adjustierten Hazard Ratio zu
berticksichtigen. In der Cox-Proportional Hazard Regression wird aul3erdem die Zeit bis
zum Beobachtungsendpunkt (Tod/1.800g oder Entlassung) und die Zeit bis zum
Auftreten der Sepsis/NEC als zeitabhéangige Variable adaquat berticksichtigt.

Betrachtet man die Letalitdt in der Grundkohorte zwischen Kindern mit und ohne
nosokomiale Infektion (NI), so fallt auf, dass Kinder ohne NI eine h6here Letalitat haben
als Kinder mit NI. Grund hierfir ist, dass ein grof3er Teil der Kinder schon kurz nach der
Geburt bzw. Aufnahme auf eine neonatologische Intensivstation verstirbt, insbesondere
bevor sie eine Sepsis/INEC entwickeln kdnnten. Der Median zu versterben lag bei 6
Tagen und der Median eine Sepsis zu entwickeln bei 15 Tagen. Der grof3te Teil der
Kinder, die zeitig versterben (ohne eine NI entwickelt zu haben), findet sich in der
Gruppe der Kinder ohne NI, der Gruppe Kinder mit der héheren Letalitat. In der Cox-
Regression wird die Zeit dahingehend adaquat berlcksichtigt, indem am Liegetag des
Auftretens der NI nur alle Kinder zur Berechnung des Hazards berticksichtigt werden,
die mindestens auch gleich viele Liegetage hatten. Das ist auch der Grund, warum bei
den Matching-Kriterien in den Fall-Kontroll-Studien die Anforderung bestand, dass der
Kontroll-Patient mindestens so lange unter Beobachtung sein sollte, wie der Fall-Patient
bis zum Auftreten der Sepsis/NEC in der neonatologischen Abteilung lag. Dadurch
wurde gewahrleistet, dass der Kontroll-Patient wenigsten die gleiche Beobachtungszeit
gehabt hat, in der er eine Sepsis/INEC entwickeln konnte. Da eine Berechnung der
attributable mortality jedoch mit einer Kohortenstudie nicht mdglich ist, war es

notwendig, zusatzlich gematchte Fall-Kontroll-Studien durchzufuhren.
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Durch das paarweise 1:1-Matchen in den Fall-Kontroll-Studien eines nosokomial
infizierten Kindes mit einem nicht-infizierten Kind sollte sichergestellt werden, dass nur
Kinder miteinander verglichen werden, die vor Entwicklung einer nosokomialen Infektion
ein moglichst gleiches Risikoprofil hatten. Gleiches Risikoprofil bedeutete in dem Fall
gleiche Geburtsumstande und gleicher Entwicklungsstand (Reife bezuglich
Gestationsalter). Aul3erdem sollte der Kontroll-Patient mindestens so lange unter
Beobachtung gewesen sein, wie der Fall-Patient bis zum Auftreten der Infektion unter
Beobachtung war, d.h. mindestens die gleiche Zeit zum Auftreten einer Infektion gehabt
haben wie der Fall-Patient. Je mehr Matching-Kriterien gefordert werden und je strenger
diese definiert werden, desto schwieriger wird es fir jeden Fall eine Kontrolle zu finden.
Gerade fur ein sehr unreifes Kind, welches eine nosokomiale Infektion wahrend der
Beobachtung entwickelt hat, kann es schwierig sein, ein ebenso unreifes Kontroll-Kind
zu finden, das trotz der bestehenden Risikofaktoren keine nosokomiale Infektion
entwickelt hat. So war es fur ca. 25% der Kinder mit einer Sepsis, fur 16% mit einer
laborbestatigten Sepsis und flr 14 % mit einer NEC nicht mdglich, passende ,Matching-
Partner® in den jeweiligen Kontroll-Gruppen zu finden. Alle nicht gematchten nosokomial
infizierten Kinder und die fur die Kontroll-Gruppe nicht bericksichtigten nicht
nosokomial infizierten Kinder werden in der nachfolgenden Analyse nicht mit
einbezogen, wodurch die gematchten Studie an Informationen verliert. So zeigte sich,
dass die Letalitéat in den Fall-Gruppen der drei untersuchten Infektionsarten letztlich
niedriger war als die Letalitéat in den Gruppen der nicht-gematchen Kinder. Hinsichtlich
der Sepsis konnte dieses Problem auch durch ein niedrigeres Odds Ratio von 1,28 in
der adjustierten logistischen Regressionsanalyse der Fall-Kontroll-Studie im Vergleich
zum Hazard Ratio von 1,83 in der adjustierten Cox-Regressionsanalyse der
Kohortenstudie gezeigt werden.

Fur die NEC waren die Ergebnisse des Hazard Ratio der Kohortenstudie und des Odds
Ratio der Fall-Kontroll-Studie fast anndhernd gleich und die attributable mortality mit

14,65% wesentlich héher als bei der Sepsis und laborbestatigten Sepsis.

NEC

Von den drei untersuchten Infektionsarten zeigt die NEC sowohl in der Kohortenstudie
als auch in der Fall-Kontroll-Studie die hodchste Letalitdt. Auch wenn das in der
Kohortenstudie ermittelte Ergebnis von 19% Gesamtletalitat unter den von Thyoka et al.

82 (32% Letalitat) und Bisquera et al. 3! (30% Letalitat) publizierten Werten liegt, so kann
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doch durch die Ergebnisse dieser Studie deutlich gezeigt werden, dass der Erwerb
einer NEC entscheidend zu einer erhdhten Letalitat bei Frihgeborenen beitragt. Zwar
erkrankten innerhalb des Beobachtungszeitraumes weit weniger Kinder an einer NEC
als an einer Sepsis, das Risiko zu versterben war jedoch fir die Kinder mit einer NEC

deutlich groRer als fur die Kinder mit einer Sepsis.

Sepsis/Laborbestatigte Sepsis

Sowohl in der Kohortenstudie als auch in der Fall-Kontroll-Studie zeigt sich, dass die
laborbestatigte Sepsis und NEC mit der hochsten Letalitat verbunden sind. Im Vergleich
zum Auftreten aller nosokomialen Sepsisfélle stellen sich fur die laborbestatigte Sepsis
hohere Werte fir die Letalitatsrate und die attributable mortality in der Kohorten- und
Fall-Kontroll-Studie dar. Die laborbestatigte Sepsis hat durch den mikrobiologisch
bestatigten Erregernachweis eine deutlich hdhere Spezifitat und ermoglicht somit die
eindeutige Diagnose ,Laborbestatigte Sepsis“. Auch wenn in dieser Studie bei
vergleichsweise wenig Kindern eine laborbestétigte Sepsis nachgewiesen wurde, so
lasst sich doch anhand der Ergebnisse die Schwere der Erkrankung demonstrieren. So
ist die Wahrscheinlichkeit, an einer laborbestatigten Sepsis zu versterben, nicht nur um
das fast 3-fache erhoht, der Erwerb dieser Erkrankung tragt auch wesentlich zur

Letalitat bei Frihgeborenen bei.

5.5. Diskussion der Risikofaktoren

Im Rahmen der Kohortenstudie wurden fur die multivariable Risikofaktorenanalyse die
Daten aller 43.116 Kinder analysiert (s. Tabelle 11).

Beim Betrachten der (signifikanten) patienten- und abteilungsbezogenen Risikofaktoren
zeigt sich, dass ein niedriges Geburtsgewicht und ein geringes Gestationsalter mit
einem signifikant hoheren Risiko zu versterben assoziiert sind. Wie bereits in

vorangegangenen Studien %!

publiziert wurde, konnte auch durch die hier vorliegende
Untersuchung eine deutliche Assoziation zwischen Letalitat bei Frihgeborenen und
einem geringen Geburtsgewicht bzw. Gestationsalter (als Indikatoren fur die Unreife
des Kindes und des noch unvollstdndig entwickelten Immunsystems) nachgewiesen
werden.

Die Kinder, die durch einen geplanten Kaiserschnitt geboren wurden, hatten, im

Vergleich zu den Entbindungsarten ,vaginal® und ,Notsectio“, das geringste Risiko zu
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versterben. Dass die vaginale Entbindung mit einer hoheren Letalitat und der geplante
Kaiserschnitt mit einer geringeren Letalitat bei Neugeborenen verbunden ist, konnte
bereits in frilheren Studien gezeigt werden %% 929 Gerade fiir Risiko-Friihgeborene
(z.B. Mehrlingsgeburten oder Kinder mit konnatalen Anomalien) konnte in den letzten
Jahren der Trend verzeichnet werden, die Kinder durch einen geplanten Kaiserschnitt
zur Welt zu bringen, um Komplikationen und mdgliche Geburtsschaden durch die
vaginale Entbindung zu vermeiden. So bedeutet ein geplanter Kaiserschnitt weniger
Geburtsstress und eine geringere Letalitdt fir das Kind. Die Entscheidung zum
Kaiserschnitt sollte jedoch auch auf den mutterlichen und geburtshilflichen Indikationen
basieren und nicht ausschlieRlich nur die kindlichen Faktoren beriicksichtigen %°.
Hinsichtlich des Entbindungsortes konnte in unserer Untersuchung gezeigt werden,
dass das Risiko zu versterben am hochsten war, wenn die Kinder weniger als 72
Stunden nach der Geburt in ein Krankenhaus mit neonatologischer Intensivstation
verlegt wurden. Bisher sind jedoch keine Studien verfugbar, die ahnliche Ergebnisse
liefern, um einen Vergleich mit den vorliegenenden Daten zu ermdglichen.

Dass die Art des Krankenhauses und die damit verbundene Versorgungsstufe einen
signifikanten Einfluss auf die Sterblichkeit bei Frihgeborenen hat, konnte, wie bereits in

friheren Studien % 97100

, auch in unserer Untersuchung demonstriert werden. So
hatten die frihgeborenen Kinder, die in einem Universitatskrankenhaus geboren
wurden, ein geringeres Letalitatsrisiko als die Kinder, die in einem akademischen
Lehrkrankenhaus oder peripheren Krankenhaus geboren wurden. Grund hierfur ist,
dass in vielen Universitatskliniken spezialisierte Zentren fir neonatologische
Intensivpatienten zur Verfiigung stehen, die eine ausreichende Anzahl an NICU-Betten
haben sowie die notwendigen personellen und strukturellen Voraussetzungen erfillen,
um eine adaquate Versorgung der Frihgeborenen zu erméglichen. So sollten gemal
den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Perinatale Medizin
Risikoschwangere nach Mdglichkeit nur in Geburtskliniken versorgt werden, in denen
eine adaquate prapartale und geburtshilfliche Behandlung moéglich ist. Kinder, beli
denen eine postnatale Therapie absehbar ist, sollten nur in Einrichtungen geboren
werden, in denen sich eine Padiatrie oder Neonatologie befindet *°*.

Bezogen auf die Anzahl der behandelten VLBW-Kinder im Jahr 2010 konnte in der hier
vorliegenden Studie gezeigt werden, dass eine hohe Anzahl an behandelten
Frihgeborenen (> 90 Falle pro Jahr) mit einem signifikant geringeren Risiko zu

versterben assoziiert war. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch frihere Studien, die
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den Zusammenhang zwischen Letalitdt und jahrlichen Fallzahlen von Friihgeborenen
untersuchten und eine geringere Letalitat von Fruhgeborenen unter 1.500g in
Krankenh&usern mit hohen Fallzahlen ermittelten '°*%’. Im Gegensatz dazu konnte in
einer Untersuchung von Tucker et al. 2002 *°® kein Zusammenhang zwischen Letalitat
und Anzahl der behandelten Frihgeborenen festgestellt werden.

In  Deutschland wurde 2009 vom Gemeinsamen Bundesausschuss eine
Mindestregelung von 14 Fallen pro Jahr beschlossen, welche eine Konzentration auf
Einrichtungen mit hohen Fallzahlen von Friihgeborenen vorsieht, um die Qualitat der
Versorgung von Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1.250g zu verbessern.
Die Frage, ob zu Zwecken der Qualitatssicherung Mindestmengen notwendig und
sinnvoll sind, wurde seit Beschluss dieser Regelung allerdings kontrovers diskutiert.

So gehen Fachgesellschaften und Krankenkassen als Beflrworter einer solchen
Regelung davon aus, dass sich die Versorgung von Friihgeborenen auf diese Weise
besser und gunstiger organisieren lasst, wohingegen die Bundesarztekammer und die
Deutsche Krankenhausgesellschaft diese Mindestregelung ablehnen, da sie diese
Effekte bezweifeln '°°. Der Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses, 2011
die Mindestmenge von Friihgeborenen auf 30 Falle pro Jahr zu erhéhen, wurde Ende
2012 vom Bundessozialgericht fur nichtig erklart, wobei allerdings davon auszugehen

ist, dass auch nach dem Urteil die Debatte zur Mindestregelung nicht verstummen wird
110

5.6. Limitationen der Studie

Durch die zur Verfigung stehende umfangreiche Datenbank von NEO-KISS war es in
der vorliegenden Studie moglich, viele Patientendaten in die Untersuchung
einzuschlieBen und mit Hilfe der Anwendung von zwei Analysemethoden sehr
aussagekréaftige Ergebnisse hinsichtlich der Letalitat bei Frihgeborenen zu ermitteln.
Trotz der umfassenden Studiendurchfihrung ergaben sich jedoch einzelne
Limitationen, die im Folgenden erdrtert werden.

Eine Limitation der vorliegenden Studie resultiert aus dem bei NEO-KISS festgesetzten
Beobachtungszeitraum, denn die Kinder werden nur so lange beobachtet, bis sie
1.800g erreicht haben, verstorben sind oder verlegt werden. Dies bedeutet, dass die
wabhre Letalitat der frihgeborenen Kinder etwas hoher sein kénnte, weil die Letalitat von

Kindern nach Beendigung der Surveillance nicht bertcksichtigt wurde. Da aber gerade
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die sehr kleinen und unreifen Frihgeborenen meist zu Beginn der Surveillance
verstorben sind (im Median nach 6 Tagen), die Kindern jedoch im Median 34 Tage
beobachtet wurden, kann man davon ausgehen, dass die meisten Letalitatsfalle wahren
der Surveillance aufgetreten und demnach in den Analysen beriicksichtigt worden sind.
Eine weitere Einschrankung der vorliegenden Studie ergibt sich in Bezug auf die
untersuchten Sepsisarten. So erfolgte in den Analysen eine Unterscheidung in Sepsis
allgemein (mit oder ohne Erregernachweis) und laborbestatigte Sepsis. Bei den Fallen
der laborbestatigten Sepsis kann man durch den Erregernachweis im Blut des Kindes
davon ausgehen, dass auch wirklich eine Sepsis in Kombination mit den klinischen
Befunden vorliegt, wobei sich die Schwere der Erkrankung an der hoheren Letalitat und
attributable mortality deutlich erkennen lasst. Bei mehr als der Halfte der erkrankten
Kinder konnte kein Erreger im Blut nachgewiesen werden, so dass diese Falle als
klinische Sepsisfalle gezahlt und die erkrankten Kinder nach den entsprechenden

Therapieleitlinien der nosokomialen Sepsis behandelt wurden.
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5.7. Schlussfolgerungen

Die Studie hat gezeigt, dass die nosokomialen Infektionsarten Sepsis und NEC bei
Frihgeborenen unter 1.500g in Deutschland zu einer erhéhten Letalitat fuhren.

Auch wenn in dieser Untersuchung eine geringe Gesamtletalitdt aller beobachteten
Kinder festgestellt werden konnte, so haben Kinder, die an einer nosokomialen Infektion
erkranken, ein héheres Risiko zu versterben als Kinder, die keine Infektion entwickeln.
Die Untersuchungsergebnisse machen deutlich, dass wegen der héheren Fallzahl
absolut mehr Kinder an einer Sepsis erkranken als an einer NEC, die Letalitat und
attributable mortality der Sepsis jedoch sehr viel geringer ist als die der NEC.

Auch wenn die Fortschritte in der neonatologischen Intensivtherapie in den letzten
Jahren erheblich dazu beitragen, dass mittlerweile Frihgeborene mit einem sehr
niedrigen Geburtsgewicht bzw. Gestationsalter bessere Uberlebenschancen haben, so
bleibt gerade die NEC eine schwere, zumeist hoch akute und lebensbedrohliche
Erkrankung, die mit einer hohen Letalitat und attributable mortality assoziiert ist.
In den Studien verstarben die Kinder ca. 6 Tage nach Beginn der Surveillance, die
meisten Félle von Sepsis und NEC traten jedoch fast weitere 10 Tage spater auf, was
darauf hinweist, dass ein verbessertes Uberleben der Kinder in den ersten Lebenstagen
wohlmdglich zu einer Erhéhung der Infektionsraten von Sepsis und NEC fihrt.

Aus diesem Grund ist es wichtig, dass auch weiterhin strikte PraventionsmafRnahmen
fur die Sepsis und NEC auf neonatologischen Intensivstationen umgesetzt und optimiert

werden 111-116

, um Inzidenz - und Letalitatsraten so niedrig wie moglich zu halten bzw.
um diese noch weiter zu senken. Es ist davon auszugehen, dass auch in Zukunft
nosokomiale Infektionen bei Frilhgeborenen von erheblicher Relevanz in Bezug auf

neonatale Letalitat und Morbiditat bleiben.
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NICU
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Confidence interval

Continuous positive airway pressure
C-reaktives Protein
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Extremely preterm infant

Gestationswoche

Hazard Ratio
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Infektionsschutzgesetz

Interquartile range

Immature to total neutrophile ratio
Intensivstation
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Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System
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Low birth weight

Large for gestational age

Late-onset sepsis

Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
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Surveillance System fir nosokomiale Infektionen bei Frihgeborenen
auf neonatologischen Intensivstationen
Nosokomiale Infektion

Neonatal intensive care unit

National Nosocomial Infections Surveillance
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SGA
VLBW
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WHO
ZVK

Nationales Referenzzentrum

Odds Ratio

Preterm infant

Peripherer Venenkatheter

Rekapillarisierungszeit

Study on the efficacy of nosocomial infection control
Small for gestational age

Very low birth weight

Very preterm infant

World Health Organization

Zentraler Venenkatheter
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