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1 Einleitung

1.1 Abwehrmechanismus der Haut

Mehrzellige Organismen haben zum Schutz vor Krankheitserregern verschiede-
ne Abwehrmechanismen entwickelt mit dem Ziel, ein Eindringen der Erreger zu
verhindern und Eindringlinge zu vernichten. Die Haut ist permanent einer Vielzahl
schadlicher Umweltfaktoren ausgesetzt, zu denen eine grole Anzahl
verschiedener Mikroorganismen zahlt. Trotz dieser Tatsache kommt es selten zu
einer Infektion der Haut durch pathogene Keime wie Bakterien, Pilze und Viren.
Die Haut ist ein Immunorgan, das neben seiner Funktion als physikalische
Barriere auch eine chemische Barriere als Abwehrsystem besitzt (Boman 2000).
Diese Abwehrmechanismen beinhalten ein komplexes System aus zellularen
und humoralen Bestandteilen, die das Immunsystem bilden. Grundsatzlich ist
zwischen einem angeborenen und einem erworbenen Immunsystem zu
unterscheiden (Medzithov, Janeway 1997 und 1998). Das angeborene besitzt im
Gegensatz zum erworbenen Immunsystem kein Gedachtnis und reagiert auf eine
Anzahl verschiedener Bakterien, kann aber zahlreiche Krankheitserreger beim
ersten Zusammentreffen zerstoren. Es setzt sich vor allem aus Makrophagen,
Komplementsystem, Toll-like-Rezeptoren und den antimikrobiellen Peptiden

Zusammen.

In den letzten Jahren wurde den antimikrobiellen Peptiden (AMP) als Teil des
angeborenen Immunsystems viel Aufmerksamkeit geschenkt (Schroder 1999).
Die AMP sind nicht nur bei Menschen, sondern auch im Pflanzen- und Tierreich
weit verbreitet und Ubernehmen eine Kontrollfunktion im Wachstum von

Mikroorganismen (Boman 1995).

Das erworbene Immunsystem entwickelt sich wahrend der gesamten Lebenszeit
und ist darauf ausgerichtet, eine Reaktion auf ein bestimmtes Antigen
auszuldsen. Es beansprucht mehrere Tage, bis es eine Infektion bekampft. Bis
dahin ist das angeborene Immunsystem fir den Schutz des Koérpers verantwort-
lich. Am erworbenen Immunsystem sind hauptsachlich Antigen-prasentierende
Zellen, B- und T-Lymphozyten beteiligt. Die antikdrpervermittelte Immunantwort
zeichnet sich durch eine Produktion von Antikorpern als Reaktion auf ein Antigen

aus. Daran sind hauptsachlich B-Lymphozyten beteiligt, die die Antikoérper



produzieren. Fur die zellvermittelte Reaktion sind T-Lymphozyten verantwortlich.
Sie beinhaltet die Produktion von T-Killerzellen sowie aktivierten Makrophagen

und das Ausschutten von Botenstoffen (De Castro, Von Zuben 1999).

1.2 Die Haut des Neugeborenen

Das Neugeborenenalter umfasst die ersten vier Lebenswochen. Der Wechsel
vom intrauterinen zum extrauterinen Leben ist mit unterschiedlichen Anpas-
sungsreaktionen verbunden, die auch das Organ Haut betreffen. Die Haut
Reifgeborener ist daflr gut gerlstet, wahrend Frihgeborene (Geburt vor der
Vollendung der 37. SSW) erhebliche Defizite aufweisen, besonders auch die
Funktion der epidermalen Barriere betreffend (Rutter 2000). Neben Warme- und
Wasserverlust sind auch erhdhte kutane Infektionen und Intoxikationen die
Folge. Aber auch bei Reifgeborenen bestehen noch Defizite in der epidermalen
Barrierefunktion, die sich im erhohten transepidermalen Wasserverlust (TEWL),
verminderter Hydratation und neutral-alkalischem pH-Wert widerspiegeln
(Nikolovski et al. 2008). Generell unterscheidet sich die Haut der Neugeborenen
von der des Erwachsenen durch eine erleichterte Blaschen- und Pustelbildung,
die auf einen fragilen Verbund der Keratinozyten untereinander sowie der Epi-
dermis mit der Dermis zurtckzufuhren ist. Nach den Untersuchungsergebnissen
von Nikolovski und Mitarbeitern ist friihestens nach dem ersten Lebensjahr davon
auszugehen, dass die Barrierefunktion der Haut der eines Erwachsenen
entspricht. In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, ob sich die Anpas-
sungsschwierigkeiten der Neugeborenen maoglicherweise auch auf Veranderun-

gen der Expression von antimikrobiellen Peptiden der Haut beziehen kdnnen.

Insbesondere ist von Interesse, ob Unterschiede in der Verteilung an verschie-
dene Lokalisationen antimikrobieller Peptide bei Neugeborenen mit und ohne

Erythema toxicum neonatorum bestehen.



1.3 Erythema toxicum neonatorum

Die Erstbeschreibung des Erythema toxicum neonatorum (ETN) erfolgte durch
Netlinger im Jahr 1472, eine zweite durch Leiner 1912. Es ist ein papuldses oder
pustuloses Exanthem, das bei mindestens 50 % der Neugeborenen innerhalb der
ersten Lebenstage bei nicht beeintrachtigtem Allgemeinzustand auftritt (Menni et
al. 2005).

Es klingt nach wenigen Tagen bis Wochen ohne Behandlung wieder ab. Die
Ursache dieser physiologischen Hautveranderung ist nicht bekannt (Menni et al.
2005). Neben mechanischen und thermischen Stimuli wird auch die postpartale
Umstellung des Neugeborenen diskutiert (Folster-Holst, Hoger 2010), die sich in
Form des Exanthems widerspiegelt. Die Diagnose wird klinisch gestellt.
Disseminierte konfluierende, unscharf begrenzte Erytheme werden hauptsach-
lich am Stamm und den Extremitaten beobachtet. Palmae und Plantae sind frei.
Die Hautveranderungen beginnen mit kleinen Maculae, die im Zentrum Papulo-
pusteln oder Pusteln aufweisen. Die Pusteln sind steril und enthalten zahlreiche
eosinophile Granulozyten (Schoenlaub et al. 1999). Neben Morphologie und
Verteilung der Hautveranderungen sind Anamnese und der unbeeintrachtigte
Allgemeinzustand diagnoseweisend. Der Abstrich mit Nachweis uberwiegend
eosinophiler Granulozyten bestatigt die Diagnose. Das ETN tritt unabhangig von
Rasse, Geschlecht und Jahreszeit auf. Reifgeborene Kinder sind wesentlich
haufiger betroffen als Frihgeborene (Folster-Holst 2010). Das ,physiologische®
Auftreten, das Wohlbefinden der Neugeborenen und der selbstlimitierte Verlauf
sprechen gegen eine toxische Genese, so dass der Begriff des Erythema toxicum
neonatorum hier als historisch anzusehen ist. Die wichtigste Differentialdiagnose
ist die transiente neonatale pustulose Melanose, die nach Abheilung
Hyperpigmentierungen hinterlasst und im Gegensatz zum Erythema toxicum
neonatorum mit einer Beteiligung von Palmae und Plantae einhergeht. Weiterhin
sind Infektionen wie Herpes simplex, Varizellen und Candida auszuschlie3en, die
jedoch mit einer Beeintrachtigung des Allgemeinzustandes verbunden sind
(Folster-Holst, Hoger 2010).



Abb. 1:  Erythema toxicum neonatorum bei einem zwei Tage alten Neugeborenen,
das fiir die vorliegende Untersuchung rekrutiert wurde.
Disseminierte verwaschene Erytheme mit Papulopusteln im Zentrum.

1.4 Antimikrobielle Peptide

Die antimikrobiellen Peptide (AMP) sind ein wichtiger Teil des angeborenen Im-
munsystems und als chemische Barriere befahigt, Mikroorganismen abzutéten
oder deren Wachstum zu behindern. Sie werden in verschiedenen Zelltypen
gebildet, insbesondere in Abwehrzellen wie Makrophagen oder Neutrophilen
sowie in Epithelzellen von Saugetieren (Boman 1995; Schroder 1999b). AMP
sind kleine Proteine aus einer heterogenen Proteinfamilie, die sich durch ihre

dreidimensionale Struktur stark unterscheiden (Cordes et al. 2014).

Verschiedene Studien zeigen, dass auch durch enzymatische Hydrolyse von
Proteinen wie Hamoglobin, Lactoferrin und Histonen AMP entstehen. Diese
Proteine haben eine weit groRere antimikrobielle Aktivitat als die Vorlaufer-
proteine (Kim et al. 2000; Andreu, Rivas 1998). Sie kdnnen auch aus Proteinen,
die urspringlich keine antimikrobielle Aktivitat besitzen, entstehen. Das ist der
Fall fur Fragmente von Casein, die nach Proteolyse aus Milch isoliert wurden
(Liepke et al. 2001; Zucht et al. 1995).



Abb. 2:  Expression von antimikrobiellen Peptiden in der gesunden Haut sowie bei Psoriasis,
atopischer Dermatitis und nach akuter Verletzung der Haut.
(JDDG 2011; mit freundlicher Genehmigung Prof. Gléaser)

Gesunde Haut  Psoriasis vulgaris  Atop. Dermatitis = Experimentelle
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Da AMP bei einer Infektion sehr schnell aktiv werden, stellen sie als effizientes
Abwehrsystem die erste immunologische Barriere gegen viele Eindringlinge wie
Viren, Bakterien und Pilze dar (Bulet et al. 2004). AMP induzieren zudem die
Zellproliferation (Murthy et al. 1993), die extrazellulare Matrixproduktion,
begunstigen die Wundheilung (Schréder 1999a), die Angiogenese (Li et al. 2000)
und die zellulare Immunantwort (Yang et al. 2004).

Einige AMP sind in der Lage, sich durch ihre dreidimensionale Struktur und ihre
positive Ladung an die vorwiegend negative Ladung der Bakterienoberflache zu
binden. Dadurch kdnnen sie in die bakterielle Zellmembran eindringen und diese
zerstoren. Die AMP vereinigen sich dann zu Poren und fuhren so zur Lyse des
Bakteriums (Cordes et al. 2014).

Die Wirkung des Psoriasin gegen E. coli ist Uber die Bindung an das fur das

Bakterium lebenswichtige Zink zu erklaren (Cordes et al. 2014).

Verrucae vulgares und Condyloma acuminata zeigten im Vergleich zur gesunden
Haut eine erhohte Expression der AMP humanes Beta-Defensin 2 (hBD 2) und
humanes Beta-Defensin 3 (hBD 3) (Meyer-Hoffert et al. 2008).

Bei Patienten mit Acne vulgaris mit dem Nachweis von Propionibacterium acnes
wurde eine erhohte Expression von einigen AMP wie hBD 2 nachgewiesen
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(Beylot et al. 2014). Die eigentliche Rolle der AMP bei der Pathogenese der Acne

vulgaris wurde noch nicht geklart (Harder et al. 2013).

Zur aulderen Anwendung bei Infektionen der Haut werden bakterielle AMP wie
z. B. Polymyxin B, Tyrocidin, Gramicidin und Daptomycin verwendet (Pirri et al.
2009).

Die Nutzung der antimikrobiellen Peptide zur Bekdmpfung von Mikroorganismen
istin der Natur weit verbreitet. Es konnten Uber 600 verschiedene Vertreter dieser
Klasse in Saugetieren, Pflanzen, Insekten, Fischen und Amphibien identifiziert
werden (Tossi et al. 2000). In menschlicher Haut werden AMP hauptsachlich von
Keratinozyten, neutrophilen Granulozyten und Schweil3drisen produziert
(Boman et al. 1995; Gallo et al. 1998).

Zu den konstitutiven exprimierten AMP der Haut gehdren Psoriasin, RNase 7 und
Dermcidin. Induzierbar sind die Beta-Defensine (hBD 2/3) und LL-37. Daruber

hinaus sind Psoriasin und RNase 7 auch induzierbar (Cordes et al. 2014).

Aus dem Stratum corneum gesunder Haut wurde die antimikrobiell aktive Ribo-
nuklease RNase 7 isoliert (Harder und Schroder 2002). Diese RNase 7 wird in
Keratinozyten und respiratorischen Epithelien exprimiert und zeigt unabhangig
von ihrer Ribonuklease-Aktivitat ein breites antimikrobielles Spektrum gegen
pathogene Erreger wie Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Propionibacterium acnes, Candida albicans und Enterococcus faecium (Harder
und Schroder 2002).

In der Hautklinik der Universitat Kiel konnte auch das AMP Psoriasin aus Kera-
tinozyten gesunder Probanden isoliert werden (Glaser et al. 2005). Psoriasin
gehort zu den Calcium-bindenden Proteinen, wird in den Keratinozyten vermehrt

gebildet und wirkt bevorzugt gegen verschiedene E.-coli-Stamme.

Die meisten der AMP sind gegen Gram-positive und Gram-negative Bakterien,
verschiedene humanpathogene Pilze und gegen einige Viren wirksam (Schroder
2010).

Auch bei neoplastischen Erkrankungen konnten veranderte AMP-Expressionen
nachgewiesen werden. So wurden niedrigere hBD 1- und hohe hBD 2-Expressio-
nen bei Basalzellkarzinomen gefunden (Gambichler et al. 2006). Das wurde auch

bei kutanen T-Zell-Lymphomen beobachtet (Gambichler et al. 2006). Bei oralen
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Plattenepithelkarzinomen wurde eine verminderte Expression von hBD 1, 2 und
3 nachgewiesen (Joly et al. 2009).

Ein herausragendes Merkmal der AMP ist deren breites Wirkungsspektrum, das

auch multiresistente Erreger einschlief3t, sowie der schnelle Wirkungseintritt.

Die Expression von RNase 7, hBD 2/3 und Psoriasin wurden beim Fetus wahrend
der Pranatalzeit von Schuster und Kollegen untersucht (Schuster et al. 2013).
Immunhistochemisch liel} sich im ersten Trimester eine geringe Expression von
RNase 7 feststellen, wahrend die Expression von hBD 2/3 und Psoriasin nicht
nachzuweisen war. Am Ende des zweiten Trimesters wird RNase 7 schwach in
allen Schichten der Epidermis, am starksten im Stratum corneum nachgewiesen.
Psoriasin und hBD 3 waren fokal, hBD 2 nicht nachweisbar. Eine kombinierte
Expression von RNase7, hBD3 und Psoriasin stellt mdglicherweise eine
Entwicklung eines breiten Spektrums an antimikrobieller Aktivitat in der

Fruchthdhle dar, um die Sterilitdt zu wahren (Schuster et al. 2013).

Die Arbeitsgruppe um Glaser wies bei Patienten mit atopischer und psoriatischer
Haut eine erhdhte Expression der AMP Psoriasin und RNase7 nach. Die
Psoriasin-Konzentration Iasionaler und nicht lasionaler atopischer Haut war
signifikant erhdht im Vergleich zu gesunder Haut. Demgegenuber zeigen sich die
Expression und Sekretion der AMP RNase 7 und Psoriasin im Vergleich zur

Psoriasis erniedrigt (Glaser 2009).

Auch durchgefuhrte Studien durch Gambichler bestatigen die verminderte
Expression bestimmter antimikrobieller Peptide bei atopischer Dermatitis im
Vergleich zu Psoriasis, aber gleichzeitig eine signifikant hdhere Expression in

atopischer Haut im Vergleich zu gesunder Haut (Gambichler et al. 2008).

Die Bedeutung der antimikrobiellen Peptide und ihre Relevanz fur bisher
unerforschte klinische Phanomene wurden erst in den letzten Jahren erkannt.
Die Zukunft wird zeigen, ob diese Peptide fur therapeutische Zwecke und sogar

als Infektionsprophylaxe eingesetzt werden konnen (Kozulla et al. 2003).

Antimikrobielle Peptide werden in der Phagentherapie, zur Verwendung als
topisch angewendete Biozide untersucht, insbesondere zur Behandlung multi-
resistenter Keime und zur Behandlung von Haut- und Wundinfektionen.

Weiterhin wird untersucht, ob sie sich auch zur Therapie von Tumoren eignen
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(Laverty et al. 2011; Malmsten 2014; Habets et al. 2012; Gunzman-Rodriguez et
al. 2015).

1.4.1 Psoriasin

Psoriasin ist ein Mitglied der S100-Familie und wird auch als S100A7 bezeichnet.
Es ist in der Lage, Calcium zu binden. Psoriasin wurde als ein 11,4 kDa grol3es,
sezerniertes Protein identifiziert, das in psoriatischer Haut gebildet wird (D’Amico
et al. 2016).

Das AMP Psoriasin wird im Bereich des epidermalen Differenzierungskomplexes
auf dem Chromosom 1921 kodiert und nimmt bei epidermalen Funktionen eine
wichtige Rolle ein. Der Komplex kodiert verschiedene wichtige Gene (Filaggrin,
Trichohyalin etc.). Diese Gene werden in der differenzierten Epidermis exprimiert
(Mischke et al. 1996). Psoriasin wird kontinuierlich von Keratinozyten der
normalen Epidermis produziert (Broome et al. 2003; Glaser et al. 2005). Eine
verstarkte Expression lasst sich z. B. durch UV-B-Exposition induzieren (Di
Nuzzo et al. 2000).

Eine direkte Aktivierung der AMP-Produktion in Haut und Schleimhaut nach
Kontakt mit Bakterien ist moglich. Ein wichtiger bakterieller AMP-Induktor ist das
Flagellin, das uber TLR 5 in den Epithelzellen die Synthese von Psoriasin und
hBD 2 stimuliert (Schroder 2010).

Die Induktion durch Bakterien wie E. coli und einige proinflammatorische
Zytokine wie IFN-y, IL-13 und im geringeren Ausmafl® TNF-a ist bei Psoriasin
bekannt (Glaser et al. 2005).

Die Expressionsrate ist bei Psoriasis-Patienten funffach erhoht (Brodersen et al.
1999; Moog-Lutz et al. 1995). Ein verandertes Expressionsmuster von Psoriasin
ist mit einer veranderten Keratinozyten-Differenzierung assoziiert. Es wurde
gezeigt, dass das von Keratinozyten produzierte Protein Psoriasin die Haut vor

Infektionen mit dem Bakterium E. coli schutzt (Glaser et al. 2005).

Das aus Hautschuppen isolierte Protein entzieht Darmbakterien das lebenswich-
tige Zink und totet die Bakterien ab. Die hochsten Psoriasin-Konzentrationen
konnten an bakterienreichen Hautarealen wie Kopfhaut und Achselhohle

nachgewiesen werden.



Abb. 3:  Verteilungsmuster von Psoriasin auf der Hautoberflédche.
Konzentration in ng/cm? (mit freundlicher Genehmigung Prof. Dr. J. Schréder,
pharmazeutische Online Zeitung 16/2010).
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Das AMP Psoriasin wird nicht nur bei Psoriasis, sondern auch bei anderen
Hauterkrankungen mit Hyperproliferation und Entzindungen verstarkt gebildet.
In der Haut von Patienten mit atopischem Ekzem, Mycosis fungoides, Lichen
sclerosus et atrophicus und Morbus Darier wurde ebenfalls eine erhohte
Expression von Psoriasin nachgewiesen (Glaser et al. 2009). Beispielsweise
wurde mittels ELISA bei Patienten mit einem atopischen Ekzem eine bis zu 1500-
fache Zunahme der Psoriasinsekretion der Hautoberflache im Vergleich zu

Gesunden gefunden (Glaser et al. 2009).

In unterschiedlichen Tumoren kommt es ebenso zu einer Expression von
Psoriasin. So wird beispielweise Psoriasin bei Patienten mit Blasenkarzinom
gebildet und im Urin nachgewiesen (Celis et al. 1996; Ostergaard et al. 1997,
Ostergraad et al. 1999). Ebenso ist es in aktinischen Keratosen und spinozellu-
laren Karzinomen erhéht gefunden worden (Scola et al. 2012). Daruber hinaus
ist es als Chemokin fur neutrophile Granulozyten und CD4-T-Lymphozyten

wirksam (Jinquan et al. 1996).



Zusammengefasst ist Psoriasin nicht nur als ein antimikrobielles Peptid (Glaser
et al. 2005), sondern auch als ein Marker fur Differenzierungs- und Entzln-

dungsaktivitat anzusehen.

1.4.2 RNase7

Nach der Entdeckung der Beta-Defensine hBD 2 (Harder et al. 1997) und hBD 3
(Harder et al., 2001), die in gesunder Haut kaum exprimiert werden, wurde die
Frage aufgeworfen, ob und durch welche antimikrobiellen Faktoren sich die
gesunde Haut schitzt. Dabei gelang es, aus dem Stratum corneum hautgesun-
der Probanden ein neues antimikrobielles Protein zu isolieren, das aufgrund
seiner Ahnlichkeit zu Mitgliedern der humanen RNase-Familie als RNase 7
bezeichnet wurde (Harder und Schréder 2002). RNase 7 ist nicht das erste
antimikrobielle Protein des Menschen mit Ribonuklease-Aktivitat. Eine weitere
Ribonuklease mit antimikrobieller Aktivitat ist die in den eosinophilen Granulo-
zyten produzierte RNase ECP (,eosinophil cationic protein®; Gleich et al. 1986).
ECP besitzt neben seiner Ribonuklease-Aktivitat antiparasitische (Yazdanbaksh
et al. 1987), antivirale (Domachowske et al. 1998) sowie antibakterielle Aktivitat
(Lehrer et al. 1989). Lehrer et al. konnten 1989 zeigen, dass ECP (50 pg/ml)
innerhalb von 2 h eine Uber 99%ige Reduktion der koloniebildenden Einheiten
von S. aureus bewirkt. Uber die Bedeutung von antimikrobiell wirksamen Ribo-
nukleasen in humanen Epithelien war bisher wenig bekannt. Die Expression kann

in Epithelzellen durch Bakterien induziert werden (Harder und Schroder 2002).

RNase 7 wirkt auch gegen Enterokokken einschlieRlich der Vancomycin-resis-
tenten Enterococcus-faecium-Bakterien (Wehkamp et al. 2007) und besitzt ein
sehr breites Wirkspektrum. RNase 7 wurde aus Hautschuppen gesunder Proban-
den isoliert und in vergleichsweise hohen Mengen aufgereinigt. Es konnte dabei
10- bis 100-fach mehr RNase 7 pro Gramm Hautschuppen gewonnen werden als
beispielsweise hBD 2 oder hBD 3. Auch in Schuppenextrakten von Patienten mit
Psoriasis wurde RNase 7 identifiziert (Harder und Schroder 2002).

Deutlich héhere RNase 7-Konzentrationen wurden in der befallenen Haut von
Patienten mit Psoriasis und atopischem Ekzem im Vergleich zu Gesunden
gefunden. Hingegen bestand kein signifikanter Unterschied der nicht lasionalen
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Haut bei Psoriasis und atopischem Ekzem im Vergleich zur gesunden Haut
(Glaser et al. 2010).

1.5 Ziel der Arbeit

Das Erythema toxicum neonatorum ist quasi als ,physiologische” Hautveran-
derung bei Neugeborenen anzusehen, da Uber 50 % der Neugeborenen das
Exanthem zeigen. Als Ursache werden Adaptationsschwierigkeiten an die neue

Umgebung vermutet, jedoch ist die Genese letztendlich unklar.

Die vorliegende Dissertation fokussiert sich auf die Bedeutung der AMP bei
Erythema toxicum neonatorum. Im Detail sollen folgende Fragen beantwortet

werden:

1. Wie hoch ist die Pravalenz des Erythema toxicum neonaturum bei den

untersuchten Neugeborenen?

2. Gibt es Geschlechterunterschiede bezuglich der Ausbildung eines Erythema

toxicum neonaturum?

3. Spielt eine Fruhgeburt fur die Ausbildung eines Erythema toxicum

neonaturum eine Rolle?

4. Beeinflusst eine Antibiotikatherapie der Mutter oder des Neugeborenen die

Ausbildung eines Erythema toxicum neonaturum?

5. Unterscheidet sich die Expression der antimikrobiellen Peptide bei Neugebo-
renen mit Erythema toxicum neonaturum und ohne Erythema toxicum

neonaturum?

6. Wie ist die Expression der antimikrobiellen Peptide (Psoriasin, RNase 7) im

Verlauf der Neugeborenenphase?

7. Wie ist die topografische Verteilung der antimikrobiellen Peptide in
Abhangigkeit von den Lokalisationen (Stirn, Unterarm, Ful}) im

Neugeborenenalter?
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten und Kontrollen

Fir die Studie wurden 38 Neugeborene (15 weiblich, 23 mannlich) rekrutiert. Es
handelte sich um 17 Neugeborene mit einem Erythema toxicum neonatorum
(45 %) und 21 hautgesunde Neugeborene (55 %). Die Rekrutierung erfolgte nach
ausfuhrlicher Aufklarung und Einwilligung der Eltern Gber Durchfihrung und Ziel
der Untersuchung in der Universitats-Frauenklinik Kiel. Die Teilnahme war
freiwillig. Die Neugeborenen wurden Uber einen Zeitraum von sechs Monaten
rekrutiert (10/2006 bis 04/2007). Zu den Ausschlusskriterien der Studie zahlten
Kinder mit schweren Haut- und/oder systemischen Erkrankungen. Eine
Genehmigung durch die Ethikkommission (Aktenzeichen: 104/06) lag vor.

2.2 Rekrutierung der Patienten

Zum Zeitpunkt der Spulungen befanden sich alle Neugeborenen in einem guten
Allgemeinzustand. Von den 38 Neugeborenen waren 36 (94,7 %) zum errechne-
ten Geburtstermin geboren und bei 2 (5,3 %) handelte es sich um Fruhgeburten
(unter 36. Woche). Die erste Spllung wurde nach der Geburt (Tag 2 bis Tag 5)
wahrend des stationdren Aufenthaltes in der Frauenklinik der Universitatsklinik
Kiel durchgefuhrt. Die zweite Spulung fand nach vier Wochen in der Ambulanz
der Universitats-Hautklinik Kiel statt. In der Tabelle 5 (siehe Anhang) ist das
Patientenkollektiv mit den Diagnosen und Nebendiagnosen der Sauglinge und
Matter aufgefihrt. Zudem sind der Tabelle demografische Daten und

verabreichte Antibiotika (siehe Anhang) zu entnehmen.

Die Studie wurde in Kooperation mit der Frauenklinik der Universitatsklinik,
UKSH, Campus Kiel durchgefiihrt. Die Arzte wurden zunéchst in einer Informa-
tionsveranstaltung Uber das Studiendesign informiert. Mit den Schwestern und
Hebammen der Neugeborenenstation wurde ein Termin vereinbart, bei dem der
Ablauf der Studie besprochen wurde. Bei Geburten wurde unser Team von den
Schwestern der Neugeborenenstation informiert, so dass wir nach Vorliegen der
Einverstandniserklarung der Eltern das Aufklarungsgesprach und anschlielend
die Untersuchungen bei den Neugeborenen durchfuhren konnten. Es wurde
zudem eine Fotodokumentation der Neugeborenen, die ein Erythema toxicum

neonatorum aufwiesen, vorgenommen.
12



2.3 Untersuchungen der Neugeborenen einschlieBlich der
Hautspiilungen

Die vorgesehenen Untersuchungen beinhalteten eine dermatologische Unter-
suchung zur Diagnosestellung, eine Fotodokumentation, bakterielle Abstriche
sowie Spulungen der Haut mit einer Natriumphosphatpufferlosung. Zur Gewin-
nung der Hautschuppen der Neugeborenen wurde die Haut der Neugeborenen
in einem standardisierten Hautareal mit einem Spulzylinder (1,3 cm Durchmes-
ser, 1,3 cm? Flache) mittels Pipette mit 900 ul der Pufferlosung dreimal gespdlt.
Die Spullungen wurden an insgesamt drei Lokalisationen durchgefuhrt: Stirn,
Beugeseite der oberen Extremitat und plantar. Die gewonnenen Proben wurden
anschlie®end mit 100 pl des gleichen Puffers mit einem Zusatz von 10 % BSA

gemischt.

Abb. 4: Darstellung der Hautspiilung bei einem Neugeborenen am Unterarm.

P

Die Proben wurden zu je 500 ul aliquotiert, um die gleiche Qualitat der Proben fur
eine eventuelle Zweitmessung zu sichern. Die Spulflissigkeiten wurden in
Eppendorf-Réhrchen bei -80 °C fur die Analyse eingefroren. Das BSA wurde zur
Verhinderung der Anlagerung der kationischen antimikrobiellen Peptide an die
ReaktionsgefaBwande zugegeben. Die Konzentrationsmessung der AMP

erfolgte mittels ELISA (enzymgekoppelter Immunadsorptionstest).

Zusatzlich wurde eine qualitative Untersuchung der Bakterien des gespllten
Hautareals durch paralleles Ausplattieren von 50 uyl der Spulldsung auf einer
TSB-Platte (Tryptic Soy Broth) gesichert. TSB ist ein nahrstoffreiches Medium,
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welches das Wachstum einer Vielzahl von Mikroorganismen unterstutzt (30 g
Trypton Soja ad 1000 ml VE-Wasser).

Die verschiedenen Mikroorganismen wurden in TSB-Medium Kkultiviert. Nach
Inkubation der Platten fur 24 Stunden bei 37 °C erfolgte die qualitative Bewertung
der Kolonien bildenden Einheiten (KBE).

Fir alle experimentellen Arbeiten wurden, sofern im Text nicht anders angege-
ben, autoklavierte Einwegartikel (z. B. Reaktionsgefalde, Pipettenspitzen) bzw.
Glasmaterialien (z. B. Messzylinder, Vorratsflaschen) verwendet. Neben den
unten aufgefuhrten Produkten wurden ausschlie3lich Chemikalien und Losungen
von den Firmen Sigma-Aldrich (Deisenhofen); Merck (Darmstadt); R&D Systems
(Wiesbaden-Nordenstadt); Invitrogen (Karlsruhe) bezogen. Alle verwendeten

Chemikalien waren von hochstem verfugbarem Reinheitsgrad.

2.4 Gerate und verwendete Materialien

Pipetten

Verstellbarer Vortexer
Photometer

Reader ELX800

Wascher fur Multiwellplatten

ELISA Platten von Nunc
Analysenwaagen
Inkubator

Pipettierhilfe
Brutschrank

Schuttler

Sterile Werkbank
Pipettenspitzen
Zentrifuge Biofuge 17RS
Einwegspritzen
Mikrotiterplatten
Tewameter

Streptavidin POD Konjugat
BSA

(Eppendorf)

(VF-2 Janke und Kunkel)

(Sunrise, Tecan, Crailsheim)
(Biotek Instruments)
(Nunc-Immuno Wasch 8)
(Nunc-Immuno Omni Tray, Maxisorp)
(R160 P /L 610 Sartorius)
(Heraeus, Hanau, Deutschland)
(Hirschmann)

(B 5060 EC / CO2 Heraeus)
(Eppendorf)

(Heraeus)

(Eppendorf, Hamburg)

(Heraeus, Hanau)

(Becton Dickinson, Fraga, Spanien)
(Nunc, Langenselbold)

(Courage und Khazaka, Koln)
(Roche, Mannheim, Deutschland)

(Sigma, Steinheim)
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Tween

TSB

ABTS Puffer
Carbonatpuffer
Natriumphosphatpuffer
Aqua Spullésung
Bovines Kollagen
H,O

KCL

KH,PO,

NaCl

PBS

RNase 7-Bestimmung

(Sigma, Steinheim)

(Merck)

(Roche, Mannheim)

(Merck, Darmstadt)

(Merck, Darmstadt)

(Deltaselect GmbH, Pfullingen)
(BD Biosciences, Bedford, USA)
(Delta Select GmbH, Dreieich)

(Merck, Darmstadt)
(Merck, Darmstadt)

(Merck, Darmstadt)

(Bioconcept, Umkirch)

Antikorper im Hause hergestellt: (Koten et al. 2009)

1. Antikorper: Polyklonaler Ak gegen RNase 7 aus der Ziege,
Verdinnung 1:1000

2. Antikorper: Biotinylierter Ak, Verdinnung 1:7500

Psoriasin-Antikorper

Die Antikorper 1 und 2 wurden freundlicherweise von Herrn Dr. rer. nat. Hans
Lange (Institut fir Experimentelle Chirurgie, Universitatsklinikum Schleswig-Hol-
stein, Campus Kiel) zur Verfligung gestellt. Diese gegen naturliches humanes
Psoriasin gerichteten Antikorper wurden mittels standardisierter Methoden
generiert und ihre Spezifitat mittels Westernblot verifiziert (Glaser, Harder et al.
2005).

1. Antikdrper: Monoklonaler Ak (Klon HL15-4) Verdinnung: 1:7500

2. Antikorper: Biotinylierter Ak (Klon HL44-8) Verdunnung: 1:8000

Nicht aufgefuhrte Chemikalien wurden Uber Merck (Darmstadt) oder Sigma-

Chemie (Deisenhofen) bezogen.
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2.5 ELISA-Untersuchungen der antimikrobiellen Peptide von
Psoriasin und RNase 7

Der ELISA ist eine sensitive Methode zur Immundetektion von Proteinen. Es ist
ein immunologisches Verfahren zum Nachweis bestimmter Molekile in Korper-
flussigkeiten, basiert auf einer enzymatischen Farbreaktion und gehort zu den
enzymatischen Immunadsorptionsverfahren (EIA). Das nachzuweisende Antigen
wird Uber einen Erstantikorper an eine Mikrotiterplatte adsorptiv gebunden und
angereichert, ein Enzym-gekoppelter Zweitantikdrper flihrt zur Reaktion des
Farbstoffsubstrates. Die Signalstarke des Farbumschlags kann mit einem
Photometer genau gemessen werden. Die Intensitat der Farbe steigt mit
Zunahme des zu bestimmenden Antigens in der Probe im Vergleich mit einer

Verdinnungsreihe mit bekannter Konzentration (Standardreihe).

Fir die Bestimmung von Psoriasin und RNase 7 in den Hautsplilungen wurde ein
ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) durchgefuhrt. Spezifische primare
Antikérper binden dabei an den nachzuweisenden Stoff (= Antigen). Mit Hilfe
sekundarer biotinylierter Antikdrper und des an Streptavidin gekoppelten Enzyms
Peroxidase zeigt sich im Photometer eine Farbreaktion. Die Intensitat der
Farbreaktion ist proportional zur Konzentration des nachzuweisenden Peptides.
Dabei konnen Antigene, die in niedrigsten Konzentrationen vorliegen,

quantifiziert werden.

2.5.1 Psoriasin- und RNase 7-ELISA

Mit Hilfe des ELISAs wurden die Konzentrationen der AMP Psoriasin und
RNase 7 bei Neugeborenen mit und ohne Erythema toxicum neonatorum unter-
sucht. Dazu wurden bei den Neugeborenen an verschiedenen Hautregionen

(Unterarm, Stirn, Ful) Hautwaschungen durchgefihrt.

Der Arbeitsablauf beinhaltete folgende Schritte: Als Erstes wurde eine 96-Well-
Platte (Nunc-Immuno-Platten Maxi Sorb, Nunc GmbH, Wiesbaden) mit dem
primaren Antikorper bestluckt. Jede Vertiefung wurde mit entsprechendem
erstem Antikdrper, welcher in 50 pl 0,05 M Natriumcarbonatpuffer (pH 9,6) auf
1 ng/ul verdinnt war, beschichtet und 1 h schuittelnd bei 37 °C inkubiert. Alle
weiteren Arbeitsschritte erfolgten bei Raumtemperatur. Nach Ablauf der Inkuba-
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tionszeit des ersten Antikorpers erfolgte eine Sattigung unspezifischer Protein-
bindungen durch eine 10-minutige Inkubation mit PBS/1 % BSA bei 37 °C.
Danach wurde die Mikrotiterplatte dreimal mit Waschpuffer (0,01 % Tween 20 in
PBS) gespult. Auf die Platten wurden dann neben einem Leerwert je 50 pl der zu
testenden Uberstande und eine jeweilige Konzentrationsreihe (RNase7:
0,3 ng/ml — 40 ng/ml; Psoriasin: 0,6 ng/ml — 30 ng/ml als ,Standards” gegeben
und 30 Minuten bei 37 °C inkubiert. Anschlieend erfolgte wiederum dreimaliges
Waschen mit Waschpuffer. Im nachsten Schritt wurde der biotinylierte Antikorper
verdunnt in Waschpuffer aufgetragen (je 50 ul pro Kavitat), wiederum 30 Minuten

bei 37 °C inkubiert und anschlieRend dreimal gewaschen.

Im Folgenden wurden 50 ul pro Vertiefung aufgetragen und ebenfalls 30 Minuten
inkubiert. Nach erneutem dreimaligem Waschen der Mikrotiterplatte erfolgte das
Auftragen von 50 yl ABTS (2,2'Azino-bis-3-Ethylbenzthiazolin-6-Sulfonsaure)
pro Vertiefung als Entwicklungsreagenz. Nach ca. 15 Minuten Inkubation im
Dunkeln wurde die Farbreaktion durch Messung der Absorption bei 405 nm und
Referenzwellenlange 492 nm in einem Multikanal-Photometer (Sunrise, Tecan,
Crailsheim) bestimmt.

Arbeitsschritte Psoriasin ELISA Dauer
Inkubation mit primarem Antikorper 1 Stunde
Benetzung mit PBS + 1 % BSA 10 Min

3 x waschen in PBS + 0,05 % Tween

Inkubation der Standards und Proben 30 Min

3 x waschen in PBS + 0,05 % Tween

Inkubation mit sekundarem Antikorper 30 Min

3 x waschen in PBS + 0,05 % Tween

Inkubation mit Streptavidin-POD 30 Min
Auftragen des ABTS-Substarts, schitteln 15 Min

Absorptionsmessung der Extinktion

Arbeitsschritte RNase 7 ELISA Dauer
Inkubation mit primarem Antikorper 1 Stunde
Benetzung mit PBS 1 % BSA 10 Minuten
3 x waschen in PBS + 0,05 % Tween

Inkubation der Standards und Proben 30 Minuten
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3 x waschen in PBS + 0,05 % Tween

Auftragen der biotinylierten Antikorper 30 Minuten
3 x waschen in PBS + 0,05 % Tween
Auftragen von Streptavidin Konjugat 30 Minuten
3 x waschen in PBS + 0,05 % Tween
Substratauftrag + kurz schutteln 15 Minuten

Absorptionsmessung der Extinktion

Um genaue Messergebnisse zu erhalten, wurden die Mittelwerte der Extinktionen
der dreifach pipettierten Standardkonzentrationsreihe und der Hautproben

errechnet.

Die grafische Darstellung der Extinktionen der Standardkonzentrationsreihe in
Relation zur Psoriasin- RNase 7-Konzentration zeigt den linearen Zusammen-
hang von Extinktion und Psoriasin- RNase 7-Konzentrationen. Es entsteht eine
Gerade mit positiver Steigung, die Regressionsgerade bzw. ,Standardkurve®, die
verdeutlicht, dass die Farbintensitat proportional zur Psoriasin/RNase 7-Konzen-
tration ist. Die Starke des linearen Zusammenhangs wurde mit dem
Regressionskoeffizienten  bestimmt. Mit der durch die Standard-
Konzentrationsreihe generierten Standardkurve konnte die Psoriasin- bzw.
RNase 7-Konzentration der einzelnen Hautproben aus den photometrischen

Messwerten errechnet werden (Microsoft, Excel).

2.6 Demografische Daten und statistische Analyse

FUr die Analyse der einzelnen MessgroRen wurden die Haufigkeiten der
Neugeborenen, getrennt nach  hautgesunden  Neugeborenen  und
Neugeborenen mit einem Erythema toxicum neonatorum, angegeben. Die
Gruppenunterschiede wurden mit dem Chi-Quadrat-Test und die drei Areale
Stirn, Unterarm und Ful® zu den verschiedenen Messzeitpunkten V1 und V2 mit
dem Friedman-Test verglichen. Im Anschluss wurden die Subgruppen mit dem
Friedman-Test und die Expression der humanen Psoriasin/RNase 7 mit dem
Mann-Whitney-Test zwischen den verschiedenen Lokalisationen verglichen.
Daruber hinaus wurden multiple Vergleiche mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-
Test durchgefuhrt, um das Verhaltnis der Expression mit den Proben von Stirn,

Unterarm und Ful® untereinander zu vergleichen. Bei der diagnostischen
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Trennung von Neugeborenen mit und ohne ETN wurden die verschiedenen
Aspekte und bestimmten Parameter der Neugeborenen, bezogen auf ihre

Unterschiede, mit dem Chi Quadrat Tests verglichen.

Die Unterschiede des Geschlechtes und der Einfluss einer moglichen
Antibiotikabehandlung der Mutter oder des Kindes auf die Ausbildung eines ETN

und die Expression von AMP wurden mittels Chi-Quadrat-Tests verglichen.

Die statistische Auswertung und Darstellung erfolgte mit den Softwarepaketen
SPSS 17,0 und Excel. Fur die grafische Darstellung wurden Boxplot und
Balkendiagramme verwendet. Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05

festgelegt, wobei die multiplen Tests nicht berlcksichtigt wurden.

Abb. 5: Demografische, klinische und anamnestische Daten zu den untersuchten
Neugeborenen (n = 38).

Demographische, klinische und anamnestische Daten zu den unterschiedlichen
Neugeborenen (n=38)

Hautgesund
Erythema toxicum neonatorum
Keine Behandlung Mutter r
Antibiotikahehandiung Mutter
Keine Behandlung Kind
Antibiotikabehandiung Kind :
Reifgehoren F
Frithgeburt
Ménnlich
Weihlich

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Anzahl der Neugehorenen
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3 Ergebnisse

Im Jahre 2006 und 2007 (10/06—10/07) wurden auf der Neugeborenenstation der
Universitats-Frauenklinik Kiel bei Neugeborenen Hautsplilungen an drei
verschiedenen Lokalisationen durchgefuhrt. Die Bestimmung der Expression der
antimikrobiellen Peptide Psoriasin und RNase 7 erfolgte bei 38 Neugeborenen.
Es handelte sich um 23 (60,5 %) mannliche und 15 (39,5 %) weibliche
Neugeborene. Das durchschnittliche Alter bei der ersten Spulung lag bei 2,5
Tagen (Tag 2 bis 5). Bei der zweiten Spulung betrug das durchschnittliche Alter
der Sauglinge 30,5 Tage (Tag 28 bis 33). Die Anamnese bezog sich auf zusatz-
lich bestehende Erkrankungen der Neugeborenen sowie auf eine mogliche Anti-
biotikatherapie der Mutter und des Kindes. Eine Antibiotikatherapie erfolgte bei
12 der Mutter wahrend der Schwangerschaft. Von den untersuchten Neugebo-
renen erhielten zwei eine Antibiotikabehandlung. Bei den Neugeborenen
handelte es sich um zwei (5,3 %) Frihgeburten, 36 (94,7 %) kamen zum

erwarteten Zeitpunkt auf die Welt.

3.1 Wie hoch ist die Pravalenz des Erythema toxicum
neonaturum bei den untersuchten Neugeborenen?

Von den insgesamt 38 Neugeborenen (15 weiblich, 23 mannlich) boten 17 (45 %)
ein Erythema toxicum neonatorum (ETN), 21 waren hautgesund (55 %).

Abb. 6: Rekrutierte Neugeborene (n = 38). Erythema toxicum neonatorum (n = 17),
hautgesund (n = 21).

Neugehborenen

60% |
50%
40%
30%
20%

10%
0% °

Exanthem Hautgesund
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3.2 Gibt es Geschlechterunterschiede bezuglich der
Ausbildung eines Erythema toxicum neonaturum?

Tab. 1: Zusammenhang von Geschlecht und Ausbildung des Erythema toxicum neonatorum

(ETN).
ETN Geschlecht
Kreuztabelle
Anzahl
ETN Geschlecht
weiblich mannlich Gesamt

nein 9 12 21

ja 6 11 17
Gesamt 15 23 38

Von den 23 mannlichen Neugeborenen zeigten elf ein ETN, zwolf waren haut-
gesund. Von den 15 weiblichen Neugeborenen zeigten sechs Neugeborene das

Exanthem, neun waren hautgesund.

Abb. 7:  Geschlechtsverteilung der Neugeborenen mit und ohne Erythema toxicum
neonatorum (ETN). Mé&nnlich (n = 23), weiblich (n = 15).

Anzahl der Neugeborenen

manlich manlich ETN weiblich weiblich ETN
Hautgesund Hautgesund

Es Iasst sich in den durchgefuhrten Chi-Quadrat-Tests kein signifikanter Unter-

schied zwischen der Ausbildung eines ETN und dem Geschlecht des Neugebo-

renen feststellen (p > 0,05).
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3.3 Spielt eine Friihgeburt fur die Ausbildung eines Erythema
toxicum neonaturum und die Expression der AMP eine

Rolle?
Tab. 2: Zusammenhang von Friihgeburt und Ausbildung des Erythema toxicum neonatorum
(ETN).
ETN Friihgeburt
Kreuztabelle
Anzahl
ETN Frihgeburt
nein ja Gesamt
nein 21 0 21
ja 15 2 17
Gesamt 36 2 38

Abb. 8: Zusammenhang von Friihgeburt und Ausbildung eines Erythema toxicum neonatorum
(ETN). Friihgeburten (n = 2), reifgeborene Neugeborene (n = 36).

ZusammenhangFrithgeburt /ETN

m Neugehorene mit ETN

m Hautgesunde Neugehorene

Von den 2 frihgeborenen Neugeborenen wiesen beide ein ETN auf. Von den 36
reifgeborenen Neugeborenen zeigten 15 das Exanthem, 21 waren hautgesund.
Es lasst sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Ausbildung eines ETN
und der Fruhgeburt eines Neugeborenen feststellen (p > 0,05). Allerdings ist die

Probandenzahl sehr gering.
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3.4 Spielt eine Antibiotikatherapie der Mutter oder des
Neugeborenen fiir die Ausbildung eines Erythema toxicum
neonaturum eine Rolle?

Tab. 3: Zusammenhang von Antibiotikaeinnahme der Mutter wéhrend der Schwangerschaft
und Ausbildung des Erythema toxicum neonatorum (ETN).

Kreuztabelle

Anzahl
ETN Antibiotika Behandlung Mutter
nein ja Gesamt
nein 16 5 21
ja 10 7 17
Gesamt 26 12 38

Abb. 9: Zusammenhang von Antibiotikaeinnahme der Mutter wéhrend der Schwangerschaft
und Ausbildung des Erythema toxicum neonatorum (ETN). Antibiotikaeinnahme
Mutter (n = 12), keine Antibiotikaeinnahme Mutter (n = 26).

18 Keine Antibiotikaeinnahme

M Neugeborene mit ETN

W Hautgesunde
Neugeborene

Anzahl der Neugeborenen

Neugeborene ohne Antibiotikaeinnahme der Miitter

B s Antibiotikaei |

M Neugeborene mit
ETN

W Hautgesunde
Neugeborene

Anzahl der Neugeborenen
iy

0 T
Neugeboreide mit Antibiotikaeinnahme der Mutter
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Von den zwolf Muttern, die wahrend der Schwangerschaft Antibiotika einnahmen,
wiesen sieben der Neugeborenen das ETN auf, funf waren hautgesund. Von den
26 Muttern ohne Antibiotikatherapie wahrend der Schwangerschaft zeigten zehn

Neugeborene das ETN, 16 waren hautgesund.

Es lasst sich in den durchgeflhrten Chi-Quadrat-Tests kein signifikanter Unter-
schied zwischen der Antibiotikaeinnahme der Mutter wahrend der Schwanger-
schaft und der Ausbildung eines ETN feststellen (p > 0,05).

Tab. 4: Zusammenhang von Ausbildung eines Erythema toxicum neonatorum und einer
Antibiotikaeinnahme des Neugeborenen.

Kreuztabelle

Anzahl
Antibiotika Behandlung Kind
nein ja Gesamt
Exanthem nein 21 0 21
ja 15 2 17
Gesamt 38 2 38

Abb. 10: Zusammenhang von Erythema toxicum neonatorum (ETN) und Antibiotikaeinnahme
des Neugeborenen. Antibiotikaeinnahme Kind (n = 2), keine Antibiotikaeinnahme Kind
(n = 36).

Antibiotikaeinnahme Neugeborene

M NG,ETN, Antibiotika
m NG,ETN, keine Antibiotika

M NG, Hautgesund, keine
Antibiotika

Die zwei Neugeborenen, die Antibiotika einnahmen, wiesen beide ein Erythema

toxicum neonatorum auf.

Von den Neugeborenen ohne Antibiotikatherapie zeigten 15 Neugeborene das

Erythema toxicum neonatorum, 21 waren hautgesund. Es lasst sich in den
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durchgefuhrten Chi-Quadrat-Tests kein signifikanter Unterschied zwischen der
Ausbildung eines Erythema toxicum neonatorum und der Antibiotikaeinnahme
des Neugeborenen feststellen (p > 0,05). Allerdings ist die Probandenzahl sehr

gering.

3.5 Unterscheidet sich die Expression der antimikrobiellen
Peptide (Psoriasin und RNAse 7) bei Neugeborenen mit
Erythema toxicum neonatorum und ohne Erythema
toxicum neonatorum?

Abb. 11: Konzentrationen von Psoriasin (Mittelwerte) in der Splilfliissigkeit von Neugeborenen
mit und ohne Erythema toxicum neonatorum (ETN) in Abhéngigkeit von der
Lokalisation (Stirn, Unterarm, Ful3) zu den Untersuchungszeitpunkten
(Neugeborenenalter) V1 und V2.
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Die hochsten Psoriasin-Konzentrationen (Mittelwerte) werden in der zweiten
Visite im Bereich der Stirn bei Neugeborenen ohne Exanthem (19,3 ng/ml) und

Neugeborenen mit ETN (17,9 ng/ml) festgestellt.
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Abb. 12: Konzentrationen von Psoriasin in Abhéngigkeit von der Lokalisation (Stirn, Unterarm,
FuB) zum Untersuchungszeitpunkt V1 bei hautgesunden Neugeborenen (n = 21).
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Lokalisationen

Bei hautgesunden Neugeborenen wurde in der Visite 1 (V1) fur Psoriasin an der
Stirn eine durchschnittliche Konzentration von 8,56 ng/ml, am Unterarm eine
Konzentration von 3,63 ng/ml und am Fuld eine Konzentration von 3,57 ng/ml

gemessen (p =0,035).

An der Stirn sind signifikant hohere Werte an Psoriasin im Vergleich zum Ful®
nachweisbar. Zwischen Unterarm und Ful® sowie Unterarm und Stirn konnten

keine signifikanten Unterschiede gefunden werden.
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Abb. 13: Konzentrationen von Psoriasin in Abhéngigkeit von der Lokalisation (Stirn, Unterarm,
FuBB) zum Untersuchungszeitpunkt V1 bei Neugeborenen mit einem Erythema toxicum
neonatorum (n = 17).
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Lokalisationen

Bei Neugeborenen mit Erythema toxicum neonatorum wurden in der Visite 1 (V1)
an der Stirn mit 14,2 ng/ml signifikant hdhere Werte als am Fuld mit 4,4 ng/ml und

Unterarm mit 4,1 ng/ml gemessen (p <0,001).

Nachweisbar unterscheiden sich die Psoriasin-Konzentrationen von Stirn und
Fuld sowie von Stirn und Unterarm signifikant bei Neugeborenen mit Erythema

toxicum neonatorum am 1. Untersuchungstag (V1).
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Abb. 14: Konzentrationen von Psoriasin in Abhdngigkeit von den Lokalisationen Stirn, Unterarm
und Ful8 zum Untersuchungszeitpunkt V2 bei Neugeborenen mit einem Erythema
toxicum neonatorum (n = 17).
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Bei Neugeborenen mit Erythema toxicum neonatorum wurde in der Visite 2 (V2)

fur Psoriasin an der Stirn eine hdhere Konzentration von 29,34 ng/mlim Vergleich

zum Unterarm mit 12,76 ng/ml und Ful® mit 12,13 ng/ml gemessen (p = 0,02).

An der Stirn sind signifikant hohere Werte an Psoriasin im Vergleich zum Ful} in
der zweiten Visite nachweisbar. Zwischen Unterarm und Ful® sowie Unterarm

und Stirn konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.
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Abb. 15: Konzentrationen von Psoriasin in Abhéngigkeit von den Lokalisationen (Stirn, Unter-
arm, Ful3) zum Untersuchungszeitpunkt V2 bei hautgesunden Neugeborenen (n = 21).

Hautgesund

P=0,002

4500 =

40,00 =

Psoriasin
ng/ml

2000 =

15,00 =1

T =
.00

0,00

Stim, V2 Unterarm, 2 FuB, v2
Lokalisationen
Bei hautgesunden Neugeborenen wurde in der Visite 2 (V2) flr Psoriasin die

hochste Konzentration an der Stirn (30,18 ng/ml) im Vergleich zu Unterarm
(9,23 ng/ml) und Fuf} (6,56 ng/ml) gemessen (p =0,002).

An der Stirn sind signifikant hdhere Werte an Psoriasin im Vergleich zum Ful} in

der zweiten Visite nachweisbar.

Insgesamt zeigen sich signifikant hohere Psoriasin-Konzentrationen an der Stirn
im Vergleich zum FulR bei Neugeborenen mit und ohne ETN zu den

Untersuchungszeitpunkten V 1 und V 2.

Nach vier Wochen waren die Psoriasin-Konzentrationen bei der 2. Spulung
signifikant erhoht im Vergleich zur 1. Spulung. Dies lieR sich sowohl fur
Neugeborene mit ETN als auch fur hautgesunde Neugeborene feststellen.

Bestimmung der RNase 7

Hinsichtlich der unterschiedlichen Lokalisationen zeigten sich die hochsten

RNase 7-Konzentrationen im Bereich der Fule, es folgten Stirn und Unterarme.
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Entsprechend dem Psoriasin wurden auch fir RNase 7 bei der 2. Spllung
signifikant héhere Konzentrationen gemessen im Vergleich zur 1. Spulung. Dies
lie® sich sowohl fir Neugeborene mit ETN als auch fur hautgesunde Neugebo-
rene feststellen.

Abb. 16: Konzentrationen von RNase 7 (Mittelwerte) in der Splilfiiissigkeit von Neugeborenen

mit und ohne Erythema toxicum neoantorum in Abhdngigkeit von der Lokalisation
(Stirn, Unterarm, Fu3) zu den Untersuchungszeitpunkten (Neugeborenenalter) V1 und

V2.
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Die hochsten RNase 7-Konzentrationen (Mittelwerte) werden in der zweiten
Visite (V2) im Bereich der Stirn bei Neugeborenen ohne Exanthem (6,9 ng/ml)

und am Fufd bei Neugeborenen ohne Exanthem (5,8 ng/ml) festgestellt.
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Abb. 17: Konzentrationen von RNase 7 in Abhéngigkeit von der Lokalisation (Stirn, Unterarm,
FuB) zum Untersuchungszeitpunkt V1 bei Neugeborenen ohne Erythema toxicum
neonatorum (ETN) (n = 21).
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Lokalisationen

Bei hautgesunden Neugeborenen wurde in der Visite 1 (V1) fir RNase 7 an der
Stirn eine Konzentration von 0,685 ng/ml, am Unterarm eine Konzentration von

1,1 ng/ml und am Ful eine Konzentration von 1,62 ng/ml gemessen (p = 0,07).

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Konzentrationen der
RNase 7 an den verschiedenen Lokalisationen (Stirn, Unterarm, Ful) bei

gesunden Neugeborenen zum Untersuchungszeitpunkt 1 (V1).
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Abb. 18: Konzentrationen von RNase 7 in Abhéngigkeit von der Lokalisation (Stirn, Unterarm
und Ful8) zum Untersuchungszeitpunkt V1 bei Neugeborenen mit Erythema toxicum
neonatorum (ETN), (n = 17).
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Lokalisationen

Bei Neugeborenen mit ETN wurde in der Visite 1 (V1) fur RNase 7 an der Stirn
eine Konzentration von 0,59 ng/ml, am Unterarm von 1,35 ng/ml und am Fuf} von

2,745 ng/ml gemessen.

Es bestehen signifikante Unterschiede zwischen der Konzentration der RNase 7
an der Stirn im Vergleich zum Unterarm und Fuf3 bei Neugeborenen mit ETN zum
Untersuchungszeitpunkt 1 (V1). Zwischen Unterarm und Ful® gab es keine

signifikanten Unterschiede.

Am Ful® und Unterarm sind signifikant hdhere Werte an RNase 7 im Vergleich

zur Stirn in der ersten Visite nachweisbar.
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Abb. 19: Konzentrationen von RNase 7 in Abhéngigkeit von der Lokalisation (Stirn, Unterarm,
FuB) zum Untersuchungszeitpunkt V2 bei hautgesunden Neugeborenen (n = 21).
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Lokalisationen

Bei hautgesunden Neugeborenen wurde in der Visite 2 (V2) fir RNase 7 an der
Stirn eine Konzentration von 2,67 ng/ml, am Unterarm von 3,07 ng/ml und am

Fufd von 4,52 ng/ml gemessen (p jeweils > 0,05).

Es sind keine signifikanten Unterschiede zwischen den Konzentrationen der
RNase 7 an den verschiedenen Lokalisationen (Stirn, Unterarm, Ful) bei

gesunden Neugeborenen zur zweiten Visite festzustellen.
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Abb. 20: Konzentrationen von RNase 7 in Abhéngigkeit von der Lokalisation (Stirn, Unterarm
und Ful8) zum Untersuchungszeitpunkt V2 bei Neugeborenen mit Erythema toxicum
neonatorum (ETN), (n = 17).
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Lokalisationen

Bei Neugeborenen mit ETN wurde in der Visite 2 (V2) fur RNase 7 an der Stirn
eine Konzentration von 1,97 ng/ml, am Unterarm von 1,13 ng/ml und am Fuf} von

3,67 ng/ml gemessen (p =0,004).

Am Fuld sind signifikant hdhere Werte an RNase 7 im Vergleich zum Unterarm in
der ersten Visite nachweisbar. Zwischen Stirn und Unterarm sowie Stirn und Ful}

konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.
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3.6 Andert sich die Expression der antimikrobiellen Peptide
Psoriasin, RNase 7 im Verlauf der Neugeborenenphase V1
(Tag 2 bis Tag 5) und V2 (Tag 28 bis Tag 33)?

Abb. 21: Konzentrationen von Psoriasin an der Stirn zu den Untersuchungszeitounkten V1 (Tag

2 bis 5) und V2 (Tag 28 bis Tag 33) bei hautgesunden Neugeborenen (n = 21),
p =0,002
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Lokalisationen

Es zeigt sich eine signifikant erhdhte Expression von Psoriasin zum Zeitpunkt
Visite 2 (V2) von 30,18 ng/ml im Vergleich zu Visite 1 (V1) von 8,56 ng/ml.

Es bestehen signifikante Unterschiede der Psoriasin-Konzentrationen an der
Stirn bei hautgesunden Neugeborenen zu den Untersuchungszeitpunkten V1
und V2.
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Abb. 22: Konzentrationen von Psoriasin an der Stirn zu den Untersuchungszeitpunkten V1 und
V2 bei Neugeborenen mit Erythema toxicum neonatorum (ETN), (n = 17), p = 0,068.
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Es bestehen keine signifikanten Unterschiede der Psoriasin-Konzentrationen an
der Stirn bei Neugeborenen mit ETN zu den Untersuchungszeitpunkten Visite 1
(V1) von 14,2 ng/ml im Vergleich zur Visite 2 (V2) von 29,34 ng/ml.

Abb. 23: Konzentrationen von RNase 7 an der Stirn zu den Untersuchungszeitpunkten V1 und
V2 bei hautgesunden Neugeborenen (n =21), p = 0,047.
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Es zeigt sich eine signifikant erhdhte Expression von RNase 7 zum Zeitpunkt
Visite 2 (V2) von 2,67 ng/ml im Vergleich zu Visite 1 (V1) von 0,685 ng/ml.

Abb. 24: Konzentrationen von RNase 7 an der Stirn zu den Untersuchungszeitpunkten V1 und
V2 bei Neugeborenen mit Erythema toxicum neonatorum (ETN), (n = 17), p = 0,056.
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Es bestehen keine signifikanten Unterschiede der RNase 7-Konzentrationen an
der Stirn bei Neugeborenen mit ETN zu den Untersuchungszeitpunkten Visite 1
(V1) von 0,59 ng/ml im Vergleich zur Visite 2 (V2) von 1,97 ng/ml.
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Abb. 25: Konzentrationen von Psoriasin am Unterarm zu den Untersuchungszeitpunkten V1
und V2 bei Neugeborenen mit Erythema toxicum neonatorum (ETN), (n = 17),

p =0,002.
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Es zeigt sich eine signifikant erhdhte Expression von Psoriasin zum Zeitpunkt
Visite 2 (V2) von 12,76 ng/ml im Vergleich zur Visite 1 (V1) von 4,1 ng/ml.

Abb. 26: Konzentrationen von Psoriasin am Unterarm zu den Untersuchungszeitpunkten V1
und V2 bei hautgesunden Neugeborenen (n=21), p = 0,044.
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Es zeigt sich eine signifikant erhdhte Expression von Psoriasin zum Zeitpunkt
Visite 2 (V2) von 9,23 ng/ml im Vergleich zur Visite 1 (V1) von 3,57 ng/ml.
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Abb. 27: Konzentrationen von RNase 7 am Unterarm zu den Untersuchungszeitpunkten V1 und
V2 bei hautgesunden Neugeborenen (n = 21), p = 0,0047.
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Es zeigt sich eine signifikant erhohte Expression von RNase 7 zum Zeitpunkt
Visite 2 (V2) von 3,07 ng/ml im Vergleich zur Visite 1 (V1) von 1,1 ng/ml.

Abb. 28: Konzentrationen von RNase 7 am Unterarm zu den Untersuchungszeitpunkten V1 und
V2 bei Neugeborenen mit Erythema toxicum neonatorum (ETN), (n = 17), p = 0,093.
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Es bestehen keine signifikanten Unterschiede der RNase 7-Konzentrationen am
Unterarm bei Neugeborenen mit ETN zu den Untersuchungszeitpunkten Visite 1
(V1) von 1,35 ng/ml im Vergleich zur Visite 2 (V2) von 1,13 ng/ml.
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Abb. 29: Konzentrationen von Psoriasin am Ful3 zu den Untersuchungszeitpunkten V1 und V2
bei Neugeborenen mit Erythema toxicum neonatorum (ETN), (n = 17), p = 0,07.
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Es bestehen keine signifikanten Unterschiede der Psoriasin-Konzentrationen am
Fuld bei Neugeborenen mit ETN zu den Untersuchungszeitpunkten Visite 1 (V1)
von 4,4 ng/ml im Vergleich zur Visite 2 (V2) von 12,13 ng/ml.

Abb. 30: Konzentrationen von Psoriasin am Ful8 zu den Untersuchungszeitpunkten V1 und V2
bei hautgesunden Neugeborenen (n = 21), p = 0,07.
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Es bestehen keine signifikanten Unterschiede der Psoriasin-Konzentrationen am
Fuld bei hautgesunden Neugeborenen zu den Untersuchungszeitpunkten Visite
1 (V1) von 3,57 ng/ml im Vergleich zur Visite 2 (V2) von 6,56 ng/ml.

Abb. 31: Konzentrationen von RNase 7 am Ful3 zu den Untersuchungszeitpunkten V1 und V2
bei hautgesunden Neugeborenen (n=21), p = 0,093.
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Es bestehen keine signifikanten Unterschiede bei den Konzentrationen der
RNase 7 am Ful bei hautgesunden Neugeborenen zu den Untersuchungszeit-
punkten Visite 1 (V1) von 4,52 ng/ml im Vergleich zur Visite 2 (V2) von
1,62 ng/ml.
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Abb. 32: Konzentrationen von RNase 7 am Ful3 zu den Untersuchungszeitpunkten V1 und V2
bei Neugeborenen mit Erythema toxicum neonatorum (ETN), (n = 17), p = 0,068.
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Es bestehen keine signifikanten Unterschiede bei den Konzentrationen der
RNase 7 am Ful’ bei Neugeborenen mit ETN zu den Untersuchungszeitpunkten
Visite 1 (V1) von 2,743 ng/ml im Vergleich zur Visite 2 (V2) von 3,67 ng/ml.
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3.7 Vergleich der Konzentrationen der AMP an verschiedenen

Lokalisationen

Abb. 33: Vergleich der untersuchten Kérperlokalisationen. Die Balken stellen die Psoriasin-
Konzentrationen aller Lokalisationen (Stirn, Unterarm und Ful3) der gesamten

Neugeborenen dar.
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Die Stirn (53 ng/ml) zeigt signifikant erhdhte Psoriasin-Konzentration, es folgen
Unterarm (20,7 ng/ml) und Fuf3 (19,1 ng/ml).

Abb. 34: Vergleich der untersuchten Kérperlokalisationen. Die Balken stellen die RNase 7-
Konzentrationen aller Lokalisationen (Stirn, Unterarm und Ful3) der Neugeborenen
dar.

Mittelwerte RNASs 7 Konzentration

ng/ml

14

12

10

A3 07
1I=,o7

p=0,05

10,5

[ p=0,05
p=0,05

6,96

Stirn

Unterarm Ful

Lokalisationen

43



Die hochste RNase 7-Konzentration zeigt sich am Ful (13,87 ng/ml), es folgen
Stirn (10,59 ng/ml) und Unterarm (6,96 ng/ml). Die RNase 7-Konzentration ist

abhangig von der Kdrperlokalisation.

Bestimmung der Bakterienpopulation

Bei allen Neugeborenen mit ETN wurden bakterielle Abstriche aus den Lasionen
entnommen. Die bakteriologischen Abstriche zeigten Keime der physiologischen
Standortflora (Staphylococcus epidermidis, stabchenférmige Korynebakterien,

Hefepilz Malassezia furfur).
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4 Diskussion

Antimikrobielle Peptide (AMP) sind Bestandteil des angeborenen Immunsystems

(»innate immune system®) und zur Abwehr von Infektionserregern unerlasslich.

In den letzten Jahren wurden von unterschiedlichen Fachdisziplinen viele Publi-
kationen zu diesem Thema veroffentlicht. Diese sind jedoch fur das Neugebore-
nenalter sparlich. Das atiopathogenetische noch unklare Neugeborenen-
exanthem (Erythema toxicum neonatorum, ETN), das bei der Halfte der Neu-
geborenen auftritt und vermutlich als physiologische Anpassungsschwierigkeit an

die Umgebung zu betrachten ist, hat uns veranlasst, diese Studie durchzufuhren.

Eine verstarkte Reaktion des noch unreifen Immunsystems im Erstkontakt mit
apathogenen Keimen wurde von Marchini et al. vermutet, so dass der Verdacht
nahelag, dass die Expression der antimikrobiellen Peptide bei Neugeborenen mit

einem ETN hochreguliert sein konnte (Marchini et al. 2005).

Auch eine erhohte Expression von HMGB-1 (High-Mobility Group Box 1) konnte
in den Hautlasionen von Neugeborenen mit einem ETN gefunden werden
(Marchini G 2007). Somit stellen wir uns die Frage, ob auch die Expression von

AMP wie Psoriasin und RNase 7 bei Neugeborenen mit ETN verandert sind.

Zur Klarung dieser Fragestellung wurden 38 Neugeborene der Frauenklinik des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel rekrutiert. Die AMP
wurden in der Hautspulflissigkeit mittels ELISA bestimmt. Wir erwarteten eine
veranderte Konzentration von AMP in der Spulflussigkeit der Neugeborenen, die
mit den Hautveranderungen des ETN als Anpassungsschwierigkeit vom

intrauterinen zum extrauterinen Leben zu vereinbaren waren.

Die Ergebnisse zeigten, dass in den gemessenen Konzentrationen von Psoriasin
und RNase7 zwischen Neugeborenen (NG) mit und ohne ETN keine
Unterschiede bestehen.

Damit bleibt das Krankheitsbild des ETN, das sich wenige Stunden nach der
Geburt als papulopustuléses Exanthem flr wenige Tage zeigt, auch weiterhin

atiopathogenetisch unklar.
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Der Nachweis aktivierter Makrophagen und dendritischer Zellen sowie die
Synthese proinflammatorischer Zytokine und Chemokine sprechen fur die Uber-
schieRende Aktivierung des unreifen Immunsystems beim Erstkontakt mit

apathogenen Hautbakterien (Marchini et al. 2001).

Weitere wichtige und bisher nicht untersuchte Fragestellungen dieser Disserta-
tion waren, ob sich die AMP-Konzentrationen in Abhangigkeit von der Lokalisa-
tion und dem Alter der NG andern. Ebenso interessierten uns der Einfluss von
Antibiotika und die Dauer der Schwangerschaft (Fruhgeborene, Reifgeborene)
und deren Einfluss auf das Auftreten eines ETN sowie auf die AMP-Konzen-

trationen.

Im Folgenden werden die anfangs gestellten Fragen beantwortet und diskutiert.

1. Wie hoch ist die Pravalenz des Erythema toxicum neonaturum bei den

untersuchten Neugeborenen?

Von den 38 untersuchten Neugeborenen zeigten 17 (45 %) das ETN und 21
(55 %) Neugeborene waren hautgesund. Die Verteilung des Auftretens des ETN
(zwischen 19 % und 72 %) konnte somit bestatigt werden (Menni S et al. 2005).

In einer epidemiologischen Studie von Monteagudo et al. wurde eine wesentlich
niedrigere Pravalenz (16,7 %) ermittelt (Monteagudo et al. 2012). Diese ist
vermutlich auf den Untersuchungszeitpunkt zurtickzufihren. So wurden Uber
80 % der NG am ersten Lebenstag untersucht. Der Manifestationsgipfel des
Exanthems ist aber der 2. und 3. Lebenstag, so dass hier wahrscheinlich die
meisten Neugeborenen mit ETN gar nicht erfasst wurden. Eine andere Ursache
fur die hier niedrige Pravalenz kann die starkere Pigmentierung der Haut sein.
Eine vor Jahren durchgefuhrte grof3e prospektive Studie an 1000 Neugeborenen
zeigte eine hohere Pravalenz von weil3en Neugeborenen (Monteagudo et al.
2012).
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2. Gibt es Geschlechterunterschiede bezuiglich der Ausbildung eines

Erythema toxicum neonaturum?

Liu wies in einer Studie einen signifikanten Unterschied der Geschlechter nach.
Es wurden 783 Neugeborene, davon 427 mannliche und 356 weibliche Neuge-
borene, untersucht. 342 der Neugeborenen zeigten ein ETN und 441 waren

hautgesund.

Bei 54,57 % der mannlichen und 30,62 % der weiblichen Neugeborenen bestand
das ETN (Liu 2005). Warum es zu diesen Unterschieden kam, hat Liu in seiner
Arbeit nicht erklart. In Studien aus Spanien (Monteagudo et al. 2012) wurde das
ETN bei Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 2500 g seltener
beobachtet. Da die weiblichen NG haufig ein niedrigeres Geburtsgewicht als die
mannlichen NG aufweisen, kann das die Ursache der Unterschiede der

Geschlechtsverteilung bei Lius Studie sein.

In dieser Studie konnten wir keine signifikanten Unterschiede bezlglich der

Geschlechterverteilung feststellen.

In vielen anderen Studien (Mahajan et al. 2010) und auch in der vorliegenden

Untersuchung wurde kein Geschlechterunterschied nachgewiesen.

Somit spielen hormonelle Unterschiede zwischen weiblichen und mannlichen NG

bei der Ausbildung eines ETN offensichtlich keine Rolle.

3. Spielt eine Fruhgeburt fur die Ausbildung eines Erythema toxicum

neonaturum eine Rolle?

In unserer Untersuchung fanden wir keinen Anhalt des Einflusses einer Frih-
geburt auf das Auftreten des ETN. Allerdings erlaubt die niedrige Anzahl der
Neugeborenen mit einer Fruhgeburt (zwei Neugeborene) keine aussagekraftige
Antwort auf diese Frage.

Es ist jedoch aus der Literatur bekannt, dass Frihgeburten und auch Kinder mit
einem niedrigen Geburtsgewicht eine niedrigere Pravalenz des ETN aufweisen
(Mahajan 2010). Dazu passen auch die Ergebnisse friherer Arbeiten mit einem
hoheren Auftreten des ETN bei Reifgeborenen und Vaginalgeburten mit einem
Geburtsgewicht Uber 2,5 kg (O’Connor et al. 2008; Sachdeva et al. 2002; Goyal
et al. 2011).
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Das Fehlen der Kaseschmiere bei uUbertragenen Neugeborenen kann eine
Ursache der Haufung des ETN in dieser Gruppe darstellen. Die Kaseschmiere
hat eine Schutzfunktion fur das Neugeborene, wirkt antibakteriell und schitzt es

vor Infektionen (Blume-Peytavi et al. 2009).

Von den 38 untersuchten Neugeborenen war keines uUbertragen, so dass wir zur
Pravalenz des ETN bei Ubertragenen Neugeborenen keine Aussage machen

kbnnen.

Bei einer Vaginalgeburt hat das Neugeborene schon wahrend der Geburt Kontakt
zum Scheidenmilieu und muss sich mit der Bakterienflora der Vagina
auseinandersetzen. Bei Kaiserschnittgeburten fehlt diese Auseinandersetzung.
Der Kontakt mit den vaginalen Keimen konnte bei Vaginalgeburten zu einer

veranderten Sekretion von AMP in der Haut fuhren.

4. Beeinflusst eine Antibiotikatherapie der Mutter oder des

Neugeborenen die Ausbildung eines Erythema toxicum neonaturum?

Marchini et al. vermuten die Ursache des ETN in einer Uberschiel3enden
Aktivierung des noch unreifen Immunsystems, moglicherweise als Reaktion auf
den Erstkontakt mit apathogenen Hautbakterien (Marchini et al. 2001). Auch in
bakteriologischen und elektronenmikroskopischen Untersuchungen wurden
Koagulase-negative Staphylokokken im und um den Follikel gefunden (Marchini
2005). Neugeborene mit einer Antibiotikaecinnahme der Mutter wahrend der
Schwangerschaft zeigten zu 66 % ein ETN (Hussein et al. 2014).

In unseren Untersuchungen konnte kein Zusammenhang zwischen der Ausbil-
dung eines ETN und einer Antibiotikatherapie der Mutter oder des Kindes

gefunden werden.

Da die Antibiotikatherapie in der Regel bei den Muttern und Neugeborenen
zeitlich begrenzt durchgefuhrt worden ist, hatte sie offensichtlich keinen Einfluss
auf den Endzustand der bakteriologischen Beschaffenheit des Hautfollikels und

der Ausbildung eines ETN beim Neugeborenen.

Auch besteht die Mdglichkeit, dass die Antibiose nicht das Spektrum der verant-
wortlichen Keime getroffen hat. Ebenso ware moglich, dass die Dosierung und
Dauer der Behandlung zu kurz oder mit einem zu grof3en Zeitabstand zum ETN

erfolgt ist.
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5. Unterscheidet sich die Expression der antimikrobiellen Peptide bei
Neugeborenen mit Erythema toxicum neonaturum und ohne Erythema

toxicum neonaturum?

In einer Arbeit aus dem Jahre 2002 wurden in immunhistochemischen Haut-
biopsien von Sauglingen mit dem ETN eine konstitutive Expression des humanen
Beta-Defensin 1 und die induzierte Expression von LL-37 nachgewiesen.
Dariber hinaus wurden LL-37 und Lysozym in den Proteinfraktionen aus der
Kaseschmiere identifiziert, die eine deutliche antibakterielle Aktivitat zeigten
(Marchini et al. 2002). So kénnen die AMP eine wichtige Verteidigung gegen
Infektionen und eine Foérderung des adaptiven Immunsystems darstellen
(Marchini et al. 2002).

In dieser Arbeit wurde untersucht, ob bei Neugeborenen mit ETN auch die
Expression der AMP Psoriasin/RNase 7 verandert ist. Wir haben im Unterschied
zu Marchini, der immunhistochemische Hautbiopsien verwendet hat,
Hautspulungen vorgenommen und die Konzentrationen der AMP mittels ELISA

quantifiziert.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Expression der AMP
Psoriasin und RNase 7 bei Neugeborenen mit und ohne ETN. Das kénnte darauf
hinweisen, dass die Atiologie des Erythema toxicum neonatorum nicht in der
antimikrobiellen Aktivitat der Haut, sondern in einer Uberschielienden Reaktion
des kutanen Immunsystems auf die Erstbesiedlung der Haut mit apathogenen

Keime liegt (Hoger 2011).

6. Wie ist die Expression der antimikrobiellen Peptide (Psoriasin,

RNase 7) im Verlauf der Neugeborenenphase?

Anatomisch gleicht die Haut des NG der des Erwachsenen. Allerdings ist die Haut
des Neugeborenen insgesamt dinner (Hoger, Harper 2011). Der Durchmesser
des Stratum corneum betragt bei Neugeborenen durchschnittlich ca. 0,9 =1 mm,

bei Erwachsenen ca. 1-1,5 mm.

Funktionen und Strukturen sind beim NG noch nicht ausgereift. Das trifft auch fur
die Schweil’drisen zu, so dass der Saugling die Temperatur nur ungenugend

regulieren kann (Héger, Harper 2011).
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Beim Neugeborenen macht die Haut 10 % bis 13 % des Korpergewichtes aus.
Beim Erwachsenen sind es nur 3 % (Nonato et al. 2002). Da die anatomische
Reife nur zum Teil mit der funktionellen Reife des Hautorgans korreliert, gibt es
Unterschiede in der Barrierefunktion, der Thermoregulation, der mechanischen
Belastbarkeit und der transkutanen Resorption (Félster-Holst 2010; Hoger 2006).
Somit ist anzunehmen, dass die chemische Barriere, die auch die
antimikrobiellen Peptide beinhaltet, erst im weiteren Verlauf der Sauglingszeit

vollstandig ausgereift ist.

Auch die Sebumsekretion kann fir die Expression der antimikrobiellen Peptide
eine Rolle spielen. Nach der Geburt steigt die Sebumsekretion der Neugebore-
nen bis zur ersten Lebenswoche signifikant an (Agache et al. 1980). Ein halbes
Jahr nach der Geburt kommt die Sebumsynthese bis zur Pubertat zum Erliegen.
Wahrend der Pubertat kommt es durch Aktivitdtszunahme der Nebennieren-
rinden und Gonaden zu einem Androgenanstieg mit nachfolgender Stimulation
der Talgdrusen (Henderson et al. 2000). Der Schluss liegt nahe, dass der Anstieg
der antimikrobiellen Peptide zwischen der Geburt und dem ersten Lebensmonat

auch durch einen Anstieg der Sebumsekretion verursacht sein kénnte.

In der Arbeit von K. Reithmayer konnte nachgewiesen werden, dass die Talg-
druse und der Haarfollikel ein komplexes und teilweise induzierbares antimikro-
bielles Abwehrsystem besitzen, einschliel3lich der Peptide RNase 7, Psoriasin,
Hornerin und LEKTI-2. RNase 7 und Psoriasin lassen sich durch bakterielle
Zellwandbestandteile induzieren, wahrend Hornerin konstitutiv exprimiert wird
und bei Kontakt mit bakteriellen Pathogenitatsfaktoren weitgehend unverandert
bleibt (Reithmayer 2009).

Die Zunahme der Keratinozytenzahl im Laufe des ersten Lebensmonats ist auch
fur eine Zunahme von Immunzellen und erhéhte Freisetzung von Zytokinen und
AMP in der Epidermis verantwortlich. Dartuber hinaus erhoht sich auch die Anzahl
der Schweilddrusen.

Mit den Ergebnissen dieser Arbeit zeigen wir erstmals, dass die Expression von
Psoriasin im Laufe der Neugeborenenphase zunimmt, unabhangig vom

Vorliegen eines ETN.
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Soweit scheint die chemische Barriere mit Bereitstellung von Psoriasin in den
ersten Lebenstagen noch nicht vollkommen ausgereift zu sein. Auch fir RNase 7
wurde dieser Anstieg nach einem Monat deutlich, jedoch lediglich bei
hautgesunden Neugeborenen, wahrend die mit ETN einen Abfall von RNase 7

zeigten.

Das kann bedeuten, dass RNase 7 bei Neugeborenen mit ETN hochreguliert ist
und erst im Laufe der Neugeborenenphase abnimmt. Da RNase 7 ein breites
Wirkspektrum gegen Bakterien zeigt und eine Hypothese der Entstehung des
ETN auf Erstkontakt mit apathogenen Keimen (Marchini et al. 2001) besteht,
konnte auch die RNase 7 in den ersten Tagen der Neugeborenenphase durch

Kontakt zu Bakterien induziert sein und sich im Laufe der Wochen normalisieren.

Die konstitutive Expression von hBD 2, hBD 3, S100-Proteinfamilienmitglieder
und Cathelicidin ist in den Keratinozyten der fetalen Haut signifikant hoher als in
der postnatalen Haut. Die Fahigkeit, die AMP-Produktion zu erhéhen, ist ver-
gleichbar zwischen pra- und postnatalen Keratinozyten (Gschwandtner et al.
2014). Die Analyse von Hautaquivalenten (SE) zeigte eine starke konstitutive
Expression von S100-Proteinen der fetalen, aber nicht der Neugeborenen- und
Erwachsenenhautaquivalente (Gschwandtner et al. 2014). Die Erhéhung der
AMP in der pranatalen Haut kdnnte eine wichtige Verteidigungsstrategie des

Ungeborenen darstellen (Gschwandtner et al. 2014).

Antimikrobielle Peptide (AMPs) spielen eine wichtige Rolle in der Immunabwehr
der Haut. Wahrend des intrauterinen Lebens hat das Immunsystem der Haut die
Fahigkeit zu erwerben, das Neugeborene vor einer Infektion in der ,feindlichen
Umgebung® nach der Geburt zu schutzen. Schuster et al. fanden eine niedrige
RNase 7-Expression im Periderm (Embryogenese), aber keine Expression von
hBD 2/3 und Psoriasin im ersten Trimester der Schwangerschaft in der

menschlichen Haut.

Am Ende des zweiten Trimesters wurde in allen epidermalen Schichten eine
schwache Expression von RNase7 mit einem deutlichen Signal im Stratum
corneum nachgewiesen. Die Expression von hBD 3 und Psoriasin war fokal
nachweisbar, wahrend hBD 2 nicht nachweisbar war. Eine Analyse aus Uber-
standen kultivierter pranataler Hautzellen zeigte, dass im Gegensatz zur
Erwachsenenhaut RNase 7 und Psoriasin nicht exprimiert wird. Es ist denkbar,
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dass die kombinierte Expression von RNase 7, hBD 3 und Psoriasin in fetaler
Haut notwendig ist, um antimikrobielle Aktivitat auszutiben und die Sterilitat in der

Amnionhohle damit zu gewahrleisten (Schuster et al. 2013).

7. Wie ist die topografische Verteilung der antimikrobiellen Peptide in
Abhangigkeit von der Lokalisation (Stirn, Unterarm, FuB}) im

Neugeborenenalter?

Es lassen sich, wie auch frihere Untersuchungen bei Erwachsenen zeigten,
deutliche Unterschiede in den Konzentrationen der AMP Psoriasin und RNase 7
hinsichtlich der Lokalisationen feststellen. Bei den Erwachsenen zeigen Stirn,
FuRsohle und die Achseln die hdochsten Konzentrationen an Psoriasin (Schroder
2010). Bei den Neugeborenen dieser Studie liel3 sich an der Stirn die héchste
Konzentration des AMP Psoriasin feststellen. Der Grund der unterschiedlichen
AMP-Konzentrationen ist am ehesten auf die Verteilung der Hautanhangsdrusen,
die bakterielle Besiedlung der Haut, den Feuchtigkeitsgehalt und die Dicke der
Haut zurtckzufuhren. Die Freisetzung von Talg in den Talgdrisen wird sogar als
moglicher Sekretionsmechanismus fur Psoriasin vermutet (Graser et al. 2005).
Auch die Besiedlung der Stirn mit lipophilen Mikroorganismen wie
Corynebakterien, Proprionibakterien und Malasssezia furfur kdnnte die verstarkte

Expression von Psoriasin an dieser Lokalisation erklaren (Lovell et al. 1945).

Die chemische Barriere passt sich offensichtlich den unterschiedlichen Aufgaben

der Haut, auch gegenuber der Umwelt an.

Zudem wurde eine UV-abhangige Induktion von Psoriasin beschrieben (Glaser

et al. 2009b), die die hohere AMP-Konzentration der Stirn erklaren kdnnte.

Die Konzentrationen des antimikrobiellen Peptides RNase 7 bei Neugeborenen
waren am Fuld am hochsten, am Unterarm am niedrigsten. Bei den Erwachsenen
zeigten sich die hochsten Werte der RNase 7 im Bereich der ventralen Unter-
schenkel und des Nackens, die niedrigste Konzentration konnte an der Stirn
gemessen werden (Rudolph 2006). Bei den von uns untersuchten Neugeborenen
wurden die Konzentrationen der AMP am Fuly und nicht am Unterschenkel

gemessen. Somit ist ein direkter Vergleich nicht mdglich.

In der menschlichen Haut sind die Keratinozyten die Hauptquelle fir die AMP.

Zusatzlich konnen neutrophile Granulozyten, Mastzellen und T-Zellen in der Haut
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sowie ekkrine Schweil’drisen, Haarwurzelzellen und Sebozyten AMP
produzieren (Harder 2001). Die Expression ist besonders im Stratum corneum
und in der aulReren im Vergleich zur inneren Haarwurzelscheide erhéht (Dressel
et al. 2010). Diese Unterschiede, einschlieRlich der Verteilung der ekkrinen
Schweilldrusen, Sebozyten und Haarfollikel, konnen die unterschiedliche

Expression der RNase 7 an den verschiedenen Lokalisationen erklaren.

5 Zusammenfassung

Unsere Haut ist standig einer groRen Zahl an pathogenen Mikroorganismen
ausgesetzt. Trotzdem erkrankt der Mensch selten an Infektionen. Neben der
physikalischen Barriere ist die chemische Barriere von Bedeutung, vor allem

aufgrund der antimikrobiellen Peptide (AMP).

Zu diesen AMP gehdren RNase 7 und Psoriasin, die in dieser Arbeit bei Neu-
geborenen (NG) mit und ohne Erythema toxicum neonatorum (ETN) untersucht

worden sind.

Das Erythema toxixum neonatorum ist ein ,physiologisches® Exanthem, das sich
bei ca. 50 % der Neugeborenen zeigt, wenige Stunden nach der Geburt auftritt

und von transienter Natur ist.

Die Atiologie ist nach wie vor unklar. Da das ETN als ,Anpassungsschwierigkeit*
der NG an seine neue Umgebung aufgefasst wird, interessierte uns die Frage,
ob AMP eine pathogenetische Rolle spielen konnten. Unsere Ergebnisse zeigen
eindeutig, dass das nicht der Fall ist. Die AMP Psoriasin und RNase 7 wurden in
der Hautspulflussigkeit untersucht und zeigten keine Unterschiede in ihrer

Konzentration zwischen NG mit und NG ohne ETN.

Zudem waren die Konzentrationen unabhangig vom Geschlecht und der Antibio-
tikagabe, die den Muttern wahrend der Schwangerschaft oder den NG
verabreicht wurden. Ebenso spielte die Gestationszeit keine Rolle. In den AMP-
Konzentrationen lielen sich keine Unterschiede im Vergleich von Reif- und

Frihgeborenen feststellen.

In dieser Untersuchung konnten wir erstmals zeigen, dass die AMP-Konzentra-
tionen im Verlauf der NG-Periode zunehmen.
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Hierfur wurden die AMP-Konzentrationen der ersten Visite (Tag 2 bis Tag 5) mit
der zweiten Visite (vier Wochen nach der Geburt) verglichen. Sowohl flr
Psoriasin als auch RNase 7 lief3 sich ein signifikanter Anstieg feststellen, der die

Anpassung des Immunsystems an die neue Umgebung widerspiegelt.

Entsprechend der Erwachsenen waren lokalisationsabhangige Unterschiede der
AMP festzustellen. Dies ist im Wesentlichen auf die Dichte der Talgdrisen
zuruckzufthren, die mit einer erhdhten Expression der AMP verbunden sind. Die
hochste Konzentration stellten wir flir Psoriasin im Stirnbereich fest. Die
Konzentrationen des Psoriasin erhdhten sich bei der 2. Spulung nach einem
Monat drastisch, ein Indiz dafir, dass sich die AMP im weiteren Verlauf immer
starker ausbilden. Auch bei den RNase 7-Konzentrationen konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der NG mit und ohne Exanthem
festgestellt werden. Die hochsten Konzentrationen wurden fur RNase7 im
Bereich der FufRe und Unterarme festgestellt. Die Konzentrationen von RNase 7

erhohten sich nach vier Wochen deutlich.
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12 Anhang

Tab. 5:

Gegendiiberstellung Neugeborene mit/ohne Exanthem. Deskriptive Statistiken

Exanthem

N

Mittelwert

Standard-
abweichung

Minimum

Maximum

Perzentile

75. 25.

50.
(Median)

nein

Stirn Psoriasin
Konzentration
1. Visite ng/ml

21

5,5071

5,05506

18,49

2,0400{ 3,0400

8,5600

Stirn RNase 7
Konzentration
1. Visite ng/ml

21

1,5614

2,93913

10,23

,1800 ,5100

,6850

Unterarm Psoriasin|
Konzentration
1. Visite ng/ml

21

2,4671

2,26289

9,87

1,0950| 1,5800

3,6350

Unterarm RNase 7
Konzentration
1. Visite ng/ml

21

,8971

1,27278

5,01

,1900 ,4500

1,1000

Fuly Psoriasin
Konzentration
1. Visite ng/ml

21

3,3157

4,21715

15,63

1,0300{ 1,5500

3,56700

FulR RNase 7
Konzentration
1. Visite ng/ml

21

1,1948

1,59637

6,83

,2600 ,5900

1,6200

Stirn Psoriasin
Konzentration
2. Visite ng/ml

17

19,3059

12,37969

1,21

42,89

8,0600| 19,0300

30,1800

Stirn RNase 7
Konzentration
2. Visite ng/ml

17

6,9047

13,72464

,00

40,58

,3300 ,8900

2,6700

Unterarm Psoriasin
Konzentration
2. Visite ng/ml

16

7,9469

9,567213

1,24

36,13

2,1475| 14,8200

9,2325

Unterarm RNase 7
Konzentration
2. Visite ng/ml

16

2,8200

4,55432

13,51

,3300 ,6150

3,0775

Ful Psoriasin
Konzentration
2. Visite ng/ml

16

4,7481

4,27260

14,26

1,6950| 3,1000

6,5675

FulR RNase 7
Konzentration
2. Visite ng/ml

16

5,8144

11,98806

37,80

,3850 ,6950

4,5275

ja

Stirn Psoriasin
Konzentration
1. Visite ng/ml

17

10,4594

7,80370

31,37

3,9300( 18,9900

14,2150

Stirn RNase 7
Konzentration
1. Visite ng/ml

17

1,0853

2,10973

8,13

,2150 ,3700

,5900

Unterarm Psoriasin|
Konzentration
1. Visite ng/ml

17

2,4165

1,65508

5,54

1,1400{ 1,8500

4,1200

Unterarm RNase 7
Konzentration
1. Visite ng/ml

17

2,5559

5,27820

18,08

,3200 ,8100

1,3500

Fuly Psoriasin
Konzentration
1. Visite ng/ml

17

3,3329

3,59390

13,34

1,2300{ 1,7900

4,4000

Full RNase 7
Konzentration
1. Visite ng/ml

17

4,2624

9,37897

33,66

,2350 ,5100

2,7450

Stirn Psoriasin
Konzentration
2. Visite ng/ml

15

17,9573

10,40343

32,25

8,7300| 18,6200

29,3400

Stirn RNase 7
Konzentration

2. Visite ng/ml

15

1,0500

1,03175

3,13

,2500 ,6200

1,9700
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Exanthem N |Mittelwert [Standard- Minimum [Maximum |Perzentile
abweichung 75. 25. 50.
(Median)
Unterarm Psoriasin 15 8,0053 6,41880 1,32 23,37| 3,0500( 6,1500( 12,7600
Konzentration
2. Visite ng/ml
Unterarm RNase 7| 15 , 7627 ,85602 ,00 2,99| ,1100 ,3900 1,1300
Konzentration
2. Visite ng/ml
Ful} Psoriasin 15 7,8487 8,93437 1,28 30,34| 1,9400( 3,3500( 12,1300
Konzentration
2. Visite ng/ml
Fulk RNase 7 15 2,6733 4,06900 ,00 15,85/ ,5700 ,8900 3,6700
Konzentration
2. Visite ng/ml
Tab. 6: Patientenkollektiv und Diagnosen der Neugeborenen und der Mlitter
Geb' Geb' Alter |Gesta- [Schwanger- |Entbindungsmodus Kind, APGAR |Kind Verlauf,
datum datum G/P |tions- |[schafts-und  |Geburtsverlauf, Infektionen,
Mutter alter |Geburtsrisiken |Einleitung, Sectio Antibiose

, Infektionen
24.10.2006|22.07.1974|32j, |ET+6 |Terminuber- |Prothrahierte EP, PDA, |weiblich, Rooming in,
03:29 1G/ schreitung ODTI, susp. CTG, 3x 10/10/10, keine Antibiose

IP MBU, Geburtsstillstand |3345 g, pH
in AP, med-lat Epi, VE |7,19
vom BM, Handgriff nach
Kristeller
21.10.2006)02.09.1981|25j, |40+6 |Unauffalliger [SPP, Damm intakt, weiblich, Rooming in,
17:08 1G/ SSV Labienschirfung bds. 9/10/10, 3760 |keine Antibiose
P 9, pH 7,34
23.10.2006{28.06.1975(31j, [38+5 |Zn sek. Sectio |Primare Sectio in SPA  |mannlich, Rooming in,
08:44 NG/ in SPA bei 10/10/10, keine Antibiose
P pathol. CTg, 3005 g,
pH 7,35
24.10.2006{10.08.1969(37 j, |37+5 |Unauffalliger |Primare Re-Sectio, weiblich, Resp. Adaptations-
10:10 VG/ SSV, mat. 8/9/10, 3265 g, |st., Hyperbiliru-
P Hypothyreose pH 7,20 binamie,
keine Antibiose
14.11.2006)30.05.1986|20 j, |41 Unauffalliger |PDA, Amniotomie, mannlich, Rooming in,
16:04 G/ SSv ODTI, Susp. CTG, man- (8/9/10, 3815 g,|keine Antibiose
IP gelnde materne pH 7,31
Kooperation, 2x MBU,
SPP, med-lat Epi,
Handgriff nach Kristeller
14.11.2006/30.08.1984|21j, |39 Unauffalliger |PDA, Amniotomie, KSE, |weiblich, Rooming in,
02:37 1G/ SSV ODTI, susp. CTG, Hand-|9/10/10, keine Antibiose
IP griff nach Kristeller, SPP, 3550 g,
unvollstandige Plazenta, |pH 7,33
Cervix-Riss, Nachtastung
in ITN
13.11.2006423.08.1973|33j, |40 Unauffalliger |Amniotomie, KSE, MBU, |ménnlich, Rooming in,
19:07 NG/ Ssv zeitw. Tokolyse, MBU, (9/10/10, keine Antibiose
1P schnelle EP und AP, 3395 g,
Handgriff nach Kristeller, |pH 7,25
SPP, DR Ill ® incomple-
tus, Naht in LA
13.11.2006)01.06.1977|29 j, |41 Unauffalliger |Sek. Sectio in SPA bei |weiblich, Rooming in,
0:51 1G/ SSvV fet. Makrosomie 8/9/10, 3920 g, |keine Antibiose
I P pH 7,14
13.11.2006/25.06.1970|35j, |40 Terminuber-  |Geburtseinleitung mit weiblich, Rooming in,
16:23 1G/ schreitung, Cytotec, kein Geburts-  (9/10/10, keine Antibiose
IP unauffalliger |fortschritt, sek. Sectio in |3640 g,

SSV SPA pH 7,25
23.11.2006{21.01.1969(37 j, |40 Vorz. hoher protrahierte EP und AP, |mannlich, Rooming in,
03:34 1G/ Blasensprung, |susp. CTG, sek. Wehen-|9/10/10, keine Antibiose

IP unauffalliger |schwache, MBU, ODTI, (3345 g,

SSv pH 7,43
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Geb' Geb' Alter |Gesta-|Schwanger- |[Entbindungsmodus Kind, APGAR |Kind Verlauf,
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Mutter alter (Geburtsrisiken |Einleitung, Sectio Antibiose

, Infektionen
20.11.2006)23.08.1977|29j, |40 Unauffalliger |Amniotomie, sek. mannlich, Rooming in,
01:52 1G/ SSvV Wehenschwache, ODTI, |9/10/10, keine Antibiose

IP susp. CTG, MBU, med- (3620 g,
lat Epi, Handgriff nach  |pH 7,81
Kristeller, SPP, Naht in
LA
22.11.2006{30.09.1981(25j, (39 Unauffalliger |Geburtseinleitung mit weiblich, 7/8/9,|Rooming in, keine
3:07 1G/ S8V, vorz. Cytotec, PDA, sek. 3225 g, Antibiose, Hyper-
IP Blasensprung, (Wehenschwache, ODTI, |pH 7,291 bilirubinamie
Antibiose Handgriff nach Kristeller,
Spontanpartus
28.11.2006/30.08.1989(17 j, (39 Pers. Becken- [Priméare Sectio in SPA  |méannlich, Rooming in, keine
13:22 1G/ endlage, 9/10/10, Antibiose, Hypo-
IP unauffalliger 3160 g, glyk&mien, Hyper-
SSv pH 7,25 bilirubinamie,
Maldescensus
testis bds.
29.11.2006)25.05.1983|23 j, |ET+10 |Nikotinabusus, [path. CTG, ODTI, weiblich, Va. Amnioninfek-
3:18 1G/ Terminuber-  [Spontanpartus nach 8/9/10, 3430 g, |tionssydrom,
IP schreitung Handgriff nach Kristeller |pH 7,09 Entzugssyndrom
und med-lat Episiotomie bei mitterlichem
Nikotinabusus,
keine Antibiose
04.12.2006{14.05.1977{29j, |[38+2 |Vorz. Blasen- |PDA, sekundare mannlich, Rooming in,
8:45 NG/ sprung, unauf- |Wehenschwache, ODTI, {9/10/10, keine Antibiose
IP falliger SSV  |Spontanpartus 3485 g,
pH 7,28
04.12.2006)18.04.1969|37 j. |38 Unauffalliger |Geburtseinleitung mit mannlich, Rooming in,
19:27 NG/ S8V, vorz. Cytotec, sek Wehen- 9/10/10, keine Antibiose
P Blasensprung, [schwache, ODTI, Spon- (3740 g,

Antibiose tanpartus, Damm intakt |pH 7,32
04.12.2006)23.03.1975|31j, |41 Zn vorz. WT, |protrahierte AP, sek. mannlich, Rooming in,
9:45 naG/ sonst unauf-  |Wehenschwache, ODTI, {9/10/10, keine Antibiose

P falliger SSV  |Spontanpartus 3475 g,
pH 7,37
06.12.2006{18.04.1978(28 j, |40 Unauffalliger |Spontanpartus, Damm |weiblich, Rooming in,
22:02 NG/ SSv intakt 8/9/10, 3425 g,|keine Antibiose
NP pH 7,344
06.12.2006)03.09.1975|30 j, |41 Zn ICSI, Va. |Zn frustraner Geburts-  |weiblich, Rooming in,
12:56 1G/ Makrosomie, |einleitung, primare 10/10/10, keine Antibiose
IP Sectio in SPA 3455 g,
pH 7,32
06.12.2006{20.03.1986({20 j, (40 Unauffalliger |Susp. CTG, 2x MBU, mannlich, Rooming in,
20:20 NG/ S8V, vorz. ODTI, Geburtsstillstand [8/10/10, keine Antibiose
IP Blasensprung |in der Austreibungspe- 3925 g,
riode, sekundare Sectio, |pH 7,23
Single-Shot-Antibiose
06.12.2006{27.04.1971(35j, |40 Zn Sectio, Zn |Primare Sectio in SPA  |weiblich, Rooming in,
13:59 nmaG/ VE 2004 (Kind 10/10/10, keine Antibiose
P verstorben), 3325 g,

unauffalliger pH 7,35

SSV
09.12.2006)28.11.1971|35j, |ET+3 |Unauffalliger |Amniotomie, mangelnde |mannlich, Rooming in,
1:21 NG/ Ssv materne Kooperation,  |9/9/10, 4245 g, |keine Antibiose

P Handgriff nach Kristeller, |pH 7,29
Spontanpartus, DR I°
13.12.2006{25.04.1986(|20 j, |ET+2 |Unauffalliger |Spontanpartus, Damm |mannlich, Rooming in,
3:42 1G/ SSVv intakt 9/10/10, keine Antibiose
IP 2850 g,
pH 7:31
12.12.2006429.03.1966|40j, |39 Unauffalliger |Primére Sectio in SPA  |ménnlich, Rooming in,
12:08 G/ SSV, BEL 10/10/10, keine Antibiose
IP 3250 g,
pH 7,30
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, Infektionen
12.12.2006)09.07.1976|30j, |ET+2 |Kugelzell- Geburtseinleitung mit weiblich, Rooming in,
21:54 1G/ anamie, unauf-|Cytotec, pathologisches [9/10/10, keine Antibiose
IP falliger SSV  |CTG, ODTI, med-lat. 3400 g,
Episiotomie, Spontan-  |pH 7,24
partus
18.01.1963(43j, (40 Zn Sectio bei |Geburtsstillstand in der |mannlich, Rooming in,
NG/ BEL, unauf- Er6ffnungsperiode und  {9/10/10, keine Antibiose
P falliger SSV  |suspektes CTG, sekun- |3110 g,

dare Sectio in Spinal- pH 7,27

anasthesie
17.12.2006{14.12.1984|22 j, |37+6 |Antibiose bei |Spontanpartus, Damm |weiblich, Rooming in,
21:51 1G/ Zystitis, vorzei- |intakt 9/10/10, keine Antibiose

IP tiger Blasen- 3745 g,
sprung, unauf- pH 7,26
falliger SSV
16.01.200731.10.1971|35j, |40 Unauffalliger |Spontanpartus, Damm |méannlich, Rooming in,
7:38 NG/ SSv intakt 9/10/10, keine Antibiose
NP 3430 g,
pH 7,22
22.01.2007)07.12.1968|38 j, |38 Zn Sectio Primare Sectio in SPA  |mannlich, Rooming in,
10:26 vVG/ 9/10/10, keine Antibiose
NP 3300 g,
pH 7,33
20.01.200719.08.1978(27 j, ET+1 |Unauffalliger |Geburtsstillstand in der |mannlich, Rooming in,
11:47 1G/ SSVv AP, hoher Geradstand, |8/9/10, 3400 g,|keine Antibiose
1P sekundare Sectio in SPA|pH 7,27
16.12.2006)31.08.1975|31j, |ET+10 |EPH-Gestose, |Geburtseinleitung, weiblich, Rooming in,
13:28 1 e Zn Sectio pathologisches CTG, 9/10/10, keine Antibiose
2003 Cito-Sectio in ITN, 2870 g,

Single-Shot-Antibiose pH 7,07
19.12.2006J04.12.1986|20 j, |40 V.a. SGA, Geburtseinleitung, ODTI,|weiblich, 7/8/9,|Rooming in,
3:57 1G/ vorzeitiger susp. CTG, 2x MBU, 2380 g, keine Antibiose

IP Blasensprung, |drohende fet. Asphyxie, |pH 7,244
Antibiose sek. Sectio in ITN
22.01.2007/31.08.1974({32j, |40 Unauffalliger |Spontanpartus, griines |mannlich, Rooming in,
21:45 VG/ SSVv Fruchtwasser, Atonie Il, |9/10/9, 3175 g,|keine Antibiose
P2 manuelle Nachrdumung |pH 7,314

in ITN, Single-Shot-Anti-

biose, Atonieprophylaxe
04.02.200716.02.1979(27 j, ET+3 |Gestations- Geburtseinleitung, mannlich, Rooming in,
15:12 naG/ diabetis Wehenschwache, PDK, (9/9/10, 3660 g, |keine Antibiose

P ODTI, Spontanpartus pH 7,20
21.02.2007)13.03.1971|35j, |ET +1 |Leistenhernie |Spontanpartus, weiblich, Rooming in,
4:31 nmaG/ Dammriss 1° 9/10/10, keine Antibiose

e 3120 g,

pH 7,35

01.04.2007)21.04.1980|26 j, |41 Unauffalliger |Einleitung, PDK, susp. |mannlich, Resp. Adaptations-
1:09 1G/ SSV CTG, 2 x MBU, sek. We-|3/8/8, 3800 g |st., peripartale

1P henschwache, path. pH 7,19 Azidose,

CTG, Vakuumextraktion passagere

vom Beckenmitte, Oligurie, Antibiose

Handgriff nach Kristeller, mit Cefuroxim

med-lat Episiotomie,

schwere Schulterdysto-

kie, hoher Scheidenriss
05.02.2007)22.10.1979|27 j, |40 V.a. fet. Einleitung, PDK, ODT, |mannlich, Rooming in,
9:36 1G/ Makrosomie |path. CTG, MBU, 8/10/10, keine Antibiose

IP Geburtsstillstand in der {3930 g,

Er6ffnungsperiode, sek. |pH 7,31

Sectio in Spinal-

anasthesie
05.02.2007{16.07.1970({36 j, |41 Unauffalliger |Sek. Wehenschwache, |weiblich, Rooming in,
19:00 vVG/ S8V, vorz. PDA, ODTI, patholo- 9/9/10, 4050 g, |keine Antibiose

IP Blasensprung, |gisches CTG, 2xMBU, |pH 7,20
Antibiose sek. Sectio in SPA,
05.02.2007/22.12.1975(31j, |40 Zn Sectio, Priméare Re-Sectio in weiblich, Rooming in,
12:26 NG/ unauffalliger |SPA 10/10/10, keine Antibiose
NP SSV
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, Infektionen
3285 g,
pH 7,30
13.03.2007/01.08.1977|29j, |40 Unauffalliger |Spontanpartus, med-lat. |weiblich, Rooming in,
16:49 1G/ SSV, vorzeiti- |Episiotomie 9/9/10, 2870 g, |keine Antibiose
IP ger Blasen- pH 7,279
sprung,
Antibiose
13.03.2007/04.06.1967|39j, |39 Unauffalliger |Spontanpartus, Damm |weiblich, Rooming in,
9:49 naG/ SSV, vorz. intakt 9/9/10, 3620 g, |keine Antibiose
P Blasensprung, pH 7,23
Antibiose
04.04.2007)27.06.1971|36 j, |40 Unauffalliger |Spontanpartus, Damm |méannlich, Rooming in,
6:23 VG/ SSv intakt 9/10/10, keine Antibiose
pH 7,33
13.04.2007/12.04.1986|21j, |? Unauffalliger |Spontanpartus, Damm |weiblich, Rooming in,
23:43 1G/ SSv intakt 9/10/10, keine Antibiose
IP 3435 g,
pH 7,14
04.04.2007{16.05.1971(28 j, [38+5 |Unauffalliger |Spontanpartus, DR 1I° |weiblich, Rooming in,
3:00 1G/ SSV 10/10/10, keine Antibiose
I P 3000 g,
pH 7,29
20.04.2007)26.02.1976(31j, (39 Unauffalliger |Einleitung, ODTI, weiblich, Rooming in,
1:19 NG/ SSV, vorzeiti- |Spontanpartus 9/10/10, keine Antibiose
P ger Blasen- 3530 g,
sprung, pH 7,25
Antibiose
14.04.2007{10.05.1977|29j, |36 Uterus Vorz. Blasensprung, mannlich, Friihgeborenes,
11:27 1G/ subseptus, Zn |[sek. Wehenschwache, |5/7/9, 3390 g, |resp. Anpas-
IP Sectio 2005 |pathologisches cTG, iv- [pH 7,158 sungsst. lkterus
Antibiose, eilige Sectio gravis,
in Spinalanasthesie Polyglobulie
08.10.2007(30.12.1969(36 | Antibiose Sectio mannlich Rooming in,
3710 g, 56 cm |keine Antibiose
05.10.2007(21.11.1973(33 j Unauffalliger |3 Wochen zu frih mannlich Rooming in,
SSV 3620 g, 52 cm |keine Antibiose
05.10.2007(28.05.1974(33 j Unauffalliger |Sectio weiblich, Rooming in,
SSV 2790 g, 48 cm |keine Antibiose
08.10.2007|08.11.1982|24 | Antibiose Glocke, Fruchtblase mannlich, Rooming in,
geplatzt 2560 g, 48 cm |keine Antibiose
08.10.2007|23.11.1981|25 j Unauffalliger |Spontanpartus mannlich, Ikterus gravis
SSV 4060 g
13.10.2007|19.06.1975|32 j Unauffalliger |Spontanpartus mannlich, CRP hoch, Anti-
SSV 3995 g, 51 cm |biose (Ampicillin)
23.10.2007|05.08.1988|19 j Unauffalliger |Spontanpartus mannlich, Rooming in,
SSV 3090 g, 49 cm |keine Antibiose
24.10.2007|12.07.1970|37 j Gestations- Sectio weiblich, Rooming in,
diabetes 3860 g keine Antibiose
16.10.2007|02.02.1977|30 j Zwillingsgeburt|Spontanpartus mannlich, Rooming in,
3175 g, 53 cm |keine Antibiose
23.10.2007|15.05.1975|32 j Unauffalliger |Sectio, Antibiose weiblich, Rooming in,
SSV wahrend der Geburt 3180 g, 55 cm |keine Antibiose
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