Monatsschr Kinderheilkd 2003 - 151:373-383
DOI 10.1007/s00112-003-0696-z

Zusammenfassung

Streptococcus agalactiae (Gruppe-B-Strepto-
kokken, GBS) ist der haufigste Erreger der
neonatalen Sepsis. Zurzeit liegt die Inzidenz
blut- bzw. liquorkulturpositiver GBS-Erkran-
kungen in Deutschland bei etwa 0,5/1000
Geburten.Bedrohlich ist die Fulminanz der
sichin den ersten 24 Lebensstunden mani-
festierenden,Friihsepsis”. Die,Spatsepsis”
présentiert sich oft als Meningitis mit sub-
akutem Beginn.In 3/4 der Flle ist mit Aus-
heilung, in etwa 6% mit einem tddlichen Ver-
lauf zu rechnen. Die pathophysiologischen
Grundlagen der schweren GBS-Sepsis wer-
den heute besser verstanden. Rezeptoren des
angeborenen Immunsystems erkennen Zell-
wandbestandteile und 16sliche Faktoren des
Erregers und losen eine ausgepragte inflam-
matorische Reaktion aus, die im Krankheits-
bild der neonatalen Sepsis miindet. Antibioti-
kaprophylaxestrategien auf der Basis von
rektovaginalem Screening in der Schwanger-
schaft oder miitterlichen Risikofaktoren fiihr-
ten in den USA zum Riickgang der,,Friihsep-
sis” um etwa 2/3.Diese Strategie verhindert
allerdings weder die GBS-assoziierte Friihge-
burtlichkeit noch die,Spétsepsis”. Da eine
GBS-Sepsis von der Hohe serotypspezifischer
miitterlicher Antikdrper abhdngt, kénnte die
Induktion miitterlicher Antikdrper durch
Impfung schiitzen.Wichtige Erfolge in der
GBS-Konjugatvakzin-Entwicklung wurden in
den letzten Jahren erzielt.
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Infektionen durch
Gruppe-B-Streptokokken
in der Neonatalperiode

Streptococcus agalactiae (Gruppe-B-
Streptokokken, GBS) ist in den industria-
lisierten Liandern heute nach wie vor der
hiufigste Erreger der neonatalen Sepsis.
Die Inzidenz von perinatalen GBS-Infek-
tionen stieg allerdings erst zu Beginn der
7oer-Jahre dramatisch an. Aus 3 unab-
héngigen Berichten in der April-Ausgabe
des Journal of Pediatrics 1973 wurde un-
mittelbar klar, dass sich GBS zum hiu-
figsten Erreger der neonatalen Sepsis in
den USA entwickelt hatte [2, 5, 12]. Zu
dieser Zeit starben etwa die Hilfte der an
GBS-Infektionen erkrankten Neugebo-
renen. Auch heute noch ist die neonatale
Sepsis - trotz aller Fortschritte in der Pe-
rinatalmedizin - mit einer erheblichen
Morbiditit, gelegentlich sogar letalen
Verldufen assoziiert.

Nicht nur das plotzliche ,,Auftau-
chen® des Erregers in den 7oer-Jahren,
auch etliche andere Phinomene, die die
neonatale GBS-Sepsis begleiten, sind
entweder noch ungekldrt oder werden
erst in den letzten Jahren etwas besser
verstanden:

GBS machen knapp die Hiilfte aller
Blutkulturisolate aus, die innerhalb
der ersten Lebenstage bei Neugebore-
nen mit Sepsis isoliert werden (Abb. 1).

Der Erreger stammt dabei ganz offen-
sichtlich aus den miitterlichen Geburts-
wegen. Warum aber gerade GBS in dieser
Haufigkeit auf das Neugeborene iibertra-
gen werden, ist bis heute unklar. Der miit-
terliche Genitaltrakt ist mit einer Vielzahl
anderer, dhnlich oder héher pathogener
Bakterien besiedelt, ohne dass diese epi-

demiologisch eine vergleichbare Rolle
spielen wiirden. Interessant ist weiterhin
die Beobachtung, dass eine invasive In-
fektion nur bei einem Bruchteil derjeni-
gen Neugeborenen eintritt, die postnatal
mit GBS kolonisiert werden.

Mindestens 10% aller Schwangeren
in Deutschland sind mit GBS besiedelt.
Etwa die Hilfte der Kinder dieser Miit-
tern werden nach der Geburt kolonisiert,
von denen wiederum aber nur ein klei-
ner Teil tatsichlich erkrankt. Bei einer
miitterlichen GBS-Kolonisationsrate von
etwa 10% und einer Ubertragungsrate
von etwa 50% betragt das Erkrankungs-
risiko des Neugeborenen etwa 0,2%. Hier
spielen Risikofaktoren wie Frithgeburt-
lichkeit, vorzeitiger Blasensprung, Dich-
te der Besiedlung usw. eine Rolle; von be-
sonderer Relevanz scheint zusitzlich die
Hohe spezifischer miitterlicher Antikor-
pertiter zu sein. Ein weiteres, erst in den
letzten Jahren etwas besser verstandene
Phinomen ist die {iberaus starke Akti-
vierung des neonatalen Immunsystems
im Rahmen von GBS-Infektionen. Die
klinische Foudroyanz der GBS-Sepsis
korreliert mit exzessiv erh6hten Konzen-
trationen proinflammatorischer Zytoki-
ne im Nabelschnurblut. Die immunolo-
gischen Grundlagen hierfiir wurden in
den letzten Jahren intensiv untersucht.
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Abstract

Streptococcus agalactiae (group B strepto-
coccus) is the leading cause of neonatal sep-
sis and meningitis. A current surveillance
study in Germany indicates an incidence of
0.5 per 1000 live births. GBS early-onset sep-
sis presents with a fulminant clinical course
within the first 24 h of life. Late-onset sepsis
presents as meningitis with a delayed onset.
0Of the newborns with GBS sepsis 75% will
recover uneventfully, while 6% die.The pa-
thophysiology of GBS sepsis has become
better understood in recent years. Pattern re-
cognition receptors of the innate immune
system recognize cell wall components and
proteins released from GBS, which results in
a proinflammatory cytokine response lead-
ing to septic shock. Prevention of neonatal
GBS infection both in a screening and a risk-
based approach of maternal antimicrobial
prophylaxis have reduced the rate of culture-
proven invasive disease. This strategy raises
considerable concern since antibiotic resis-
tance is increasing worldwide. Furthermore,
preterm delivery and late-onset sepsis due
to GBS cannot be prevented. Since the inci-
dence of GBS infections depends on the level
of maternal serotype-specific antibodies,
prevention strategies might be based on
maternal immunization. Several advances in
the development of conjugate vaccines have
been accomplished.

Keywords
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Abb. 1a,b A Prozentualer Anteil von GBS,
aan der neonatalen Early-onset-Sepsis,
b an der neonatalen Late-onset-Sepsis

Im Folgenden sollen einige dieser neue-
ren Erkenntnisse prasentiert sowie aktu-
elle Aspekte zu Klinik, Epidemiologie,
Therapie und Prophylaxe dargestellt
werden.

Klinisches Bild

Das klinische Spektrum systemischer
GBS-Infektionen in der Perinatalzeit ist
breit und reicht vom septischen Abort
bis hin zur transitorischen Bakteridmie
mit mildem klinischem Verlauf. Nicht
immer finden sich Auffdlligkeiten in der
Schwangerschafts- und Geburtsanam-
nese. Auch bei reifen Neugeborenen
ohne Hinweise auf miitterliches Fieber
oder ein Amnioninfektionssyndrom
kann sich innerhalb weniger Lebens-
stunden ein schweres septisches Krank-
heitsbild entwickeln. Traditionell wer-
den 2 Formen der Neugeborenensepsis
unterschieden:

e die Frithsepsis (early onset) und
o die Spitsepsis (late onset).

Ublicherweise spricht man von der
Frithform, wenn sich die Sepsis wihrend
der 1. Lebenswoche manifestiert. Zur
Spéatform werden Septikdmien ab der
2. Lebenswoche bis zum Ende des 3. Le-
bensmonats gezdhlt. Uber 80% aller
Frithsepsisfille durch GBS manifestie-
ren sich innerhalb der ersten 24 Lebens-
stunden (Abb. 2).

Wie bei anderen Erregern auch sind
Atemstorungen (Apnoen, Stohnen, Ta-
chy- und Dyspnoe) und eine gestorte
Perfusion der Haut (grduliche Blisse,
Marmorierung) sowie Tachykardie und
arterielle Hypotonie Friithzeichen der
Sepsis. Die klinischen Zeichen der Sep-

sis sind allerdings unspezifisch, die klas-
sischen Akutphasereaktionen im Blut
verzogert, sodass die Diagnose manch-
mal erst spit gestellt wird. Die respira-
torische Insuffizienz (Atemnotsyn-
drom) und der septische Schock zwin-
gen héufig zur Intubation, Beatmung
und Kreislauftherapie. Gelegentlich ist
der Verlauf foudroyant bis hin zum Mul-
tiorganversagen (Abb. 3).

Jeunreifer das Neugeborene ist, umso
hdufiger verliuft die GBS-Infektion als
schwere Sepsis. Beim reifen Neugebo-
renen wird hdufiger eine Pneumonie
beobachtet mit z. T. schwerer respira-
torischer Insuffizienz bis hin zur per-
sistierenden pulmonalen Hypertonie
des Neugeborenen (PPHN) [18].

Die Spitform der GBS-Infektion verlduft
meist als Meningitis. Hiufig wird eine
kurze Periode von Fieber, Trinkunlust,
Unruhe und Berithrungsempfindlich-
keit nicht richtig gedeutet. Spéter bildet
sich das Vollbild der Meningitis mit ge-
spannter Fontanelle, Fieber, Lethargie
bis zum Koma und tonisch-klonischen
Krampfanfillen. Der Verlauf ist meist
weniger foudroyant als bei der Frithsep-
sis,jedoch sind neurologische Residual-
schidden auflerordentlich hdufig.

Epidemiologie

Es ist gut bekannt, dass 10-30% der
Schwangeren im Gastrointestinal- und
Genitaltrakt mit GBS besiedelt sind. Al-
lerdings ist bis heute nicht geklart, wann
im Lauf der Kindheit und Adoleszenz
die Besiedlung im Gastrointestinaltrakt
beginnt und ob es eine geschlechtsspe-
zifische Dynamik der Kolonisierung
gibt. Vor kurzem konnte nachgewiesen
werden, dass die Besiedlungsrate bei ge-
sunden ménnlichen College-Studenten
in den USA fast ebenso hoch lag wie bei
gesunden nicht schwangeren weiblichen
Studenten (31 vs.34%) [9]. Nach vagina-
ler Geburt werden etwa die Hélfte der
Kinder von kolonisierten Miittern eben-
falls an der Haut und den Schleimhéu-
ten mit GBS besiedelt, das Erkrankungs-
risiko bei reifen Neugeborenen liegt je-
doch nur bei etwa 0,2%. Ausgehend von
einer Geburtskohorte von etwa 800.000
Kindern/Jahr in Deutschland, einer ge-
schitzten Kolonisationsrate bei Schwan-
geren von etwa 10%, einem Erkran-
kungsrisiko bei Besiedlung des Kindes



von 0,2% sowie andererseits von einer
geschidtzten Inzidenz blutkulturpositi-
ver Sepsisfille von 0,5-1/1000 ldsst sich
fiir Deutschland eine Zahl von etwa
400-800 Sepsisfillen/Jahr erwarten.

ESPED-Studie

Am 1.4.2001 wurde eine iiber 2 Jahre lau-
fende ESPED-Studie (Erhebungseinheit
fiir seltene padiatrische Erkrankungen
in Deutschland) zur bundesweiten Er-
fassung invasiver Infektionen durch GBS
begonnen. Ziel der Studie sind die Ge-
winnung von Daten zur Inzidenz invasi-
ver GBS-Infektionen bei Neugeborenen
und jungen Sduglingen bis zum Ende
des 3.Lebensmonats in Deutschland, die
Erfassung von Risikofaktoren, klini-
schen Verldufen sowie die phanotypi-
sche und genotypische Charakterisie-
rung der Isolate. Bei der ESPED-Zentra-
le werden monatlich blut- oder liquor-
kulturpositive (Falldefinition) GBS-Er-
krankungsfille registriert. Parallel zur
ESPED-Meldung wird tiber die mikro-
biologischen Labors in Deutschland
ebenfalls monatlich der Nachweis von
GBS in Blut- oder Liquorkulturen an das
Robert-Koch-Institut (RKI) gemeldet.
Fiir das erste Jahr der Erfassung im Zeit-
raum vom 1.4.2001-31.3.2002 liegen bis-
her nur die Ergebnisse der ESPED-Erhe-
bung vor, sodass eine genaue Inzidenz-
berechnung iiber das Capture-recap-
ture-Verfahren noch nicht méglich ist.
Die tatsdchliche Inzidenz kénnte knapp
doppelt so hoch wie die Zahl der erfolg-
ten Meldungen an die ESPED liegen, die
fiir den 1-Jahres-Zeitraum bei 231 lag.
Nach Abzug von 70 Meldungen (65 Mel-
dungen mit GBS nur in Abstrichmateri-
al, 1 Meldung ohne Materialangabe und
1 Meldung ohne GBS-Nachweis, 4 Mel-
dungen mit falschem Zeitrahmen) gin-
gen 161 Fragebdgen in die Auswertung

Abb. 3 P> Friihgeborenes (34 SSW)
mit schwerem septischem Schock
durch GBS

ein. Der Nachweis von GBS erfolgte in
122 Fillen in der Blutkultur, in 10 Fillen
im Liquor und in 2 Féllen aus Punkta-
ten. In 30 weiteren Fillen wurde der
Keim sowohl in der Blut- als auch in der
Liquorkultur nachgewiesen. 2/3 der ge-
meldeten Fille waren Neugeborene mit
Early-onset-Sepsis, 34% der Kinder er-
krankten im Alter von 7 Tagen-3 Mona-
ten postnatal (late-onset), in 62% der
Fidlle handelte es sich um reife Neugebo-
rene, 30% waren Frithgeborene. In den
restlichen Fdllen (8%) war keine Angabe
zum Gestationsalter gemacht worden. In
73% der Fille kam es zur volligen Aus-
heilung, etwa 6% verstarben (Tabelle 1).

Durch das epidemiologische Ver-
fahren des ,,capture-recapture® wird es
nach Erhalt aller Daten von ESPED und
RKI iiber den Zeitraum von 2 Jahren
moglich sein, valide Aussagen zur Inzi-
denz invasiver GBS-Infektionen in
Deutschland zu machen.

Durch die alleinige Erfassung blutkul-
turpositiver Episoden wird die Rate
der GBS-assoziierten Sepsis allerdings
wesentlich unterschiitzt.

Sie diirfte durch eine grofle Zahl blut-
kulturnegativer, so genannter klinischer
Sepsisfille in Wirklichkeit um ein Vielfa-
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Abb. 2 A Hiufigkeit der Manifestation der neonatalen,,Friihsepsis” durch GBS

in Abhéngigkeit vom Alter in Tagen

ches hoher liegen. Die Zahl dieser klini-
schen Sepsisfille wird daher an einigen
wenigen Standorten zusitzlich erfasst
(StrepB-Net), um damit eine Hochrech-
nung der tatsdchlichen Inzidenz in
Deutschland zu erméglichen.

Bakteriologie

Der exakte bakteriologische Speziesbe-
griff ist Streptococcus agalactiae; im kli-
nischen Sprachgebrauch hat sich der Be-
griff Gruppe-B-Streptokokken durchge-
setzt. Es handelt sich um fakultativ gram-
positive Kettenkokken (Abb. 4). Auf
Hammelblutagar zeigen sie ein charak-
teristisches Wachstum in Form von fla-
chen, grauen Kolonien, die von einem
engen B-hamolytischen Hof mit eher un-
scharfem Rand umgeben sind (Abb. 5).
Sehr selten kommen Streptokokken der
serologischen Gruppe B vor, denen das
charakteristische 3-Hamolyse-Verhalten
fehlt, ohne dass dies jedoch Einfluss auf
die Virulenz hitte.

Streptococcus agalactiae besitzt —
wie andere himolysierende Streptokok-
ken auch - ein klar definiertes Kohlen-

Tabelle 1

Verteilung der klinischen Manifes-
tationen und Verlaufe von invasiven
GBS-Infektionen in Deutschland
(nach vorlaufigen Ergebnissen der
Erhebung durch ESPED/RKI)

Klinische Manifestation  Haufigkeit [%]
und Verlauf

Early-onset 65,8
Late-onset 34,2
Meningitis 244

Letalitat 5,6

Neurologisches Defizit 26,7
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hydratantigen, das eng an die Zellwand
gebunden ist und die Gruppenzugeho-
rigkeit (Gruppe B) bestimmt. Auflerhalb
davon befindet sich eine Kapsel aus ty-
penspezifischen Kohlenhydraten, die ko-
valent an das Peptidoglykan der Zell-
wand gebunden sind und die Zugeho-
rigkeit zu einzelnen Serotypen bestim-
men. Die hiufigsten Serotypen sind Ia,
Ib, IL IIL, IV, V, VI und VIIL Daneben gibt
es eine kleinere Anzahl nicht typisierba-
rer Stimme. In der ESPED/RKI-Studie
gehoren etwa 2/3 aller Isolate dem Sero-
typ III an (Abb. 6). Am zweithdufigsten
werden die Serotypen Ia und V angetrof-
fen, wobei Letzterer in den USA bereits
Serotyp III an Hiufigkeit iibertroffen
hat. In Deutschland spielte Serotyp V bis
vor kurzem fast gar keine Rolle, gewinnt
aber zunehmend an Bedeutung.
Wihrend die Polysaccharidantige-
ne als Virulenzfaktoren eindeutig iden-
tifiziert sind, ist die pathogenetische Be-
deutung von Proteinantigenen von GBS
weniger klar. Zu den Proteinen, denen
eine pathogenetische Relevanz zuge-
schrieben wird, zihlt der Proteinkom-
plex der so genannten C-Proteine, die
zur Resistenz gegeniiber Opsonisierung
und intrazelluldrer Abtotung beitragen.
Insbesondere das 3-Antigen des C-Pro-
teins, welches die Fahigkeit besitzt, an
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Abb. 4 <« Mikroskopisches Préparat.
Grampositive Kettenkokken in der
Gramfarbung

Abb. 5 <« Wachstum von GBS auf
Hammelblutagar. Charakteristische
{-Hamolyse

den Fc-Teil des humanen IgA (sowohl
IgA1 wie IgA2) zu binden, l4sst eine be-
sondere Assoziation zur Pathogenitit
vermuten. Durch die Bindung von
menschlichem IgA an die bakterielle
Zelloberflache ist GBS in der Lage, op-
sonisierende Antikorper zu binden oder
andere Antigene auf der Zelloberflache
zu maskieren und die Phagozytose zu
inhibieren. Neben den Kapselpolysac-
chariden und dem C-Protein werden
noch andere Virulenzfaktoren mit der
Pathogenese von GBS-Infektionen asso-
ziiert. Dazu gehdren der CAMP-Faktor,
das Hdmolysin und ein kiirzlich identi-
fiziertes Protein (laminin binding pro-
tein,Imb), das die Adhédrenz von GBS an
Laminin, einen Hauptbestandteil der
Basalmembran vermittelt. Man nimmt

an, dass eine durch das -Hamolysin
verursachte Schiddigung des Lungenepi-
thels zu einer Freilegung der Basalmem-
bran fithrt und eine durch Imp vermit-
telte Adhidrenz die Invasion von Bakte-
rien in den Blutstrom ermdoglicht [6].

Pathogenese
Bedingungen fiir eine Infektion

Zu den wesentlichen Pathogenitits-
merkmalen des Erregers zéhlt die Poly-
saccharidkapsel, die den Serotyp be-
stimmt und vor Phagozytose und Kom-
plementangriff schiitzt. Spezifische An-
tikérper der Mutter, die gegen die Poly-
saccharidantigene der Kapsel gerichtet
sind, wirken opsonisierend. Es konnte
gezeigt werden, dass die Hohe der miit-
terlichen Antikorperspiegel eng mit der
Protektion des Neugeborenen vor einer
invasiven Infektion korreliert ist [10,16].

Dies bedeutet, dass ein Fehlen der
transplazentaren Ubertragung sero-
typspezifischer Antikorper der Mutter
eine entscheidende Vorbedingung fiir
das Entstehen einer Infektion beim
Neugeborenen ist.

Ein relevanter Transfer von Immunglo-
bulinen iiber die Plazenta ist erst im
3. Schwangerschaftstrimenon zu ver-
zeichnen, sodass extrem unreife Friih-
geborene a priori nur eine geringe Men-
ge an spezifischen Antikérpern trans-
plazentar erhalten.

Dariiber hinaus bilden offensicht-
lich nicht alle Schwangeren in ausrei-
chender Menge spezifische Antikorper
gegen das Kapselantigen des Erregers -
trotz z. T. massiver rektovaginaler Be-
siedlung. Moglicherweise liegt diesem
Befund eine partielle miitterliche Defi-
zienz zugrunde, T-Zell-unabhéngig po-
lysaccharidspezifische Antikorper zu

Invasive Isolate (n=149) - Serotypen

1% %

Abb. 6 P> Verteilung
der GBS-Serotypen
in Deutschland
(nach vorlaufigen
Ergebnissen der
Erhebung durch
ESPED/RKI) 61%
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Abb. 7 A Aktivierung des Inmunsystems durch GBS: Zellwandbestandteile
und l6sliche Faktoren werden von TLR (toll-like receptors) erkannt. Die in-
trazelluldre Signaltransduktion lauft iiber verschiedene Adaptermolekiile
(MD-2; MyD88 myeloid differentiation protein; TIR toll/IL-1 receptor; TIRAP
TIR domain-containing adaptor protein; TRIF TIR domain-containing adap-
tor inducing IFN-g3; Tollip toll/IL-1R interacting protein; TRAF-6 TNF receptor-
associated factor) bis hin zur Aktivierung des nukledren Transkriptionsfak-
tors NF-i B, der wiederum die Expression proinflammatorischer Zytokine
wie TNF-o. und IL-6 induziert (modifiziert nach Henneke et al.[13, 14])

produzieren. Beim Fehlen entsprechend
hoher Antikorpertiter ist eine unmittel-
bare Opsonisierung des Erregers nach
der Invasion nicht méglich. Der Pool
neutrophiler Granulozyten ist dement-
sprechend nicht in der Lage, den Erre-
ger rasch und vollstdndig zu eliminie-
ren. Die Rekrutierung und der rasche
Verbrauch der Granulozyten ohne Eli-
mination des Erregers haben letztlich
eine Erschopfung der Granulozytenre-
serve und damit die hdufig im Rahmen
der GBS-Sepsis beobachtete Neutrope-
nie im peripheren Blut zur Folge. Das
Monozyten-Makrophagen-System, des-
sen immunologische Kompetenz in aus-
reichendem Maf3 vorhanden ist, fiihrt

LPS

Abstrich

Sepsis

zwar zu einer maximalen Aktivierung
der inflammatorischen Antwort, was
sich klinisch als Sepsissyndrom mani-
festiert, eine ausreichende Elimination
des Erregers gelingt aber ohne rasches
Einsetzen einer adidquaten Therapie
nicht.

Immunaktivierung durch GBS

Die Produktion proinflammatorischer
Zytokine wie TNF-o nach Stimulation
von mononukleédren Zellen aus Nabel-
schnurblut (CBMNC) mit GBS ist aufler-
ordentlich ausgeprégt, deutlich stirker
als nach Stimulation mit anderen Erre-
gern oder LPS [8]. GBS induzieren eine

pg/ml

drastische Translokation des nukleédren
Transkriptionsfaktors NF-kB, eine enor-
me Sekretion von TNF-a sowie die Bil-
dung von Stickstoffoxid (NO). GBS akti-
vieren Makrophagen als Bestandteil des
angeborenen Immunsystems (innate
immunity) {iber so genannte ,,pattern
recognition receptors (PRR)“ Zu diesen
Rezeptoren gehoren die Toll-like-Rezep-
toren (TLR), die in der Induktion der
Immun- und Inflammationsreaktion
eine Schliisselrolle spielen. Das intrazel-
luldre Adaptermolekiile MyD88 hat ne-
ben anderen Elementen eine entschei-
dende Funktion in der TLR-vermittelten
intrazelluldren Signaltransduktion, die
wiederum in die proinflammatorische
Zytokinantwort miindet. In entspre-
chenden Knockout-Modellen konnte ge-
zeigt werden, dass die Immunakti-
vierung durch hitzeinaktivierte Ganz-
zellprdparationen von GBS eindeutig
MyD88- und damit TLR-abhdngig ist
(Abb. 7). Der verantwortliche TLR konn-
te bisher jedoch noch nicht identifiziert
werden. Als aktivierendes Prinzip von
GBS sind Bestandteile der grampositi-
ven Bakterienzellwand anzunehmen, zu
denen Polysaccharide, Peptidoglykan
und Lipoteichonsduren gehéren. Jedoch
hat keine dieser Komponenten ein LPS
vergleichbares immunaktivierendes Po-
tenzial. Eine extrem starke Immunakti-
vierung - gemessen an der Produktion
von TNF-o - wird dagegen durch einen
von GBS sezernierten 16slichen Faktor
induziert (GBS-F) [13,14]. Diese zusitz-
liche Aktivierung durch GBS-F wird of-
fensichtlich ebenfalls durch verschiede-
ne PRR vermittelt. Es wird angenom-
men, dass CD14, TLR2 und TLR6 als Ko-
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Abb. 8a,b A mRNA-Expression (kompetitive PCR) von IL-6 (untere Reihe) im Vergleich zu -Aktin (obe-
re Reihe) und IL-6-Konzentration im Uberstand von Nabelschnurblutzellen (CBMNC) nach Stimulation
mit LPS und GBS-Sepsis-Isolaten und Abstrichisolaten von gesunden kolonisierten Neugeborenen
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Tabelle 2

Antibiotikaresistenz [%] von GBS bei Neugeborenen (1993-1999)
und Schwangeren (1997 und 1999) in Freiburg sowie in der ESPED/RKI-Studie

Antibiotikum 1997 1999 1993-1999 2001/2002
Schwangere Schwangere Neugeborene  ESPED/RKI
n=50 n=100 n=190 n=149

Penizillin 0 0 0 0

Ampidlin 0 0 0 0

Cefotaxim 0 0 0 0

Erythromycin 6 12 5 10

Clindamycin 2 7 3 7

rezeptoren fiir GBS-F fungieren. GBS-F
scheint ein auflerordentlich potentes
proinflammatorisches Toxin zu sein.

Eine andere Hypothese zur Erkla-
rung der ausgepragten immunstimula-
torischen Potenz von GBS fiihrt auf
einen TLR-unabhdngigen Aktivierungs-
weg. Im Tiermodell sowie in der Zellkul-
tur lasst sich nach Stimulation mit sezer-
nierten GBS-Proteinen eine oligoklona-
le Expansion bestimmter T-Zell-Famili-
en nachweisen, deren Ausprigung sehr
dhnlich den Befunden bei einer Immun-
aktivierung durch Superantigene ist. Su-
perantigene sind durch eine starke Akti-
vierung von CD4*- oder CD8*-T-Zellen
gekennzeichnet, ohne dass sie als spezi-
fische Antigene durch den T-Zell-Rezep-
tor erkannt werden miissen. Bei Neuge-
borenen mit GBS-Sepsis weisen vorldu-
fige Ergebnisse darauf hin, dass es auch
hier zu einer selektiven Expansion ein-
zelner T-Zell-Rezeptor-Familien kommt.
Das klinisch daraus resultierende Toxic-
shock-like-Syndrom wiirde sehr gut zu
der hiufig beobachteten Foudroyanz der
neonatalen Frithsepsis passen. Der in
vielen Studien dokumentierte ,,Zytokin-
sturm® konnte auf die massive Aktivie-
rung des Immunsystems durch ein Su-
perantigen hinweisen.

Immunaktivierung durch
unterschiedliche klinische Isolate

Wie dargestellt, ist ein Charakteristikum
von GBS die Fihigkeit, in vivo und un-
ter experimentellen Bedingungen eine
hohe Zytokinexpression in CBMNC zu
induzieren. Ein ungekldrtes klinisches
Phénomen stellt die Tatsache dar, dass
manche Neugeborene nach der Geburt
in allen Haut- und Schleimhautberei-
chen mit GBS besiedelt sind, jedoch vol-

lig gesund bleiben, wihrend andere ein
perakutes septisches Krankheitsbild
entwickeln. Abgesehen von Risikofakto-
ren, die sich aus extremer Frithgeburt-
lichkeit oder einem schweren Amnion-
infektionssyndrom mit systemischer hi-
matogener Beteiligung ergeben, sowie
der Hohe der spezifischen maternen An-
tikorper gibt es erregerbezogen wenig
Anhaltspunkte, die die unterschiedli-
chen Verldufe hinreichend erkldren.
Vergleicht man klinisch und mikro-
biologisch gut charakterisierte GBS-Iso-
late von gesunden kolonisierten und
septischen Neugeborenen hinsichtlich
ihres Potenzials, die Expression von ver-
schiedenen proinflammatorischen Zyto-
kinen zu induzieren, lisst sich nach Sti-
mulation mit Sepsisisolaten eine signi-
fikant hohere Zytokinexpression als
nach Stimulation mit Abstrichisolaten
nachweisen (Abb. 8). Dies lisst sich da-
hingehend interpretieren, dass das Aus-
mafd der Immunaktivierung - insbeson-
dere von neonatalen Monozyten bzw.

Risikofaktoren:

* Vorheriges Kind mit invasiver GBS-
Infektion

« GBS-Bakteriurie in der
Schwangerschaft

* Friihgeburt < 37 Wochen
+ Fieber intra partum = 38°C
+ Blasensprung > 18h

_—

NEIN

v

Keine Prophylaxe notwendig

Makrophagen - ein stammspezifisches
Charakteristikum darstellt. Isolate, die
eine systemische Infektion auslosen und
in vivo eine hohe Zytokinsekretion be-
wirken, zeichnen sich auch in vitro
durch ein héheres immunaktivierendes
Potenzial aus [7]. Weitere experimentel-
le Untersuchungen sind notwendig, die-
jenigen Erregermerkmale zu identifizie-
ren, die fiir diese Unterschiede verant-
wortlich sind.

Ziel zukiinftiger Vakzinierungsstra-
tegien konnte es sein, protektive Immu-
nitdt gegentiber nur den Stimmen von
GBS anzustreben, die Virulenzfaktoren
exprimieren, welche ein septisches
Krankheitsbild verursachen. Moglicher-
weise konnten 18sliche Proteine des Er-
regers diese potenziellen Impfstoftkan-
didaten sein, mit einer naturgeméifd
deutlich besseren Immunogenitit, als sie
die Polysaccharidantigene der Bakteri-
enkapsel aufweisen.

Diagnostik

Beweisend fiir eine GBS-Infektion ist
der Nachweis des Erregers in der Blut-
oder Liquorkultur oder einer anderen
primér sterilen Korperfliissigkeit. Die
Tatsache, dass sich bei Neugeborenen
mit dem klinischen Bild der Sepsis der
Keimnachweis tiber die Blutkultur nicht
fithren lésst, stellt ein alltdgliches klini-
sches Problem dar. Die Griinde fiir die
geringe Zahl von Isolaten aus Blut- oder
Liquorkulturen bei neonataler GBS-Sep-
sis sind vielfdltig. Sie liegen u. a. an der
nicht kontinuierlichen Bakteridmie und
niedrigen Keimdichte im Blut des Neu-
geborenen; weiterhin kann in dieser Pa-

JA [o Intrapartuale Pro-

phvlaxe aeben

Abb. 9 A Risikobasierte Priventionsstrategie
der miitterlichen Antibiotikaprophylaxe
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tientengruppe nur ein geringes Blutvo-
lumen entnommen und fiir die kulturel-
le Diagnostik eingesetzt werden. Nicht
zuletzt verhindert jedoch die antibioti-
sche Behandlung der Mutter vor und
wihrend der Geburt die Anziichtbarkeit
des Erregers aus dem kindlichen Blut.
Gelegentlich lassen sich hier im Meko-
nium, Magensekret oder aus Ohr- oder
Nabelabstrichen Bakterien anziichten.
Sie beweisen primér jedoch nur die Be-
siedlung. Aus ihr leitet sich ausschlief3-
lich dann eine Behandlungsindikation
fiir das Neugeborene ab, wenn zusitzlich
klinische Symptome und Laborbefunde
fiir eine Infektion sprechen.

Viele Neugeborene sind mit GBS kolo-
nisiert, ohne jemals klinisch auffillig
zu werden.

Als Surrogatparameter hat sich in den
letzten Jahren in der klinischen Praxis ne-
ben Differenzialblutbild und CRP, die je-
doch nur eine sehr eingeschréankte Sensi-
tivitdt aufweisen, die Bestimmung von
proinflammatorischen Zytokinen be-
wihrt, von denen insbesondere Interleu-
kin(IL)-6 und/oder IL-8 bereits vielerorts
routinemiflig eingesetzt werden [25].
Sinnvoll und anzustreben ist ein
Screening aller Schwangeren im letzten
Trimenon auf Besiedlung mit GBS
(s. unten), da dies die Mdglichkeit einer
gezielten antibiotischen Prophylaxe
wihrend der Geburt eroffnet. Als Unter-
suchungsmaterial wird der kombinierte

Risikofaktoren:

* Vorheriges Kind mit invasiver GBS-
Infektion

» GBS-Bakteriurie in der
Schwangerschaft

* Friihgeburt < 37 Wochen*

}

GBS-Screening 35. bis 37. SSW

Nicht durchgefiihrt, in-
komplett, unbekannt

Risikofaktoren:
+ Fieber intra partum
* Blasensprung = 18h

GBS -

! l NEIN

Keine Prophylaxe notwendig

Streptokokkenassoziierte Erkrankungen

Abstrich aus dem Introitus vaginae und
dem Anorektum empfohlen. Standard-
verfahren ist nach wie vor der kulturel-
le Nachweis von GBS, wobei durch Spe-
zialmedien, die im positiven Fall einen
Farbumschlag erkennen lassen, die not-
wenige Testzeit verkiirzt werden kann.
Enzymatische Schnelltests und PCR-
Verfahren haben sich in der Praxis bis-
her nicht ausreichend bewihrt.

Therapie

GBS sind nach wie vor gut empfindlich
gegen [-Laktam-Antibiotika einschlief3-
lich Penizillin. Die Sensitivitit gegen Pe-
nizillin in vitro liegt jedoch um etwa den
Faktor 10 niedriger als die von Strepto-
kokken der Gruppe A. Obwohl GBS in vi-
tro resistent gegen Aminoglykoside sind,
zeigt sich in vitro und in vivo, dass ein
Synergismus zwischen (3-Laktam-Anti-
biotika und Aminoglykosiden besteht.
Offensichtlich ermoglicht die Einwir-
kung der 3-Laktame auf die Bakterien-
zellwand die Penetration und somit die
intrazelluldre Wirksamkeit der Amino-
glykoside. Daher hat sich die Empfeh-
lung durchgesetzt, GBS-Infektionen mit
Penizillin (300.000 IE/kg KG Tag) oder
Ampicillin (200 mg/kg KG Tag) fiir min-
destens 5 Tage in Kombination mit einem
Aminoglykosid zu behandeln. Die Kom-
binationsbehandlung hat dariiber hinaus
das Ziel, tolerante Bakterien abzutéten.
Bei Meningitis wird die Dosis der -Lak-
tam-Antibiotika entsprechend erhdoht,

IA »| ¢ Intrapartuale Pro-

phvlaxe aeben

GBS +
+ Intrapartuale Pro-
phylaxe anbieten
JA
——————————p| = Intrapartuale Pro-
phvlaxe aeben

Abb. 10 A Screeningbasierte Praventionsstrategie der miitterlichen Antibiotikaprophylaxe, Stern
keine Prophylaxe ist notwendig, wenn der GBS-Abstrich zwischen der 35. und 37.SSW durchgefiihrt

wurde und als negativ bekannt ist
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Tabelle 3

ESPED/RKI-Studie: Minimale Hemm-
konzentration (MHK) von GBS
[pg/ml].

Antibiotikum MHKs, MHKqq
Penizillin 0,047 0,064
Ampicillin 0,064 0,094
Cefotaxim 0,032 0,047
Erythromycin 0,064 0,094

Die MHK50 bezeichnet diejenige Konzentrati-
on, bei der 50% der getesteten Bakterienstdm-
me im Wachstum gehemmt werden, die
MHK90 diejenige, bei der 90% der Stamme im
Wachstum gehemmt werden

fiir Penizillin auf 500.000 IE/kg KG Tag,
fiir Ampicillin auf 300 mg/kg KG Tag.

Die notwendige Gesamtdauer der
antibiotischen Therapie einer GBS-Sep-
sis ist nicht gut evaluiert. Empfohlen
wird eine Therapiedauer von 7-10 Tagen
bei positiver Blutkultur; bei der so ge-
nannten klinischen Sepsis ohne Erreger-
nachweis im Blut reichen wahrschein-
lich 5-7 Tage aus, je nach klinischem Bild
und Schwere des Verlaufs [18]. Die Me-
ningitis sollte 14 Tage iiber den Zeit-
punkt des Nachweises der Sterilitdt des
Liquors hinaus behandelt werden. Ze-
phalosporine konnen in begriindeten
Einzelfillen eingesetzt werden, sie bie-
ten jedoch keinerlei Vorteil gegeniiber
Penizillin oder Ampicillin. Nicht sinn-
voll ist die Kombination von Zephalo-
sporinen mit Penizillin oder Ampicillin
zur Behandlung der GBS-Sepsis.

Rezidive einer GBS-Infektion kon-
nen auch nach abgeschlossener Behand-
lung einer invasiven GBS-Infektion auf-
treten, die Hdufigkeit wird auf bis zu 1%
geschitzt.

Man muss annehmen, dass die Kolo-
nisierung mit demselben Erreger trotz
parenteraler Therapie persistiert. Durch
molekularbiologische Typisierung der
Isolatpaare ldsst sich dies in der Regel be-
statigen. Der Versuch einer Eradikations-
behandlung mit Rifampicin im Anschluss
an eine abgeschlossene parenterale Be-
handlung mit wirksamen Antibiotika -
analog zu Meningokokken- und Haemo-
philus-influenzae-Infektionen - tragt
trotz nachgewiesener Empfindlichkeit
des Erregers nicht dazu bei, Rezidive der
Erkrankung zu verhindern [11].



Dies verdeutlicht, dass eine antibioti-
sche Therapie des asymptomatisch ko-
lonisierten Neugeborenen zum Zweck
der Verhinderung einer spdteren inva-
siven Infektion nicht sinnvoll sein
kann und daher nicht indiziert ist.

Antibiotikaresistenz

In den letzten Jahren ist es bei GBS - wie
bei anderen Streptokokkenspezies - zu
einer rasanten Resistenzentwicklung
u.a. gegeniiber Makrolidantibiotika und
der nah verwandten Klasse der Lincos-
amide (z. B. Clindamycin) gekommen.
Obwohl beide Substanzgruppen nicht
zur Behandlung der neonatalen Sepsis
eingesetzt werden, ist diese Beobachtung
von mehr als nur akademischer Bedeu-
tung. Makrolide und Clindamycin wer-
den als Alternativpraparate bei Penizillin-
unvertréglichkeit zur peripartalen Pro-
phylaxe empfohlen. Korrespondierend
zu Ver6ffentlichungen aus anderen Lin-
dern, in denen von Resistenzraten iiber
30% berichtet wurde, konnte auch an-
hand der lokalen Epidemiologie in Frei-
burg zwischen 1997 und 1999 eine Ver-
dopplung der Resistenz gegeniiber Ma-
kroliden und Clindamycin gezeigt wer-
den (Tabelle 2) [19]. Der Anstieg der Re-
sistenz war an die Zunahme des Sero-
typs V gekoppelt, ein Serotyp, der bisher
in Deutschland - im Gegensatz zu den
USA und Japan - nur sehr selten isoliert
wurde. Mithilfe von genetischen Finger-
printanalysen konnte gezeigt werden,
dass die resistenten Serotyp-V-Isolate
identisch waren, und somit eine Resis-
tenzzunahme aufgrund der Verbreitung
eines einzelnen resistenten Klons nach-
gewiesen werden [24].

Angesichts der zunehmenden Resis-
tenz bei Pneumokokken und A-Strep-
tokokken sowie des zunehmenden Se-
lektionsdrucks durch ambulante Anti-
biotikatherapie und miitterliche Anti-
biotikaprophylaxe ist eine weitere Zu-
nahme an Resistenz auch bei GBS zu
befiirchten.

Pravention

In den USA ist die Inzidenz der neonata-
len Early-onset-Sepsis und -Meningitis
durch GBS seit Einfithrung nationaler
Richtlinien zur intrapartalen Chemopro-
phylaxe durch die CDC 1996 [1] um 67%
zuriickgegangen, von 1,7 auf 0,6/1000 Le-

bendgeburten [4, 20]. Im Wesentlichen
stehen 2 alternative Strategien zur intra-
partalen Prophylaxe zur Verfiigung, die
auch von den Fachgesellschaften in
Deutschland (AWMF) empfohlen wer-
den: eine ,risikobasierte“ und eine
»Screeningbasierte® Praventionsstrategie

(Abb. 9, Abb. 10).

1. Risikobasierte Strategie

Bei der ,risikobasierten Strategie

werden der Mutter unter der Geburt

Antibiotika verabreicht, wenn einer

oder mehrere der folgenden Risiko-

faktoren vorliegen:

e vorheriges Kind mit invasiver
GBS-Infektion,

e Bakteriurie in der Schwanger-
schaft,

e drohende Frithgeburt vor vollen-
deten 37 Wochen,

e hohe Keimdichte von GBS im Uro-
genitaltrakt der Mutter zum Zeit-
punkt der Entbindung,

e Dauer zwischen Blasensprung und
Entbindung =18 h,

e Fieber =38°C peripartual.

2. Screeningbasierte Strategie

Der ,,screeningbasierten® Strategie

liegt eine bakteriologische Kultur ei-

nes rektovaginalen Abstrichs der

Schwangeren zwischen der 35. und

37. Woche zugrunde. Beim Nachweis

von GBS wird eine antibiotische Pro-

phylaxe empfohlen. Unabhéngig vom

Screeningergebnis werden aber auch

hier Antibiotika verabreicht, wenn

einer der 3 Hauptrisikofaktoren vor-
liegt :

e vorheriges Kind mit invasiver
GBS-Infektion,

e Bakteriurie oder

e drohende Frithgeburt <37 Wochen.

Im letzteren Fall ist die Prophylaxe

nicht notwendig, wenn ein negativer

GBS-Kulturbefund zwischen der 35

und 37. Woche vorliegt.

Die antibiotische Prophylaxe wird mit
Penizillin (zu Beginn 5 Mega IE i. v., an-
schlieflend 2,5 Mega IE alle 4 h bis zur
Geburt) oder Ampicillin (zu Beginn 2 g
i.v., anschlieffend 1 g alle 4 h bis zu Ge-
burt) durchgefiihrt, bei Penizillinaller-
gie kommen auch Clindamycin (plazen-
tagdngig) oder Erythromycin (schlecht
plazentagingig) in Frage (Tabelle 3). Die
prophylaktische Gabe von Antibiotika
noch vor Beginn der Wehentitigkeit
und/oder einem Blasensprung bei

Schwangeren mit GBS-Besiedlung hat
sich als nicht effektiv erwiesen, da bis zu
70% der behandelten Frauen zum Zeit-
punkt der Geburt erneut mit GBS kolo-
nisiert sind.

Trotz des Erfolgs der miitterlichen
antibiotischen Prophylaxe herrscht nach
wie vor eine rege Diskussion iiber die
beste Praventionsmethode und die mit-
tel- und langfristigen Risiken einer rela-
tiv breit gestreuten Antibiotikaanwen-
dung [22]. In einer aktuellen, allerdings
retrospektiven Studie aus den USA
konnte gezeigt werden, dass die ,,scree-
ningbasierte* Praventionsmethode ein-
deutige Vorteile gegeniiber der ,risiko-
basierten® Strategie zu haben scheint
(relatives Risiko 0,46, 95%-Konfidenzin-
tervall 0,36-0,6) [21].

Hinsichtlich der Grundsatzdiskussi-
on {iber die intrapartalen Prophylaxe sind
die folgenden Fragen relevant: Es ist bis-
her nicht eindeutig bewiesen, ob die Pro-
phylaxe in der Tat zu einer Senkung der
Inzidenz der neonatalen GBS-Sepsis
fithrt,was a priori wahrscheinlich ist,oder
ob vielmehr ausschliefllich die Rate der
durch positive Blutkulturen bewiesenen
Félle zuriickgeht. Es ist ein bekanntes Pro-
blem, dass es eine Vielzahl von klinischen
Sepsisfillen gibt, bei denen die Blutkultur
steril bleibt. Eine weitere offene Frage be-
zieht sich auf die Verhinderung von GBS-
induzierter Friithgeburtlichkeit. In der
Analyse einer grofien Kohorte von 13.646
schwangeren Frauen konnte gezeigt wer-
den, dass eine hohe Besiedlungsdichte mit
GBS in der 23.—26.SSW mit einem erhoh-
ten Risiko fiir Frithgeburtlichkeit assozi-
iert war [17]. Das Problem Frithgeburt-
lichkeit ebenso wie die Inzidenz der Late-
onset-Sepsis werden durch die gédngigen
Prophylaxeempfehlungen nicht beriihrt.
Dariiber hinaus werden Bedenken gedu-
Bert, der weit verbreitete Einsatz von An-
tibiotika erh6he die Wahrscheinlichkeit
des Auftretens allergischer Reaktionen, ei-
ner antibiotikainduzierten pseudomem-
brandsen Kolitis sowie das Problem der
Resistenzentwicklung. In mehreren Stu-
dien schien die prépartale Antibiotikapro-
phylaxe eine Zunahme der Inzidenz von
neonatalen Sepsisféllen insbesondere bei
Frithgeborenen durch resistente Escheri-
chia coli zu bewirken [15, 22].

Diese Limitationen der ansonsten
iiberaus erfolgreichen GBS-Prophylaxe
machen deutlich, dass es sinnvoll ist,
iiber alternative Prdventionsstrategien
nachzudenken.
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Impfstoffentwicklung

Seit vielen Jahren wird aufgrund der ho-
hen Morbiditdt der GBS-Sepsis die Impf-
stoffentwicklung vorangetrieben. Studi-
en bereits aus den yoer Jahren ebenso
wie aktuelle Studien zeigen, dass fehlen-
de miitterliche Antikdrpertiter gegen se-
rotypspezifische Kapselpolysacchari-
dantigene von GBS mit einer erhéhten
Empfinglichkeit des Neugeborenen fiir
eine invasive Infektion korreliert sind
[10,16]. Um eine Reduktion des Erkran-
kungsrisikos um etwa 90% zu bewirken,
muss der Gehalt an serotypspezifischen
Antikdrpern im Serum bei =5 pg/ml (vs.
<o0,5 pg/ml) liegen [16]. Aus diesen Stu-
dien kann abgeleitet werden, dass der
spezifische Antikorpergehalt im Serum
als Surrogatmarker fiir die potenzielle
Schutzwirkung einer Vakzine herange-
zogen werden kann.

Da die Antikérper der Mutter entschei-
dend sind, muss die Impfung prinzipi-
ellin oder vor der Schwangerschaft er-
folgen, mit all der damit verbundenen
Problematik.

In einer Reihe von priklinischen und
Klinischen Studien wurden bereits meh-
rere Impfstoffkandidaten untersucht. So
konnten Baker et al. [3] zeigen, dass Kon-
jugatvakzinen, bei denen das Kapselpo-
lysaccharid der Serotypen Ia und Ib an
Tetanustoxoid gekoppelt wurde, bei jun-
gen Frauen hohe Antikorpertiter mit gu-
ter Opsonophagozytoseaktivitit indu-
zierten. Problematisch erweist sich, dass
die Vakzinen und damit der protektive
Effekt serotypspezifisch sind. Von den
etwa 8 Serotypen von GBS machen zwar
nur einige wenige die iiberwiegende
Mehrzahl der invasiven Infektionen bei
Neugeborenen aus, allerdings sind er-
hebliche regionale und nationale Unter-
schiede in der Serotypverteilung zu ver-
zeichnen. Zwar werden potenzielle Vak-
zinen in der Zukunft polyvalent angelegt
sein, jedoch ist nicht zu erwarten, dass
alle Serotypen einbezogen werden kon-
nen. Dies macht es umso wichtiger, na-
tionale und regionale Serotyppravalen-
zen bei invasiven GBS-Infektionen zu
kennen.
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Streptokokkenassoziierte Erkrankungen

Fazit fiir die Praxis

Gruppe-B-Streptokokken sind nach wie
vor der hdufigste Erreger der neonatalen
Sepsis und Meningitis. Die Inzidenz in
Deutschland kann mit etwa 0,5/1000 Le-
bendgeborene angenommen werden, wo-
bei die Zahl der blutkulturnegativen klini-
schen Sepsisfélle um ein Vielfaches héher
liegen diirfte. Die Wahrscheinlichkeit, mit
der neonatalen GBS-Sepsis konfrontiert
zu werden, ist damit fiir den Padiater in
Klinik und Praxis sehr hoch. Die Fulminanz
der Early-onset-Sepsis ebenso wie der
schleichende Beginn der Late-onset-Sep-
sis machen eine rasche Verdachts- und
Diagnosestellung sowie eine adaquate
Therapie lebensnotwendig. Gerade fiir die
Diagnostik der Early-onset-Sepsis ist in
der klinischen Praxis die Bestimmung der
Zytokine IL-6 oder IL-8 z. B.aus Nabel-
schnurblut hilfreich.

Trotz zunehmender Antibiotikaresistenz
weltweit hat sich an der Therapie mit Peni-
zillin und Aminoglykosiden in den letzten
30 Jahren nichts gedndert.Von besonderer
Bedeutung ist heute die Pravention. Natio-
nale und internationale Fachgesellschaf-
ten empfehlen die intrapartuale Antibioti-
kaprophylaxe bei der Mutter aufgrund ei-
ner Screeninguntersuchung in der Spat-
schwangerschaft sowie beim Vorliegen
von Risikofaktoren. Da diese Prophylaxe-
strategien zwar effektiv, aber nicht ohne
Problematik sind, mag die Zukunft mogli-
cherweise in einer Inmunprophylaxe
durch Impfung der Mutter liegen. Obwohl
bereits sehr viel versprechende Ergebnisse
erzielt wurden, sind hier zum jetzigen Zeit-
punkt noch etliche praktische und nicht
zuletzt ethische Fragen offen.
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Schwere Akute
Atemwegserkrankungen
unbekannter Ursache

Empfehlungen des Robert Koch-Instituts zum
Infektionsschutz

In Hongkong, Singapur, China, Vietnam, Tai-
wan und Australien ist eine ansteckende
Atemwegserkrankung unbekannter Ursache
aufgetreten (Schweres Akutes Respiratori-
sches Syndrom = SARS). Die Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) hat eine interna-
tionale Warnung herausgegeben und dazu
aufgefordert, Verdachtsfélle dieser Erkran-
kung weltweit zu erfassen.

Das Robert Koch-Institut hat den zusténdigen
Behorden der Bundeslander Empfehlungen und
Hilfsmittel zur Verfiigung gestellt, die ein friihzei-
tiges Erkennen entsprechender Verdachtsfdlle er-
maglichen und eine eventuelle Weiterverbrei-
tung der Erkrankung verhindern sollen.

Die Empfehlungen des Robert Koch-Instituts lau-

ten im Einzelnen:

D Arzte und Krankenhduser sind aufgerufen, Ver-
dachtsfalle von SARS umgehend den ortlichen
Gesundheitsdmtern zu melden, welche ggf.
iiber die Notrufzentralen jederzeit erreichbar
sind.

D Den Gesundheitsamtern wurden spezielle Er-
hebungsinstrumente zur Verfiigung gestellt,
mit denen Verdachtsfalle unverziiglich und sy-
stematisch an die Landesstellen und an das
RKI iibermittelt werden konnen.

D Luftfahrzeugfiihrer sollen gemaR der WHO-
Warnung méglichst friihzeitig vor Ankunft die
ortlichen Gesundheitsbehdrden des Zielortes
verstandigen, wenn sich an Bord Personen be-
finden, die der internationalen Falldefinition
fiir SARS entsprechen.

D Fiir Passagiere und andere Personen, die
engen Kontakt zu der an SARS erkrankten Per-
son hatten, wurden MaBnahmen zum Infek-
tionsschutz empfohlen, die der jeweiligen In-
fektionsgefahr und dem aktuellen
Kenntnisstand angepasst werden.

D Die Personen, bei denen Verdacht auf SARS be-
steht, sollen bei Ankunft am Flughafen medizi-
nisch untersucht und ggf. einer spezialisierten

Behandlung und Isolation zugefiihrt werden,
wenn dies erforderlich ist.

D Den Krankenhdusern und dem medizinischen
Personal, die SARS-Patienten betreuen, wur-
den die notwendigen hygienischen Mal3nah-
men zum Infektionsschutz und zur Desinfek-
tion empfohlen.

D Informationsschriften fiir Passagiere werden
den Flughdfen und Gesundheitsémtern in
Kiirze zur Verfiigung gestellt.

D Empfehlungen zur Vorgehensweise fiir die
Flugérztlichen Dienste werden ebenfalls in
Kiirze zur Verfiigung gestellt

Das Robert Koch-Institut bietet unter www.rki.de
weitere Informationen an.

Information: Robert Koch-Institut
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