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Zusammenfassung

Hintergrund: Eine bakterielle Meningitis ist besonders bei Neugeborenen eine
verheerende Erkrankung, die sowohl in Industrie- als auch Entwicklungslandern
immer noch eine hohe Sterblichkeit aufweist und bei Uberlebenden oft
neurologische Beeintrachtigungen mit sich zieht. Am haufigsten wird sie bei
Neugeborenen durch Gruppe B Streptokokken (GBS) ausgeldst. Diese Studie soll
unter anderem den Klinikaufenthalt und insbesondere das Outcome dieser Kinder

an der Grazer Kinderklinik beleuchten.

Methoden: In dieser Studie wurde eine retrospektive Datenanalyse anhand
Patientendaten aus OpenMedocs durchgefuhrt. Eingeschlossen wurden
Neugeborene bis inklusive 3 Monate mit Sepsis oder Meningitis durch Gruppe-B-
Streptokokken (GBS), die im Zeitraum von 2003-2022 an der Grazer Kinderklinik in
Behandlung waren. Die entnommenen Parameter wurden mittels Microsoft Excel
und SPSS ausgewertet. Es wurde zwischen Neugeborenen mit GBS-Sepsis und -

Meningitis unterschieden.

Ergebnisse: Im Studienzeitraum konnten 13 Neugeborene mit Meningitis durch
Gruppe-B-Streptokokken (GBS) und 48 Neugeborene mit Sepsis durch GBS
identifiziert werden. Von 2 (15%) der 13 Kinder mit Meningitis lagen keine
Informationen bezuglich der weiteren Entwicklung vor. 2 (15%) weitere verstarben.
Bei 4 (31%) Kindern konnte in den nachfolgenden Untersuchungen eine normale,
altersgerechte Entwicklung festgestellt werden. 5 (39%) Neugeborene wiesen
Defizite und Auffalligkeiten in den weiteren Beobachtungen der Entwicklung auf
(jeweils 2 Kinder zeigten einen motorischen Entwicklungsriickstand und kognitive
Retardierung und jeweils 1 Kind eine Sprachentwicklungsverzdgerung,
Zerebralparese, mittelgradige bis schwere Sehstérung, mittelgradige bis schwere
Horstorung und psychische Auffalligkeiten). Es konnte kein signifikanter
Unterschied des Outcomes zwischen den Meningitisfallen und den Sepsisfallen

nachgewiesen werden.



Schlussfolgerungen: Kinder nach durchgemachter neonataler GBS-Meningitis
sind mit zahlreichen Langzeitfolgen konfrontiert, darunter motorische und kognitive
Entwicklungsstorungen sowie HOr- und Sehstorungen. Lediglich ein Drittel der
Neugeborenen unserer Studienpopulation zeigte in den Folgeuntersuchungen eine

altersgemalde, unauffallige Entwicklung.



Abstract

Background: Bacterial meningitis in newborns is a severe condition with high
mortality rates and frequent neurological impairments among survivors in both
industrialized and developing countries. Group-B-Streptococcus (GBS) is the most
common cause of bacterial meningitis in newborns. This study aims to investigate
the hospital stay and particularly the outcomes of these children at the Pediatric

Clinic of Graz.

Methods: A retrospective data analyses was conducted using patient data from
OpenMedocs. Included in the study were newborns up to 3 months of age with
sepsis or meningitis caused by Group-B-Streptococcus who were treated at the
Pediatric Clinic of Graz between 2003 and 2022. The collected parameters were
analyzed using Microsoft Excel and SPSS. A distinction was made between

newborns with GBS sepsis and those with GBS meningitis.

Results: During the study period, 13 newborns with meningitis and 48 newborns
with sepsis caused by GBS were identified. Information regarding further
development was missing for 2 (15%) of the 13 children with meningitis. An
additional 2 (15%) children died. Follow-ups examinations showed normal, age-
appropriate development in 4 (31%) children. Developmental deficits and
abnormalities were observed in 5 (39%) newborns (2 children each exhibited motor
developmental delay and cognitive retardation, and 1 child each exhibited speech
delay, cerebral palsy, moderate to severe visual impairment, moderate to severe
hearing impairment and psychological abnormalities). No significant difference in

outcomes was found between cases of meningitis and sepsis.

Conclusion: Children who have experienced neonatal GBS meningitis face
numerous long-term consequences, including motor and cognitive developmental
disorders, as well as hearing or vision impairments. Only one-third of the newborns
in our study population showed age-appropriate, normal development in follow-up

examinations.
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1 Einleitung

1.1 Streptokokken

Streptokokken sind grampositive und Katalase-negative Kokken, die in Ketten
angeordnet sind.

Sie besitzen ein spezielles C-Protein in ihrer Zellwand, anhand dessen sie bereits
in den 1930er Jahren nach Lancefield in verschiedene Serogruppen eingeteilt
wurden. (1) Derzeit sind die Serogruppen A-W bekannt. Serogruppe A tritt mit 85%
am haufigsten, Gruppe B mit 5-10% am zweithaufigsten auf, gefolgt von den
Gruppen C und D. Die Ubrigen Serogruppen spielen nur eine untergeordnete Rolle.
Zusatzlich werden Streptokokken aufgrund ihres Hamolyseverhaltens in B -
hamolysierende, vergrinende und nicht hamolysierende Streptokokken
differenziert. (2, 3)

1.1.1 Streptokokken der Gruppe B

Die genaue Bezeichnung dieser Gruppe lautet ,Streptococcus agalactiae®, in der
Klinik wird jedoch meist der Begriff Gruppe-B-Streptokokken (GBS) verwendet. Es
handelt sich um schnell wachsende Erreger (2), die bei einer Kultivierung auf
Agarplatten aus Hammelblut eine fir sie typische Vermehrung mit flachen, grauen
Kolonien aufweisen. (4) Um diese Kolonien herum zeigen sie eine p-Hamolyse,
worunter man eine vollstandige Auflosung der Erythrozyten und dadurch einen klar
durchsichtigen Hamolysehof versteht. (5)

Gruppe-B-Streptokokken kommen beim gesunden Erwachsenen hauptsachlich im
Darm und im Genitalbereich vor und sind meist asymptomatisch. Bei Stérungen der
Immunabwehr und bei Immunsuppression kdnnen sie jedoch Wundinfektionen,

Harnwegsinfekte, Sepsis oder Pneumonien ausldsen. (2, 3)

Ausschlaggebend flir die Virulenz der Erreger sind unter anderem ihre

Polysaccharidkapsel und das Hamolysin. (2)



GBS sind bekapselte Erreger. lhre Kapsel besteht aus Polysacchariden, die in
unterschiedlichen Varianten vorkommen, und so den Erreger in die Serogruppen |-
IV einteilt. Die Besonderheit dieser Kapsel liegt in ihrer antiphagozytaren Wirkung.
Denselben Effekt hat auch ein Bestandteil ihrer Zellwand, die C5a-Peptidase. Auch
sie verhindert die Migration von Phagozyten in das betroffene Gebiet, indem sie die
fur die Chemotaxis verantwortliche Komplementkomponente C5a inhibiert.

Des Weiteren sondern Streptokokken B das Protein CAMP ab, das gemeinsam mit
dem Hamolysin des Streptococcus aureus fur eine verstarkte Hamolyse
verantwortlich ist. (1, 5) B-Hamolysin ist in der Lage, durch Schadigung der
Barrierefunktion des Lungenepithels die Basalmembran freizulegen und mit Hilfe
des laminin-binding-proteins (Imb) der GBS die Einwanderung der Erreger in den

Blutkreislauf zu ermdglichen. (1, 4)

Als besonders hypervirulent gilt der Serotyp Il der Gruppe B Streptokokken, dessen
Genom erstmals 2002 entschlusselt werden konnte. (6)

Auch eine Studie aus Italien zwischen den Jahren 2015 und 2019 (7) bestatigte
ebenso wie viele weitere Forschungsarbeiten weltweit die Erkenntnis, dass die
meisten Infektionen durch Serogruppe Ill hervorgerufen werden, namlich 57,7% der
Early-Onset-Disease (EOD) und mit 93,7% fast alle Falle der Late-Onset-Disease
(LOD). Die Pradominanz dieses Typs ist auf die Eigenschaften einer einzelnen
klonalen Abstammungslinie zurlckzufiihren, den sogenannten Klonalen Komplex
17 (CC-17). Der Grund fur das Vorherrschen vor allem bei LOD ist der Tropismus
des Serotyps Il CC-17 flr meningeale Strukturen, der durch besondere
Oberflachenadhasine und eine besonders genaue Anpassung der Virulenzfaktoren

an die Meningen erreicht wird. (7, 8)

Physiologisch sorgt die Blut-Hirn-Schranke (BHS) flir eine Barriere zwischen dem
Hirnparenchym und dem Blutkreislauf und stellt somit eine Schutzfunktion des
Gehirns vor Bakterien und Schadstoffen dar. GBS sind in der Lage, diese Barriere
zu Uberwinden und in das Gehirn einzudringen. Dies gelingt ihnen durch zwei
Mechanismen. Zum einen wurde eine Internalisierung der GBS in Endothelzellen
des Gehirns beschrieben. Zum anderen hemmen sie die Bildung von Tight-

Junction-Verbindungen der BHS, wodurch diese permeabel wird. (8)



Hier stellt sich die Frage, warum Neugeborene besonders anfallig fir
schwerwiegende Erkrankungen wie Sepsis oder Meningitis durch Streptokokken B

sind, wo sie doch beim Erwachsenen nur selten Beschwerden verursachen.

CC-17-GBS, die wie zuvor erwahnt in den meisten Fallen Verursacher der
Streptokokken-Meningitis sind, weisen eine deutliche bessere Adhasion an
Hirnendothelzellen auf als Stamme ohne CC-17. Sie besitzen zwei spezielle
Oberflachenantigene, Srr2 und HvgA, die diese bessere Bindung bedingen, wobei
besonders Srr2 hierbei eine wichtige Rolle spielt.

Srr2 bindet an die Integrine a5B1 und avB3 in der Blut-Hirn-Schranke und fordert so
die Invasion in Hirnendothelzellen und die Uberwindung der BHS. Die Autoren der
Studie konnten zeigen, dass diese Integrine bei Neugeborenen im Vergleich zu
Erwachsenen deutlich Uberexprimiert sind, und sahen darin den Grund fur die

erhohte Neigung zur Invasivitat in das ZNS in der Neonatalperiode. (8)



1.2 Ubertragungswege

Als Hauptreservoir fir Gruppe B Streptokokken wird der Gastrointestinaltrakt und
insbesondere die Rektalregion beschrieben. Weiters kommen sie auch im
Urogenitaltrakt vor (1) und kénnen von dort ausgehend meist asymptomatische
Bakteriurien verursachen. Dies ist gleichzeitig ein Marker fur eine hohe GBS-
Kolonisation der Mutter. (9) Vor allem bei Schwangeren scheint die
Kolonisationsrate besonders hoch zu sein, namlich doppelt so hoch wie in nicht-
schwangeren Frauen. (10) Schatzungen zufolge findet man bei 10-30% der

Schwangeren GBS in Abstrichen der Vaginalregion. (11, 12)

1.2.1 Ubertragung der Early-Onset-Disease

Die Early-Onset Erkrankung wird vertikal, sprich von der Mutter auf das Kind
ubertragen und steht daher in Zusammenhang mit einer mutterlichen Infektion mit
GBS. Die Ubertragung kann dabei bereits vor oder mit den Wehen erfolgen. (13)
Dabei aspiriert das Ungeborene die Erreger, die dann wie zuvor beschrieben die
Basalmembranen der Lungenepithelzellen freilegen und so in die Lungengefalie
und den Blutkreislauf gelangen. (14)

Einen weiteren Zeitpunkt fur die Ubertragung stellt die Geburt dar. Beim Durchtritt
durch den Geburtskanal werden Bakterien eingeatmet oder sie gelangen durch
Verschlucken von Vaginalsekret in die Atemwege oder den Magen-Darm-Trakt.
Beide Wege fuhren zu einer Invasion der GBS in den Organismus. (12, 14) 30-70%
der Neugeborenen von GBS positiven Mittern werden nach einer vaginalen Geburt
zumindest voribergehend ebenfalls von GBS kolonisiert. In den meisten Fallen
bleibt es bei einer asymptomatischen Besiedelung, bei 1-3% der Sauglinge
entwickelt sich jedoch eine schwerwiegende neonatale Erkrankung, wie eine

Pneumonie oder Sepsis. (13)

1.2.2 Ubertragung der Late-Onset-Disease

Die Ubertragungswege der Late-Onset Erkrankung sind noch nicht ganzlich geklart.

Die Besiedelung mit GBS kann ebenfalls schon bei der Geburt geschehen oder aber



auch erst im Laufe der ersten Lebenstage und -wochen aus der Umgebung

erfolgen.

Miitterliche Infektionsquellen

Auch hier spielt die Ubertragung von Mensch zu Mensch eine groRe Rolle, wobei
der grolte Fokus der Forschung auf die Ubertragung von Mutter zu Kind gelegt
wird. Nicht vollstandig geklart ist hingegen die Rolle der fakal-oralen Ubertragung
von anderen Familienmitgliedern wie Vater oder Geschwisterkindern auf das

Neugeborene. (14)

Eine Studie aus den USA fand heraus, dass auch bei Kindern mit LOD 38% der
Mutter eine GBS-Besiedelung aufwiesen, was die mutterliche Kolonisation auch fir
diese Form der Erkrankung zu einem Risikofaktor macht. (11, 14) Ahnliche
Ergebnisse lieferten auch Untersuchungen aus Sudafrika (9) und Italien. (15)
Trotz Gabe einer intrapartalen Antibiotikatherapie verlasst der Grolteil der
kolonisierten Mutter das Krankenhaus immer noch GBS positiv, womit sie eine
Infektionsquelle fur ihr Neugeborenes bleiben. (14, 15)

Grundsatzlich scheint die mutterliche Kolonisation fur Reifgeborene ein wichtigerer
Faktor zu sein, da sie mehr und engeren Kontakt zu ihren Muttern haben.
Frihgeborene verbringen haufig einige Zeit im Krankenhaus und haben daher eine

geringere Wahrscheinlichkeit, von ihren Mittern angesteckt zu werden. (15)

Eine weitere Infektionsquelle stellt infizierte Muttermilch dar. (11) Dabei gibt es zwei
mogliche Mechanismen der Ubertragung: einerseits wird vermutet, dass die
Bakterien aus dem Verdauungstrakt der Mutter auch die Brust besiedeln und beim
Stillen auf das Neugeborene Ubertragen werden. Andererseits wird eine Reinfektion
diskutiert, bei der sich der Saugling bereits bei der Geburt infiziert hat, die Erreger
dann Uber das Stillen in die Milch gelangen, und in weiterer Folge das Kind einige
Zeit spater erneut infizieren. (14) Die Forschung ist sich jedoch uneinig, inwiefern
die GBS-Ubertragung Uber die Muttermilch tatsachlich eine Rolle in der Genese der
LOD spielt. Obwohl in einigen Fallen bis auf Muttermilch keine weitere
Infektionsquelle gefunden wurde, kam eine australische Studie zu dem Ergebnis,

dass Muttermilch keinen Einfluss auf die Ubertragung von GBS auf das



Neugeborene hat. Daher gilt auch im Falle einer GBS-Infektion der Mutter eine
Stillempfehlung, da die Vorteile der Muttermilch das Risiko einer LOD Uberwiegen.
(14, 15)

Nicht-miutterliche Infektionsquellen

In einem Grofteil der Falle erfolgt die Ubertragung Uber die Mutter, in einigen Fallen
der LOD kann jedoch keine mutterliche Kolonisation festgestellt werden. Aufgrund
der Seltenheit sind die Wege der horizontalen Ubertragung noch grotenteils

ungeklart, es werden aber einige nosokomiale Infektionsquellen diskutiert. (16, 17)

Im Speziellen wird eine Ansteckung durch zu groRe Nahe der Kinderbetten,
beziehungsweise der Kinder selbst, vermutet. Auch eine Ubertragung durch
infiziertes Krankenhauspersonal oder Equipment steht im Raum. Eine Studie
beleuchtete 2 Falle von LOD genauer, in denen keine Infektion Uber die Mutter
nachgewiesen werden konnte. Im Fall von Kind 1 befand sich in enger physischer
Nahe ein mit GBS infizierter S4ugling, was eine horizontale Ubertragung zwischen
den beiden Kindern, eventuell auch tUber das Pflegepersonal, wahrscheinlich macht.
Kind 2 befand sich in einem separaten Raum, hier wird ebenfalls eine Ansteckung

uber das Krankenhauspersonal oder infiziertes Equipment angenommen. (18)

Im Verdacht zur Ubertragung von GBS beizutragen, stehen zuséatzlich
unzureichende Praktiken zur Infektionspravention, unzureichende Desinfektion von
Oberflachen und Geraten, gemeinsame Nutzung von Geraten zur Muttermilch und
Milchnahrungszubereitung, schlechte Handehygiene und groRes Gedrange sowie

ein enges Verhaltnis zwischen Pflegepersonal und Patienten. (17)



1.3 Epidemiologie und Risikofaktoren

Die geschatzte weltweite Gesamtinzidenz einer invasiven neonatalen GBS-
Infektion liegt bei 0,49/1000 Lebendgeburten. Hierbei gibt es jedoch grofRRe
geographische Unterschiede zu verzeichnen. (16) Die hochsten Inzidenzen finden
sich mit durchschnittlich 1,12/1000 Lebendgeburten in Afrika, wobei hier Stdafrika
mit 2/1000 Lebendgeburten der Vorreiter ist. Die wenigsten Falle treten mit nur
0,3/1000 Lebendgeburten in Asien auf. In den Industrielandern betragt das
Inzidenzrisiko 0,49/1000 Lebendgeburten. Die regionalen Diskrepanzen kdnnten
auf unterschiedlich hohe Kolonisationsraten der Mutter, unterschiedliche Verteilung
des hochvirulenten Serotyps Il oder die Kluft in der medizinischen Versorgung und
Prophylaxe zurtickzuflhren sein. (19)

Unterschiede gibt es auch zwischen Early-Onset- und Late-Onset-Disease. Die
Inzidenz der EOD liegt bei 0,41/1000 Lebendgeburten, wahrend die Inzidenz fur die
LOD 0,26/1000 Lebendgeburten betragt. (5)

Epidemiologische Daten aus den Niederlanden, Irland und dem Vereinigten
Konigreich zeigen, dass die Inzidenz der invasiven GBS-Erkrankungen zunimmt.
Daten aus den USA und Frankreich verzeichnen seit 2013 einen Anstieg besonders
der LOD. Dies wird durch das vermehrte Vorkommen des Serotyps Ill, der wie zuvor
beschrieben besonders haufig die LOD auslost, erklart. (16) Gleichzeitig sinken die
Inzidenzen der EOD seit dem Einsatz der intrapartalen Antibiotikaprophylaxe,
wodurch in den letzten Jahren das Verhaltnis der EOD zur LOD zusatzlich immer

mehr zur LOD hin verschoben wurde. (11)

Die Sterblichkeit einer invasiven GBS-Erkrankung ist selbst in Industrielandern
immer noch hoch. Weltweit erliegen im Schnitt 8,4% der betroffenen Kinder ihrer
Erkrankung. In Afrika ist die Rate sogar viermal so hoch wie in den entwickelten
Landern. (19) In Deutschland liegt die Sterblichkeit bei rund 4%. (11)

1.3.1 Risikofaktoren

Grundsatzlich besteht ein enger Zusammenhang zwischen der mutterlichen

Kolonisation mit GBS wahrend der Schwangerschaft und dem Auftreten einer GBS-



Infektion beim Neugeborenen. Dabei spielt die Hohe der Kolonisation eine wichtige
Rolle, so ist es wahrscheinlicher, die Erreger auf das Kind zu Gbertragen, wenn die
Besiedelung der Mutter hoch ist. (20) Ein Zeichen fur eine hohe Besiedelung ist
eine, oft asymptomatische, Bakteriurie mit GBS wahrend der Schwangerschaft.
Besonders wenn diese gegen Ende der Schwangerschaft auftritt, ist das Risiko

einer Ubertragung der Erreger auf das Kind erhéht. (21)

Da nicht alle infizierten Sauglinge eine invasive GBS-Erkrankung entwickeln,
spielen noch weitere Faktoren eine Rolle, wie zum Beispiel die Virulenz des
Erregers oder die individuellen Abwehrmechanismen (z.B. spezifische Antikorper)
des Babys. (22) Dadurch fuhrt auch ein niedriger Antikdrperspiegel der Mutter
gegen das spezifische Polysaccharid des Erregers zu einer hoheren

Wahrscheinlichkeit der Krankheitsentwicklung. (20)

In der Literatur werden zahlreiche verschiedene Risikofaktoren vorgeschlagen und
diskutiert, bei vielen von ihnen kommen Studien jedoch durch unterschiedliche
Resultate auf keinen gemeinsamen Nenner.

Besonders hinsichtlich soziodemographischer Merkmale finden sich viele
kontroverse Ergebnisse. Haufige mit GBS assoziierte Risikofaktoren sind hierbei
matterliches  Alter, Body-Mass-Index (BMI), Hautfarbe, Raucherstatus,
Bildungsniveau, Beruf oder  Einkommensklasse. Forschungen  aus
unterschiedlichen Landern der Welt kommen jedoch zu teilweise widerspruchlichen
und gegenteiligen Ergebnissen, sodass kein allgemeingultiger Zusammenhang
zwischen diesen Merkmalen und der Wahrscheinlichkeit einer GBS-Erkrankung bei

Neugeborenen angenommen werden kann. (23-25)

Ein Risikofaktor, bei dem sich die Forschung einig ist, ist die Frihgeburtlichkeit
(Gestationsalter unter 37 Wochen) und ein niedriges Geburtsgewicht. (16, 22, 26)
Man kann annehmen, dass das Risiko fur eine GBS-Infektion mit jeder Woche
steigt, die das Baby friiher zur Welt kommt. Interessant ist hier das hohere Risiko
besonders fir eine Late-Onset-Erkrankung. Die generell erhéhte Anfalligkeit fir
Infektionen dieser Neugeborenen wird damit erklart, dass diese eine noch nicht so
ausgereifte Immunantwort besitzen. Durch die kurzere Schwangerschaftszeit

kommt es daruber hinaus zu einer geringeren Antikdrperibertragung matterlicher



Antikdrper Uber die Plazenta. Aullerdem weisen Frihgeborene eine hohere
Darmpermeabilitat als Reifgeborene auf, was das Eindringen der Erreger in den
Blutkreislauf erleichtert. Typischerweise langere Krankenhausaufenthalte und
vermehrte Pflege durch das Krankenhauspersonal erhohen auch die Chancen einer
nosokomialen Ubertragung der Streptokokken. (22) Auch die Nutzung invasiver
Gerate, die fur die Behandlung Frihgeborener oft notwendig sind, kdnnen die

Infektionswahrscheinlichkeit erhdhen. (26)

Uneinig ist sich die Forschung hingegen, ob Mehrlingsschwangerschaften einen
unabhangigen Risikofaktor darstellen. Einige Studien kommen zu der Erkenntnis,
dass es in Mehrlingsschwangerschaften vermehrt zu GBS-Erkrankungen kommt.
(22) Da diese jedoch auch mit Fruhgeburtlichkeit und geringem Geburtsgewicht
assoziiert sind, kdnnten auch diese Parameter ausschlaggebend fir die erhéhten
Erkrankungsraten bei Mehrlingsschwangerschaften sein. (27) Ist bei Zwillingen
bereits ein Saugling erkrankt, so betragt die Wahrscheinlichkeit, dass auch der
zweite Zwilling eine GBS-Erkrankung entwickelt, zirka 40%. Jedoch konnte auch
hier die Ursache darin zu suchen sein, dass sich die Geschwister einige
Risikofaktoren, wie Frihgeburtlichkeit, Geburtsdauer und vorzeitigen Blasensprung
teilen. (16)

Weitere potentielle geburtshilfliche Risikofaktoren sind mutterliches Fieber >38°C
wahrend der Geburt und ein vorzeitiger Blasensprung (PROM) >18 Stunden vor der
Geburt, was auf einen Zusammenhang mit intraamniotischen Infektionen hindeutet.
(7, 16) AulRerdem wird eine Verbindung zwischen haufigen intrapartalen vaginalen
Untersuchungen und der Anwendung von invasiven Methoden bei der Geburt
vermutet. (16)

Wahrend Minkoff et al. 1982 den Kaiserschnitt als erhdhtes Risiko fur GBS-
Infektionen bei Neugeborenen identifiziert hatten (28), konnte eine kirzlich
durchgefuhrte Studie dies nicht bestatigen. Eventuell kdnnten fortgeschrittenere
Operationsmethoden, kirzere Operationszeiten, bessere Hygienebedingungen und
Antibiotikaprophylaxen zu dieser Veranderung geflihrt haben. (24)

Des Weiteren gibt es einen Zusammenhang mit einer HIV-Infektion der Mutter zu

verzeichnen, so haben Neugeborene von HIV-positiven Muttern ein erhdhtes Risiko



fur invasive GBS-Erkrankungen. Dabei erhoht eine HIV-Infektion zwar nicht das
mutterliche Risiko einer GBS-Kolonisation (16, 29), jedoch entwickeln Sauglinge,
die HIV ausgesetzt waren, doppelt so haufig eine invasive GBS-Infektion wie
Neugeborene HIV-negativer Mutter. Wahrend das Risiko einer EOD nicht erhdht ist,
macht sich der Unterschied bei den LOD stark bemerkbar: mehr als vierfach so
hoch ist das Risiko fur HIV-exponierte Kinder eine LOD zu entwickeln verglichen mit
der nicht-exponierten Vergleichsgruppe. (29) Die Grinde hierfur sind nicht ganzlich
geklart, vermutlich verursachen jedoch die HI-Viren bereits im Uterus eine Storung
in der Immunabwehr der Neugeborenen oder es werden weniger mutterliche

Antikérper Ubertragen, was sie fur eine invasive GBS-Erkrankung pradisponiert. (9)

10



1.4 Klinik und Diagnostik

Bei einer GBS-Erkrankung in der Neonatalperiode wird zwischen folgenden zwei
Hauptformen unterschieden: der Early-Onset-Disease (EOD) und der Late-Onset-
Disease (LOD). In manchen Quellen wird zusatzlich noch eine Very-Late-Onset
beziehungsweise Ultra-Late-Onset-Erkrankung (ULOD) beschrieben. (16, 30)

Die Definition dieser Kategorien variiert von Autor zu Autor. Nach einigen beginnt
die LOD in den ersten 6 Lebenstagen, wahrend die LOD zwischen dem 7. und 90.
Lebenstag auftritt. (16, 31) Manche Autoren setzen jedoch engere Grenzen fir die
Unterscheidung zwischen LOD und EOD, sie sprechen von EOD beim Auftreten
einer GBS-Infektion innerhalb der ersten 72 Lebensstunden, alle Erkrankungen
danach werden als LOD klassifiziert. (32, 33) Einigkeit herrscht hingegen bei der
Tatsache, dass bei Early-Onset-Erkrankungen die ersten Symptome in den
allermeisten Fallen bereits kurz nach der Geburt auftreten und die Kinder beinahe

immer in den ersten 24-48 Lebensstunden klinisch auffallig werden. (16, 31, 34)

Die beiden Formen unterscheiden sich sowohl in ihrer Pathophysiologie als auch in
ihren Symptomen und klinischen Auffalligkeiten. Grundsatzlich ist anzumerken,
dass Kinder, die nur leicht erkranken und wenige bis gar keine Symptome
aufweisen, haufiger eine EOD erleiden. Hingegen weisen jene mit LOD oft

schwerere Symptomatik und Verlaufe auf. (35)

Zu Beginn prasentieren sich EOD zumeist mit respiratorischen Problemen. Es
entwickelt sich sehr schnell eine Bakteriamie, die sich im weiteren Verlauf auch als
Sepsis oder Pneumonie aufern kann. Meningitiden treten jedoch selten in
Erscheinung. (31) Eine deutsche Studie analysierte die Symptomatik der EOD und
kam zu der Erkenntnis, dass in 80% der Early-Onset-Erkrankung eine Sepsis
vorlag. Sepsis gemeinsam mit einer Meningitis trat in 13,6% auf und Meningitis
allein in lediglich 2,4%. (34)

Bemerkenswerterweise zeigt sich eine Diskrepanz in der Klinik der EOD zwischen
Frah- und Reifgeborenen. Frihgeborene prasentieren sich vermehrt mit Apnoe und
Herz-Kreislaufproblemen und tendenziell haufiger mit gastrointestinalen

Beschwerden und Fieber als Reifgeborene. (31)
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Im Gegensatz dazu prasentieren sich Kinder mit LOD meistens mit Meningitis oder
aber mit Bakteriamie ohne klaren Fokus. Einige Falle von Zellulitis, Osteomyelitis,
nekrotisierender Fasziitis, Pneumonien und Adenitis wurden beschrieben, sind aber
insgesamt selten. (16, 31) Symptomatisch auffallig werden die meisten
Neugeborenen mit kardiovaskularen Problemen (34) und Fieber. (35) In einer
Mehrheit der LOD-Falle liegen daruber hinaus neurologische Symptome vor, was
den Tropismus der CC17-Stamme fur meningeale Strukturen beweist. (31)

Im Allgemeinen weisen Kinder mit GBS-Meningitis eine schwerere Klinik auf als
jene mit GBS-Sepsis. (36) Daher ist es nicht verwunderlich, dass die LOD haufig
mit Komplikationen, neurologischen Folgeschaden und einer hoheren Mortalitat

vergesellschaftet ist. (35)

Da Very-Late-Onset-Erkrankungen nur selten auftreten, fehlen aussagekraftige
Daten uber ihre Entstehung und Manifestation. Bei GBS-Infektionen, die erst
innerhalb des ersten Lebensjahres auftreten, liegen oft Grunderkrankungen der
betroffenen Kinder vor. (30) Daher wird vermutet, dass sie womdglich mit einer
verringerten  Immunkompetenz  zusammenhangen. (16)  Grundsatzlich
unterscheiden sie sich nur wenig von der LOD, ebenso sind auch die
Komplikationen der Erkrankungen vergleichbar. Die ULOD kann zu Sepsis,
Meningitis, Arthritis oder Harnwegsinfekten flihren. Trotzdem weist die LOD einen

vergleichsweise schwereren Krankheitsverlauf und mehr Todesfalle auf. (30)

1.4.1 Zeichen einer Sepsis bei Neugeborenen

Die Gesellschaft fur Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin hat in ihrer
Leitlinie fur bakterielle Infektionen bei Neugeborenen Kriterien flr die Diagnose
einer Sepsis zusammengestellt. Zeichen einer Sepsis sind demnach Fieber Gber 38
Grad Celsius oder eine Hypothermie unter 36,5 Grad Celsius und eine Tachykardie
mit Uber 200 Schlagen pro Minute oder Bradykardie mit unter 80 Schlagen pro
Minute. Auch die Rekapillarisierungszeit kann mit Gber 2 Sekunden verlangert sein.
(33, 37) Eine unerklarbare Azidose mit einem Base-Excess (BE) von -10mmol/l und

eine erstmalig aufgetretene Hyperglykamie mit Werten von Gber 140mg/dl sind
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ebenso Symptome einer Sepsis. Ganz allgemein zeigen viele Kinder ein blasses,
marmoriertes Hautkolorit mit kuhlen Extremitaten, Apathie und erhdhtem
Sauerstoffbedarf. Im Labor findet man meist eine Erhohung des C-reaktiven
Proteins (CRP) sowie von Interleukin-6 oder 8 und der IT-Quotient (Anzahl der
unreifen neutrophilen Granulozyten/ Gesamtzahl der neutrophilen Granulozyten) ist
groler als 0,2. (33)

Bei Frihgeborenen kdnnen die Sepsiszeichen jedoch subtiler ausgepragt sein als
bei Reifgeborenen. Sie weisen hauptsachlich eine neurologische (wie Apathie und
muskularer Hypotonus) oder respiratorische Symptomatik sowie Hyperglykamien
auf. Werden solche Zeichen bemerkt, sollte ein besonderer Fokus auf das
betroffene Kind gelegt und engmaschige Kontrollen des Gesundheitszustandes
durchgefuhrt werden. (33, 35)

1.4.2 Bakterielle Meningitis bei Neugeborenen

Unter Meningitis versteht man eine Entzindung der Hirnhaute, die Pia mater,
Arachnoidea und den Subarachnoidalraum betrifft. Die inflammatorischen Zellen
koénnen sich in weiterer Folge auch auf die Blutgefalle (Vaskulitis) oder die Ventrikel
(Ventrikulitis) ausbreiten, oder das Innenohr schadigen. Auch das Gehirn selbst
kann betroffen sein (Enzephalitis). Die bakterielle Meningitis ist nicht nur die
haufigste Erkrankung des ZNS im Kindesalter, sondern auch die gefurchtetste Art
der Meningitis. (16) Ausgeldst wird sie einerseits direkt durch invadierte Bakterien,
oder andererseits durch deren bakterielle Produkte. Allein der Verdacht auf eine
Meningitis zahlt als absoluter Notfall und bedarf sofortiger Handlung,
Diagnosestellung und Therapie. Unbehandelt fuhrt sie in beinahe allen Fallen zum
Tod. Selbst mit adaquater Behandlung kommt es haufig zu bleibenden Schaden,
vor allem neurologischer Natur, oder Tod. (38)

In der Neonatalperiode sind Streptokokken der Gruppe B die Uberwiegende
Ursache. Gemeinsam mit Escherichia coli sind sie flr zwei Drittel aller Todesfalle

der bakteriellen Meningitis verantwortlich. (39)
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Oft entsteht die Meningitis auf dem Boden einer unerkannten und somit langer
andauernden Sepsis. (33, 37)

Die Symptome konnen von Kind zu Kind stark variieren und unterscheiden sich
auch nach Alter des Kindes. Eine Fruherkennung ist besonders wichtig, um
mogliche Komplikationen und Langzeitschaden zu verhindern. Die typischen
Zeichen der meningealen Reizung wie Nackensteifigkeit, Kernig- und Brudzinski-
Zeichen treten jedoch oft erst spater im Verlauf auf, was die Erkennung und
Diagnosestellung verzogern kann. (40) Somit sagt ihr Auftreten gleichzeitig auch
einen tendenziell schwereren Verlauf voraus. (39) Erschwerend kommt aul3erdem
hinzu, dass die klassische Trias aus Fieber, Kopfschmerzen und Nackensteifigkeit
oft erst ab dem Kleinkindalter ausgepragt ist. Bei Sauglingen sind die auftretenden
Symptome oft unspezifisch und weniger ausgepragt als bei Kindern und
Erwachsenen. (41) Haufig ahneln sie jenen der Sepsis. Als erster Hinweis fallt oft
ein blasses, graues oder livides Hautkolorit auf, Fieber weist zu Beginn nur jedes
funfte betroffene Kind auf. Bei Neugeborenen fuhrt schrilles Schreien, Lethargie,
Nahrungsverweigerung und eine gespannte oder vorgewolbte Fontanelle zur
Verdachtsdiagnose einer Meningitis. Des Weiteren konnen Lichtscheue,

Krampfanfalle, Bewusstseinseintribungen oder Verwirrtheit auftreten. (40)

1.4.3 Diagnostik

Angesichts der Tatsache, dass die Symptome der bakteriellen Meningitis vage und
sehr ahnlich der Sepsis sind, liegt es nahe, dass spezielle Untersuchungen
notwendig sind. Essentiell fir die Diagnosestellung jeglicher Form der Meningitis ist
eine Liquoruntersuchung. Somit stellt die Lumbalpunktion den Goldstandard in der
Meningitisdiagnostik dar. (38, 39) Diese sollte prinzipiell bei jedem Verdacht auf
eine Meningitis durchgefuhrt werden. (33) Vorsicht ist jedoch bei erhéhtem
Hirndruck, Gerinnungsstérungen (Thrombozytenzahl <50000 G/I), Schockzeichen
beziehungsweise kardiorespiratorischer Instabilitdt und Infektionen im Bereich der
Punktionsstelle geboten: in diesen Fallen sollte von einer sofortigen Lumbalpunktion
abgesehen werden. (41)

Mit dieser Methode gelingt nicht nur der Nachweis von Bakterien in der

Hirnflussigkeit, es ergibt sich gleichzeitig auch die Mdglichkeit der Kultivierung und
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Identifizierung der Erreger durch Gram-Farbung. (38) Dadurch kann im Anschluss
eine angepasste antibiotische Therapie begonnen werden. (39)

Beurteilt wird der Liquor bereits makroskopisch und es wird auf Trubungen und
Farbe des Liquors geachtet. Ein triber Liquor spricht fur eine bakterielle Meningitis.
Analysiert werden danach Zellzahl und Zelldifferenzierung, Eiweil3- und
Glukosegehalt, sowie die Laktatkonzentration. Eine erhdhte Zellzahl, insbesondere
vermehrt weilde Blutkdrperchen, ein Proteingehalt >1000mg/I (37, 40), Laktat >3,5
mmol/l und Glukose <30mg/dl sind typische Befunde einer bakteriellen Meningitis.
(41)

Es ist jedoch wichtig, die Befunde der Liquoranalyse immer in Zusammenschau mit
dem klinischen Bild zu interpretieren. Einige Falle weisen einen zum Zeitpunkt der
Lumbalpunktion noch klaren und unauffalligen Liquor auf. Das kann einerseits in
der Frihphase der Meningitis der Fall sein, andererseits aber auch bei bereits
erfolgter antibiotischer Anbehandlung des Kindes. (38, 40) Vor einer
Lumbalpunktion oder Antibiotikagabe bei Meningitisverdacht sollte immer eine
Blutkultur angelegt werden, wobei im Falle eines blanden Liquors diese dann zur

Identifizierung des Erregers herangezogen werden kann. (41)

All diese Methoden bendtigen jedoch das Anlegen einer Kultur, was zeitaufwandig
ist. Benotigt man die Diagnose schneller, kdnnen noch andere Verfahren
angewandt werden, auf die zudem auch bei bereits stattgehabter Antibiotikagabe
und geringer Keimdichte zurtickgegriffen werden kann. Vor allem die PCR hat sich
als gute Methode etabliert, um Erreger auch bei geringer Keimdichte zu
identifizieren. (39) Zudem vergehen im Durchschnitt von der DNA-Extraktion bis
zum fertigen Ergebnis nur 1,5 Stunden, was sie im klinischen Alltag zusatzlich
attraktiv macht. (38)

Auch Abstriche von Haut und Schleimhauten werden manchmal durchgefiihrt. Sind
diese positivauf GBS, heillt das jedoch noch nicht zwingend, dass eine GBS-Sepsis
oder -Infektion vorliegt. Eventuell handelt es sich lediglich um eine Besiedelung des
Neugeborenen mit den Erregern oder um eine Kontamination durch infiziertes
Fruchtwasser oder Vaginalsekret. Daher sollte mit diesen Befunden alleine noch

keine Diagnose einer GBS-Sepsis gestellt werden. (42)
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Neben der Abnahme von Blutkulturen ist auch die Interpretation des Blutbildes flr
die Diagnosestellung essentiell. Besonders die Bestimmung von CRP, Interleukin-
6 (IL-6), Interleukin-8 (IL-8) und Procalcitonin (PCT) ist von Bedeutung. Weiters
sollte ein Differentialblutbild durchgefuhrt werden, mit besonderem Fokus auf dem
I/T-Quotienten. (33, 37) Diese Laboruntersuchungen helfen auch Neugeborene mit
bakteriellen Infektionen frihzeitig zu erkennen und sie von jenen abzugrenzen, bei
denen die auftretenden Symptome auf eine Anpassungsstorung zuruckzufuhren
sind. (33) Das CRP steigt jedoch erst 12-24 Stunden nach Infektion an und hinkt
dadurch dem Krankheitsverlauf etwas hinterher, weshalb es zur frihen Erkennung
einer Infektion sinnvoll ist, auch Procalcitonin zu bestimmen. (41) Da die
Konzentration von PCT (gleichzeitig aber in den ersten Lebenstagen
natlrlicherweise grof3en Schwankungen unterliegen kann, bietet sich auch die
Messung von Interleukin-6 und -8 an. Diese steigen sogar noch etwas rascher als
PCT an und reprasentieren somit das Infektionsgeschehen am genauesten. (37)
Einen weiteren hilfreichen Punkt in der Diagnostik einer bakteriellen Infektion stellt
das Differentialblutbild dar. Leukozytose, Neutrophilie und eine Linksverschiebung
sind typische Befunde. (41, 42) Eine Linksverschiebung kann mit dem I/T-
Quotienten ermittelt werden. Dieser drickt das Verhaltnis von unreifen zu reifen
neutrophilen Granulozyten aus. Betragt er unter 0,2, macht das eine Infektion
weitestgehend unwahrscheinlich. Auch dieser Wert weist nach der Geburt noch
Schwankungen und eine somit geringe Spezifitat auf. (33)

Eine Thrombozytopenie ist maoglicherweise ein Zeichen einer
Verbrauchskoagulopathie. Daher sollte in diesen Fallen auch eine Uberpriifung der

Gerinnung durchgefuhrt werden. (42)
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1.5 Management und Therapie

Bereits bei Verdacht auf Vorliegen einer bakteriellen Meningitis sollte umgehend mit
einer antibiotischen Therapie begonnen werden (16, 43). Einige Studien haben
gezeigt, dass ein verzogerter Therapiebeginn mit einer hdheren Mortalitat in
Zusammenhang steht. Haufig kommt es zu Verzogerungen aufgrund diagnostischer
MaRnahmen wie Bildgebung oder Lumbalpunktion. Daher sollte noch vor Abschluss
der genauen Diagnostik mit der Therapie begonnen werden. Im Idealfall soll
zwischen dem Eintreffen im Krankenhaus beziehungsweise dem Entdecken der
klinischen Auffalligkeiten und der ersten Gabe des Antibiotikums keine ganze

Stunde vergehen. (44)

Diese initial begonnene Antibiotikatherapie sollte ein mdglichst breites Spektrum an
Erregern abdecken. Berucksichtigt werden mussen alle Erreger, die in der
jeweiligen Gegend haufig auftreten und somit als Ursache fur die Infektion in Frage
kommen. Auch etwaiges Wissen Uber Resistenzbildungen in der Region muss
beachtet werden. (42) Grundsatzlich hat sich die Verwendung von Ampicillin in einer
Dosierung von 100mg/kg Korpergewicht intravends alle 8 Stunden hierfir bewahrt.
(16) Auch eine Kombination von Cephalosporinen der dritten Generation mit einem
Aminoglykosid kann verwendet werden. (42) Besteht die Vermutung einer
Meningitis, sollen die Praparate in héheren Dosierungen verabreicht werden. (45)
Aulerdem sollte darauf geachtet werden, dass das eingesetzte Antibiotikum gut
liquorgangig ist. Positiv auf den Behandlungseffekt wirkt sich aus, dass entzundete

Meningen leichter durchgangig fir Antibiotika sind. (46)

Sobald das Ergebnis der PCR oder der Blutkultur vorliegt, kann die Therapie
speziell auf GBS umgestellt werden. GBS sind grundsatzlich auf beinahe alle -
Laktam-Antibiotika sensibel. Dazu zahlen unter anderem Penicilline und
Cephalosporine, wobei die Therapie der Wahl die Gabe von Penicillin ist. (16, 47)
Der Wirkstoff hat in vitro das engste Spektrum und die grofite Aktivitat gegen GBS
gezeigt. (16)

Einige Studien empfehlen bei einer GBS-Infektion die zusatzliche Gabe eines
Aminoglykosids. Dieses besitzt eine hdhere Liquorgangigkeit und somit eine hohere
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Liquorclearance und die gemeinsame Verwendung der beiden Praparate verstarkt
bewiesenermalfien deren Wirkung. (42, 43)

Auch andere Penicilline, wie zum Beispiel Ampicillin, kdnnen verwendet werden,
ebenso sind Cephalosporine grundsatzlich wirksam. Ausnahmen stellen hierbei
Cefoxitin und Ceftibuten dar. Darlber hinaus sind bis zu 21% der GBS gegen
Erythromycin und 4-15% gegen Clindamycin resistent. (42)

Erst kudrzlich wurde eine multiresistente Untervariante des CC-17-Stammes
entdeckt, der GBS Typ IIl MDR CC-17 Subklon. Dieser Subklon besitzt Resistenzen
gegen Tetrazykline, Makrolide und Linkosamide sowie eine hohe Resistenz gegen
Aminoglykoside. (7) Es wurde auch eine Gruppe von B-Streptokokken identifiziert,
die aufgrund einer Mutation in den Penicillin-bindenden Proteinen eine Resistenz
gegen B-Laktam-Antibiotika entwickelt hat. (47) Trotz dieser Einzelberichte bleiben
B-Laktam-Antibiotika die Therapie erster Wahl. (45)

Die grundsatzliche Behandlungsdauer bei einer Bakteridmie ohne Fokus betragt 10
Tage. (47) Bei einer unkomplizierten Meningitis sollte die Therapie Uber 14 Tage
erfolgen. Treten zusatzliche Befunde auf, die den Verlauf verkomplizieren, ist eine
Gabe Uber mindestens 21 Tage notwendig. Hierzu zahlen zum Beispiel eine
Ventrikulitis, Hirnabszesse, Sinusvenenthrombosen oder ein subdurales Empyem.
(48)

Zusatzlich zur Antibiotikatherapie kdénnen auch Kortikosteroide, allen voran
Dexamethason, eine weitere Moglichkeit der Therapie darstellen. Die
antiinflammatorischen Medikamente sollen helfen, Entzindungen zu minimieren
und so das Outcome zu verbessern und die Sterblichkeit zu reduzieren. (16)
Bisherige Studien zeigen gute Ergebnisse vor allem in der Verminderung
neurologischer Komplikationen. Insbesondere Horverluste konnten in einigen
Studien minimiert werden, wenn die Applikation bereits vor der ersten
Antibiotikagabe erfolgte. (46) Jedoch bezogen sich die Studien hauptsachlich auf
durch Haemophilus influenzae ausgeloste Meningitiden. Aulierdem waren Kinder
unter 1 Monat von den Untersuchungen ausgeschlossen, wodurch der Einfluss der
Medikamente auf Neugeborene noch nicht ausreichend erforscht ist. Lediglich eine

Studie aus Jordanien konnte im Versuch an Sauglingen keine signifikante
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Besserung des Outcomes feststellen. Daher wird derzeit empfohlen, Kinder unter

drei Monaten nicht mit Kortikosteroiden zu therapieren. (43)

Lebensbedrohliche Komplikationen wie septischer Schock, Atemstorungen,
zerebrale Infarkte und Krampfanfalle treten vor allem in den ersten Tagen der
Erkrankung auf. Daher sollten Neugeborene besonders bei kritischen Verlaufen
moglichst zeithah auf eine Intensivstation transferiert werden. Dort kann eine
bessere Kontrolle der Vitalfunktionen, des kardiorespiratorischen Status sowie von
Krampfanfallen gewahrleistet werden. (48) Zusatzlich kann durch vermehrte
neurologische Kontrollen, insbesondere mit Fokus auf Zeichen einer

Hirndrucksteigerung, die Komplikationsrate verbessert werden. (16)

Eine zweite Lumbalpunktion zur Kontrolle des Therapieansprechens kann nach 24
bis 48 Stunden durchgefihrt werden. Diese ist jedoch nur bei komplizierten
Verlaufen, persistierenden neurologischen Defiziten oder fokalen Auffalligkeiten
indiziert. (11, 47)

Eine routinemalige Gabe von polyvalenten intravendsen Immunglobulinen (IVIG)
zeigt keine positive Auswirkung auf die Mortalitat oder Morbiditat. Allerdings kdnnen
insbesondere bei der LOD GBS-spezifische IVIG eingesetzt werden. (45) Diese
fuhren zu erhdhten IgG-Antikdrperspiegeln der Neugeborenen und verstarken die
Opsonisierung, wodurch es zu einer effektiveren Phagozytose kommt. Jedoch
sprechen nicht alle GBS-Stamme gleichermal3en auf die Immunglobuline an. (49)
Dennoch scheiden sich auch bei dieser Therapiemoglichkeit die Meinungen
bezlglich der Wirksamkeit und es bedarf noch weiterer Forschung, um eine

allgemein gultige Empfehlung aussprechen zu kénnen. (11)
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1.6 Pravention

Generell variieren Praventionsstrategien je nach Organisation und nach regionalen
Unterschieden in der GBS-Pravalenz. (50) Die WHO empfiehlt derzeit eine
intrapartale, intravendse Antibiotikaprophylaxe (IAP) fur Schwangere, die mit GBS
kolonisiert sind. Das Ziel dieses Praventionsansatzes ist primar ein Sinken der
EOD-Raten zu erreichen. (51) Es haben sich zwei Mdglichkeiten etabliert, um
Frauen fUr die IAP zu identifizieren: Einerseits durch ein antenatales Screening auf
GBS und andererseits durch die Berticksichtigung diverser Risikofaktoren fir eine

Infektion, also ein risikobasiertes Vorgehen. (52, 53)

Die von der ,American Academy of Pediatrics” und dem “American College of
Obstetricians and Gynecologists” 2019 und 2020 veréffentlichten Richtlinien
ersetzen die bis dahin gultigen des ,Centers for Disease Control and Prevention®.
(54) Demnach ist ein systematisches Screening aller Schwangeren in der 36. oder
37. Schwangerschaftswoche die beste Methode und somit der Goldstandard, um
kolonisierte Gebarende zu erkennen. Es hat sich herausgestellt, dass GBS Kulturen
besonders innerhalb von funf Wochen vor der Geburt eine hohe Aussagekraft Gber
den voraussichtlichen Besiedelungsstatus bei Geburt besitzen. Diese Aussagekraft
nimmt jedoch stark ab, wenn die Testung mehr als funf Wochen vor der Geburt
stattfindet. (55) Aufgrund dessen wurde der optimale Zeitpunkt des Screenings von
der 35. Schwangerschaftswoche nach hinten verlegt. (54) Fur das Screening wird
zunachst eine Probe aus der Vagina entnommen und anschlieRend mit demselben
Abstrich aus dem Rektum. Dieses Vorgehen erhoht die Wahrscheinlichkeit einer
korrekten Kulturausbeute. Schwangere mit positivem Abstrich sollten wahrend der
Geburt eine IAP erhalten. (55) Diese Methode ist vor allem in Regionen mit hohen
GBS-Inzidenzen zu empfehlen. (50) Da sie jedoch auch aufwandiger und teurer ist,
ist die breite Umsetzung des Screenings vor allem in armeren und
ressourcenbeschrankten Regionen kaum mdglich. In den westlichen Landern
hingegen konnte durch diese Strategie die Inzidenz der EOD um 80% gesenkt
werden. (52, 56)

Vom Screening ausgenommen sind Frauen, die wahrend ihrer aktuellen

Schwangerschaft eine GBS-Bakteriurie aufwiesen oder in einer friheren
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Schwangerschaft ein GBS-positives Baby hatten. In diesen Situationen ist
unabhangig vom Ergebnis eines potenziellen Tests eine IAP auf jeden Fall indiziert.
(55)

Ist ein mikrobielles Screening nicht moglich, wird anhand bestimmter Risikofaktoren
abgeschatzt, ob eine Antibiotikaprophylaxe durchgefuhrt werden sollte. Zu den
typischen Risikofaktoren zahlt ein fruher vorzeitiger Blasensprung, ein
Blasensprung Uber 18 Stunden vor der Geburt, mutterliches Fieber kurz vor oder
wahrend der Geburt und Ubelriechendes Fruchtwasser. (563, 55) In Gebieten mit
niedrigen GBS-Raten ist dieses Vorgehen ratsam. AuRerdem wird es aufgrund der
geringeren Kosten und Ressourcen vor allem in armeren Landern praktiziert. (50)
Der Nachteil dieser Methode liegt darin, dass die berlcksichtigten Parameter nur
sehr unspezifisch flr das Vorliegen einer Infektion sind und ein enges Monitoring
und Assessment notwendig ist, um die Faktoren korrekt zu erfassen. Ansonsten ist

die Sensitivitat nur gering. (52)

Das Praparat der Wahl fir die IAP ist auch hier Penicillin G, alternativ kann ebenfalls
Ampicillin verwendet werden. Bei Patientinnen mit Penicillinallergie hat sich die
Gabe von Vancomycin oder Clindamycin bewahrt. (54) Bei letzterem besteht jedoch
die Gefahr einer Resistenz des GBS-Stammes. Des Weiteren hat weder die orale
noch die intramuskulare Applikation so gute Resultate erzielt wie die intravendse
Gabe, weshalb diese auf jeden Fall zu bevorzugen ist. (55) Idealerweise sollte die
Prophylaxe auf3erdem mindestens Uber vier Stunden vor der Geburt verabreicht
werden, um ausreichend hohe Wirkspiegel sowohl im Fruchtwasser als auch im
Serum des Fetus zu erzielen. In einer Studie zeigte sich jedoch bereits nach zwei
Stunden eine deutliche Reduktion der Erreger im Vaginalbereich und eine geringere
Infektionsrate bei den Neugeborenen. Daher sollten bendétigte geburtshilfliche
Malnahmen auch bei Vorliegen einer mutterlichen GBS-Infektion und einer IAP-
Dauer von voraussichtlich weniger als vier Stunden nicht hinausgezogert werden.
(57)

Neben diesen etablierten Methoden zur Pravention einer Ubertragung auf die
Neugeborenen existieren auch zahlreiche alternative Ansatze zur Senkung des

Infektionsrisikos. Einen davon stellt die perinatale vaginale Desinfektion mit
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Chlorhexidin dar. Es zeigte sich jedoch kein positiver Effekt auf die Sepsisrate bei
Sauglingen. (58)

Ein weiterer Ansatz ist der Einsatz von Probiotika. Dabei handelt es sich um lebende
Mikroorganismen, die in ausreichender Dosierung dem Menschen gesundheitliche
Vorteile bringen kdénnen, insbesondere an Schleimhautoberflachen wie der Vagina.
(59) In der Frauengesundheit werden vor allem Laktobazillen eingesetzt. Sie tragen
zu einem gesunden vaginalen Mikrobiom bei, indem sie Milchsaure sezernieren und
mit den Erregern um Nahrstoffe und Rezeptorplatze konkurrieren. (60)

Es liegen bisher unterschiedliche Studienergebnisse zur Wirksamkeit vor. Einigen
Beobachtungen zufolge weisen jedoch Frauen mit einer hdheren Konzentration von
Laktobazillen weniger kolonienbildende Einheiten von GBS auf. In sechs klinischen
Studien konnte mittlerweile ein positiver Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit einer
negativen GBS-Kultur nachgewiesen werden. (50) Dieser Ansatz bedarf jedoch
noch weiterer Forschung, kénnte aber in Zukunft eine wichtige Rolle in der

Pravention der EOD spielen.

1.6.1 Mutterliche Impfung

Derzeit wird eine Impfung gegen GBS als die optimale Strategie zur Verhinderung
einer miutterlichen GBS-Besiedelung und somit neonataler Erkrankungen
angesehen. Wie bereits erwahnt, ist, oft aus Kostengrinden, nicht in allen Regionen
der Welt Zugang zu adaquater Antibiotikaprophylaxe gewahrleistet. Gleichzeitig
konnte ein weiter Einsatz der IAP negativ zur weltweiten Resistenzbildung gegen
Antibiotika beitragen. (61) Auflierdem wird ein so friiher Kontakt der Sauglinge mit
Antibiotika als potentielle Ursache flr geringere Stabilitdt und Vielfalt des

gastrointestinalen Mikrobioms diskutiert. (32)

Forschungen zu einem Impfstoff gegen GBS laufen schon seit den 1990er-Jahren.
Der grofRe Erfolg der Pravention durch die IAP hat jedoch die Weiterentwicklung
eines Impfstoffes verzdgert. Dieser kdnnte sowohl die fruh einsetzende Variante als
auch zu einem gewissen Teil die spat einsetzende Erkrankung verhindern.

Wahrend IAP keinen Schutz vor LOD bietet, ware eine Praventionsstrategie
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besonders in dieser Gruppe besonders wichtig, da die meisten Falle von Meningitis

bei diesen Kindern auftreten (56).

Bereits 1976 erkannten Baker und Kasper, dass ein geringer mdutterlicher
Antikérper-Titer mit einer invasiven GBS-Erkrankung der Neugeborenen in
Zusammenhang steht. (62) Seither berichteten zahlreiche Studien von einer
geringeren Wahrscheinlichkeit einer GBS-Infektion, wenn hohere Spiegel an
Antikorpern gegen das GBS-Kapselpolysaccharid oder Oberflachenantigene
vorhanden sind. Es wurden bereits mehrere Grenzschwellen fiir die Konzentration
mutterlicher Antikorper vorgeschlagen, bei denen in einem hohen Prozentsatz von
Neugeborenen der Ausbruch einer GBS-Erkrankung verhindert werden kann. Diese

unterscheiden sich jedoch je nach vorliegendem GBS-Stamm. (52)

Bei den meisten der derzeit entwickelten Impfstoffe handelt es sich um
Polysaccharid-Konjugatimpfstoffe. (63) Bisher wurden mono-, bi-, und trivalente
GBS-Impfstoffe getestet. Diese richteten sich gegen die haufigsten GBS-Stamme,
inkludierten jedoch nicht den Stamm 1V, der in letzter Zeit immer haufiger
anzutreffen ist. (64) Daher befindet sich nun neben jenem trivalenten Impfstoff
gegen die Stamme la, Ib und Il auch ein hexavalenter Impfstoff in Entwicklung, der
zusatzlich noch die Stamme Il, IV und V abdecken soll. Aufderdem wird auch an
einem rekombinanten Proteinimpfstoff geforscht. Beide Varianten bieten einen
Schutz gegen mehrere Stamme der GBS und sind auch bei Schwangeren sicher
einzusetzen. (63) Im Plan der WHO ,Defeating meningitis by 2030“ ist das Ziel
verfasst, bis 2026 zumindest einen leistbaren Impfstoff gegen GBS zu lizenzieren
und fur die mdatterliche Immunisierung zuzulassen. Bis 2030 soll er dann in

mindestens zehn Landern eingeflhrt worden sein, um den Plan zu erflllen. (65)

Bei der GBS-Immunisierung wird eine einmalige Impfung empfohlen, die entweder
im zweiten oder dritten Trimester verabreicht werden sollte. Dies erfolgt am besten
im Rahmen der routinemafRligen Vorsorgeuntersuchungen. Im Falle einer HIV-
Infektion der Frau kdnnen eine Adaptation und héhere Dosen erforderlich sein. (63)
In einer Studie an Nicht-Schwangeren und Mannern wurde bereits eine Woche nach
erfolgter Impfung ein rasanter Anstieg der IgG-Antikdrper gegen GBS gemessen,

der nach zwei Wochen seinen Hohepunkt erreichte und bis zu einem Monat nach
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der Impfung anhielt. Nach drei Monaten begannen die Antikorperspiegel wieder
langsam zu sinken, jedoch blieben sie bis zu sechs Monate danach erhoht. Durch
diese Erkenntnis wird auch ein 3-monatiger Schutz der Neugeborenen vermutet,
der auf diese Weise auch eine LOD verhindern kann. (64) Die Kinetik des
Impfstoffes bei Schwangeren ist vergleichbar mit jener bei Nicht-Schwangeren,
auch hier wurden noch sechs Monate nach Verabreichung erhohte
Antikorperspiegel gemessen. (61)

Der Impfstoff zeigt eine gute Vertraglichkeit. Als Nebenwirkungen wurden lediglich

leichte Reaktionen und Schmerzen an der Einstichstelle berichtet. (64)

Schatzungen zufolge hatten im Jahr 2015 durch eine Impfung mit 80-prozentiger
Wirksamkeit und einer Abdeckung von 90% der Erreger 229 000 Falle von GBS bei
Kindern und Mattern sowie 41 000 Totgeburten und 67 000 Todesfalle bei Kindern
verhindert werden kdnnen. Im Gegensatz dazu konnten durch die IAP 29 000 Falle
einer EOD und 3000 Todesfalle durch GBS bei Kindern abgewandt werden. (66)

Durch das Vorhandensein zweier Impfstoffe mit unterschiedlichen Ansatzen in den

Endstadien der Entwicklung sieht die Einhaltung des WHO-Plans derzeit

vielversprechend aus. (63)
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse unter
Verwendung von Patientendaten aus OpenMedocs. Es wurden alle Neugeborenen
und Sauglinge, unabhangig des Geschlechts, bis inklusive 3 Monate
eingeschlossen, die die Einschlusskriterien erfullten. Die Neugeborenen mussen
zwischen Janner 2003 und September 2022 an der Grazer Kinderklinik mit einer
Sepsis oder Meningitis durch Gruppe B Streptokokken diagnostiziert worden sein.
Die Mindestdauer der Nachbeobachtung musste 6 Monate betragen. Es wurden
sowohl Frihgeborene (<37 SSW) als auch Reifgeborene (37-43 SSW) erfasst. Vor
der Erhebung der Daten wurde die Studie durch die Ethikkommission der
Medizinischen Universitat Graz (EK Nr. 35 268 ex 22/23) genehmigt.

2.2 Datenerhebung

Mit Hilfe des Medizinischen Datenmanagements (MDM) der Medizinischen
Universitat Graz wurden alle Patientinnen und Patienten mit der Diagnose Gruppe-
B-Streptokokkeninfektion bzw. —sepsis oder —meningitis im Studienzeitraum in
pseudonymisierter Form erfasst. Im elektronischen Patientendatensystem

OpenMedocs wurden alle klinischen und fur die Studie relevanten Daten erhoben.

Diese wurden mittels MS-Excel ausgewertet. Als Quelle hierfir dienten wiederum
Aufnahmeberichte, Dekurse, Arztbriefe, Laborbefunde und Dokumente der

Entwicklungsdiagnostik aus OpenMedocs.

An mutterlichen Parametern interessierten uns besonders das Alter der Mutter in
Jahren, die Abnahme eines GBS-Abstriches in der Schwangerschaft, eine
eventuelle Antibiotikagabe intrapartal, ein vorzeitiger Blasensprung mit Angabe des
Zeitpunkts in Stunden vor der Geburt, eine Chorioamnionitis, der Geburtsmodus

und das Vorliegen einer Ein- oder Mehrlingsschwangerschaft.
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Bei allen Kindern wurde das Geburtsdatum, das Geburtsgewicht in Gramm, das
Gestationsalter in Wochen mit Unterteilung in Frihgeborene und Reifgeborene, der
APGAR-Score nach 1min/5min/10min und der NapH dokumentiert.

Weiter wollten wir wissen, wie sich die betroffenen Kinder klinisch prasentierten.
Dafur dokumentierten wir die Symptome bombierte/gespannte Fontanelle,
Krampfanfalle, Meningismus, Lethargie, Fieber inklusive hochster gemessener
Temperatur,  Trinkschwache, verlangerte Recap-Zeit (>2  Sekunden),
Beruhrungsempfindlichkeit, Schreckhaftigkeit, Tachypnoe, interkostale
Einziehungen, Blasse und Zehenspreizen.

Es wurden Early-Onset-Diseases (Symptombeginn <72h nach der Geburt) von
Late-Onset-Diseases (Symptombeginn >72h nach der Geburt) unterschieden und
der Tag der erstmaligen klinischen Auffalligkeiten sowie der Tag der Aufnahme
dokumentiert. Weitere relevante Parameter fir die Beschreibung des
Klinikaufenthalts stellten die Hospitalisierungsdauer in Tagen, die Aufnahme auf die
Intensivstation, die Notwendigkeit einer Beatmung und Antibiotikagabe jeweils mit
Angabe der Dauer in Tagen, die Gabe eines Kortikosteroids, einer
Kreislaufunterstlitzung und etwaige Komplikationen wahrend des Aufenthalts sowie

der Tod des Patienten dar.

Laborchemisch erhoben wir die maximale Leukozytenzahl im Rahmen der
Erkrankung, bei Vorlage einer Leukopenie die geringste Leukozytenzahl, den
héchsten CRP und PCT-Wert.

Falls eine Lumbalpunktion durchgefuhrt wurde, dokumentierten wir auch die Anzahl
der weilden Blutkorperchen (WBC) und die Hohe des Eiweillwertes im Liquor. Auch
die Art des Streptokokken B Nachweis wurde vermerkt (Nachweis aus Liquor, in der
Blutkultur, im Harn, Abstrich aus Rachen, Nabel oder Ohr, in der Muttermilch, im

Stuhl oder im Cervixabstrich der Mutter).

Fir das Outcome der Neugeborenen suchten wir in den entwicklungs-
diagnostischen Dokumenten nach Informationen zur Entwicklung und eventuellen
Entwicklungsrickstanden in Motorik und Kognition, Zerebralparese, Blindheit oder
Taubheit, Sprachentwicklungsverzdogerung und psychischen Auffalligkeiten. Des

Weiteren wurde auch der Zeitpunkt des letzten Follow-ups in Monaten angegeben.
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2.3 Definition der Parameter

Gestationsalter (GA): das GA wird in abgeschlossenen Wochen angegeben. Ein GA
von beispielsweise 39+2 Wochen wird als 39 Wochen geflhrt.

Frahgeborene: als Frihgeborene werden alle Neugeborenen bezeichnet, die vor 37
+0 Schwangerschaftswochen (+ Tage) zur Welt gekommen sind.

Reifgeborene: als Reifgeborene werden alle Neugeborenen bezeichnet, die
zwischen 37 und 43 Schwangerschaftswochen zur Welt gekommen sind.
Nabelschnur-pH-Wert (NapH): als physiologisch gelten Werte Uber 7,2. Bei Werten
darunter handelt es sich um eine Azidose.

Chorioamnionitis: bakterielle Entziindung der Dezidua, des Amnions und eventuell
auch des Fotus wahrend der Schwangerschaft.

Vorzeitiger Blasensprung (PROM): der vorzeitige Blasensprung ist in dieser Studie
definiert als Blasensprung >18 Stunden vor der Geburt.

Fieber: als Fieber wurden alle gemessenen Korpertemperaturen von >38°C
gewertet.

Early-Onset-Disease (EOD): um eine EOD handelt es sich, wenn die Symptomatik
<72 Stunden nach der Geburt begonnen hat.

Late-Onset-Disease (LOD): um eine LOD handelt es sich, wenn die Symptomatik
erst nach 72 Stunden nach der Geburt begonnen hat.

Leukozytenzahl: Normwerte befinden sich im Bereich von 5-15G/I, Werte darunter
gelten als Leukopenie (in den ersten 3 LT < 6000), Werte uber 30 G/I werden als
Leukozytose definiert. (67)

C-reaktives Protein (CRP): Normwert <10mg/dI

Procalcitonin (PCT): entsprechend dem Nomogramm nach Chiesa (68)

White blood cells (WBC) im Liquor: Leukozyten per yL

Eiweild im Liquor: >150mg%

Nachweis von Gruppe B Streptokokken: mittels Schnelltest oder PCR aus
Blutkulturen, Liquor, Harn, Abstrichen aus Rachen, Ohr und Haut, Muttermilch,
Stuhl oder Cervixabstrich der Mutter.

Bakteriamie: bakterielle Infektion mit erhdhtem CRP-Wert (Uber 10 mg/L) und kaum
klinischen Auffalligkeiten mit oder ohne Nachweis der Erreger im Blutkreislauf
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Sepsis: durch unzureichende Immunantwort auf eine Infektion ausgelOste,
potenziell lebensbedrohliche Organdysfunktion. Goldstandard zur Diagnosestellung
stellt die Gewinnung einer positiven Blutkultur dar, die jedoch in einigen Fallen
negativ ausfallt. Die Neugeborenen werden klinisch haufig durch unspezifische
Symptome wie Atemprobleme, Temperaturinstabilitat und Lethargie auffallig.
Laborchemisch wird die Diagnose einer Sepsis durch erhéhte Spiegel des CRP, IL-
6 und IL-8, der Leukozyten oder eine erhohte IT-Ratio unterstutzt. (69)

Bakterielle Meningitis: Entzindung der Hirnhdute aufgrund einer bakteriellen
Infektion. Die Diagnosestellung erfolgt aufgrund typischer Symptome, die auf eine
meningeale Beteiligung hinweisen, oder durch den Nachweis des Erregers im
Liquor. Zu den typischen Symptomen bei Neugeborenen zahlen schrilles Schreien,
Lethargie, Nahrungsverweigerung und eine gespannte oder vorgewdlbte
Fontanelle. Haufig treten auch Krampfanfalle und Bewusstseinseintribungen auf.
(40)

2.4 Datenauswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte mittels deskriptiver Statistik in den Programmen
Microsoft Excel und SPSS Statistics.

FUr numerische Werte wurden -abhangig von der Verteilung- Mittelwerte und
Standardabweichungen oder Mediane und Quartile berechnet. Kategorische Daten
wurde als absolute und relative Haufigkeiten dargestellt.

Zur Darstellung von Haufigkeitsverteilungen wurden die Inzidenzraten der
Frihgeborenen (bis 36+6 SSW) mit jenen der Reifgeborenen (37-43 SSW)
verglichen, je nach statistischer Eignung mit Mann-Whitney-U-Test oder Fisher

Exakt Test. Das Signifikanzniveau betrug 0,05.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Mit Hilfe des Medizinischen Datenmanagements (MDM) wurden insgesamt 176
Kinder identifiziert und in die Studie eingeschlossen. Nach Einsicht in die
elektronische Patientengeschichte konnten 16 Neugeborene mit Meningitis durch
Gruppe-B-Streptokokken und 48 Neugeborene mit Sepsis durch Gruppe-B-
Streptokokken erfasst werden. Drei der Meningitisfalle waren jedoch doppelt
erfasst, sodass wir letztendlich mit insgesamt 13 Fallen von Meningitis durch GBS
verblieben.

Bei 45 Kindern lag lediglich eine Bakteriamie durch GBS ohne Sepsis oder
Meningitis vor, weshalb sie aus der Studie ausgeschlossen wurden. 64 Weitere
wurden exkludiert, da sie die Einschlusskriterien nicht erfullten: Entweder trat die
Erkrankung erst nach dem dritten Lebensmonat auf oder sie wurde durch einen
anderen Erreger als GBS ausgeldst. Bei 3 Kindern wurde Uberhaupt keine Infektion

festgestellt, weshalb auch diese aus der Datenauswertung ausgeschlossen wurden.

Im Studienzeitraum fanden wir an der Grazer Kinderklinik insgesamt 109 Falle von
Bakteriamie, Sepsis und Meningitis durch Gruppe-B-Streptokokken in den ersten
drei Lebensmonaten. Bei 176000 Geburten im Einzugsgebiet der Grazer
Kinderklinik im Studienzeitraum (8800/Jahr) sind das 0,6%.. Invasive GBS-
Erkrankungen betrafen 0,3 von 1000 Geburten (0,3%o).

45 davon hatten eine Bakteriamie durch die Erreger wobei bei 4 Kindern ein
Nachweis in der Blutkultur gelang, 48 Neugeborene erlitten eine Sepsis und 13 eine

Meningitis.

Abbildung 1 veranschaulicht das Zustandekommen der Studienpopulation unter

Angabe der Grinde fur einen Studienausschluss und des jeweiligen Prozentsatzes.
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Abbildung 1: Zustandekommen der Studienpopulation unter Angabe der Griinde fiir

eine Exklusion und des jeweiligen Prozentsatzes.

STUDIENPOPULATION, GESAMT N=176

doppelt (2%)

Inkludiert
(35%)

Keine Infektion
(2%)

3.2 Ausgeschlossene Kinder

45 Kinder wurden ausgeschlossen, da weder eine Sepsis noch eine Meningitis
durch GBS vorlag. Sie wiesen, zumeist nach positivem antepartalem GBS-Abstrich
der Mutter, Zeichen einer Infektion auf, es konnte jedoch kein Nachweis des
Erregers erbracht werden. Lediglich bei vier Kindern konnte der Erreger im Blut oder
Nabelschnurblut nachgewiesen werden. In Tabelle 1 werden ausgewahlte Daten
dieser Kinder und deren Klinikaufenthalte dargestellt.

Auffallend ist der hohe Anteil der Mitter, bei denen wahrend der Schwangerschaft
ein Test auf GBS durchgefiuhrt wurde (84%). Bei allen fiel das Ergebnis des
Screenings positiv aus. Jedoch erhielten nur 15 Frauen (33%) eine I1AP.

Die Neugeborenen prasentierten sich im Schnitt schon am ersten Lebenstag mit
klinischen Auffalligkeiten. Dazu zahlten vor allem Tachypnoe (29%), interkostale
Einziehungen (36%) und Blasse (24%). Bei 5 Kindern (11%) kam es zu

Komplikationen wahrend des Krankenhausaufenthalts, kein Kind verstarb.
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Tabelle 1: Uberblick (iber die Daten aller 45 Kinder mit Bakteridgmie durch GBS im
Zeitraum von 2003-2022 an der Grazer Kinderklinik

Parameter Wert

Reifgeborene 31 (69)

Frihgeborene 14 (31)

Geburtsgewicht 3113 £ 717; 3280 (2610-3650)
Alter (Tage) bei Aufnahme 1,3+£0,8;1(1-1)
Gruppe-B-Streptokokken-Abstrich 38 (84)

antenatal durchgefiihrt

Positiver antenataler GBS-Abstrich 38 (84; bzw. 100%)

Intrapartale Antibiotikaprophylaxe 15 (33)

Bombierte Fontanelle oder | 0 (0)

Meningismus

Fieber 2(4)
Trinkschwache 1(2)
Verlangerte Recap-Zeit (>2 Sekunden) | 9 (20)
Tachypnoe 13 (29)
Interkostale Einziehungen 16 (36)
Blasse 11 (24)
Beruhrungsempfindlichkeit 5(11)
EOD 21 (47)
LOD 1(2)

Zeitpunkt der klinischen Auffalligkeit (in | 1,1 £0,8; 1 (1-1,3)
Tagen nach der Geburt)

Antibiotikagabe 43 (96)

Dauer der Antibiotikagabe 6+3;7(4-7)

Komplikationen 5(11)

Verstorben 0 (0)

Maximale Leukozytenzahl (Anzahl/ul) | 22814 + 10280; 21050 (15763-26538)
Maximales CRP (mg/dl) 17 £ 27; 10 (3-18)

Lumbalpunktionen 0 (0)
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Blutkulturen oder Nabelschnurblut GBS | 4 (9)

positiv
Harn GBS positiv 0 (0)
Abstrich Rachen/Haut/Ohr/Nabel GBS | 0 (0)
positiv

Letzte durchgefuhrte -

Entwicklungskontrolle (Monate)

Kinder mit Entwicklungskontrollen | 16 (36)

(Anzahl)

Motorisch gesund 16 (100™*)
Kognitiv gesund 14 (86™*)
Psychische Auffalligkeiten 1(6%)

Daten sind angegeben als n (%) bzw. Mittelwert £ SD; Median (25.-75. Perzentile)
* Der prozentuelle Anteil wurde anhand der Anzahl der durchgefiihrten antepartalen
GBS-Abstriche berechnet.

** Der prozentuelle Anteil wurde anhand der Anzahl der Neugeborenen berechnet,

bei denen eine Entwicklungskontrolle durchgefiihrt wurde.

Des Weiteren wurden 64 Kinder wurden aus der Studie ausgeschlossen, da sie die
Einschlusskriterien nicht erfullten. FUnf davon waren bei Diagnosestellung bereits
Uber drei Monate alt. Die uUbrigen 59 Kinder wiesen Bakteriamien, Sepsis oder
Meningitiden auf, die durch verschiedene Erreger, jedoch nicht durch GBS,
ausgeldst wurden. Dazu gehorten Streptokokken der Gruppe D, Viridans-
Streptokokken, Koagulase-negative Staphylokokken, Staphylokokkus aureus,
Haemophilus influenzae, Chlamydien, Escherichia coli, Pneumokokken,
Meningokokken oder FSME-Viren.

3 weitere Kinder zeigten generell keine Zeichen einer Infektion.
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3.3 Mitterliche Daten

Die untenstehende Tabelle 2 stellt die maternalen Daten des gesamten

Studienkollektivs dar.

Tabelle 2: Maternale Daten von 61 Neugeborenen mit Gruppe-B-
Streptokokkensepsis oder -meningitis im Zeitraum 2003-2022 an der Grazer
Kinderklinik

Parameter Wert

Mutterliches Alter (Jahren) 30 £ 6; 31 (27-35)
Gruppe-B-Streptokokken-Abstrich 31 (51)

antenatal durchgefuhrt

Positiver antenataler GBS-Abstrich 27 (44)
Intrapartale Antibiotikaprophylaxe 13 (21)
Vorzeitiger Blasensprung (PROM) 15 (25)

Zeitpunkt des PROM (Stunden vor der | 28 £ 14; 25 (24-38
Geburt)

Chorioamnionitis 9 (15)

Sectio 20 (33)

Zwillinge 1(2)

Vorherige Schwangerschaft mit GBS- | 1 (2)
positivem Kind
GBS-Bakteriurie 1(2)

Daten sind angegeben als n (%) bzw. Mittelwert £ SD; Median (25.-75. Perzentile)

Tabelle 3 veranschaulicht den Vergleich der Mutterlichen Daten zwischen den

Sepsis- und Meningitisfallen. Bei 28 (58%) der Kinder mit Meningitis wurde in der
Schwangerschaft ein Abstrich auf GBS vorgenommen, hingegen nur bei 3 (23%)
Mdattern, deren Babys in weiterer Folge an einer GBS-Meningitis erkrankten
(p=0,034). Von diesen 28 durchgefuhrten Abstrichen erwiesen sich 25 (89% der
durchgefuhrten GBS-Abstriche in der Sepsisgruppe) als positiv, im Vergleich dazu
2 (67%) der 3 GBS-Tests der Meningitisgruppe (p=0,014). 13 Mutter (27%) aus der

Sepsisgruppe erhielten eine intrapartale Antibiotikaprophylaxe, wahrend diese bei
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keiner Mutter (0%) der Meningitisfalle stattfand. Dieser Unterschied weist mit einem

p-Wert von <0,001 eine hohe Signifikanz auf. Gleiches gilt auch fir das Auftreten

einer Chorioamnionitis, die in 9 Schwangerschaften in der Sepsisgruppe und bei

keiner Frau in der Meningitisgruppe auftrat (p<0,001).

Abbildung 2 zeigt den Vergleich der Anzahl der durchgeflihrten GBS-Abstriche und

deren Anteile positiver Ergebnisse zwischen den beiden Untersuchungsgruppen

sowie den Unterschied in der Verabreichung einer IAP.

Tabelle 3: Maternale Daten von 48 GBS-Sepsisfillen versus 13 GBS-

Meningitisféllen im Zeitraum von 2003-2022 an der Grazer Kinderklinik

Parameter Sepsis Meningitis p-Wert
Mutterliches Alter | 30 £ 6; 31 (27-34) | 31 £ 5; 31 (28-35) | 0,329
(Jahren)

Gruppe-B- 28 (58) 3(23) 0,034
Streptokokken-

Abstrich  antenatal

durchgefuhrt

Positiver antenataler | 25 (52) 2 (15) 0,014
GBS-Abstrich

Intrapartale 13 (27) 0 (0) <0,001
Antibiotikaprophylaxe

Vorzeitiger 10 (21) 1(8) 0,477
Blasensprung

(PROM)

Zeitpunkt des PROM | 32 + 11; 25 (24- | 24 -
(Stunden vor der | 41)

Geburt)

Chorioamnionitis 9(19) 0 (0) <0,001
Sectio 18 (38) 2 (15) 0,094
Zwillinge 1(2) 0 (0) 0,318
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Vorherige 1(2) 0 (0) 0,318
Schwangerschaft mit
GBS- positivem Kind
GBS-Bakteriurie 1(2) 0 (0) 0,318

Daten sind angegeben als n (%) bzw. Mittelwertt SD; Median (25.-75. Perzentile)

Abbildung 2: Vergleich der durchgefiihrten und positiven GBS-Abstriche und IAP
von 48 Neugeborenen mit GBS-Sepsis versus 13 Neugeborenen mit GBS-
Meningitis im Zeitraum von 2003-2022 an der Grazer Kinderklinik. Angabe der

prozentuellen Haufigkeiten.

GBS-Abstriche und IAP im Vergleich zwischen Sepsis- und
Meningitisfallen
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3.4 Basisdaten

Far alle 61 Neugeborenen wurden die Basisdaten erhoben. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 4 ersichtlich. Tabelle 5 zeigt den Vergleich der Daten zwischen den

Neugeborenen mit Sepsis und jenen mit Meningitis.

Es fanden sich etwas mehr Reifgeborene als Frihgeborene, ndmlich 37 im
Gegensatz zu 22. Das durchschnittliche Gestationsalter betrug 36 SSW (+4) und
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das mittlere Geburtsgewicht 2843 Gramm (£922). Diese Verteilung unterschied sich
in den beiden Untersuchungsgruppen nicht.

Auffallig ist ein Unterschied im Alter bei der Aufnahme: Wahrend das
Durchschnittalter bei den Sepsisfallen bei 2 Tagen (2 Tage) lag, betrug es bei den
Kindern mit Meningitis im Mittel 19 Tage (18 Tage). In der statistischen Auswertung
konnte dieser Unterschied mit einem hoch signifikanten Ergebnis belegt werden.
Ebenso wurde ein hoch signifikanten Unterschied bei den APGAR-Werten nach 1,5

sowie 10 Minuten festgestellt, die bei den Meningitisfallen jeweils hoher waren.

Tabelle 4: Basisdaten der 61 Neugeborenen mit GBS-Sepsis oder GBS-Meningitis

im Zeitraum von 2003-2022 an der Grazer Kinderklinik

Parameter Wert
Alter bei Aufnahme (in Tagen) 5+£11;1(1-2)
Geburtsgewicht (in Gramm) 2843 + 922; 2980 (2358-3340)

Gestationsalter (in vollendeten | 36 * 4; 38 (35-39)

Schwangerschaftswochen)

Reifgeborene 37 (61)

Frihgeborene 22 (36)

APGAR 1 7,3+2,3; 8(6,5-9)

APGAR 5 8,6 +1,6;9 (8-10)

APGAR 10 9,2+1,3;10 (9-10)

NapH 7,24 +0,09; 7,25 (7,17-7,31)

Daten sind angegeben als n (%) bzw. Mittelwert £ SD; Median (25.-75. Perzentile)
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Tabelle 5: Basisdaten von 48 Neugeborenen mit GBS-Sepsis versus 13
Neugeborenen mit GBS-Meningitis im Zeitraum von 2003-2022 an der Grazer
Kinderklinik

Parameter Sepsis Meningitis p-Wert
Anzahl Falle 48 (79) 13 (21) -
Alter bei Aufnahme (in|2+2;1(1-1) |19+18;11(2-|0,003
Tagen) 37)
Geburtsgewicht (in| 2846 + 980;| 2831 * 608; | 0,482
Gramm) 3055 (2328-| 2650 (2510-
3435) 3168)
Gestationsalter (in | 36 £ 5; 38 (35- | 37 + 3; 37 (36- | 0,229
vollendeten 39) 40)
Schwangerschaftswochen)
Reifgeborene 30 (63) 7 (54) 0,473
Frihgeborene 18 (38) 4 (31) 0,473
APGAR 1 70 + 24; 8/8,4+1,3;9(8-|0,009
(5,8-9) 9)
APGAR 5 84 + 1,7, 9196 = 0,7; 10| <0,001
(7,8-10) (9-10)
APGAR 10 90 + 1,3; 998 = 0,6; 10| 0,002
(8,8-10) (10-10)
NapH 7,24 + 0,09;|7,26 + 0,07;|0,259
7,26 (7,16- | 7,25 (7,22-
7,31) 7,31)

Daten sind angegeben als n (%) bzw. Mittelwert + SD; Median (25.-75. Perzentile)

Abbildung 3 zeigt die Verteilung der GBS-Sepsis- und -Meningitisfalle tGber die
Jahre 2003 bis 2022. Auffallend ist ein Rickgang der Falle ab 2013. Dies konnte
mit einer greifenden Praventionsstrategie oder vermehrter intrapartaler

Antibiotikaprophylaxe zusammenhangen.
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Abbildung 3: Graphische Veranschaulichung der absoluten jahrlichen Haufigkeiten
von Gruppe-B-Streptokokkensepsis sowie -meningitis im Zeitraum von 2003-2022

an der Grazer Kinderklinik
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3.5 Klinische Prasentation

Insgesamt prasentierten sich die meisten Kinder mit Blasse (33 Neugeborene bzw.
54%) und Tachypnoe (30 Neugeborene bzw. 49%). Verlangerte Recap-Zeiten tber
2 Sekunden wurden bei 22 Kindern (36%) beobachtet. Tabelle 6 gibt eine Ubersicht
uber die Symptome der Neugeborenen mit GBS-Sepsis und -Meningitis. Es wurde
besonders auf typische Zeichen einer invasiven Infektion im Neugeborenenalter

geachtet.
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Tabelle 6: Symptome der 61 Neugeborenen mit GBS-Sepsis und -Meningitis im
Zeitraum von 2003-2022 an der Grazer Kinderklink

Symptom Werte
Bombierte Fontanelle 4 (7)
Krampfanfalle 9 (15)
Meningismus 6 (10)
Lethargie 13 (21)
Fieber 18 (30)

Hochste gemessene Temperatur (in | 39 £ 0,46; 39 (38-39)
OC)

Trinkschwache 10 (16)
Verlangerte Recap-Zeit (>2 Sekunden) | 22 (36)
Schreckhaftigkeit 5(8)

Tachypnoe 30 (49)
Interkostale Einziehungen 19 (31)
Blasse 33 (54)
Zehenspreizen 4 (7)

Daten sind angegeben als n (%) bzw. Mittelwert £ SD; Median (25.-75. Perzentile)

In Tabelle 7 sind die Symptome der Sepsisfalle im Vergleich zu den Meningitisfallen
dargestellt. Auffallend ist die hohe Anzahl signifikanter Unterschiede hinsichtlich der

klinischen Prasentation der zwei Krankheitsbilder.

Alle Falle einer bombierten Fontanelle (4; 31%), Meningismus (6; 46%) und
Schreckhaftigkeit (5; 39%) traten bei Kindern mit Meningitis auf. Damit liegt mit
einem p-Wert von 0,020 fir die bombierte Fontanelle, 0,004 fir den Meningismus
und 0,009 fur die Schreckhaftigkeit jeweils eine statistische Signifikanz vor.
Krampfanfalle aul3erten sich bei 3 Kindern mit Sepsis (6%) und bei 6 Kindern mit
Meningitis (46%), was ebenfalls einen hochsignifikanten Unterschied darstellt
(p=0,009). Auch Lethargie trat bei den Meningitisfallen haufiger auf (46% gegenuber
15% in der Sepsisgruppe; p=0,028). Fieber war mit einer durchschnittlichen
Temperatur von 39 Grad Celsius (£ 0,35°C) und einer Haufigkeit von 69% der
Patient*innen (p-Wert jeweils <0,001) in der Meningitisgruppe signifikant haufiger
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ausgepragt. Aullerdem wurden hoéheren Temperaturen verzeichnet. Dartber

hinaus trat auch eine Trinkschwache bei Meningitis haufiger auf (p=0,012).

Im Gegensatz dazu konnten bei Neugeborenen mit Sepsis vermehrt interkostale

Einziehungen beobachtet werden, namlich bei 17 Kindern (35%) im Vergleich zu 2

Kindern (15%) mit meningealer Beteiligung (p=0,040).

Tabelle 7: Klinische Présentation von 48 Neugeborenen mit GBS-Sepsis versus 13

Neugeborenen mit GBS-Meningitis im Zeitraum von 2003-2022 an der Grazer

Kinderklinik
Symptom Sepsis Meningitis p-Wert
Bombierte 0 (0) 4 (31) 0,020
Fontanelle
Krampfanfalle 3 (6) 6 (46) 0,009
Meningismus 0 (0) 6 (46) 0,004
Lethargie 7 (15) 6 (46) 0,028
Fieber 9 (19) 9 (69) 0,001
Hochste 38 + 0,15; 38 (38- | 39 + 0,35; 39 (39- | 0,001
gemessene 38) 39)
Temperatur (in °C)
Trinkschwache 4 (8) 6 (46) 0,012
Verlangerte 16 (33 6 (46) 0,201
Recap-Zeit  (>2
Sekunden)
Schreckhaftigkeit | 0 (0) 5 (39) 0,009
Tachypnoe 23 (48) 7 (54) 0,461
Interkostale 17 (35) 2 (15) 0,040
Einziehungen
Blasse 21 (44) 12 (92) 0,008
Zehenspreizen 2 (4) 2 (15) 0,159

Daten sind angegeben als n (%) bzw. Mittelwert £ SD; Median (25.-75. Perzentile)
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3.6 Klinikaufenthalt

Deutlich haufiger waren Kinder aufgrund einer EOD (82%) an der Grazer
Kinderklinik in Behandlung. Dementsprechend liegt der mediane Zeitpunkt der
klinischen Auffalligkeit auch beim ersten Lebenstag. Bis auf ein Neugeborenes
wurden alle Betroffenen (60 von 61) an einer neonatalen Intensivstation (PICU oder
NICU) versorgt und ebenso viele erhielten eine antibiotische Therapie. In der
untenstehenden Tabelle 8 sind alle Daten zur Beschreibung des Klinikaufenthaltes

des gesamten Studienkollektivs ersichtlich.

Tabelle 8: Beschreibung des Klinikaufenthalts von 61 Neugeborenen mit GBS-
Sepsis und GBS-Meningitis im Zeitraum von 2003-2022 an der Grazer Kinderklinik

Parameter Wert

EOD 50 (82)

LOD 11 (18)
Zeitpunkt der klinischen Auffalligkeit (in | 5+ 11; 1 (1-2)
Tagen nach der Geburt)

Aufenthaltsdauer (in Tagen) 21 £ 28; 14 (8-19)
PICU/NICU 60 (98)
Beatmung 35 (57)

Dauer der Beatmung (in Tagen) 8 £10; 4,5 (3-7)
Antibiotikum-Gabe 60 (98)

Dauer der Antibiotika-Gabe (in Tagen) | 11 £ 5; 10 (7-14)
Kortikoid-Gabe 7(12)
Komplikationen 23 (38)
Verstorben 2(3)

Daten sind angegeben als n (%) bzw. Mittelwert + SD; Median (25.-75. Perzentile)

Tabelle 9 veranschaulicht die Werte im Gruppenvergleich. Ein groRer, eindeutiger
Unterschied konnte im Zeitpunkt des Auftretens der Symptome und somit in der
Zuteilung zur EOD oder LOD festgestellt werden. Jene Neugeborenen, die eine

Sepsis erlitten, prasentierten sich im Durchschnitt nach 2 + 2 Tagen und fallen zu
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96% in die Kategorie der EOD. Lediglich 2 Neugeborene in dieser Gruppe
erkrankten nach dem dritten Lebenstag.

Im Gegensatz dazu begann die klinische Auffalligkeit bei den Meningitisfallen im
Mittel nach 19 + 18 Tagen. Dieser Unterschied konnte mit einem p-Wert von 0,003
statistisch belegt werden. 9 Neugeborene der Meningitisgruppe (69%) hatten eine
LOD im Vergleich zu 2 Neugeborenen der Sepsisgruppe (4%), wodurch die
Meningitis statistisch hochstsignifikant (p<0,001) haufiger im Rahmen einer LOD
auftritt.

Antibiotika wurde Kindern mit Sepsis im Schnitt 10 Tage verabreicht (x+ 4), jene mit
Meningitis wurden durchschnittich 15 Tage (x 7) damit behandelt. Die
Therapiedauer zieht sich im Falle einer Meningitis somit Uber einen langeren
Zeitraum (p=0,007).

Beide Verstorbenen unseres Studienkollektivs waren mit einer Meningitis erkrankt,
was 15% aller Neugeborenen in dieser Gruppe ausmacht. Diese Anzahl ist
statistisch signifikant hoher im Vergleich zur Sepsisgruppe, in der kein Todesfall
auftrat (p=0,007).

Tabelle 9: Beschreibung des Klinikaufenthaltes von 48 Neugeborenen mit GBS-
Sepsis versus 13 Neugeborenen mit GBS-Meningitis im Zeitraum von 2003-2022

an der Grazer Kinderklinik

Parameter Sepsis Meningitis p-Wert
EOD 46 (96) 4 (31) <0,001
LOD 2 (4) 9 (69) <0,001
Zeitpunkt der | 2+£2;1(1-1) 19 + 18; 10 (2-37) | 0,003
klinischen

Auffalligkeit (in
Tagen nach der
Geburt)

Aufenthaltsdauer |23 +31;12 (8-17) | 17 £9; 16 (14-23) | 0,246
(in Tagen)
PICU/NICU 47 (98) 13 (100) 0,303
Beatmung 29 (60) 6 (46) 0,182
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Dauer der | 9 +11; 5 (3-7) 4 1 2;4(2-6) 0,136
Beatmung (in

Tagen)

Antibiotikum-Gabe | 47 (98) 13 (100) 0,303
Dauer der | 10 £ 4; 9 (7-11) 15+ 7; 15 (14-21) | 0,007
Antibiotika-Gabe

(in Tagen)

Kortikoid-Gabe 4 (8) 3 (23) 0,134
Komplikationen 14 (29) 9 (69) 0,004
Verstorben 0 (0) 2 (15) 0,007

Daten sind angegeben in n (%) bzw. Mittelwert + SD,; Median (25.-75. Perzentile)

Komplikationen traten haufiger bei Kindern mit Meningitis auf (p=0,004). Im
38%

Am Haufigsten,

zu Problemen wahrend des
6 (26%) der 23

Neugeborenen mit Komplikationen, traten intraventrikulare Blutungen auf. Bei 2

gesamten Studienkollektiv kam es bei
Krankenhausaufenthaltes. namlich bei
(9%) fanden sich periventrikulare Hyperechodensitaten. Ebenfalls 2 litten an
Hypotonien, 2 an Apnoen. Weitere Komplikationen, die jeweils nur einmal
beobachtet wurden, waren eingeblutete Substanzdefekte, Laryngospasmus bei
Intubation, erhdhte  zerebrale  Erregbarkeit, Krampfanfalle, zerebrale
Minderperfusion, Lungenblutung, Pneumonie, Bradykardie und PFC-Syndrom.
AuRerdem kam es einmal zu einer Thrombozytose und einer metabolischen

Azidose.

3.7 Diagnostik

Blutbildkontrollen

Entzindungsparameter wurden auch verschiedene Methoden zum Nachweis der

Neben regelmaldigen und Erhebungen der
Gruppe-B-Streptokokken durchgefuhrt. Dartber hinaus wurden bei Neugeborenen,
bei denen eine diagnostische Lumbalpunktion durchgefiihrt wurde, die Ergebnisse
der Liquordiagnostik erfasst. In Tabelle 10 sind die Werte der erhobenen

Laboruntersuchungen des gesamten Studienkollektivs ersichtlich. Tabelle 11
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veranschaulicht die diagnostischen Parameter der beiden Studiengruppen ,Sepsis®

und ,Meningitis“ im Vergleich.

Tabelle 10: Laborwerte von 61 Neugeborenen mit GBS-Sepsis und GBS-Meningitis

im Zeitraum von 2003-2022 an der Grazer Kinderklinik

Parameter

Wert

Maximale Leukozytenzahl (Anzahl/ul)

23296 + 10314; 21760 (16375-30983)

Minimale Leukozytenzahl (nur wenn

Leukopenie) (Anzahl/pl)

3262 + 1317; 3030 (2740-3800)

Maximales CRP (mg/dl)

64 + 70; 37 (16-91)

Maximales Procalcitonin (ng/dl)

55 + 45; 45 (12-98)

Lumbalpunktionen

19 (31)

WBC im Liquor (in Anzahl/pl)

4585 + 7311; 1415 (68-3477)

Eiweild im Liquor (in mg/dl)

649 + 1064; 315 (189-511)

Liquor GBS positiv 9 (15)
Blutkulturen GBS positiv 22 (36)
Harn GBS positiv 9 (15)

Abstrich Rachen GBS positiv

8)

Abstrich Haut/Ohr/Nabel GBS positiv

)

Zervixabstrich der Mutter GBS positiv

12
13)

Muttermilch GBS positiv

2

Stuhlproben GBS positiv

5(
7(
8 (
1
2 (

)
3)

Daten sind angegeben in n (%) bzw. Mittelwert + SD; Median (25.-75. Perzentile)
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Tabelle 11: Laborwerte von 48 Neugeborenen mit GBS-Sepsis versus 13

Neugeborenen mit GBS-Meningitis im Zeitraum von 2003-2022 an der Grazer

Kinderklink
Parameter Sepsis Meningitis p-Wert
Maximale 24292 + 10313; 19309 + 9308; |0,072
Leukozytenzahl 23300 (17000- | 18290 (13123-
(Anzahl/ul) 31585) 24163)
Minimale 4320 + 1328; 3980 | 2600 + 762; 2870 | 0,010
Leukozytenzahl (3800-5510) (2565-3073)
(nur wenn
Leukopenie)
(Anzahl/pl)
Maximales CRP |47 +49;29(16-65) | 131 + 96; 107 | 0,004
(mg/dl) (102-184)
Maximales 46 + 35;45 (18-70) | 70 £ 56; 98 (8-101) | 0,242
Procalcitonin
(ng/dl)
Lumbalpunktionen | 7 (15) 12 (92) <0,001
WBC im Liquor (in | 1750 + 2198; 735 | 6003 + 8470; 1664 | 0,089
Anzahl/ul) (150-2340) (46-7688)
Eiwei® im Liquor | 349 + 283; 262 | 774 + 1232; 340 | 0,277
(in mg/dl) (165-315) (242-606)
Liquor GBS positiv | 0 (0) 9 (69) <0,001
Blutkulturen GBS | 13 (27) 9 (69) 0,002
positiv
Harn GBS positiv | 4 (8) 5 (39) 0,029
Abstrich Rachen | 5 (10) 0 (0) 0,012
GBS positiv
Abstrich 7 (15) 0 (0) 0,003
Haut/Ohr/Nabel
GBS positiv
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Zervixabstrich der | 8 (17) 0 (0) 0,002
Mutter GBS positiv

Muttermilch GBS | 0 (0) 1(8) 0,169
positiv
Stuhlproben GBS | 0 (0) 2 (15) 0,083
positiv

Daten sind angegeben in n (%) bzw. Mittelwert + SD; Median (25.-75. Perzentile)

Bei 13 Studienteilnehmern lag eine Leukopenie vor. Hinsichtlich der Hohe der
Leukozytenzahl lasst sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen feststellen. Bei Kindern mit Meningitis betrug die durchschnittliche
Leukozytenzahl im Falle einer Leukopenie 2600 (x762) und somit signifikant
weniger (p=0,01) als bei Kindern mit Sepsis (Mittelwert 4320 + 1328).

Der Wert des C-reaktiven Proteins war in der Meningitisgruppe deutlich hoher als

in der Vergleichsgruppe mit Sepsis (131 £ 96 versus 47 + 49; p=0,004).

Insgesamt wurde bei 19 der 61 Neugeborenen eine Lumbalpunktion durchgefuhrt.
Davon entfielen 12 auf die Meningitisgruppe (92% der Meningitisfalle) und 7 auf die
Sepsisgruppe (15% der Sepsisfalle), was mit einem p-Wert von <0,001 statistisch
hochsignifikant ist. Bei 9 Neugeborenen mit Meningitis konnten die GBS im Liquor
nachgewiesen werden (69%), wahrend Kinder mit Sepsis den Erreger nie im Liquor
aufwiesen. Auch in der Blutkultur konnten GBS in 69% der Meningitisfalle und in nur
27% der Sepsisfalle gefunden werden (p=0,002). Deutlich haufiger als bei Kindern
mit Meningitis konnten die Erreger in der Sepsisgruppe durch Abstriche der Haut,
des Ohrs, des Nabels oder durch maternale Zervixabstriche nachgewiesen werden
(p=0,003 bzw. 0,002). Auch Abstriche aus dem Rachen dienten hier haufiger als
Methode des GBS-Nachweises (p=0,012).

Der Liquor unterschied sich in den beiden Gruppen statistisch nicht signifikant

hinsichtlich der Anzahl der weil3en Blutkorperchen oder der Eiweillkonzentration.
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3.8 Outcome

Von allen 61 Neugeborenen konnten bei 31 (51%) Informationen Uber die weitere
Entwicklung und das Outcome in OpenMedocs gefunden werden. Die Daten dieser

31 Kinder konnen der nachfolgenden Tabelle 12 entnommen werden.

Tabelle 12: Entwicklung und Outcome von 61 Neugeborenen mit GBS-Sepsis und
GBS-Meningitis im Zeitraum von 2003-2022 an der Grazer Kinderklinik

Parameter Wert

Anzahl der Neugeborenen, bei denen | 31 (51)
entwicklungsdiagnostische

Aufzeichnungen aufzufinden waren
Letzte Kontrolle der Entwicklung (in | 59 £ 51; 53 (24-72)

Monaten)

Motorisch gesund 28 (90%)
Motorischer Entwicklungsrickstand 4 (13)
Kognitiv normal 25 (81)
Kognitiv retardiert 6 (19)
Entwicklungsriuckstand 7 (23)
Zerebralparese 2 (6)
Mittelgradige bis schwere Sehstorung | 1 (3)

und Blindheit
Mittelgradige bis schwere Horstérung | 1 (3)
und Taubheit

Sprachentwicklungsverzégerung 2 (6)
Epilepsien 2 (6)
Psychische Auffalligkeiten 3 (10)

Daten sind angegeben in n (%) bzw. Mittelwert + SD; Median (25.-75. Perzentile)
*Der prozentuelle Anteil wurde anhand der Anzahl der Neugeborenen berechnet,
bei denen eine Entwicklungskontrolle durchgefiihrt wurde.

In Tabelle 13 werden die Outcomes der Kinder aus der Sepsis- und der

Meningitisgruppe verglichen. Bei 23 Neugeborenen mit GBS-Sepsis (38%) wurden
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entwicklungsdiagnostische Daten dokumentiert, wahrend diese bei 9
Neugeborenen mit GBS-Meningitis (82%**) vorlagen.
4 der 9 Neugeborenen mit GBS-Meningitis zeigten in  den

entwicklungsdiagnostischen Aufzeichnungen eine altersgemafe Entwicklung ohne
Auffalligkeiten. Bei 5 konnten hingegen Defizite festgestellt werden. 2 Neugeborene

(22%) wiesen einen motorischen Entwicklungsruckstand auf, 2 weitere zeigten eine

kognitive  Retardierung. Jeweils einmal (11%) wurde ein globaler
Entwicklungsruckstand, eine Zerebralparese, eine mittelgradige bis schwere
Sehstérung und eine Horstorung beobachtet. Auch

Sprachentwicklungsverzogerungen und psychische Auffalligkeiten prasentierten
sich jeweils bei einem Kind.

Im Vergleich zu den Neugeborenen mit GBS-Sepsis lasst sich kein statistisch
signifikanter Unterschied im Outcome feststellen. Auffallend ist jedoch, dass
mittelgradige und schwere Sehstérungen und Blindheit sowie mittelgradige und
schwere Horstorungen und Taubheit ausschlie3lich in der Meningitisgruppe
auftraten. Im Gegensatz dazu wurde ein globaler Entwicklungsriickstand haufiger

in den Follow-ups der Neugeborenen mit Sepsis festgestellt.

Tabelle 13: Entwicklung und Outcome von 48 Neugeborenen mit GBS-Sepsis

versus 13 Neugeborenen mit GBS-Meningitis im Zeitraum von 2003-2022 an der

Grazer Kinderklinik

Parameter Sepsis Meningitis p-Wert
Neugeborene mit Follow-ups 23 (48) 9 (82*)

Letzte Kontrolle der Entwicklung | 57 + 39; 65 |57 £68 (9-67) | 0,403
(in Monaten) (32-72)

Motorisch gesund 21 (96) 7 (78) 0,157
Motorischer 2(9) 2 (22) 0,148
Entwicklungsruckstand

Kognitiv normal 19 (86) 7 (78) 0,381
Kognitiv retardiert 4 (18) 2 (22) 0,367
Entwicklungsriuckstand 6 (27) 1(11) 0,158
Zerebralparese 1(5) 1(11) 0,247
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Mittelgradige bis schwere | 0 (0) 1(11) 0,173
Sehstérung und Blindheit

Mittelgradige bis schwere | 0 (0) 1(11) 0,173

Hoérstdérung und Taubheit

Sprachentwicklungsverzégerung | 1 (5) 1(11) 0,258
Epilepsien 2(9) 0 (0) 0,183
Psychische Auffalligkeiten 2(9) 1(11) 0,420

Daten sind angegeben als n (%) bzw. Mittelwert £ SD; Median (25.-75. Perzentile)
* Der prozentuelle Anteil wurde anhand der Anzahl der Neugeborenen berechnet,
bei denen eine Entwicklungskontrolle durchgefiihrt wurde.

** Der prozentuelle Anteil wurde anhand der Anzahl der Neugeborenen mit GBS-
Meningitis berechnet, die nicht wahrend des Krankenhausaufenthaltes verstorben

sind.
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In Abbildung 4 wird die Verteilung der erhobenen Merkmale graphisch dargestellt.

Abbildung 4:Graphische Darstellung des Outcomes von 23 Neugeborenen mit

GBS-Sepsis und 9 Neugeborenen mit GBS-Meningitis im Zeitraum von 2003-2022

an der Grazer Kinderklinik

Outcome von Neugeborenen mit GBS-Sepsis und GBS-
Meningitis
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4 Diskussion

Trotz erheblicher Fortschritte in der medizinischen Forschung ist die Diagnose
Gruppe-B-Streptokokken-Meningitis oder -Sepsis immer noch mit einer hohen
Morbiditats- und Mortalitatsrate vergesellschaftet. Diese Arbeit untersucht die
Basisdaten der Neugeborenen, mutterliche Parameter, klinische Prasentationen
und Verlaufe des Krankenhausaufenthaltes sowie das Outcome von Neugeborenen
mit invasiven GBS-Erkrankungen an der Grazer Kinderklinik. Die Ergebnisse dieser
Studie werden in diesem folgenden Diskussionsteil kritisch beleuchtet. Die
wichtigsten Ergebnisse werden erdrtert und mit wissenschaftlichen Studien aus der
ganzen Welt verglichen. Ziel ist es, durch den internationalen Vergleich unsere
Resultate im Kontext der bestehenden Forschung einzuordnen und somit

Anregungen flr zukunftige Studien und Interventionen zu geben.

4.1 Allgemeines

Die Haufigkeit invasiver GBS-Erkrankungen an der Grazer Kinderklinik betrug 0,3%o
der Geburten (0,3 Falle pro 1000 Geburten). Dieser Wert liegt somit etwas unter der
weltweiten Inzidenz von 0,49 Erkrankungen pro 1000 Geburten. (19) In der Schweiz
betragt die Gesamtinzidenz der EOD und LOD 0,34 pro 1000 Lebendgeburten und
ist somit vergleichbar mit den Ergebnissen unserer Studie. (70) Eine Studie aus
Griechenland verzeichnete mit lediglich 0,17 pro 1000 Lebendgeburten noch
niedrigere Raten von GBS-Fallen. (71)

Insgesamt wurden im Zeitraum von 2003 bis 2022 13 Kinder mit Meningitis und 48
Kinder mit Sepsis durch Gruppe-B-Streptokokken behandelt. Das durchschnittliche
Gestationsalter der Neugeborenen lag bei 36 + 4 Wochen und unterschied sich nicht
signifikant zwischen Fallen von Meningitis und Sepsis. In der Literatur wird
wiederholt beobachtet, dass Frihgeborene haufiger von LOD und Meningitis
betroffen sind als von EOD und Sepsis (7, 72). Dies konnte in unserer Studie nicht
nachgewiesen werden. Hinsichtlich der klinischen Prasentationen liefern unsere

Untersuchungen jedoch ahnliche Ergebnisse wie in der aktuellen Wissenschaft zu
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finden sind. Neugeborene mit EOD zeigen zumeist das klinische Bild einer Sepsis,
wahrend die Meningitis gehauft bei der LOD auftritt. (34, 73)

Ein bemerkenswerter Befund in unserer Studie ist, dass nur etwa die Halfte der
Frauen (51%) antenatal auf GBS getestet wurde. Wenn ein Screening durchgefihrt
wurde, betraf dies hauptsachlich Mutter von spateren Sepsisfallen, somit allem
EOD-Fallen. Von 28 untersuchten Frauen in der Sepsisgruppe wiesen 25 einen
positiven GBS-Test auf. Die indizierte intrapartale Antibiotikaprophylaxe erhielten in
dieser Gruppe lediglich 13 Frauen, was in etwa der Halfte der positiv getesteten
Frauen entspricht. Noch schlechter war die Situation in der Meningitisgruppe: 2 der
3 getesteten Schwangeren erhielten ein positives Untersuchungsergebnis, jedoch
erhielt keine von ihnen das notwendige Antibiotikum wahrend der Geburt. Diese
Ergebnisse unterscheiden sich stark von den Befunden einer italienischen Studie,
die eine deutlich héhere Rate an durchgefihrten antenatalen GBS-Screenings und
eine konsequentere Anwendung der intrapartalen Antibiotikaprophylaxe bei
positivem Ergebnis aufwies. Bei fast 92% der Schwangeren wurde ein Test auf GBS
durchgefuhrt und bei knapp 87% der positiven Mutter wurde eine IAP verabreicht.
(74) Diese Diskrepanz zwischen den Studienergebnissen koénnte auf
unterschiedliche klinische Praktiken und weitere Faktoren zurickzufihren sein und
unterstreicht die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen, um die Ursachen dieser

Unterschiede aufzuzeigen.

4.2 Outcome

Primares Ziel dieser Studie war die Nachverfolgung der weiteren Entwicklung und
des Outcomes von Neugeborenen mit GBS-Meningitis an der Grazer Kinderklinik.
Von 11 der insgesamt 13 Kindern mit dieser Erkrankung konnten wir ausreichend

Daten Uber ihre weitere Entwicklung finden.

In unserer Studie unterlagen 2 der 13 Neugeborenen ihrer Erkrankung noch im
Krankenhaus, was 15% der Betroffenen entspricht. Verglichen mit dem eingangs
erwahnten weltweiten Durchschnitt der Sterblichkeit von 8,4% (19) liegt dieser Wert
deutlich dartiber. In Deutschland betrug die Sterblichkeit laut einer Studie aus 2003

sogar nur 4,3%. (11) Mynarek et al. fanden 2019 in Norwegen eine Mortalitatsrate
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von 5,0%. (75) Auch in Texas wurde 2006 eine Sterblichkeit von 5,6% verzeichnet,
nachdem 5 von 90 Kindern wahrend des Krankenhausaufenthaltes an der GBS-
Meningitis verstarben. (76) Die Abweichung in der Mortalitatsrate betont die
Bedeutung weiterer Forschung, um die zugrundeliegenden Ursachen zu ergrinden
und effektive Interventionen etablieren zu kénnen.

Interessanterweise finden einige Studien keine Unterschiede in der Sterblichkeit
zwischen Neugeborenen mit GBS-Sepsis und GBS-Meningitis. (75, 77) Die
Ergebnisse unserer Studie widersprechen jedoch dieser Aussage, da in der Sepsis-
Kohorte kein Kind verstarb. Auch Joubrel et al. beschreiben in ihrer Studie aus dem
Jahr 2012, dass Neugeborene mit GBS-Meningitis eine hohere

Sterblichkeitswahrscheinlichkeit aufweisen als jene mit Bakteridmie. (72)

Die Mortalitat liefert wichtige Hinweise auf die Schwere der Erkrankung. Ebenso ist
es jedoch von Bedeutung, die Morbiditat und die langfristigen Folgeerscheinungen
und Auswirkungen der GBS-Meningitis bei den Uberlebenden Neugeborenen zu
betrachten.

In den letzten Jahren wurden immer mehr Studien zu den Langzeitfolgen und
Outcomes nach GBS-Meningitis publiziert. Es besteht Einigkeit dartber, dass nach
uberstandenen invasiven GBS-Erkrankungen in der Neonatalperiode und
insbesondere nach Meningitis vermehrt Entwicklungsverzégerungen und -

stérungen auftreten. (9, 78, 79)

Auch unsere Untersuchungen bestatigen die Hypothese, dass das Auftreten einer
GBS-Meningitis bei Neugeborenen oft mit neuroentwicklungsbedingten
Verzégerungen und Defiziten einhergeht. Die Ergebnisse zeigen, dass die
betroffenen  Kinder generell haufig neurokognitive und  motorische

Beeintrachtigungen aufweisen.

Die durchschnittliche Nachbeobachtungsdauer unseres Studienkollektivs betrug 59
Monate (+ 51 Monate). Zum letzten gemessenen Zeitpunkt zeigten 31% der Kinder
mit durchgemachter GBS-Meningitis eine normale, altersentsprechende
Entwicklung. In der Literatur wird berichtet, dass etwa 60% der beobachteten Kinder
keine Auffalligkeiten aufwiesen. Hierbei ist jedoch wichtig zu beachten, dass diese

Studie nicht nur Neugeborene nach GBS-Meningitis untersucht, sondern alle Falle
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invasiver GBS-Erkrankungen, einschlieRlich Sepsis, Bakteriamie und Meningitis,
umfasst. (73)

39% der Kinder unserer Forschungsgruppe wiesen jedoch
entwicklungsdiagnostische Auffalligkeiten auf.

Bei 2 Kindern mit Meningitis (22%) wurde ein motorischer Entwicklungsrickstand
festgestellt, wahrend 7 Kinder (78%) motorisch normal entwickelt waren. Ebenso
verhielt es sich bei der kognitiven Entwicklung. 7 Kinder wiesen eine kognitiv
normale Entwicklung auf, wahrend 2 kognitive Einschrankungen zeigten.

In einer vergleichbaren Studie an 122 Kindern unter 3 Monaten mit invasiver GBS-
Erkrankung in Sudafrika wurden ahnliche Ergebnisse berichtet. Nach 6 Monaten
wiesen bereits 23,7% der Neugeborenen nach Uberstandener GBS-Meningitis
neurologische Folgeschaden auf, wahrend dies nur bei 13,2% der gesunden
Kontrollgruppe der Fall war. Davon hatten 2 Kinder Probleme in der Feinmotorik
und 1 Kind in der Grobmotorik. (9)

Proma et al. fanden in ihrer Studie, dass neurologische und kognitive
Entwicklungsstérungen bei Kindern nach neonataler GBS-Meningitis haufiger
auftraten als motorische. In ihrer Studie aus 2022 wurden 15% der Uberlebenden
mit einer mittleren bis schweren neurologischen Entwicklungsstérung diagnostiziert

und leichte neurologische Auffalligkeiten wurden sogar bei 23,9% festgestellt. (80)

Neben kognitiven Beeintrachtigungen sind Neugeborene nach GBS-Meningitis
daruber hinaus auch einem erhohten Risiko fur Hor- und Sehstérungen ausgesetzt.
In Norwegen erlitten nach Mynarek et al. 4,4% der Kinder signifikante Einbuf3en im
Horvermogen. Im Vergleich dazu wurde dies nur bei 1,7% der Normalbevdlkerung
beobachtet. (75) In Indien zeigten sich bei 2,7% der nachbeobachteten Kinder
Horprobleme, in Kenia sogar bei 6,9%. (80) Mit diesen Zahlen korrelieren auch die
Ergebnisse unserer Studie. Wir konnten bei 1 der 11 Uberlebenden Kinder (11%)
eine mittlere bis schwere Horstorung feststellen. Ein weiteres Kind war von einer
mittel- bis héhergradigen Sehstérung betroffen. Auch in Untersuchungen in Texas
wurden im Follow-up der GBS-Meningitis-Patienten Sehstérungen diagnostiziert.
(76) Es scheint jedoch regionale Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens zu

geben. Wahrend in Norwegen lediglich 0,86% der Neugeborenen visuelle
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Beeintrachtigungen aufwiesen (75), zeigten in Indien 5,7% und in Kenia Uber 13%

der Uberlebenden Kinder derartige Auffalligkeiten. (80)

Abschlielend mochte ich auf die psychischen Folgeschaden eingehen. Im
Studienzeitraum konnten wir ein Kind mit mentalen Folgeschaden identifizieren. In
unserer Studie wurden die spezifischen psychischen Auffalligkeiten jedoch nicht im
Detail untersucht, sondern in einer Kategorie zusammengefasst. Andere Studien
behandeln dieses Thema ausfuhrlicher und bieten wertvolle Einblicke in die
verschiedenen psychischen Beeintrachtigungen, die in Zusammenhang mit einer
GBS-Meningitis auftreten kénnen.

Eine Studie mit iber 500 Kindern aus Argentinien, Kenia, Indien und Mozambique
kam zu der Erkenntnis, dass zwischen 10 und 33 Prozent der Uberlebenden einer
neonatalen bakteriellen Meningitis emotionale Verhaltensstérungen aufweisen. Ab
dem Schulalter wurden bei den Betroffenen in speziellen Tests erhohte Werte in
den Bereichen Angst und Rickzug sowie Aggression beobachtet. (79) Auch Halket
et al. zeigten in ihrer Studie aus England, dass Jugendliche mit einer bakteriellen
neonatalen  Meningitis in der Krankengeschichte signifikant mehr
Verhaltensauffalligkeiten aufwiesen als Gleichaltrige ohne eine solche Anamnese.
(81)

Verglichen mit den Ergebnissen der Follow-ups in der Sepsisgruppe zeigt sich, dass
Neugeborene nach GBS-Sepsis eher eine motorisch und kognitiv normale
Entwicklung aufweisen als jene nach GBS-Meningitis. Obwohl unsere Studie diese
Tendenz aufzeigt, wurde jedoch keine statistische Signifikanz dafur nachgewiesen.
Die einzige Ausnahme stellt hierbei die Mortalitdtsrate dar, die in der
Meningitisgruppe statistisch signifikant héher war.

Dies deckt sich mit den Ergebnissen einiger anderer Studien, in denen beobachtet
wurde, dass Neugeborenen nach Meningitis haufiger und schwerere Folgeschaden

davontrugen als Kinder nach einer Sepsis. (9, 34, 78)
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4.3 Limitationen

Unsere Studie weist einige Limitationen auf, die bei der Beurteilung und

Interpretation der Ergebnisse berucksichtigt werden sollten.

Zunachst hat unsere Untersuchung mit 13 GBS-Meningitis-Fallen im
Beobachtungszeitraum eine geringe Stichprobengrdfie. Diese begrenzte GrofRe der
Studienpopulation flhrt zu einer geringeren statistischen Power der Studie und
konnte falsch-negative oder -positive Ergebnissen verursachen. Darlber hinaus
sind die Ergebnisse dadurch eventuell nicht vollstandig auf die gesamte Population

Ubertragbar.

Das Medizinische Datenmanagement der Medizinischen Universitat Graz (MDM)
fuhrte die Suche nach Patientinnen und Patienten entsprechend unserer
Einschlusskriterien durch. Auffallend war das Fehlen von Patientendaten mit GBS-
Meningitis in den Jahren 2014 bis 2019 aus flr uns bis zum Schluss unerklarlichen
Grinden. Es ist daher ungewiss, ob und wie viele relevante Falle aufgrund dieses

Fehlens nicht in der Studie berucksichtig werden konnten.

Eine zusatzliche Herausforderung und Schwierigkeit stellte die uneinheitliche
Nachbeobachtung dar. Variierende Nachbeobachtungszeitraume erschwerten die
korrekte Erfassung der Langzeitfolgen und beeintrachtigten eventuell deren
Beurteilung. Darlber hinaus waren wir aufgrund des retrospektiven Charakters der
Studie auf die vorhandene Dokumentation in der Krankengeschichte angewiesen.
Die Abhangigkeit von Qualitdt und Vollstandigkeit der medizinischen
Aufzeichnungen konnte die Genauigkeit und Zuverlassigkeit der Ergebnisse

beeinflussen.

4.4 Schlussfolgerungen

In der vorliegenden Studie haben wir Kinder mit Meningitis und eine
Vergleichsgruppe von Kindern, die an einer Sepsis erkrankt waren, untersucht. Das

neurokognitive Outcome unterschied sich nicht signifikant, etwa ein Drittel der
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Kinder entwickelte sich normal. Zwei Kinder in der Meningitisgruppe verstarben.
Unter Berucksichtigung der ausgesprochen geringen Fallzahl lag die Mortalitatsrate
somit deutlich hoher im Vergleich zu anderen Studien. Ein Vergleich mit gesunden
Altersgenossen wurde nicht durchgefuhrt. Fur zukinftige Studien ware es daher
interessant, auch eine gesunde Kontrollpopulation einzubeziehen, um die
Auswirkungen einer neonatalen Meningitis auch im Vergleich zu gesunden Kindern

praziser darzustellen.
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