SCHWERPUNKT

Préivention der vertikalen Uber-
tragung von B-Streptokokken

Erlduterung der aktuellen revidierten CDC-Empfehlungen

Neonatale Infektionen mit Streptokokken der Serogruppe B (GBS) sind mit hoher Morbiditat (v.a. Sepsis,

Pneumonie und/oder Meningitis, neurologischen Langzeitschaden) und Mortalitat verbunden. Im Folgenden

werden Risiken und wichtige Anderungen in den revidierten CDC-Richtlinien von 2010 zu Priventions-

strategien dargestellt.

MARTIN MULLER

Inzidenz, Klinik, Prognose
In den Industrienationen verursachen die Strepto-
kokken der Serogruppe B (GBS) systemische Infek-
tionen bei Neugeborenen und Sauglingen mit einer
Inzidenz von 0,32/1000 Lebendgeburten (1). Sie sind
einer der Hauptgrinde der neonatalen Morbiditat
sowie Mortalitdt und verursachen Sepsis, Pneumonie
und/oder Meningitis (2). Die Infektionen kénnen an-
hand des Zeitpunkt ihres Auftretens in eine friihe und
eine spate Form kategorisiert werden. 90% der Infek-
tionen treten innerhalb der ersten 7 neonatalen Tage
(early onset GBS neonatal disease = GBS-EOD) auf
und sind mit einem fulminanten Krankheitsverlauf
vergesellschaftet. Klinisch ist haufig eine Sepsis und
eine Pneumonie zu beobachten. GBS-EOD weist
eine schlechte Prognose mit hoher Morbiditat und

Mortalitat (10-30%) auf, vor allem bei Frihgeburten.
Neonatale GBS-Infektionen zwischen der ersten Le-
benswoche und dem dritten Lebensmonat werden
als GBS-LOD (late onset GBS disease) bezeichnet
und zeigen haufig das Bild einer Meningitis.

Die Quelle der neonatalen GBS-Infektion ist die Mut-
ter. Die vertikale Transmission bei GBS-EOD findet
sub partu mit einer Transmissionsrate von 50 bis 65%
statt (3). Eine Besiedelung des rektovaginalen Kom-
partiments ist bei zirka 21% der Schwangeren zu er-
warten und ist in der Regel klinisch asymptomatisch,
transient und nicht therapiepflichtig (4). Trotz erheb-
licher Fortschritte auf dem Gebiet der perinatalen
und neonatalen Medizin leiden, abgesehen von der
hohen Mortalitat, 10 bis 20% der betroffenen Neuge-
borenen an neurologischen Langzeitschaden. Diese

Tabelle:

Indikationen und «Nichtindikationeny fiir die intrapartale Antibiotikaprophylaxe (IAP)
zur Vorbeugung der GBS-EOD (early onset GBS neonatal disease)

IAP indiziert

IAP nicht indiziert

Nachweis von GBS im Anogenitalbereich in der
Schwangerschaft (optimal 35.-37. Schwangerschaftswoche)

positiver GBS-Trager-Status in der letzten Schwangerschaft
(Indikation fir IAP in dieser Schwangerschaft nicht
vorhanden)

GBS-Bakteriurie wahrend der Schwangerschaft

GBS-Bakteriurie in der letzten Schwangerschaft
(Indikation fir IAP in dieser Schwangerschaft nicht
vorhanden)

vorausgegangene Geburt eines Kindes mit einer GBS-Sepsis

negativer anogenitaler Abstrich in dieser Schwangerschaft
(35.-37. Schwangerschaftswoche und unabhangig von
Risikofaktoren)

unbekannter GBS-Trager-Status und 1 der Risikofaktoren:
- ein Blasensprung > 18 Stunden

- Fieber unter der Geburt (= 38 °C)

- Friihgeburtlichkeit (< 37 SSW)

- NAAT positiv

Sectio caesarea vor dem Einsatz der Wehen und mit
intakter Fruchtblase (unabhdngig vom GBS-Trdger-Status
und Gestationsalter)

GBS = Gruppe-B-Streptokokkus
NAAT = Nucleic acid amplification tests
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Algorithmus bei vorzeitigem Geburtsbeginn

Spitalaufnahme mit Anzeichen oder Symptomen
fiir vorzeitige Wehentatigkeit

v

Entnahme von vaginorektalem GBS-Abstrich
und Beginn der GBS-Prophylaxe

v

| Patientin unter der Geburt |

Ja J |_ Nein
v v

Fortfiihrung der Prophylaxe
bis zur Geburt

| Abbruch der Prophylaxe |

v

| GBS-Resultate abwarten |

— v

N

Positiv | | Nicht vorhanden vor dem Geburtsbeginn
und immer noch Friihgeburtlichkeit

N

v

GBS-Prophylaxe
bei Geburtsbeginn

Keine GBS-Prophylaxe bei Geburtsbeginn*
oder erneuter GBS-Abstrich,

falls 35.-37. SSW erreicht wurde
und noch nicht entbunden**

* ausser ein folgender GBS-Abstrich ist positiv
** GBS-Abstrich ist 5 Wochen giiltig
Adaptiert nach CDC 2010 (9)

Abbildung 1: Algorithmus des Gruppe-B-Streptokokken-(GBS-)Screenings
sowie der intrapartalen Antibiotikaprophylaxe im Falle eines vorzeitigen

Geburtsbeginns

umfassen Taubheit, Sehstérungen und verminderte
intellektuelle Fahigkeit (5). Die Erkennung der Hoch-
risikoschwangeren und somit die Implementierung
der intrapartalen Antibiotikaprophylaxe (IAP) ist von

eminenter Bedeutung.

Risikofaktoren

Die Risikofaktoren der frihen Form der neonatalen
Sepsis sind in der Tabelle zusammengefasst. Sie um-
fassen den Nachweis von GBS im Anogenitalbereich
in der Schwangerschaft, die GBS-Bakteriurie wahrend
der Schwangerschaft oder eine vorausgegangene
Geburt eines Kindes mit einer GBS-Sepsis. Zu den
weiteren Risikofaktoren zahlen ein Blasensprung von
> 18 Stunden, Fieber unter der Geburt (= 38 °C) und
die Frihgeburtlichkeit. Die intrapartale Gabe der
Antibiotikaprophylaxe fuhrt zur einer signifikanten
Reduktion von GBS-EOD (6). Die Pravalenz von GBS-
LOD bleibt jedoch unter dieser Prophylaxe unverén-

dert.
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Prévention und neue Empfehlungen
Entwicklung der Richtlinien
Die Richtlinien der CDC (Centers for Disease Control,
USA) zur Prévention der frihen neonatalen Sepsis
wurden erstmalig 1996 vorgestellt und in den letzten
Jahren Uberarbeitet (2002 und 2010). Die Einfihrung
der Richtlinien 1996 basierte auf 25-jahriger intensiver
weltweiter Forschungsarbeit und enthielt das Ange-
bot der intrapartalen Antibiotikaprophylaxe (IAP) und
zwei unterschiedliche Préventionsstrategien.
Der erste Ansatz war das generelle Screening aller
Schwangeren in der 35. bis zur 37. Schwangerschafts-
woche sowie die I|AP bei Frihgeburtlichkeit
(< 37. SSW). Der zweite Ansatz umfasste die IAP von
Patientinnen, die einen oder mehrere Risikofaktoren
sub partu oder zum Zeitpunkt des Blasensprungs auf-
wiesen. Diese Richtlinien fihrten zu einer 65%igen
Reduktion der Inzidenz von GBS-EOD. 2002 wurden
die Richtlinien revidiert und ein generelles Screening
auf eine vaginale GBS-Besiedlung (35.-37. SSW)
empfohlen. Des Weiteren wurde die IAP bei GBS-
positiven (im Screening) und bei Schwangeren mit
unbekanntem Trégerstatus (bei Vorliegen von Risiko-
faktoren) empfohlen. Dieser Ansatz flhrte zu einer
weiteren Reduktion der GBS-EOD-Inzidenz um 27%.
Aufgrund dieser Ergebnisse wurden die Empfehlun-
gen der gynakologisch-geburtshilflichen Fachgesell-
schaften in der Schweiz angepasst (7).
Diese Strategien weisen jedoch einige Schwach-
punkte auf. Der positive Pradiktionswert eines rekto-
vaginalen Abstriches, der 3 bis 5 Wochen vor der Ge-
burt entnommen wurde, betrégt 67 bis 87% und der
negative Pradiktionswert 90 bis 95% (8). Das kann zu
einer Uber- oder Untertherapie mit IAP mit den po-
tenziell resultierenden Risiken wie Anaphylaxie oder
Bildung von Resistenzen fihren. Der Nachweis einer
GBS-Kolonisation mittels Standardkultur ist zeit-
aufwendig (18-72 Stunden), besonders im Licht
der Frihgeburtlichkeit. 7 bis 11% der betroffenen
Schwangeren gebéren vor dem antenatalen Scree-
ning — die Kinder haben ebenfalls das hochste Risiko,
eine GBS-Sepsis zu entwickeln. Vorbehalte gegen-
Uber einem generellen Screening sind ebenfalls von
der englischen RCOG aus Kosten-Nutzen-Grinden
gedussert worden, und ein risikobasiertes Vorgehen
wurde empfohlen. Einige dieser Vorbehalte werden
in den neuen revidierten CDC-Richtlinien von 2010
angesprochen (9).

Neue revidierte Richtlinien mit wichtigen
Prazisierungen

Die neuen Richtlinien der CDC basieren auf der der-
zeitigen Studienlage; dabei wird ein generelles vagi-
norektales Screening (35.-37. SSW) aller Schwange-
ren weiterhin empfohlen. Die intrapartale Antibioti-
kaprophylaxe sollte daher folgenden Patientinnen
sub partu angeboten werden:



SCHWERPUNKT

B GBS-positiver Abstrich in derzeitiger Schwanger-
schaft

B ein Kind mit GBS-Sepsis in friherer Schwanger-
schaft

B GBS-Bakteriurie in der aktuellen Schwangerschaft

B unbekannter Tragerstatus und einer der folgen-
den Risikofaktoren:

— Frihgeburt vor der 37. Schwangerschaftswoche
— Temperatur = 38 °C
— Blasensprung = 18 Stunden.

Die Gabe von Penicillin wird ebenfalls weiterhin emp-

fohlen.

Die revidierten Richtlinien haben aber ebenfalls einige

Neuerungen hervorgebracht.

B Dazu gehort vor allem der Einsatz von neuen PCR-

basierten Schnelltests (NAAT, nucleic acid amplifi-
cation tests). Die Sensitivitat dieser Tests im Ver-
gleich zum Goldstandard (Kultur) wird zwischen
64,5 und 99,6% in der Literatur angegeben, und
eine vorherige Anreicherung der Proben fihrt so-
gar zu einem Anstieg der Sensitivitat auf 92,5 bis
100% (9). Das geht jedoch mit einer deutlichen
Zeitverlangerung der Analyse einher, und deshalb
sind diese Tests fir den Sub-partu-Einsatz nicht
geeignet. Die derzeitige Studienlage ist nicht aus-
reichend, um das antenatale GBS-Screening oder
den risikobasierten Einsatz von IAP durch NAAT zu
ersetzen.
Die Komplexitat der Prozedur, die Kosten und der
Einsatz im Gebéarsaal werden derzeit in klinischen
Settings untersucht. Der Einsatz von NAAT im Falle
von Schwangeren am Geburtstermin mit unbe-
kanntem GBS-Tréger-Status und ohne Risikofakto-
ren kann jedoch in Erwdgung gezogen werden.

B Zu den weiteren Neuerungen gehort der Richt-
wert von Keimzahlen, der notwendig ist, um eine
GBS-Bakteriurie zu diagnostizieren. In den CDC-
Richtlinien von 2002 wurde die Empfehlung aus-
gesprochen, jede Konzentration von GBS im Urin
zu interpretieren. Die neuen Richtlinien jedoch
empfehlen, die Konzentration = 10% per ml als sig-
nifikant zu werten. Dies beruht auf der derzeitigen
Studienlage. Das Risiko einer GBS-EOD in Abhan-
gigkeit von GBS-Bakteriurie wurde zwar unter-
sucht, aber diese Studien wiesen eine erhebliche
Keimzahl im Urin (= 10°) auf. Zufriedenstellende
Studien mit niedriger Keimzah! sind derzeit noch
nicht vorhanden (9).

B Neu sind in den 2010 revidierten CDC-Richtlinien
schliesslich die Algorithmen fir das GBS-Scree-
ning und der Einsatz von IAP bei drohender Friih-
geburtlichkeit und vorzeitigem Blasensprung (Ab-
bildungen 1 und 2).

B Weitere neue Empfehlungen sehen eine geringfi-
gige Dosisanpassung von Penicillin G vor und
passen das Regime der Chemoprophylaxe bei
Penicillinallergie an (Abbildung 3).

GYNAKOLOGIE 4/2012

Algorithmus bei frithem, vorzeitigem Blasensprung

Entnahme von vaginorektalem GbS-Abstrich
und Beginn der GBS-Prophylaxe oder der antibiotischen Therapie

v

| Patientin unter der Geburt |

Ja J |_ Nein
v v

Fortfiihrung der Antibiose
bis zur Geburt

Fortfiihrung der Antibiode
falls notwendig (standard of care)
oder
Fortfiihrung der Prophylaxe
fur 48 Stunden (GBS-Prophylaxe)

v

| GBS-Resultate abwarten |

| Positiv | | Nicht vorhanden vor dem Geburtsbeginn | |NegatIV|

N |

GBS-Prophylaxe
bei Geburtsbeginn

Keine GBS-Prophylaxe bei Geburtsbeginn*
oder erneuter GBS-Abstrich,
falls 35.-37. SSW erreicht wurde
und noch nicht entbunden**

* ausser ein folgender GBS-Abstrich ist positiv
** GBS-Abstrich ist 5 Wochen gliltig
Adaptiert nach CDC 2010 (9)

Abbildung 2: Algorithmus des Gruppe-B-Streptokokken-(GBS-)Screenings
sowie der intrapartalen Antibiotikaprophylaxe im Falle eines friihen vorzeiti-
gen Blasensprungs

Ausblick

Die Implementierung der Gruppe-B-Streptokokken-
Richtlinien in den letzten Jahren sowie die verbes-
serte Sekundarpravention durch die Neonatologie
haben zu beachtlichen Erfolgen gefiihrt. Trotzdem ist
die Inzidenz der friithen Form und vor allem der spé-
teren Form der GBS-Sepsis stagnierend. Verbesserte
Ansatze der Préavention durch den Einsatz von NAAT,
eine héhere Effizienz der IAP sowie die bessere Ak-
zeptanz und somit eine héhere Compliance werden
die Zahl der GBS-EOD weiterhin senken.

Eine weitere Reduktion der Inzidenz der GBS-Sepsis
kann allerdings nur durch den Einsatz von Impfungen
erreicht werden. Die in den Siebzigerjahren begon-
nene Forschung auf diesem Gebiet sollte im néchs-
ten Jahrzehnt in den Einsatz einer generellen GBS-
Impfung minden. Neue Impfungen (trivalente Poly-
sacharidprotein-Konjugate) befinden sich derzeit in
Phase | und Il der klinischen Forschung, und alterna-
tive Strategien mit unterschiedlichen GBS-Proteinen
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‘y

Empfehlungen zur intrapartalen Antibiotikaprophylaxe

Penicillinallergie?

&)

Penicillin G, 5 Mio IE i.v. (Initialdosis)
dann 2,5-3 Mio. IE i.v. alle 4 Stunden bis zur Geburt

Patientinnen mit Anamnese flir folgende Symptome
nach Gabe von Penicillin oder Cephalosporin:

- Anaphylaxie
— Angioddema
- respiratorisches Distress-Syndrom
- Utrikaria

‘y

X

dann

Cefazolin 2 g i.v. (Initialdosis)

1 g i.v. alle 8 Stunden bis zur Geburt

Isolierte Empfindlichkeit fiir Clindamycin
und Erythromycin?

Nein

alle 12 Stunden bis zur Geburt

Vancomycin 1 g i.v. Clindamycin 900 mg i.v.

alle 8 Stunden bis zur Geburt

Adaptiert nach CDC 2010 (9)

Abbildung 3: Empfehlungen zur intrapartalen Antibiotikaprophylaxe zur Pravention von GBS-EOD (= early onset

GBS neonatal disease)

werden untersucht (10, 11). Der Einsatz der GBS-Imp-
fung wird voraussichtlich einen umfassenden und
schnellen Effekt auf die Inzidenz der GBS-Sepsis ha-
ben. Schatzungsweise kénnten 4% der Frihgebur-
ten, 61 bis 67% der GBS-EOD und vor allem 70 bis
72% der GBS-LOD vermieden werden (10). Weitere
Fragen wie der Zeitpunkt der Impfung, der notige
Boost in der Schwangerschaft, die Dosis, der Einfluss
auf den Feten oder die Akzeptanz in der Bevolkerung
sind unsere Herausforderungen fir die Zukunft.
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Merkpunkte

B Gruppe-B-Streptokokken-(GBS-)Infektionen sind
einer der Hauptgriinde der neonatalen Morbiditat
und Mortalitdt und verursachen Sepsis, Pneumonie
und/oder Meningitis.

Bl 90% der neonatalen GBS-Infektionen treten inner-
halb der ersten 7 Tage auf und sind mit einem fulmi-
nanten Krankheitsverlauf assoziiert.

B 10 bis 20% der betroffenen Neugeborenen leiden
an neurologischen Langzeitschaden.

B Die intrapartale Antibiotikagabe zur Prophylaxe
flhrt zu einer signifikanten Reduktion von frithen
GBS-Infektionen beim Saugling.

B Ein generelles vaginorektales Screening (35.-37.
SSW) aller Schwangeren wird weiterhin empfohlen.

B Eine weitere Reduktion der Inzidenz der GBS-Sepsis
kann nur durch den Einsatz von Impfungen erreicht
werden.
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