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Streptokokken der Gruppe B

Erreger : Grampositive Diplokokken, der Lancefield-Gruppe B

Bei Kolonisierung auf Schafsblutagar wird die Typische Beta-
Hamolyse erkennbar

Serologisch werden versch. Typen der B-Streptokokken
unterschieden. Ihnen gemeinsam ist das hitze- und saurestabile
gruppenspezifische Antigen B

Typenspezifitat wird durch Polysaccharide der ausseren Zellwand
bestimmt, die die Serotypen I, Il und Il definieren




Allgemeines

Bis zum Beginn der 1960er- Jahre als harmloser Saprophyt

Seit 1970er-Jahre als haufigster Erreger der
Neugeboreneninfektion, verursacht durch vertikale Transmission bei
mutterlicher Kolonisation

Systemische Infektion mit Bakterium Streptococcus agalactiae der
Serogruppe B (Group B streptococcus = GBS) als haufigste
Ursache fur erh6hte Morbiditat und Mortalitat bei Neugeborenen

2 Formen: Frihform ,early onset* und Spaterkrankung ,late onset*




GBS-Tragertum

Streptococcus agalactiae der Serogruppe B (Group B
streptococcus = GBS) gehoren zur Darmflora des Menschen

10-30% der Schwangeren sind vaginal oder rektal kolonisiert
Regan et al. Obstet Gynecol 1991

In der Regel asymptomatisch

Kolonisation kann transient, chronisch oder intermittierend sein
- Ist die Mutter wahrend Geburt mit GBS kolonisiert?




Transmission

Uber Schmierinfektion beim Erwachsenen

Im Geburtskanal bzw schon pranatal beim Neugeborenen

Neugeborene kdnnen sich bei erhaltenem Amnion infizieren

Infektion des Neugeborenen im Geburtskanal ist von der
Kolonisation der Mutter abhangig;

Uebertragungsrate bei 50-60%
Erkrankungsrisiko bei Termingeborenen 0,5-1%,
bel Frihgeborenen bis zu 100%




Haufigkeit der Infektion und Zeitpunkt des
Auftretens nach Geburt

Infektion mit Inzidenz von 1/1000 Lebendgeborenen
Frihe (early onset) und spate (late onset) Form
Grossteil der Infektionen ,early onset diseases”

wearly onset” tritt innerhalb der ersten Lebenswoche auf und davon
mehr als 90% am 1. Lebenstag

Jlate onset* zwischen 7. und 90. Lebenstag

Arch. Dis. Child. Fetal Neonatal Ed. 2007




Klinik

Gefahrdet ist primar das Neugeborene, nicht die Mutter

B-Streptokokken missen beim Neugeborenen zuerst die
Schleimhautbarriere durchdringen

Kein B-Streptokokken- spezifisches Leitsymptom




Klinik ,early onset*

Neugeborenes infiziert sich im Geburtskanal
Rasch progrediente Erkrankung unmittelbar nach Geburt beginnend

Fieber, Atemstdrungen, Perfusionsstorungen, Tachykardie als
Frihzeichen einer Sepsis

Ohne Therapie - respiratorische Insuffizienz, septische Schock,
Verbrauchskoagulopathie

Hamatogene Absiedelung bei verzogertem Therapiebeginn fuhrt zu
Osteomyelitis, septischer Arthritis, Meningitis

Insgesamt hohe Letalitat bis zu 10-30% bei Friihgeburten




Klinik ,late onset”

Einsetzen 1-6 Wochen nach der Geburt

Fieber, Trinkschwache, Unruhe, Bertihrungsempfindlichkeit werden
zu Hause haufig fehlgedeutet und flhren in eine Meningitis

Oft foudroyanter Verlauf

Letalitat mindestens 25%




Folgen einer B-Streptokokkeninfektion

Fur Erwachsene:

* Meningitis, Pneumonie, Pyelonephritis, Infektionen des
Urogenitaltraktes, Sepsis, Endomyometritis - Adnexitis

In der Perinatalzeit;

o Septischer Abort, Frithegeburt beglnstigt durch
Amnioninfektsyndrom

Fur das Neugeborene:
o Early onset” und ,late onset"




Praventionsempfehlungen

Intrapartale Antibiotikaprophylaxe kann Inzidenz der early onset-
GBS-Sepsis reduzieren bis zu 85%, hat jedoch keinen Einfluss auf

late onset GBS-Sepsis

Durch Screening aller Schwangeren und Einsatz einer intrapartalen
Antibiotika-Prophylaxe Senkung der Inzidenz der early onset in USA
von 1,8 (1990) auf 0.31/ 1000 Lebendgeburten (2003)

Inzidenz der late-onset blieb konstant mit 0,3/ 1000 Lebendgeburten



FIGURE 1. Incidence of early- and late-onset invasive group
B streptococcal disease—selected Active Bacterial Core
surveillance areas, 1989-=-2000, and activities for prevention
of group B streptococcal disease
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* ACOG, Amearican College of Obstetricians and Gynecologists, AAPR,
American Academy of Pediatrics. Source: Adapted from CDC. Early-
aonsatl group B streptococcal disease, United States, 199819509,
MMWER 2000,49:793-6; and Schrag SJ, Zywicki 5, Farley MM, at al.
SGroup B streptococcal disease in the ara of intrapartum antibiotic
prophylaxis. M Engl J Med 2000:342:15-20.




Effect of the interval between antenatal and

iIntrapartum cultures on test performance
Yancey et al. Obstet Gynecol 1996:88:811-5

Wochen vor Geburt PPV NPV

100% 98%

91% 96%

88% 97%

87% 97%

88% 95%

43% 88%

87% 96%




FIGURE 2. Indications for intrapartum antibiotic prophylaxis to prevent perinatal GBS disease under a universal prenatal screening
strategy based on combined vaginal and rectal cultures collected at 35-37 weeks’ gestation from all pregnant women

Vaginal and rectal GBS screening cultures at 35-37 weeks' gastation for ALL pregnant women (unless patient had GBS bacteriuria
during the current pragnancy or a pravious infant with invasive GBS disease)

l l

Intrapartum prophylaxis indicated Intrapartum prophylaxis not indicated

Previous infant with invasive GBS disease + Previous pregnancy with a positive GBS
screening culture (unless a culture was also

GBS bacteriuria during current pregnancy positive during the current pregnancy)

Positive GBS screening culture during current pregnancy + Planned cesarean delivery performad in the
(unless a planned cesarean delivery, in the absence of labor absence of labor or membrane rupture
of amniotic membrana rupture, is performed) (regardiess of maternal GBS culture status)

Unknown GBS status {culture not dona, incompleta, + Negative vaginal and rectal GBS screening
or results unknown) and any of the following: culture in late gestation during the current

pragnancy, regardless of intrapartum risk

+ Delivery at <37 weeks' gestation® factors

* Amniotic membrane rupture =18 hours
* |ntrapartum temperature = 100.4°F (=38.0°C)'

I ansat of labar o I'I.IFI'[I.IP'E‘I al amniolic mambranes oceurs al <37 waeks Qﬂﬁiﬂﬁﬂ'l"l and there s a Elg'll‘“:‘.élﬂi fisk kar lfhl'ﬁiEerT'l ﬂ'E-li'I.l'El"yl' {:’IE assassad I:I'yl'
+Ihe clinician), a suggesled algorithm lor GBS praphylaxis management is provided (Figura 3).
Il amndanitis Is suspecled, broad-spectrum antibiolic therapy that includes an agent known 1o be active agains! GES should replace GBS prophylaxis.




Wann kein GBS Screening?

GBS Bakteriurie in der aktuellen Schwangerschaft

(ausgepragte Kolonisierung mit GBS und erhohtes Risiko fhr
Kind mit early onset disease)

e Geschwisterkind mit GBS Infektion

—> Intrapartale antibiotische Prophylaxe sowieso indiziert




Screening in der SS

* Routinemassiges Screening in der SS verhindert mehr
Erkrankungsfalle als Risikofaktoren-basierter Ansatz

Schrag Sj et al. N Engl J Med, 2002

o Ausserdem sind bei 40-50% der Falle mit early onset GBS-Sepsis
keine Risikofaktoren vorhanden

Risiko einer ,early onset disease” ist 25mal hdher bei einer
besiedelten Patientin

- Screening ca. in der 35-37. SSW




Subpartales Screening?

Die Schwangere, welche in der 36. SSW noch einen negativen
Abstrich aufweist, kann sich prapartal bis zur Entbindung neu
kolonisieren (oder der GBS-Infekt verschwindet)

70% der Gebarenden im USZ werden wahrend der SS auswarts
betreut-> oft GBS- Status unbekannt zum Zeitpunkt der Geburt

Bis 2007 keine ausreichend zuverlassigen Schnelltests zur
Verfigung, entweder zu langsam, zu ungenau, zuwenig sensitiv
oder zu umstandlich



Test fur GBS mittels PCR

Seit 2007 GeneXpert real-time PCR Gerat und der Xpert GBS
Assay von Firma Cepheid auf dem Markt

DNA-Test zum Nachweis von GBS direkt aus vaginalen/ rektalen
Abstrichen

PCR-Methode, welche das cfb-Gen amplifiziert, ohne
vorausgehende Inkubation in selektiven Anreicherungen

In ca. 75 Minuten ein Ergebnis

Sensitivitat laut Hersteller 94,6%




Widerspruchliche Daten der
PCR-Untersuchung

e Sensitivitdt von 97%, Spezifitat von 100%
Bergeron et al. N Engl J Med 2000

Sensitivitat von 94%, Spezifitat von 95,9%

Davies et al. Multicenter study. CID 2004
Schrag et al. Clin Infect Dis 2004

Sensitivitdt der PCR-Untersuchung héher verglichen mit bisheriger
Kulturuntersuchung (95,8% vs 83.3%)

Gavino et al. Am J Obstet. Gynecol. 2007




Widerspruchliche Daten der
PCR-Untersuchung

PCR- Methode nicht gentigend sensitiv mit Sensitivitat von 86,6%
und Spezifitat von 95,2%, falsch negative Rate von 13,2%

Atkins et al. Obstetrics and Gynecology 2006

Die PCR kann ohne weitere Optimierung der DNA-Extraktions-
Methode die bisherige konventionelle Kulturuntersuchung nicht
ersetzen

Chan et al. J Obstet Gynaecol. 2006

PCR-Test zeigte hohe Sensitivitat 90,7% und Spezifitat 97,6%
vergleichbar mit Screening Methode bei 35-37 SSW

Money et al. J Obstetrics Gynecol Can. 2008



Einsatz von Antibiotika nach CDC,
ACOG und AAP

Penizillin G als First Line
Bel fehlender Verfligbarkeit: Ampizillin

Bei Penizillinallergie und niedrigem Risiko flr Anaphylaxie
- Cefazolin 2g i.v.. Danach 1g alle 8 h i.v.

Bei Penizillinallergie und hohem Risiko ftr Anaphylaxie

- Falls keine Resistenz: Clindamycin oder Erythromycin

- Falls Resistent auf Clindamycin oder Erythromycin:
Vancomycin




Antibiotische Prophylaxe: Wann?

Verabreichung mind. 4 Stunden vor Geburt

ldealerwelise 2 Dosen vor Geburt

Antibiotikagabe kann gestoppt werden nach Abnabelung, ausser bei
mutterlicher Indikation zur Weiterflihrung

McNanley et al. Am J Obstet Gynecol 2007; 197:583




Management bei Frihgeburt: eine
Herausforderung

Hoheres Risiko auf GBS Infektion

GBS Status der Mutter haufig (noch) nicht bekannt

Kontraktionen oder vorzeitiger Blasensprung: Amnioninfekt?

Risiko der Resistenzbildung unter (langerer) antibiotischer Therapie




Antibiotische Prophylaxe: Nebenwirkungen?

allergische oder anaphylaktische Reaktion?
Selten

GBS Resistenz?

Penicillin-Resistenz nicht beschrieben
Zunehmende Resistenz auf Clindamycin und
Erythromycin

Hohere Inzidenz von Frihsepsis mit gram-negativen Bakterien?




Effects of intrapartum antimicrobial prophylaxis for
prevention of group-B-stretococcal disease on the

Incidence and ecology of early-onset neonatal sepsis
Moore et al. Lancet Infect Dis 2003

Evidente Abnahme der Inzidenz der GBS early onset Infektionen

Zunahme der Inzidenz der early-onset Infektionen mit non-GBS oder
resistenten Bakterien nur in der Gruppe ,preterm, low-birthweight or

very-low-birthweight*




Management des Neugeborenen

80-85% der Early-onset GBS Sepsis symptomatisch in den
ersten 6 Lebensstunden

Weiltere 10% in den nachsten 18 Stunden

Die intrapartale antibiotische Prophylaxe hat keinen Einfluss auf das
Spektrum nach dem Zeitpunkt der ersten klinischen Symptome

Intrapartale antibiotische Prophylaxe:
nachgewiesen als sehr effektiv




Schlussfolgerungen

Die intrapartale antibiotische Prophylaxe ist sehr effektiv
(Penicillin!), soll aber nicht unnétig eingesetzt werden

Screening der Schwangeren 35. — 37. SSW

Management bei Frihgeburt bleibt eine Herausforderung:
Cave Zunahme Infektionen non- GBS oder resistenten Bakterien




