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1. Abstract

Objective: The aim of this study was to identify the rate of detection of neonatal sepsis

pathogens in maternal micobriological smears.

Studydesign: This is a retrospective study conducted at a Level 1 perinatal center in the

context of routine care from 2014 to 2019. For all premature infants and neonates with neonatal
sepsis, the neonatal and maternal microbiological findings were examined to see if there was a

match.

Results: During the study period, a total of 948 premature or newborn infants were identified

as having a neonatal infection. Among all of the premature or newborn infants, 209 (22 %) met
the diagnostic criteria for neonatal sepsis; of these, 157 were premature births and 52 were full-
term births. We evaluated the microbiological findings for these 209 mother and child pairs.
No pathogens were detected in 27 out of 157 mothers of premature infants (17,1 %) and in 31
out of 52 mothers of full-term infants (59,6 %). In the premature infant group there were pairs
with matching pathogens in 30 out of 130 cases (23,1 %, 95 % CI: 16,1-31,3), and in the full-
term infant group there was a match in 4 out of 21 cases (19 %, 95 % CI: 5,4 — 41,9). The
number needed to test to have a 90 % probability of success for pathogen detection varies
between 9 and 11 in the most favorable case and 26 and 32 in the least favorable case, depending

on the evaluation method.

Conclusion: In cases of neonatal sepsis, the sepsis-causing pathogen was successfully

detected through prior analysis of a maternal smear in 7 % of full-term infants and in 19 % of
premature infants. The number needed to test was relatively high in all groups. The value of
maternal smears for identifying neonatal sepsis-causing pathogens need to be critically

questioned.

Anmerkung: Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden online am 21.06.2023

veroffentlicht in dem Journal ,,Geburtshilfe und Frauenheilkunde® des Georg Thieme Verlags.
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Abkiirzungen

EOS, early-onset Sepsis; LOS, late-onset Sepsis; SSW, Schwangerschaftswoche; GBS,
Gruppe-B-Streptokokken; (f)vBS, (fruher) vorzeitiger Blasensprung; AlS,
Amnioninfektionssyndrom; SIRS, systemic inflammatory response syndrome; SOFA, sepsis
related organ failure assessment; CRP, C-reaktives Protein; PCT, Procalcitonin; PCR,
polymerase chain reaction; NEC, nekrotisierende Enterokolitis; PPV, positiver pradiktiver
Wert; NPV, negativer pradiktiver Wert



1.) EINLEITUNG

Eine Sepsis bedeutet die Ausbreitung einer (beliebigen) lokal begrenzten, Infektion auf die
gesamte Blutbahn mit potenziell akut lebensbedrohlichen Dysfunktionen samtlicher Organe
infolge einer fehlgeleiteten Immunantwort. Im peripartalen Rahmen wird dieses
Krankheitsbild jedoch nochmals hinsichtlich des Beginns klinischer Symptome differenziert.
Wird das Neugeborene innerhalb der ersten 72 Lebensstunden klinisch auffallig (=
symptomatisch), so spricht man von einer ,,Early-Onset Sepsis“ (Bethou and Bhat, 2022).
Treten diese klinischen Auffalligkeiten jedoch spater als 72 Stunden zutage, so wird die
Erkrankung als ,,Late-Onset Sepsis® beschrieben (Bethou and Bhat, 2022). Am hochsten ist
das Risiko fiir die Entstehung einer Sepsis allerdings in den ersten 72 Lebensstunden (Rafi et
al. 2020)

Die Bandbreite moglicher klinischer Symptome ist vielféltig, u.a. - respiratorisch (Apnoe,
Zyanose etc.), kardiologisch (Schwankungen der Herzfrequenz, Schock etc.), neurologisch
(Lethargie, Krampfe etc.), gastrointestinal (Erbrechen, Trinkschwéche etc.), idiopathischer
Ikterus, Temperaturinstabilitat, Purpura/Petechien (Chauhan et al. 2017, Procianoy and
Silveira 2020, Yadav and Yadav 2022). Besonders das letztgenannte Symptom ist ein Zeichen
einer bei der neonatalen Sepsis vermehrt auftretenden gestérten Koagulation, die in letzter
Konsequenz zu einem Multiorganversagen fuhren kann (Yadav and Yadav 2022). Wahrend
all diese Symptome eine ernsthafte Bedrohung des Neugeborenen darstellen, so wird
besonders vor neurologischen Folgeschaden gewarnt (Celik et al. 2022, Chauhan et al. 2017,
Molloy and Bearer 2022, Procianoy and Silveira 2020), deren Ausmal3 im initialen Geschehen
nicht immer abzusehen ist. Mdgliche langfristige Folgen sind beispielsweise Horverlust,
infantile Zerebralparese, Sehstérungen und kognitive Einschrankungen (Celik et al. 2022,
Memar et al. 2019). Gleichzeitig wird davor gewarnt, einen alleinigen kausalen
Zusammenhang zwischen der neonatalen Sepsis als Ursache und besagten neurologischen
Schéden als Folge zu ziehen (Bhat and Bhandari 2022).

Grundsatzlich ist die neonatale Sepsis ein schwerwiegendes Krankheitsbild zum
Lebensbeginn, und ist nach wie vor eines der vorherrschend verantwortlichen
Krankheitsbilder, welches eine neonatale Morbiditat und Mortalitat bedingt (Botondi et al.
2022). Die Inzidenz variiert weltweit, die Angaben reichen von 1-4/1000 Lebendgeborenen in
Industrielandern zu 49-170/1000 Lebendgeborenen in Entwicklungslandern (Celik et al.
2022) — in den USA ca. 0,77/1000 Lebendgeborenen und 0,5/1000 Reifgeborenen (Procianoy

and Silveira 2020). Die Inzidenz der EOS liegt bei ca. 0,6 % aller Lebendgeborener sowie



16,6 %, wenn die Geburt vor der 28. Schwangerschaftswoche erfolgte (Yadav and Yadav
2022). Schéatzungsweise sind jahrlich weltweit tiber 1.000.000 aller neonatalen Todesfélle auf
eine Sepsis zurtickzufiihren (Chauhan et al. 2017, Edmond and Zaidi 2010), ca. 42 % davon
innerhalb der ersten Lebenswoche (Edmond and Zaidi 2010). So geht man auch davon aus,
dass 4 von 10 Kindern, die in Industrielandern geboren werden und an einer neonatalen Sepsis

erkranken, sterben bzw. weitreichende Einschrankungen erleiden (Jouza et al. 2022).

Waéhrend Infektionen fur Menschen jeglichen Lebensalters ein Problem darstellen kénnen, so
sind Neugeborene besonders geféhrdet, da deren Immunsystem nicht ausgereift ist (Bethou
and Bhat 2022, Han et al. 2023, Edmond and Zaidi 2010), wodurch das Entstehen einer Sepsis
begunstigt wird. Wichtig zu erwéhnen ist an dieser Stelle, dass ménnliche Neugeborene
gegentber weiblichen Neugeborenen sensibler gegentiber Infektionskrankheiten sind (Fish
2008), mancherorts wird das mannliche Geschlecht sogar als isolierter Risikofaktor fir das
Entstehen einer EOS betrachtet (Rafi et al. 2020). Diese Problematik wird durch eine
Frihgeburtlichkeit verscharft. Je unreifer ein Neugeborenes ist, umso gréRer ist das Risiko
einer fulminanten Symptomatik bis hin zum septischen Schock und Versterben (Sullivan and
Fairchild 2022), desto friher das Kind geboren wird, wodurch sich besonders fiir eine EOS
ein erhdhtes Risiko ergibt (Fleiss et al. 2023). Allerdings sind Friihgeborene im Vergleich zu
Reifgeborenen auch einem hoheren LOS-Risiko ausgesetzt, da sie 6fters eine invasiveren
bzw. interventionellen Therapie ausgesetzt sind, z.B. Intubationen, zentrale Venenkatheter
etc., wodurch horizontale Transmissionen von Erregern begiinstigt werden (Bethou and Bhat
2022). Vertikale Transmission als Infektionsursache geschieht primar im natdrlichen
Geburtsverlauf wahrend einer Spontangeburt. Hier stammen die Erreger primér aus dem
anogenitalen Trakt der Mutter (Procianoy and Silveira 2020, Fleiss et al. 2023, Memar et al.
2019, Eichberger et al. 2022). Als fir eine Infektion bzw. Sepsis ursachliche Erreger sind in
ca. 2/3 aller EOS-Falle Gruppe-B-Streptokokken und Escherichia Coli verantwortlich
(Chauhan et al. 2017, Yadav and Yadav 2022, Procianoy and Silveira 2020). GBS sind primar
mit dem gastrointestinalen Trakt assoziiert, jedoch auch mit vaginaler Besiedlung (Chauhan et
al. 2017). Die drei primaren Risikofaktoren fur eine EOS sind — GBS-Besiedlung, (friiher)
vorzeitiger Blasensprung, Amnioninfektionssydrom (speziell < 34 SSW) (Procianoy and
Silveira 2020, Fleiss et al. 2023). Liegen mehrere dieser Risikofaktoren gleichzeitig vor, so
potenziert sich das Risiko, bspw. ist das Risiko bei simultanem vBS und AIS um das

Achtfache erhéht, als wenn sie jeweils isoliert auftreten (Yadav and Yadav 2022).



Auch intrauterine prapartale Infektionen wie z.B. das AIS erhohen die neonatale Morbiditét,
da sie ursachlich fur einen fvBS, vorzeitige Wehentétigkeit und somit eine Frihgeburtlichkeit
sein konnen (Fleiss et al. 2023), wodurch sich wiederum weitere Morbiditaten ergeben. Hier
besteht ein umgekehrt proportionales Verhéltnis — je friiher das Neugeborene auf die Welt

kommt, umso héher ist das Risiko zu erkranken (und zu versterben).

GemaR den Leitlinien der ,,Deutschen Gesellschaft fir Gyndkologie und Geburtshilfe gibt es
keine klare, standardisierte Empfehlung fiir das prapartal angewendete Therapieregime. Der
grundsatzliche Einsatz von Antibiotika bei Risikokonstellationen ist jedoch klar anzuraten, da
hierdurch das relative Risiko fiir eine Neugeboreneninfektion auf 0,66 gesenkt wird (95 %
Konfidenzintervall 0,52-0,85) (Berger et al. 2023). Falls im Falle eines fvBS die
Schwangerschaft verlangert werden soll, idealerweise bis 34+0 SSW, so ist ein gangiges
Antibiotikaregime eine Einmalgabe von Azithromycin p.o. (zumeist 1 g, eine ,,ideale*
Dosierung gibt es nicht), Ampicillin 2 g i.v. alle 6-8 Stunden flir 2 Tage sowie anschliel}end
Amoxicillin 500 p.o. 3x/Tag fir insgesamt 5 Tage. Diese Therapie ist auch im Falle eines
fvBS zwischen 34+0 SSW bis 36+6 SSW empfohlen (Berger et al. 2023). Sollten vorzeitige
Wehen eintreten, ohne dass ein fvBS besteht, so sollte auf eine antibiotische Therapie
verzichtet werden (Berger et al. 2023). Im Falle eines manifesten AlS ist die Schwangerschaft
jedoch zeitnah zu beenden. Das AlS ist definiert als eine intrauterine Infektion, die sowohl
beim ungeborenen Kind symptomatisch wird (Tachykardie, vorzeitige Wehentétigkeit), als

auch bei der Mutter (Fieber, erhdhte Entziindungsparameter).

2.) Fragestellung

Die primére Fragestellung, die dieser Dissertation zugrunde liegt, lautet - Inwiefern/wie oft
lassen sich durch pré- bzw. peripartale Abstriche der Mlitter spatere Sepsiserreger bei

neonataler Sepsis identifizieren?

Folgend stellen sich weitere Fragen — Ermdglichen diese Beobachtungen pra- und postpartale
Screeningmoglichkeiten bzw. Vorhersagemaoglichkeiten fiir das spatere Auftreten einer
Infektion oder Sepsis? Lassen sich darauf Schlussfolgerungen fiir die Indikation zur

peripartalen Antibiose in diesen Konstellationen ziehen?



3.) Methoden

Da es sich um eine retrospektive Studie handelt, wurde fur das zu nutzende Patientenkollektiv
keine Vorabauswahl durchgefuhrt. Die untersuchten Félle entsprechen dem typischen
Kollektiv eines Perinatalzentrums Level 1. Der Beobachtungszeitraum betragt 6 Jahre.
Folgende Einschlusskriterien wurden definiert — Neugeborene, die postpartal an einer
Infektion erkrankten sowie Mutter-Kind-Paare, die ausschlieRlich am selben Klinikum

entbunden hatten bzw. geboren wurden.

Folgend wurden von allen Kindern mit postpartalen Infektionen diejenigen identifiziert, die
geméR den ,,JIQTIG Ausfullhinweisen fiir Neonatologie* (QS-Spezifikation 2021 Version 07),
welche sich mit der AWMF-Leitlinie fir bakterielle Infektionen bei Neugeborenen (Register

Nr. 02/008, Version 4.2) decken, an einer neonatalen Sepsis erkrankt waren.

Bei diesen Fallen wurden zunéchst die erhobenen Befunde der Neugeborenen ausgewertet
und entsprechend die mikrobiologischen Abstrichergebnisse der betreffenden Miitter
korreliert. Fur die Mutter wurden jedoch pré- und postpartale Befunde herangezogen, wobei
die prapartale Diagnostik diesbezuglich fast ausschliel3lich das GBS-Screening betraf,
postpartal wurden hingegen u.a. auch mikrobiologische Abstriche von Plazenta und Eihaut
verwendet. Initial wurden die Kinder nur in Reif- und Frihgeborene aufgeteilt. AnschlieRend
wurden die zugehdrigen Miitter anhand von Klinik und mikrobiologischen bzw.
laborchemischen Parametern Uberpriift. Hier ist anzumerken, dass im Falle einer
Mehrlingsgraviditat jeder Mehrling als Einzelfall betrachtet wurde. Zusatzlich wurden die
Ubergruppen der Reif- und Friihgeborenen noch in Untergruppen, sortiert nach EOS und
LOS, unterteilt.

Zuné&chst wurde bei Kindern und Mdittern jeweils das VVorliegen eines Erregernachweises in
mikrobiologischen Abstrichen bzw. Blutkulturen geprift. Im ndchsten Schritt wurden die
Ergebnisse der entsprechenden Mutter-Kind-Paare verglichen und Paare identifiziert, bei
denen die mikrobiologischen Befunde tbereinstimmten. Die zentrale Fragestellung dieser
Dissertation ist die Bestimmung der Detektionsrate neonataler Sepsiserreger im Rahmen
dieser beschriebenen, mitterlichen Abstrichdiagnostik. In diesem Kontext wurde auch eine
,humber needed to test™ errechnet, die in ihrer Anwendung der in epidemiologischen
Fragestellungen weit verbreiteten ,,number needed to treat/harm* dhnelt. Diese NNT kann
jedoch nur einen wahrscheinlichen Erreger beschreiben, mikrobiologisch identifizierte Keime
jedoch missen nicht zwangsléufig fiir die Sepsis auch verantwortlich sein (Celik et al. 2022).



Hierzu ware eine genetische Identifikation der Erreger notwendig, die in der klinischen

Routine aber nicht durchgefiihrt wird.

4.) PROBLEMATIK

Wahrend es bei Erwachsenen allgemein giltige Definitionen gibt, so ist im Rahmen der
neonatalen Sepsis eine (international) umfassende, allgemein gultige und verlassliche
Definition nicht vorhanden (Cantey and Lee 2021, Sullivan and Fairchild 2022, Molloy and
Bearer 2022, Henry et al. 2022, Boscarino et al. 2023). Ebenso ist die Anwendung der
Kriterien von &lteren Kindern und Erwachsenen auf die neonatale Sepsis unprazise (Cantey
and Lee 2021), insbesondere beztiglich der Aussagekraft von Laborparametern (Sullivan and
Fairchild 2022). Einen (internationalen) Konsens flr die Definition der neonatalen Sepsis zu
finden, ist daher von grolRer Bedeutung, damit die generelle klinische Versorgung verbessert
werden kann (Bhat and Bhandari 2022, Hayes et al. 2023). Durch das Fehlen einer solchen
allgemeingultigen Definition besteht die Schwierigkeit in der Bestimmung klar definierter
Endpunkte zum Vergleich des Ergebnisses der Diagnostik und Therapie (Henry et al. 2022),
und somit auch in der Bestimmung bzw. Erforschung des klinischen Outcomes der
betroffenen Kinder (Hayes et al. 2023).

Bei (friihgeborenen) Neonaten kommt es postpartal zu weitreichenden, kdrperlichen
Umstellungen. AulRerdem liegen bei Friihgeborenen vermehrt Komorbiditaten vor, sodass es
bei diesen Kindern infektionsunabhéngige Konstellationen von Klinik und laborchemischen
Parametern gibt, die denen einer Infektion &hneln bzw. eine Infektion vortauschen kénnen
(Tiozzo and Mukhopadhyay 2022, Fleiss et al. 2023, Sullivan and Fairchild 2022, Chauhan et
al. 2017, Henry et al. 2022, Botondi et al. 2022, Eichberger et al. 2022). Folgend sollten
solche Konstellationen in die Diagnostik miteinbezogen werden (Tiozzo and Mukhopadhyay
2022) — im Falle des Verdachts auf neonatale Sepsis sollte daher immer (1) die klinische
Situation als eine Zusammenschau aus Laborergebnissen und klinischen Symptomen erfolgen
(Sullivan and Fairchild 2022). Die isolierte Betrachtung der Laborparameter sollte keine
Indikation zur antibiotischen Therapie der Neugeborenen dastellen (Fleiss et al. 2023).
Erschwerend zum unspezifischen Beschwerdebild kommt hinzu, dass die Symptomatik
teilweise vergleichsweise subtil ist, besonders bei Frihgeborenen (Eichberger et al. 2022,
Edmond and Zaidi 2010, Han et al. 2023). Wahrend hier friiher zur Diagnostik das ,,systemic

inflammatory response syndrome* genutzt wurde, so ist das SIRS heutzutage (fast)



flachendeckend durch den ,,sepsis-related organ failure assessment“-Score abgeldst worden
(Sullivan and Fairchild 2022).

Hinsichtlich eines préapartalen Screenings gibt es derzeit nur das GBS-Screening. Hierbei gibt
es zwei Strategien — eine ,, Test-Strategie®, anhand derer man allen Frauen, die einen positiven
Nachweis hatten, nach (f)vBS ein Antibiotikum (i.d.R. Ampicillin) verabreicht, sowie die
,Risiko-Strategie®, bei der allen Frauen ein Antibiotikum verabreicht wird, sofern bestimmte
Risikofaktoren vorliegen, bspw. drohende Friihgeburt, vorangegangene Geburt mit GBS-
positivem Kind, GBS-Nachweis im Urin, (f)vBS vor Uber 18 Stunden oder Hinweise auf eine
maternale Infektion (Temperatur > 38°C etc.). Dies deckt sich mit dem vom US-
amerikanischen ,,Center for Disease Control and Prevention* empfohlenen Vorgehen
(Procianoy and Silveira 2020). Die ,, Test-Strategie™ wird per vaginalem und rektalem
Abstrich in der 35. bis 37. SSW durchgefihrt, ist derzeit jedoch eine 1GeL-Leistung. Bei der
,»Risiko-Strategie* wird oft zusatzlich noch ein Abstrich gemacht, der hingegen eine
Kassenleistung ist. Durch dieses Screening im Sinne der ,, Test-Strategie* konnten die GBS-
positiven EOS-Félle um bis zu 65 % reduziert werden (Chauhan et al. 2017, Yadav and
Yadav 2022), jedoch nahmen hierdurch die Falle mit opportunistischen Erregern bzw. deren
Gesamtanteil sowie Resistenzen aufgrund des Einsatzes von Breitbandantibiotika zu
(Chauhan et al. 2017, Yadav and Yadav 2022). Unabhéangig von Screening, klinischen und
laborchemischen Symptomen kommt einer adédquaten Handhygiene der Geburtshelfer und der
konsequenten Verabreichung von Muttermilch flr die Pravention der neonatalen Infektion,
sowie anderer Erkrankungen wie der nekrotisierenden Enterokolitis und der
Frihgeborenenretinopathie (Maayan-Metzger et al., 2012), eine groRRe Bedeutung zu
(Procianoy and Silveira 2020, Bethou and Bhat 2022, Edmond and Zaidi, 2010).

Neben der Pravention einer Infektion ist die friihzeitige Diagnostik essenziell. Aktuell gibt es
bereits mehrere laborchemische Parameter, die routineméRig Anwendung in der
Infektionsdiagnostik finden und Aufschluss uber die Immunreaktion des Patienten geben.
Hierbei sind v.a. das Procalcitonin und das C-reaktive Protein zu nennen. Probleme gibt es
hier jedoch aus verschiedener Hinsicht — das PCT ist bei bakteriellen Infektionen ein sehr
spezifischer Parameter, ist jedoch sehr kostenaufwéndig (Yadav and Yadav 2022). Das CRP
wiederum ist relativ unspezifisch und kann auch bei nicht-bakteriellen Infektionen und durch
andere Ereignisse erhéht sein. Hierdurch entsteht die Gefahr einer exzessiven und
maoglicherweise nicht indizierten Anwendung von Antibiotika. Der Verzicht auf die

wiederholte Bestimmung von CRP im Rahmen einer EOS reduziert dieses Ausmal? jedoch,



ohne das klinische Outcome zu verschlechtern (Tiozzo and Mukhopadhyay 2022). CRP ist
zur alleinigen Bestétigung nicht ausreichend, zum Ausschluss ist ein ,,negatives* CRP aber
prazise genug (Boscarino et al. 2023). PCT und CRP haben allerdings eine begrenze
Wertigkeit, da beide nach Geburt einen Anstieg erfahren und nach 48-72 wieder abfallen,
andererseits wird das PCT durch eine antibiotische Therapie rasch gesenkt, ohne dass
hierdurch die klinische Symptomatik adédquat widergespiegelt wird (Boscarino et al. 2023).
Hierbei kann z.B. die Nutzung einer PCT-CRP-Ratio im Vergleich mit PCT sinnvoll sein,
wodurch man zwischen dem Verdacht auf Sepsis und einer bestatigten Sepsis relativ sicher
differenzieren kann (Chauhan et al. 2017). Dieser Ratio entsprechend gibt es auch
Meinungen, anhand derer man den Forschungsfokus nicht auf neue/neuartige Parameter legen

sollte, sondern auf die Kombination traditioneller Marker (Boscarino et al. 2023).

Blutkulturen werden nach wie vor als diagnostischer Goldstandard betrachtet (Bethou and
Bhat 2022, Yadav and Yadav 2022), sind allerdings anféllig fir Storfaktoren. Einerseits wird
deren Diagnostik durch ein ungentigendes MaR an Blut, pradiagnostischer Antibiose und dem
Ausmal} der Infektion verfélscht (Memar et al. 2019, Bethou and Bhat 2022, Botondi et al.
2022). Andererseits besteht eine geringe Sensitivitét fur die Identifikation des
Sepsisverursachers (Chauhan et al. 2017, Boscarino et al. 2023), was jedoch durch ein klar
definiertes Mindestmaf von 1 ml Blut deutlich verbessert werden kann (Bethou and Bhat
2022, Celik et al. 2022, Schelonka et al. 1996, Romanska et al. n.d.) — dennoch sind nach wie
vor, auch im Vergleich mit einer PCR als diagnostisches Mittel, unspezifische
Identifikationen maoglich bzw. die identifizierten Keime sind nicht auch zwangslaufig der
(primare) Erreger (Celik et al. 2022). Ebenso kann eine PCR nicht zwangslaufig zwischen
einer abgeklungenen und einer aktiven Infektion differenzieren (Bethou and Bhat 2022).
Somit sollten auch andere Langzeiteffekt in Betracht gezogen werden wie die Lange des

Krankenhausaufenthaltes etc. (Tiozzo and Mukhopadhyay 2022).

In der aktuellen klinischen VVorgehensweise besteht ein Trend, von einer generellen,
peripartalen antibiotischen Therapie abzugehen und sich stattdessen mehr an dem klinischen
Zustand des Neugeborenen zu orientieren. Unter anderem &ltere englische/amerikanische
Leitlinien sahen vor, dass unabhéngig vom klinischen Zustand des Neugeborenen abhéngig
von diversen Risikofaktoren Blutkulturen abgenommen und Antibiotika verabreicht werden
sollten. In neueren Leitlinien wird die Klinik des Neugeborenen jedoch mehr in den
Vordergrund geriickt. Bei GBS-Besiedlung empfehlen die ,,American Academy of Pediatrics

und das englische ,,National Institute for Health and Care Excellence* jedoch nach wie vor



die peripartale Antibiose (Fleiss et al. 2023). Grund fiir dieses Umdenken ist u.a. ein gestortes
intestinales Mikrobiom, welches, besonders bei Friihgeborenen, zu weiteren Komplikationen
wie der NEC fiihren kann (Yadav and Yadav 2022, Fischer et al. 2023) sowie der Forderung
von Resistenzen gegeniiber Antibiotika (Yadav and Yadav 2022, Chauhan et al. 2017, Fischer
et al. 2023). Beispielsweise werden bei einem ,,klinischen AIS* als obligater Indikation fiir
ein peripartales Antibiotikum viele gesunde (!) Kinder unnétigerweise mitbehandelt (Fleiss et
al. 2023), weswegen das ,,American College of Obstetricians and Gynecologists* etwa ein
isoliertes maternales Fieber ohne weiteren Hinweis auf AIS nicht als AIS betrachtet und
behandelt (Fleiss et al. 2023). Folglich benétigen Neonatologen ein diagnostisches Tool, das
hoch spezifisch und sensitiv ist und auch friihzeitig einsetzbar, um den unnétigen Einsatz von
Antibiotika zu vermeiden. Dies sollte neben der Verringerung von Morbiditat und Mortalitét
ein primares Ziel der Sepsisdiagnostik sein (Memar et al. 2019). Da die Klinik insgesamt
jedoch eher unspezifisch und variabel ist (Yadav and Yadav 2022, Procianoy and Silveira
2020, Bethou and Bhat 2022), erhéht sich das Risiko des exzessiven Einsatzes von
Antibiotika (Procianoy and Silveira 2020), im negativen Sinne auch gefordert durch Begriffe
,klinische Sepsis* und ,,Blutkultur-negative Sepsis* (Celik et al. 2022). Aufgrund der
zunehmenden Bedeutung einer strengeren Indikationsstellung fiir eine antibiotische Therapie
und einer abnehmenden EOS-Inzidenz wird in diversen nationalen Leitlinien aktuell eher ein
abwartendes VVorgehen empfohlen. Ein zunehmend weltweit genutztes diagnostisches Tool ist
der EOS-Calculator von ,,Kaiser Permanente, einem US-amerikanischem Unternehmen aus
der Gesundheitsfiirsorge. Er hat nachweislich zu einem Riickgang der Nutzung von
Antibiotika gefiihrt, v.a. bei Reifgeborenen und spaten Friihgeborenen (Procianoy and Silveira
2020, Bethou and Bhat, 2022, Gardner and Mitchell 2023), sowie von Aufenthalten auf der
Intensivstation (Fleiss et al. 2023). Die klinische Observatio erscheint in den ersten 48
Lebensstunden eventuell sogar als effektiver (Procianoy and Silveira 2020). In den USA wird
er mittlerweile als primdres Diagnostikum eingesetzt (Fleiss et al. 2023). Alternative
kategorische Herangehensweisen, in denen eine Kombination aus V.a. AIS und Kklinischer
Erscheinung der Neugeborenen genutzt wird, um eine EOS zu detektieren, wirde im
Vergleich zur klassischen Definition der Chorioamnionitis die Félle von antibiotischer
Ubertherapie von gesunden Neugeborenen reduzieren. Dies ist vergleichbar mit dem Nutzen
des EOS-Calculators, aufgrund der empirischen Therapie wirden vermutlich jedoch mehr
Kinder eine unnétige Therapie erhalten als bei einer Nutzung des EOS-Calculators (Rick et al.
2023). Unabhangig von der VVorgehensweise besteht jedoch immer die Gefahr, dass es Félle

von Neugeborenen gibt, die vom entsprechenden Diagnostikschema nicht erfasst werden.
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5.) Zukiinftige Entwicklungen

Die géngige bzw. routinemalig genutzte Kulturdiagnostik ist sehr zeitaufwandig und benétigt
nach wie vor 24-48 h, um erste Ergebnisse zu erzielen (Celik et al. 2022, Jouza et al. 2022,
Boscarino et al. 2023, Edmond and Zaidi, 2010, Han et al. 2023), wodurch die benétigte
Therapie einerseits verzogert wird, andererseits eine empirische Therapie mit Antibiotika
vorangetrieben wird, die wiederum fur mehr Resistenzen verantwortlich ist (Celik et al.
2022). Eine gezielte Therapie wird somit erschwert. Daher ist es ein wichtiger
Forschungsansatz, diagnostische Tools zu entwickeln, die nicht auf (Blut-)kulturen basieren,
sondern bspw. mit genomischen und proteomischen Markern verbunden sind, was sich unter
dem Begriff ,,Omics-Technologie* zusammenfassen ldsst, um zu einer schnelleren (und
genaueren) Diagnose zu fuhren (Bethou and Bhat 2022). Eine friihe bzw. friihere Diagnose
konnte einerseits das Outcome der Neugeborenen verbessern, andererseits wirden unnétige
antibiotische Therapien verhindert werden kénnen (Boscarino et al. 2023). Um diese
Technologie voranzutreiben, sollte eine nachdrtickliche Forderung erfolgen (Boscarino et al.
2023). Hier kann auch die Massenspektrometrie, eine neuartige und immer mehr Beachtung
findende Diagnostik, ergdnzend zu Blutkulturen eingesetzt werden, um zu schnelleren
Ergebnissen zu kommen (Celik et al. 2022, Boscarino et al. 2023). Gerade Fortschritte in der
Geschwindigkeit der Diagnostik, kombiniert mit einer ,,antibiotic stewardship, werden die
Morbiditat und Mortalitat reduzieren (Celik et al. 2022, Bethou and Bhat 2022). Unter
»antibiotic stewardship* versteht man, vereinfacht gesagt, den rationalen und
verantwortungsvollen Einsatz von und Umgang mit Antibiotika — wichtige Faktoren hierbei
sind u.a. die richtige bzw. angemessene Indikation, richtige Dosierung und eine
Applikationszeit, die so kurz wie mdglich ist. Diese Prinzipien sollten generell in allen
neonatologischen Abteilungen Anwendung finden (Bethou and Bhat 2022). Eine mogliche,
komplementire Therapie zur ,,antibiotic stewardship®, um die Mortalitdt zu senken und die
neurologische Entwicklung positiv zu beeinflussen, ist die Verabreichung von Zink (3mg/kg
2x/d fir 10 Tage) (Banupriya et al. 2021). Von einem breitflachig akzeptiertem sowie
gangigem Therapieschemata ist diese Option jedoch noch weit enfernt. Fur die Beurteilung
der neurologischen Entwicklung (zumindest) nach den ersten 2 Lebensjahren kann die
,,Bayley Scales of Infant Development* in Zukunft eine brauchbare Basis darstellen (Henry et
al. 2022).

Weitere, vielversprechende Ansétze im Rahmen der Diagnostik liegen in der kunstlichen
Intelligenz und spezifischen VVorhersagemodellen, &hnlich dem EOS-Calculator, in denen
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verschiedene Parameter (z.B. Geburtsgewicht, Geschlecht, mutterliches Alter,
Schwangerschaftsalter etc.) eine wichtige Rolle spielen (Sahu et al. 2022). Diese Suche nach
friihen und prézisen diagnostischen und prognostischen Biomarkern hat zuletzt auch
microRNA’s als potenziell niitzlich dargestellt (Han et al. 2023, Boscarino et al., 2023),
wobei hier ein noch héherer Durchsatz im klinischen Alltag bendtigt wird, um eine gute
evidenz-basierte Grundlage zu bieten (Jouza et al. 2022, Han et al. 2023). Vorteil dieser
microRNA’s ist einerseits, dass deren Ausschiittung ins Blut im friihen Stadium der Sepsis
sich mit Ausmal? und VVoranschreiten der Erkrankungen deckt, andererseits sind sie gegeniiber
traditionellen Parametern schneller verfligbar und verlasslicher messbar, wodurch sie auch
eine hohe theoretische Relevanz fir den klinischen Alltag besitzen (Han et al. 2023).
Diesbezugliche Forschung muss weiterhin ausgiebig betrieben werden, um neben der
beschriebenen klinischen Praktikabilitat auch in ihren Ergebnissen auch reproduzierbar zu
sein. Ob die Implementierung dieser und anderer neuer Parameter praktikabel ist, muss
fortwahrend geprift werden (Edmond and Zaidi, 2010). Zusammenfassend l&sst sich hierzu
sagen, dass die Eckpfeiler zukinftiger Strategien aus genetischen (Bio-)markern,
Massenspektrometrie, personalisierter Medizin, kinstlicher Intelligenz und weiteren

diagnostischen Instrumenten gebildet werden (Celik et al. 2022).

Es besteht viel aktive Forschung zur Findung neuartiger Laborparameter, insb.
hamatologischer Natur (Fleiss et al. 2023), die jedoch aktuell keine klinische Routine
darstellen, somit sind bspw. Blutkulturen und Leukozyten nach wie vor die primér genutzten
Einheiten (Yadav and Yadav 2022). Zu neuen, aber v.a. auch zu den klassischen Parametern
gibt es gerade, wie bereits vorab beschrieben, keine flir Neugeborene angepassten Werte,
wodurch u.a. der positive pradiktive Wert herabgesetzt wird (Fleiss et al. 2023). Diese
begrenzte Aussagefahigkeit wird durch die Notwendigkeit wiederholter Blutabnahmen

unterstrichen (Molloy and Bearer 2022).

Ein zunehmend prominenter Begriff der zukiinftigen Entwicklungen ist der ,,Biomarker®.
Wahrend derzeit dahingehend noch keine hohe diagnostische Genauigkeit vorliegt [Celik et
al], so sollte fiir eine verlassliche Aussagekraft ein guter Fokus auf kommende experimentelle
Analysen gelegt werden (Chauhan et al. 2017, Memar et al. 2019). Unterteilt werden diese
Biomarker u.a. in bakteriell, genetisch und molekular (Molloy and Bearer 2022, Chauhan et
al. 2017) — nach aktuellem Stand haben diese Parameter jedoch nur begrenzte, routinemafiige
klinische Anwendung und befinden sich nach wie vor in der Erforschung (Molloy and Bearer

2022). Im Vergleich mit der eingangs erwahnten, langwierigen Kulturdiagnostik bieten
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besonders molekulare Biomarker Aussicht auf Verbesserung. Einerseits, da es Hinweise auf
eine hohere Sensitivitat und Spezifitat gibt (Chauhan et al. 2017), andererseits, da mit deren
Hilfe eine Erregeridentifikation in unter 12 Stunden gelingen kann (Celik et al. 2022).
Hierdurch wird eine schnellere und v.a. gezieltere Therapie sowie ein kirzerer
Klinikaufenthalt ermdglicht. Eine breite Evidenz hierfir liegt jedoch (noch) nicht vor, sodass
sie Blutkulturen bisher nicht als Goldstandard ablésen konnen (Celik et al. 2022, Chauhan et
al. 2017).

Waéhrend sich veraltete, aktuelle sowie neuartige Parameter auf klinischem und
laborchemischem Terrain bewegen, so gibt es durchaus auch komplett differente
Herangehensweisen. Da Neugeborene nicht zielgerichtet kommunizieren kénnen, versucht
man mittels Maschinenlernen in Form von ,,Deep Learning® deren Schreien als mogliches
diagnostisches Tool zu nutzen (Zayed et al. 2023). Dieses Maschinenlernen findet
beispielsweise auch Anwendung in der Detektion von Lymphknotenmetastasen im Rahmen

der Diagnostik bei Zervixkarzinomen (Arezzo et al. 2023).

Ein idealer Marker muss aus klinischer Sicht u.a. tber eine sehr hohe Sensitivitat und
NPV/PPV verfligen (Celik et al. 2022, Chauhan et al. 2017, Sharma et al. 2018), eine schnelle
und frihzeitige Diagnose ermoglichen sowie im Idealfall einen spezifischen Erreger
identifizieren. Gleichzeitig sollte er eine hohe Aussagekraft tiber die Prognose und das
Ausmal der Infektion liefern. Aus laborchemischer Sicht sollte er méglichst wenig Material
benotigen, schnell und kostenginstig verfugbar sein (Eichberger et al. 2022, Sharma et al.
2018).

Grundsétzlich ist bei bestehender, intensiver Forschung jedenfalls von einer zunehmenden,
diagnostischen Genauigkeit auszugehen (Fleiss et al. 2023), wodurch im Falle einer
neonatalen Sepsis das Outcome der betroffenen Kinder zukiinftig deutlich verbessert werden
kann, gerade wenn eine (internationale) Kooperation miteinbezogen wird (Molloy and Bearer
2022).

Der Forschungsgegenstand dieser Dissertation ist darauf fokussiert, durch pra- bzw.
peripartale mikrobiologische Diagnostik eine gute Aussagekraft hinsichtlich der Wertigkeit
mutterlicher Abstriche zu erhalten, und somit letztlich auch Mdéglichkeiten zur Verbesserung
im Rahmen des Screenings fur die neonatale Sepsis zu finden. Aktuell 1&sst sich allerdings
feststellen, dass die Mdglichkeiten der vorab tatigen Gynékologen und Geburtshelfer, pré-

und peripartal einen spéteren Sepsiserreger zuverlassig zu detektieren, momentan begrenzt
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sind. Daher sollte auch in Zukunft ein zentraler Fokus auf die Verbesserung der postpartalen
Nachweismoglichkeiten und einer dadurch zielgerichteteren Therapie gelegt werden, um das
bestmdgliche Outcome fiir die Neugeborenen zu ermdglichen.
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ZUSAMMENFASSUNG

Ziel Das Ziel dieser Studie war, die Detektionsrate neonataler
Sepsiserreger in mikrobiologischen Abstrichen der Miitter zu
identifizieren.

Studiendesign Es handelt sich um eine retrospektive Studie an
einem Perinatalzentrum Level 1 im Zeitraum 2014 bis 2019 im
Rahmen der Routineversorgung. Bei allen Frith- und Neugebo-
renen mit neonataler Sepsis wurden die mikrobiologischen
Befunde der Neonaten und der Miitter auf Ubereinstimmung
untersucht.

Ergebnisse Im Untersuchungszeitraum wurden insgesamt
948 Frith- oder Neugeborene mit einer neonatalen Infektion
identifiziert. 209 (22 %) der Friih- oder Neugeborenen erfiillten
die Diagnosekriterien einer neonatalen Sepsis, davon waren
157 Frithgeborene und 52 Reifgeborene. Von diesen 209 Mut-
ter-Kind-Paaren wurden die mikrobiologischen Befunde aus-
gewertet. Bei 27 von 157 Miittern von Frithgeborenen (17,1 %)
und bei 31 von 52 Miittern von Reifgeborenen (59,6 %) konn-
ten keine Keime nachgewiesen werden. Paare mit Keim-
Ubereinstimmung gab es in der Gruppe der Frithgeborenen
bei 30 von 130 (23,1%, 95%-KI: 16,1-31,3) und in der Gruppe

der Reifgeborenen bei 4 von 21 (19 %, 95 %-KI: 5,4-41,9). Die
Number Needed to Test, um eine 90 %-Erfolgswahrscheinlich-
keit fiir die Detektion des Erregers zu haben, schwankt je nach
Auswertungsmodus zwischen 9 und 11 im glnstigsten Fall
und 26 und 32 im unglinstigsten Fall.
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Schlussfolgerung Bei neonataler Sepsis gelang die Detektion
des Sepsiserregers durch vorherige Abstrichuntersuchung der
Mutter in 7 % bei Reifgeborenen und in 19 % bei Frithgebore-
nen. Die Number Needed to Test waren in allen Gruppen rela-
tiv hoch. Die Wertigkeit des miitterlichen Abstriches zur Iden-
tifikation neonataler Sepsiserreger muss kritisch hinterfragt
werden.

ABSTR ACT

Objective The aim of this study was to identify the rate of de-
tection of neonatal sepsis pathogens in maternal microbiologi-
cal smears.

Study Design This is a retrospective study conducted at a Level
1 perinatal center in the context of routine care from 2014 to
2019. For all premature infants and neonates with neonatal
sepsis, the neonatal and maternal microbiological findings
were examined to see if there was a match.

Results During the study period, a total of 948 premature or
newborn infants were identified as having a neonatal infec-
tion. Among all of the premature or newborn infants, 209

(22 %) met the diagnostic criteria for neonatal sepsis; of these,
157 were premature births and 52 were full-term births. We
evaluated the microbiological findings for these 209 mother
and child pairs. No pathogens were detected in 27 out of
157 mothers of premature infants (17.1 %) and in 31 out of
52 mothers of full-term infants (59.6 %). In the premature in-
fant group there were pairs with matching pathogens in 30
out of 130 cases (23.1 %, 95 % Cl: 16.1-31.3), and in the full-
term infant group there was a match in 4 out of 21 cases
(19%, 95 % Cl: 5.4-41.9). The number needed to test to have a
90 % probability of success for pathogen detection varies be-
tween 9 and 11 in the most favorable case and 26 and 32 in
the least favorable case, depending on the evaluation method.
Conclusion In cases of neonatal sepsis, the sepsis-causing
pathogen was successfully detected through prior analysis of a
maternal smear in 7 % of full-term infants and in 19 % of pre-
mature infants. The number needed to test was relatively high
in all groups. The value of maternal smears for identifying neo-
natal sepsis-causing pathogens needs to be critically ques-
tioned.

Abkilirzungen

AlS Amnioninfektionssyndrom
CRP C-reaktives Protein

EOS Early-Onset-Sepsis

GBS Gruppe-B-Streptokokken

KNS koagulasenegative Staphylokokken
LOS Late-Onset-Sepsis

PCT Procalcitonin

SIRS Systemic Inflammatory Response Syndrome
SSwW Schwangerschaftswoche

vBS vorzeitiger Blasensprung
Einleitung

Die neonatale Sepsis ist nach wie vor ein schwerwiegendes neona-
tologisches Krankheitshild. Die Definition der (neonatalen) Sepsis
dnderte sich in der Vergangenheit und unterscheidet sich insbe-
sondere bei Neugeborenen von der bei Erwachsenen [1]. Es gibt
nach wie vor kein Screening und keine Marker, die eine neonatale
Sepsis zuverldssig vorhersagen bzw. ausschlieBen kdnnen [2].

Im Falle der neonatalen Sepsis gilt es, im Gegensatz zu Erwach-
senen, zwischen Early-Onset-Sepsis (EOS) und Late-Onset-Sepsis
(LOS) zu differenzieren - Early-Onset betrifft die Falle, die innerhalb
der ersten 72 Stunden nach Geburt klinisch auffdllig werden, meist
innerhalb der ersten 24 Stunden, Late-Onset bezeichnet den Be-
ginn nach den ersten 72 Lebensstunden [2, 3]. Mittlerweile ist der
Erregernachweis mittels Blutkultur nicht mehr obligat fiir die Diag-
nose einer Sepsis, auch von dem unbedingten Vorliegen eines
,Systemic Inflammatory Response Syndrome* als obligatem Be-
standteil der Diagnosekriterien ist man mittlerweile abgekommen, da
dieses auch anderweitig entstehen kann, zum Beispiel durch
schwere Traumata und andere Erkrankungen. Schwerwiegende

Folgen einer neonatalen Sepsis sind unter anderem der septische
Schock mit einer hohen Letalitatsrate, Organversagen sowie als
langfristig schwerwiegende Folge eine kompromittierte neurologi-
sche Entwicklung des Neugeborenen [4].

Als prominentester Vertreter der pranatalen Risikofaktoren fiir
eine EOS, die ca. 1-5 pro 1000 Lebendgeburten betrifft [5], gera-
de auch im Zusammenhang mit dem nicht ausgereiften Immun-
system bei einer potenziellen Frithgeburtlichkeit, ist der vorzeitige
Blasensprung (vBS) zu nennen [6]. Hierdurch ist die physikalische
Barriere zwischen dem Ungeborenen und der Umwelt einge-
schrankt, sodass eine Keimaszension leichter erfolgen kann. Aber
auch eine transplazentare oder transuterine Infektion ist moglich,
wenn auch seltener [7]. Somit sind auch das Amnioninfektionssyn-
drom, mittlerweile als Triple | bezeichnet, sowie generelle miitter-
liche Infektionen als Gefahr fiir den Fetus zu werten. Jedoch liegen in
der meisten Anzahl der Fdlle von Neugeborenen, die einem Am-
nioninfektionssyndrom ausgesetzt waren, keine per Blutkultur be-
stdtigten Falle von EOS vor [8], allerdings treten auch vollkommen
asymptomatische Fdlle mit in der Blutkultur bestatigter Keim-
besiedlung auf [9]. Als Ursprungsort der Erreger ist im lberwie-
genden Anteil der Falle der miitterliche Anogenitaltrakt zu bewer-
ten, daher erklart sich auch das vermehrte Vorkommen von Grup-
pe-B-Streptokokken und Escherichia coli als ursachlicher Erreger
der neonatalen Sepsis [10, 11], wobei besonders Escherichia coli
bei EOS mit einer hoheren Mortalitdt assoziiert ist [12, 13]. Speziell
im Falle einer EOS ist von einer vertikalen Ubertragung von der
Mutter auf das Kind auszugehen [14], im Falle einer LOS ist neben
der vertikalen Ubertragung auch eine horizontale Ubertragung
durch die Umgebung, zum Beispiel durch (zentrale) Venen-
zugdnge oder durch das Personal moglich [2].

Es existieren bereits etablierte Praventionsmafnahmen wie das
GBS-Screening zwischen der 35. - 37. SSW zur Verhinderung neo-
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nataler Infektionen, welches auch in anderen Landern wie bspw.
den USA universell empfohlen wird [11]. Die konsequente Ausfiih-
rung dieses Screenings ist im Hinblick auf die Dominanz dieses Er-
regers im Rahmen der neonatalen Sepsis auch weiterhin zu befiir-
worten. Wahrend das Screening durchaus eine Reduktion der
GBS-positiven neonatalen Sepsis bewirkt, so blieb die Lage hin-
sichtlich Escherichia coli als Erreger konstant, eine absolute Ver-
mehrung von Escherichia coli als Erreger der neonatalen Sepsis,
bedingt durch die GBS-Pravention, konnte jedoch widerlegt wer-
den [15]. Bei Mittern mit Verdacht auf Triple | wird bereits eine
empirische antibiotische Therapie empfohlen. Deren vermehrter
Gebrauch vermindert zwar die GBS-positiven EOS-Falle [16], aller-
dings lag bei Neugeborenen, die dieser antibiotischen Therapie
ausgesetzt waren, die Rate an postpartalen Komplikationen wie
zum Beispiel der nekrotisierenden Enterokolitis héher als bei den
nicht behandelten Kindern [7, 17]. Auch alternative Wege werden
mitunter beschritten - hierbei sollen klinisch unauffillige sowie
nahe der 37. SSW geborenen Kinder, deren Mutter an einem
Triple I litt, nicht automatisch antibiotisch behandelt werden, son-
dern engmaschig klinisch beobachtet werden, um eine unnétige
antibiotische Therapie zu vermeiden [17, 18]. Das Spektrum der
Erreger der neonatalen Sepsis, sowohl fiir EOS als auch LOS, ist
heutzutage weitgehend bekannt und kann postpartal somit auch
effektiv antibiotisch behandelt werden.

Infektionen gehoren zu den haufigsten Ursachen fir Friih-
geburtlichkeit [19] und insbesondere Frithgeborene sind durch die
Unreife des Immunsystems durch neonatale Infektionen beson-
ders gefdhrdet [7, 20]. Unklar ist die Wertigkeit der mikrobiologi-
schen Diagnostik bei der Mutter bei drohender Frithgeburt. Einige
Autoren empfehlen eine generelle mikrobiologische Diagnostik in
Risikosituationen wie zum Beispiel dem friihen vorzeitigen Blasen-
sprung und bei vorzeitiger Wehentdtigkeit [14]. In den deutschen
Leitlinien ,Vaginale Geburt am Termin - S3-Leitlinie“ und ,Praven-
tion und Therapie der Friihgeburt - S2k-Leitlinie” ist diese Diag-
nostik nicht grundsatzlich empfohlen [21, 22, 23, 24, 25], jedoch
ist dies weitgehend klinische Praxis in Deutschland. In anderen
Leitlinien wird eine mikrobiologische Diagnostik bei der Mutter
nicht erwdhnt bzw. spielt iiberhaupt keine Rolle und es wird aus-
schlieRlich die praventive maternale Antibiotikagabe empfohlen
[23, 26]. Studien mit Daten zur Ubereinstimmung von Abstrich-
ergebnissen bei Mittern und deren Kindern im Falle einer Sepsis
sind rar.

Das Ziel dieser Studie war daher festzustellen, wie hoch die
mogliche Detektionsrate fiir Erreger der neonatalen Sepsis durch
mikrobiologische Vaginalabstrichentnahme bei der Mutter ist im
Rahmen der Routineversorgung im klinischen Alltag an einem
Perinatalzentrum Level 1. Dazu wurde nach Keimiibereinstimmun-
gen bei Neonaten und deren Miittern gesucht, die im Rahmen der
Routineversorgung vor der Geburt entnommen wurden.

Material und Methoden

Im Zeitraum 2014-2019 wurden alle Neugeborenen und Friih-
geborenen mit einer neonatalen Infektion identifiziert, die in der
Kinderklinik des Stadtischen Klinikums Karlsruhe (SKK) behandelt
wurden und die in der Frauenklinik des SKK geboren wurden. Von
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extern zuverlegte Neonaten wurden nicht eingeschlossen. Im Falle
von Mehrlingen wurde jeder Mehrling einzeln betrachtet.

Anhand des Studiums der Krankenakten wurden die Neonaten
identifiziert, welche die nachfolgende Definition einer neonatalen
Sepsis erfillten. Als Grundlage fir die Definition der neonatalen
Sepsis wurden die ,IQTIG Ausfiillhinweise fiir Neonatologie® (QS-
Spezifikation 2021 Version 07) herangezogen, in denen 3 Gruppen
von Sepsis unterschieden werden - 1.) klinische Sepsis (ohne Erre-
gernachweis), 2.) mikrobiologisch bestatigte Sepsis mit Erreger-
nachweis ohne koagulasenegative Staphylokokken (KNS), 3.) mi-
krobiologisch bestdtigte Sepsis mit KNS im Erregerspektrum.
Ebenso wurden die AWMF-Leitlinien fiir bakterielle Infektionen bei
Neugeborenen (Register Nr. 024/008, Version 4.2) hierzu genutzt,
deren Diagnosekriterien sich mit dem bereits Genannten kongru-
ent zeigen [27, 28]. Die Kinder, welche die Diagnosekriterien fir
die neonatale Sepsis nicht erfiillten, wurden von der weiteren Ana-
lyse ausgeschlossen.

Eine weitere Unterteilung erfolgte anhand des Schwanger-
schaftsalters ab 37 + 0 SSW in Reifgeborene und <37 + 0 SSW in
Frihgeborene. AnschlieRend wurde anhand der Krankenakte der
zugehoren Mutter die klinischen Parameter und mikrobiologi-
schen Abstrichergebnisse ausgewertet.

Es wurden die Miitter identifiziert, bei denen Abstrichergebnis- se
vorlagen, anschlieRend wurden Mutter-Kind-Paare gebildet, bei
denen eine Keimiibereinstimmung bestand. Anhand des Zeitpunk-
tes des Auftretens der Sepsis erfolgte die Einteilung in LOS
> 72 Lebensstunden; trat die Sepsis davor auf, erfolgte die Ein-
teilung als EOS.

Neben den bakteriologischen Ergebnissen wurden weitere kli-
nische und laborchemische Parameter bei den Neonaten und den
Miittern erhoben. Das Studienprotokoll ist in » Abb. 1 dargestellt.
Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Landes-
drztekammer Baden-Wiirttemberg genehmigt (Aktenzeichen
F-2020-058).

Klinisches Management

Diagnostische Routine war im Untersuchungszeitraum, dass bei al-
len Miittern mit frithem vorzeitigen Blasensprung oder vorzeitiger
Wehentdtigkeit (< 37 + 0 SSW) eine mikrobiologische Diagnostik
mittels Vaginalabstrich und Zervixabstrich durchgefiihrt wurde.
Ab der 37 + 0 SSW wurde in der Regel keine mikrobiologische
Diagnostik bei den Schwangeren durchgefiihrt, auRer es bestand
der Verdacht auf eine Infektion bei der Mutter, dann erfolgte ein
Abstrich, in gleicher Weise wie zuvor geschildert.

Therapeutische Routine im Untersuchungszeitraum war, bei
frithem vorzeitigen Blasensprung vor der 37. SSW eine prophylak-
tische Antibiotikatherapie mit Piperacillin/Tazobactam i. v. fir
8 Tage durchzufiihren, wahrend ab der 37. SSW die prophylakti-
sche Therapie mit Ampicillin oder Cefuroxim i. v. erfolgte. Bei vor-
zeitiger Wehentdtigkeit erfolgte nur eine Antibiotikatherapie bei
klinischem Verdacht auf eine Infektion oder bei Erhalt eines patho-
logischen Abstrichergebnisses. Wenn notig wurde nach Erhalt des
Antibiogramms die Antibiotikatherapie angepasst. Kontrollabstri-
che erfolgten nicht.

Entsprechend dem PROMPT Trial wurde den Muttern ab
34+ 0 SSW und frilhem vorzeitigem Blasensprung entweder die
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,In House“-Geborene mit
Infektionskrankheiten

»Tab. 1 Detektionsrate neonataler Sepsiserreger in miitterlichen
vaginalen Abstrichen.

gesamtes Kollektiv Detektionsrate

4 von 52 (7,7%)
30 von 157 (19,1%)

Reifgeborene
Frihgeborene
nur Falle mit Erregernachweis bei der Mutter

4von 21 (19,0%)
30 von 130 (23,1%)

Reifgeborene
Friihgeborene

Frithgeborene und Ausschluss LOS-Félle

n =948
Drop-out, keine Sepsis
> n=739
Definitionskriterien
Sepsis erfullt
n =209
Reifgeborene Frihgeborene
n= 52 n=157
Drop-out, fehlender Keim-
nachweis bei der Mutter -«

n=31 n=27

Keimnachweis bei der Mutter
n =130

Keimnachweis bei der Mutter
n=21

1 |
Mutter-Kind-Paare mit Mutter-Kind-Paare mit
Keimubereinstimmung

n=4

Keimubereinstimmung
n= 30

» Abb. 1 Studiendesign mit Nennung der Félle die ausgeschlossen
wurden.

Geburtseinleitung oder ein abwartendes Vorgehen bei Fehlen von
Infektionszeichen mit entsprechender Uberwachung analog dem
Vorgehen im PROMPT Trial angeboten [29].

Statistik

Zum Zwecke der statistischen Auswertung der vorliegenden Da-
ten wurde das Statistikprogramm ,R* verwendet. Als Konfidenz-
intervalle wurde in samtlichen Berechnungen 95% gewahlt. Da

11 von 157 (7,0%)
11 von 130 (8,5%)

gesamtes Kollektiv

Erregernachweis bei der Mutter

kein statistischer Test durchgefiihrt wurde, ist ein Signifikanz-
niveau formal nicht vorhanden - das Signifikanzniveau a =5 %
steckt jedoch indirekt im genutzten 95 %-Konfidenzintervall
[(100 - a)% = 95 %].

Ergebnisse

948 Infektionen bei Neu- und Frithgeborenen wurden im Unter-
suchungszeitraum identifiziert. In 209 Fallen waren die Diagnose-
kriterien einer neonatalen Sepsis erfiillt. Davon lieRen sich 52 Fille
(24,9 %) der Gruppe der Reifgeborenen zuteilen und 157 Falle
(75,1%) entfielen auf die Gruppe der Friihgeborenen. In der Grup-
pe der Reifgeborenen konnte bei 31 Miitter (59,6 %) kein Keim
nachgewiesen werden, bei den Friihgeborenen konnte bei 27 Miit-
tern (17,2 %) kein Keim nachgewiesen werden. Diese Mutter-Kind-
Paare wurden wegen Fehlen der miitterlichen Daten von der wei-
teren Analyse ausgeschlossen. Bei den Reifgeborenen gab es
21 Schwangere, bei denen mikrobiologische Ergebnisse vorlagen,
davon gab es bei 4 Mutter-Kind-Paaren eine Keimiibereinstim-
mung. Alle 4 Fdlle waren EOS-Falle (95 %-KI = 39,8-100%). Bei den

»Tab. 2 ,Number Needed to Test* (NNT) aufgrund der Ergebnisse in » Tab. 1.

Detektionsrate in der Studie

gesamtes Kollektiv

notwendige Anzahl an Patientinnen fur (mind.) einen Treffer

50% Erfolg 80% Erfolg 90% Erfolg

Reifgeborene 7,7% (4 von 52) 9 21 29
Friihgeborene 19,1% (30 von 157) 4 8 11
Mitter mit Erregernachweis

Reifgeborene 19,0% (4 von 21) 4 8 11
Frihgeborene 23,1% (30 von 130) 3 7 9
Frihgeborene und Ausschluss LOS-Félle

gesamtes Kollektiv 7,0% (11 von 157) 10 23 32
Erregernachweis bei der Mutter 8,5% (11 von 130) 8 19 26
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Friihgeborenen gab es 130 Schwangere, bei denen mikrobiologi-
sche Ergebnisse vorlagen, davon gab es bei 30 Mutter-Kind-Paaren
eine Keimiibereinstimmung, wobei 11 EOS-Falle vorlagen (36,7 %)
(95 %Kl = 19,9-56,1 %) und 19 LOS-Falle (63,3 %) (sieche Fluss-
diagramm » Abb. 1).

Detektionsraten der neonatalen Sepsiserreger

durch mutterliches Abstrichergebnis

Die Detektionsrate fiir Sepsiserreger bei Reifgeborenen lag bei 4
von insgesamt 52 Fallen (7,7 %) und bei Friihgeborenen bei 30 von
insgesamt 157 Fallen (19,1%) (» Tab. 1).

Die Detektionsraten werden besser, wenn man in die Berech-
nung der Detektionsrate nur die Falle aufnimmt, bei denen ein Er-
reger bei der Mutter nachgewiesen wurde. Dann ergibt sich eine
Detektionsrate bei den Reifgeborenen von 4 bei 21 Fallen (19,0 %)
und eine Detektionsrate bei den Frithgeborenen von 30 bei
130 Fallen (23,1%) (» Tab. 1).

Dagegen wird die Detektionsrate bei den Friihgeborenen
schlechter, wenn die Fille mit LOS ausgeschlossen werden unter
der Annahme, die Infektion kann auch auf horizontalem Weg ent-
standen sein; 11 von 157 Fallen (7 %) bezogen auf alle untersuch-
ten Neonaten und 11 von 130 Fallen (8,5 %), wenn nur diejenigen
Neonaten eingeschlossen werden, bei deren Miitter ein Erreger
nachgewiesen wurde (» Tab. 1).

Anhand der Ergebnisse von » Tab. 1 wurde analog zur ,Num-
ber Needed to Treat” eine ,Number Needed to Test“ (NNT) errech-
net. Hierdurch soll die Anzahl an Frauen ermittelt werden, die un-
tersucht werden missten, um im Anschluss den wahrscheinlichen
Erreger der neonatalen Sepsis zu finden. Die NNT wird in » Tab. 2
anhand von wahrscheinlichen Erfolgsraten von 50%, 80% und 90%
dargestellt (» Tab. 2).

Allgemeine Haufigkeit der Sepsiserreger bei Neonaten
Bei den Reifgeborenen wurde bei 22 Neonaten (42,3 %) eine Sepsis
ohne Keimnachweis (Gruppe 1 in Material und Methoden) und bei
30 Neonaten (57,7 %) eine Sepsis mit Keimnachweis (Gruppe 2 + 3
in Material und Methoden) diagnostiziert. Bei den Frithgeborenen
wurde bei 72 Neonaten (45,9 %) eine Sepsis ohne Keimnachweis
(Gruppe 1 in Material und Methoden) und bei 85 Neonaten
(54,1 %) eine Sepsis mit Keimnachweis (Gruppe 2 + 3 in Material
und Methoden) diagnostiziert. Daneben sind in » Tab. 3 die Hau-
figkeiten der identifizierbaren Sepsiserreger unabhangig von den
mitterlichen Ergebnissen dargestellt, aufgeteilt nach Frih- und
Reifgeburten. Die Keime wurden entweder in Blutkulturen nach-
gewiesen, oder, wenn die Blutkulturen ohne Keimnachweis waren,
dann handelt es sich um Abstrichergebnisse von Kérperober-
flichen. Der Ubersichtlichkeit halber wurden hier maximal die
10 haufigsten Erreger pro Gruppe aufgelistet (» Tab. 3).

Haufigkeit der Erreger bei Keimiibereinstimmung
zwischen Mitter und Neonaten

Bei den Reifgeborenen kam es zu 4 EOS-Fdllen. In 3 von 4 Féllen
zeigten sich tbereinstimmende Ergebnisse mit Gruppe-B-Strepto-
kokken und in 1 von 4 Fallen mit Escherichia coli, die sowohl bei
der Mutter als auch beim Neonaten nachgewiesen wurden. LOS-
Falle traten bei Reifgeborenen nicht auf (» Tab. 4).
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»Tab. 3 Haufigkeit der Erregernachweise (10 haufigste Erreger

[Blutkultur, bei negativer Blutkultur Ergebnis von Abstrichen auf
Korperoberflachen]).

Frihgeborene
Hdufigkeit (n)

klinische Sepsis (ohne Erregernachweis) 72
Sepsis mit Erregernachweis 85

Reifgeborene

klinische Sepsis (ohne Erregernachweis) 22
Sepsis mit Erregernachweis 30
Frihgeborene

Hdufigkeit (n)

Staphylococcus epidermidis 31
Staphylococcus haemolyticus 28
Escherichia coli 27
Klebsiella oxytoca 22
Enterococcus faecalis 21
Klebsiella pneumoniae 20
Enterobacter cloacae 19
KNS 19
Bacillus cereus 15
Staphylococcus capitis 13

Reifgeborene
Hdufigkeit (n)

Escherichia coli 11
KNS 4
Staphylococcus epidermidis 4
GBS 3
Bacillus cereus 2
Enterokokken 2
Enterococcus faecalis 2
2 MRGN Escherichia coli 2

diverse Erreger jeweils 1

»Tab. 4 Haufigkeit der Keimiibereinstimmung bei Mutter und Kind
(Reifgeborene).

EOS
Hdufigkeit (n)

GBS 3
Escherichia coli 1

LOS
Hdufigkeit (n)

nicht vorhanden nicht vorhanden
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»Tab. 5 Haufigkeit der Keimiibereinstimmung bei Mutter und Kind
(Frithgeborene).

EOS
Héufigkeit (n)
GBS 3
Escherichia coli 3
2 MRGN Escherichia coli 2
Enterococcus faecalis 1
Enterobacter aerogenes 1
Streptococcus mitis 1
Gruppe-A-Streptokokken 1
Morganella morganii 1
Ureaplasma urealyticum 1
Staphylococcus haemolyticus 1
KNS 1
LOS
Héufigkeit (n)
Staphylococcus haemolyticus 6
Enterococcus faecalis 6
KNS 4
Escherichia coli 4
Staphylococcus epidermidis 3
GBS
Klebsiella pneumoniae 2
Staphylococcus capitis 2
Ureaplasma urealyticum 1

Bei den Friihgeborenen kam es zu 11 EOS-Féllen mit insgesamt 16
Ubereinstimmenden Ergebnissen (Mehrfachnennungen még-
lich). Es zeigten sich folgenden Haufigkeiten: 3 x Gruppe-B-Strep-
tokokken, 3 x Escherichia coli, 2 x 3 MRGN Escherichia coli, 1 x En-
terococcus faecalis, 1 x Enterobacter aerogenes, 1 x Strepto-
coccus mitis, 1 x Gruppe-A-Streptokokken, 1 x Morganella mor-
ganii, 1 x Ureaplasma urealyticum, 1 x Staphylococcus haemolyti-
cus, 1 x koagulasenegative Staphylokokken (» Tab. 5).

Bei den Friihgeborenen kam es zu 19 LOS-Féllen mit insgesamt
31 Ubereinstimmenden Ergebnissen (Mehrfachnennungen mog-
lich). Es zeigten sich folgende Haufigkeiten: 6 x Staphylococcus
haemolyticus, 6 x Enterococcus faecalis, 4 x koagulasenegative
Staphylokokken, 4 x Escherichia coli, 3 x Staphylococcus epider-
midis, 3 x Gruppe-B-Streptokokken, 2 x Klebsiella pneumoniae, 2

x Staphylococcus capitis, 1 x Ureaplasma urealyticum (» Tab. 5).

Klinische Parameter der Mitter und Friih- bzw.
Neugeborenen mit Keimiibereinstimmung
In » Tab. 6 und » Tab. 7 sind die klinischen Parameter der Mitter
und der Frith- bzw. Neugeborenen dargestellt. Bei den Miittern
der Friihgeborenen mit Sepsis (n = 157) traten insgesamt 26 Falle
mit AIS (16,6%) auf, wahrend bei den Mittern der Reifgeborenen

»Tab. 6 Klinische Parameter der Miitter bei Keimiibereinstimmung

der Mutter-Kind-Paare.

Reifgeborene
Frithgeborene (EOS)
Frithgeborene (LOS)

Reifgeborene

Frithgeborene (EOS)

Frithgeborene (LOS)

Frithgeborene (EOS)
Friihgeborene (LOS)

Reifgeborene

Frithgeborene (EOS)

Friihgeborene (LOS)

Reifgeborene

Friihgeborene (EOS)

Frithgeborene (LOS)

Mitter von Frithgeborenen

Mitter von Reifgeborenen

mit Sepsis (n = 52) nur 1 Fall mit postpartalem Fieber (1,9%) auf-
trat. Die Friihgeborenen mit EOS wurden durchschnittlich in
31 + 0 SSW geboren, die Frihgeborenen mit LOS wurden durch-
schnittlich in 30 + 2 SSW geboren. Beim Entbindungsmodus zeigte

vorzeitiger Blasensprung
Hdufigkeit (n)

2/4

7/11

8/19
Entbindungsmodus
Hdufigkeit (n)

2/4 per Vakuumextraktion

2/4 per Spontanpartus

6/11 per Sectio
4/11 per Notsectio
1/11 per Forceps

15/19 per Sectio
2/19 per Notsectio
2/19 per Spontanpartus

durchschnittlicher
Entbindungszeitpunkt

31+0 SSW
30+2 SSW

CRP
peripartales Maximum (mg/dl)

2/4 <10
1/4 10-20
1/4 > 20

7/11 <10
1/11 10-20
3/11 > 20
17/19 <10
2/19 10-20
0/19 > 20

Leukozyten

peripartales Maximum (pro nl)

0/4 <20

3/4 20-30

1/4 > 30

4/11 <20

5/11 20-30

2/11 > 30

12/19 <20
7/19 20-30
0/19 > 30

mutterliche Infektionen
26 AIS (16,6%)
1-mal postpartal Fieber (1,9%)

sich bei den Reifgeborenen kein Unterschied, bei den Friihgebore-
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»Tab. 7 Klinische Parameter der Neugeborenen bei Keimiiberein-
stimmung der Mutter-Kind-Paare.

Entlassungszustand
Hdufigkeit (n)

Reifgeborene 4/4 klinisch unauffallig

4/11 Exitus letalis

6/11 klinisch unauffallig

1/11 Verlegung externe Klinik,
stabil, heimatnah*

Friihgeborene (EOS)

Friihgeborene (LOS) 1/19 Exitus letalis
14/19 klinisch unauffallig
1/19 Verlegung externe Klinik,

stabil, heimatnah*

CRP
Maximum (mg/dl)

3/4 <10
1/4 10-20

11/11 <10

16/19 <10
3/19 10-20

Reifgeborene

Frithgeborene (EOS)
Friihgeborene (LOS)

Leukozyten
Maximum (pro nl)

2/4 <20
1/4 20-30
1/4 > 30

5/11 <20
2/11 20-30
3/11>30

8/19 <20
7/19 20-30
4/19 > 30

Reifgeborene

Friihgeborene (EOS)

Friihgeborene (LOS)

Interleukin-6
Maximum (pg/ml)

1/4 <1000
1/4 1000-2000
2/4 > 2000

6/11 <1000
4/11 1000-2000
1/11 > 2000

14/19 <1000
4/19 1000-2000
1/19 > 2000

Reifgeborene

Frithgeborene (EOS)

Frithgeborene (LOS)

* Aufgrund der Nahe zum Wohnort der Eltern wurden die Neonaten in
stabilem Zustand in eine andere Kinderklinik zur weiteren Therapie
verlegt.

nen kann keine Aussage getdtigt werden, da nur 2 Kinder aus der
Gruppe der Frithgeborenen mit LOS spontan zur Welt kamen, alle
anderen Frithgeborenen wurden per Sectio geboren. Auch bei den
mitterlichen CRP und Leukozytenwerten zeigte sich keine Hau-
fung besonders hoher Werte, die Werte erscheinen eher gleich-
maRig verteilt (» Tab. 6).
Bei den Reifgeborenen zeigte sich iiberwiegend ein guter kli-
nischer Verlauf. Bei den Frithgeborenen mit EOS kam es zu 4 To-
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desfallen, bei den Frithgeborenen mit LOS kam es zu 1 Todesfall.
Bei den Reifgeborenen und bei den Friihgeborenen mit EOS und
LOS zeigte sich keine Haufung besonders hoher CRP-, Leukozyten-
oder Interleukin-6-Werte (» Tab. 7).

Diskussion

Die neonatale Sepsis ist ein sehr ernstes und schwer verlaufendes
Krankheitsbild, das zu bleibenden Einschrankungen fiihren kann
[1, 4, 22, 23]. Daher werden eine maoglichst friihzeitige Diagnostik
und Therapie angestrebt [27]. Aus diesem Grund ist auch die
Suche nach einer méglichst frithzeitigen Identifikation moglicher
Erreger nachvollziehbar, um letztendlich eine gezielte Therapie zu
ermoglichen [14].

Zur Frage, inwieweit das Erregerspektrum im Falle einer neona-
talen Sepsis mit dem Spektrum der Mutter (ibereinstimmt, gibt es
kaum Daten. Es existiert zwar eine breite und gute Datenlage zum
allgemeinen Erregerspektrum der neonatalen Sepsis, was auch mit
unseren Ergebnissen iibereinstimmt, sowie auch zu den theoreti-
schen Transmissionswegen [11, 30, 31, 32]. Aber Daten, wie hau-
fig eine Ubereinstimmung zwischen dem Erregerspektrum von
Mutter und Kind vorliegt, fehlen bisher und wurden hier erstmalig
dargestellt.

Nach unserem Kenntnisstand ist dies die erste Studie, in der
Ubereinstimmungsraten im Keimspektrum bei neonataler Sepsis
und in miitterlichen Abstrichergebnissen gezeigt werden konnten.
Insgesamt sind die Ubereinstimmungsraten niedrig, sodass die
Wahrscheinlichkeit, den neonatalen Sepsiserreger schon im mit-
terlichen Abstrich nachzuweisen, sehr gering ist, entsprechend
hoch ist die NNT. Bei den Reifgeborene lag bei 59 % der Miitter
kein Abstrichergebnis vor, bei den Friihgeborenen lag bei 17 % der
Miitter kein Abstrichergebnis vor. Einschrankend kommt noch hin-
zu, dass das Abstrichergebnis nicht immer zeitgerecht vorliegt,
wenn mit der Behandlung des Neonaten begonnen werden muss,
mit anderen Worten das Ergebnis kommt zu spdt. Dieser Aspekt
wurde in der vorliegenden Arbeit nicht beriicksichtigt, wiirde aber
noch einmal die klinische Wertigkeit des miitterlichen Abstriches
vermindern.

Insbesondere bei einer EOS wird eine Keimibertragung von der
Mutter auf das Kind angenommen, unklar ist dabei, wie der Infek-
tionsweg verldauft. Wahrend beim vorzeitigen Blasensprung eine
aszendierende Infektion wahrscheinlich erscheint, gibt es aber im-
mer wieder auch Infektionen des Kindes bei intakten Membranen
oder fehlenden anderen Risikofaktoren aufseiten der Mutter. Da-
gegen muss bei LOS auch an Interventionen wie Beatmung und
zentrale Venenzugdnge als mégliche Infektionswege gedacht wer-
den.

Das gefundene Keimspektrum in den Fallen mit neonataler
Sepsis ohne Ubereinstimmung mit den bei der Mutter gefundenen
Erregern setzte sich weitgehend aus Hautkeimen wie Staphylo-
coccus epidermidis und Staphylococcus haemolyticus zusammen.
Hier sind aber die LOS-Fille enthalten, somit ist auch eine horizon-
tale Besiedlung nicht auszuschlieRen. Eine Verschiebung des Keim-
spektrums hin zu Gruppe-B-Streptokokken und Escherichia coli
und anderen Keimen des anogenitalen Bereiches zeigt sich, wenn
nur die EOS-Falle betrachtet werden und wenn auch zwischen
Mutter und Kind libereinstimmende Erregernachweise vorlagen,
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so dass bei diesen Fillen eine vertikale Ubertragung von der
Mutter auf den Neonaten am wahrscheinlichsten erscheint.

Insgesamt ldsst sich unter Routinebedingungen im Rahmen der
normalen Versorgungsstrukturen eine Detektionsrate der neona-
talen Sepsiserreger durch Abstrichentnahme bei der Mutter von
ca. 7 % bei Reifgeborenen und 19 % bei Frithgeborenen erreichen;
wenn bei der Mutter ein Erreger nachgewiesen werden kann, dann
sind die Raten etwas hoher. Da aber nicht immer ein Erreger bei
der Mutter identifizierbar ist, sinkt die Detektionsrate im Gesamt-
kollektiv auf 7,7 % und 19,1 % fiir Reif- und fiir Frithgeborene, und
schlieRt man die Falle mit LOS aus, so sinkt die Detektionsrate auf
8,5 % bzw. 7 %. Auch dies scheint eher gegen die klinische Bedeu-
tung eines miitterlichen Abstrichergebnisses zu sprechen.

Die Ergebnisse sind nicht unter Studienbedingungen gewon-
nen worden, sondern spiegeln die Versorgungssituation in der Ge-
burtshilfe in einem Perinatalzentrum Level 1 wider. Die Detek-
tionsraten hinsichtlich neonataler Sepsiserreger in mitterlichen
Abstrichen sind insgesamt niedrig, inshesondere dann, wenn man die
LOS-Falle ausschlieBt, in denen eine horizontale Erregeriiber-
tragung ebenfalls vorliegen kann. Daher erscheint die Bedeutung
der mitterlichen Abstrichdiagnostik in der Schwangerschaft hin-
sichtlich frithzeitiger Identifikation neonataler Sepsiserreger frag-
lich, zumal auf der anderen Seite durch unnétige Antibiotikathera-
pien in der Schwangerschaft die Férderung von Resistenzen zu
beachten ist [33] und auch eine Beeinflussung des Fetus durch
transplazentare Antibiotikatherapie nicht ausgeschlossen werden
kann [7]. Des Weiteren wird in aktuellen Studien der Erregernach-
weis nicht als zwingendes Diagnosekriterium fiir die neonatale
Sepsis betrachtet und zwischen ,klinischer Sepsis“ und zwischen
bakteriologisch ,bestétigter Sepsis” unterschieden; somit ist die
Suche nach dem auslosenden Erreger schon im Rahmen der
Schwangerschaft fraglich [5, 26]. Auch ist fraglich, ob aufgrund
der Schwere des Krankheitsbildes die breite und empirische Anti-
biotikatherapie des Neonaten aufgrund eines fraglichen Befundes
der Mutter in der Schwangerschaft verlassen werden sollte. Hier
spielt auch die Vor-Therapie der Mutter mit den gewahlten Anti-
biotikaregimen eine nicht zu unterschatzende Rolle, da dadurch
auch eine Keimselektion im Fall einer Infektion des Neonaten nicht
ausgeschlossen werden kann; so zeigten Schilling et al., dass im-
merhin 65% aller Schwangeren wahrend der Schwangerschaft
oder Geburt eine Antibiotikatherapie erhielten [17].

Der Vorteil dieser Studie ist nach unserem Wissen, dass erst-
malig Ubereinstimmungen zwischen neonatalen Erregernach-
weisen bei neonataler Sepsis und vaginalen Abstrichbefunden der
Miitter aufgezeigt werden konnten und daraus mogliche Detek-
tionsraten hinsichtlich der Identifikation neonataler Sepsiserreger
durch mitterliche Abstrichentnahme errechnet werden konnten.
Derartige Ergebnisse fehlen bisher in der Literatur. Auch die Fall-
zahl von 200 eingeschlossenen Neugeborenen ist groR und die
Unterscheidung nach EOS und LOS bei der Datenanalyse ist sonst
nicht immer ublich.

Der Nachteil dieser Studie ist das retrospektive Studiendesign
und damit fehlende Daten in einigen Fdllen, es lagen nicht von
allen Mittern ein Keimnachweis vor, auch wurde die Abstrichent-
nahme nicht zu genau definierten Zeitpunkten durchgefiihrt und
die Keimbestimmung erfolgte nach allgemein-bakteriologischen
Diagnosekriterien und nicht durch genetische Untersuchungen;

somit ist selbst bei Keimiibereinstimmung nicht immer bewiesen,
dass der miitterliche Keim auch der Sepsiserreger beim Neonaten
ist.

Ein Instrument der Sepsisprophylaxe beim Neugeborenen ist
das GBS-Screening in der 35.-37. Schwangerschaftswoche, in
dem per vaginalem und rektalem Abstrich eine Besiedlung mit
Gruppe-B-Streptokokken festgestellt werden kann. Das Risiko
einer Sepsis bei mutterlicher Besiedlung wird mit ca. 1-2/100 Ge-
burten angegeben, wobei ein erhéhtes Risiko vorliegt, falls frihzei-
tige Wehen (< 37. SSW) eintreten, ein vorzeitiger Blasensprung
vorliegt oder die Mutter unter Geburt erhdhte Temperatur bzw.
Fieber entwickelt [11, 33]; die Infektionsrate GBS-positiver Falle
unabhdngig von der mitterlichen Besiedlung wird jedoch auf 2-5/
1000 Geburten geschatzt [34]. Bei positivem Befund wird eine
antibiotische Prophylaxe durchgefiihrt, dadurch konnte die Inzi-
denz der EOS reduziert werden, so zumindest in Studien [35].
Hierbei gilt es jedoch auch zu bedenken, dass die antibiotische
Prophylaxe als Ausldser einer Stérung des enteralen Mikrobioms
infrage kommt und so zum Verursacher von schwerwiegenden
neonatalen Erkrankungen wie der nekrotisierenden Enterokolitis
werden kann [7, 17, 36]. Inwieweit dieses Screening, das nicht Teil
der durch die Mutterschutzrichtlinie vorgeschriebenen Betreuung
ist, und die Therapie bei positivem Befund in der realen Versor-
gungssituation wirklich zu einer Reduktion von Sepsisfallen fiihren,
ist unklar; auch in der durch uns untersuchten Kohorte stellten
Gruppe-B-Streptokokken die haufigsten Erreger der EOS sowohl
bei Friihgeborenen als auch bei Reifgeborenen dar [37, 38].

Andere Risiko-Assessment-Instrumente, wie der in den USA
verwendete ,EOS Calculator®, der nicht nur das Risiko fir Infektio-
nen durch Gruppe-B-Streptokokken einbezieht, sondern auch
durch andere Erreger, sollen eine generelle Risikoberechnung fiir
EOS ab 34 + 0 SSW und somit eine Reduktion von unnotigen Anti-
biotikatherapien ermdglichen [39, 40, 41, 42].

Trotz aller Limitationen durch das retrospektive Studiendesign
und die ausschlieRliche Einbeziehung von Ergebnissen, die im Rah-
men der Routinebehandlung erhoben worden sind bzw. vorlagen,
konnten wir zum ersten Mal Ubereinstimmungen von Erreger-
nachweisen bei Kindern mit neonataler Sepsis und deren Mittern
in der Schwangerschaft aufzeigen und daraus mogliche Detek-
tionsraten der Sepsiserreger durch miitterliche Abstriche errech-
nen.

In Anbetracht der Schwere des Krankheitsbildes ,neonatale
Sepsis“ mag eine Detektionsrate von ca. 20 % bei Friihgeborenen
die weitere Durchfiihrung von Routineabstrichen beflirworten.
Wenn aber LOS-Fille ausgeschlossen werden, sinkt die Detektions-
rate unter 10 %, und das Nutzen-Risiko-Verhaltnis und die Gefahr
durch unnétige Antibiotikatherapien miissen kritisch diskutiert
werden.

Schlussfolgerung

Die Ursachen der neonatalen Sepsis scheinen nicht immer eindeu-
tig fassbar zu sein. Aufgrund der Schwere des Erkrankungsbildes
werden eine frihzeitige Diagnostik und Therapie angestrebt. Der
Beginn der Diagnostik schon bei der Mutter durch vaginale Ab-
strichentnahme erscheint aber sehr fraglich, da die Detektionsrate
neonataler Sepsiserreger durch vorherige Abstrichuntersuchung
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der Mutter sehr gering ist. Die Wertigkeit des mitterlichen Ab-
striches zur Identifikation neonataler Sepsiserreger muss kritisch
hinterfragt werden. Wahrscheinlich ist es sinnvoller, die Diagnostik
beim Neonaten zu beginnen und sich auf diese Untersuchungs-
ergebnisse zu konzentrieren.
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