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1. Vorbemerkungen

Ziele dieser Leitlinie sind die Reduktion der durch systemische bakterielle Infektionen des
Neugeborenen verursachten Todesfalle und die Verbesserung des Verhaltnisses von nétiger
zu unnétiger Therapie. Gegenstand dieser Leitlinie sind Diagnostik und Antibiotikatherapie der
systemischen Infektionen des Fruh- und Neugeborenen mit Bakterien. Lokale und
organbezogene Erkrankungen wie Staphylodermie, Pneumonie sowie Infektionen durch Pilze
oder Viren stellen klinisch und pathophysiologisch separate Krankheitsbilder dar und werden
hier deshalb nicht betrachtet. Infektionen durch Gruppe B-Streptokokken werden aullerdem in
der AWMF-Leitlinie 024-020 und die Nekrotisierende Enterokolitis wird in der AWMF-Leitlinie
024-009 (in Uberarbeitung) behandelt.

Systemische bakterielle Infektionen des Frih- und Reifgeborenen kénnen unterschiedliche
Krankheitsbilder verursachen, und es gelten im Vergleich zu alteren Kindern einige
Besonderheiten:

e Zu Beginn ist die Symptomatik unspezifisch und entspricht einer systemischen
Entzlindungsreaktion (Systemic inflammatory response syndrom, SIRS).

¢ Eine eindeutige Eintrittspforte des Erregers lasst sich oft nicht finden.

¢ Eine rasche Progredienz zum septischen Schock innerhalb von wenigen Stunden ist
moglich und bei nicht adaquater Therapie haufig.

e Bei verzdgertem Therapiebeginn besteht ein hohes Risiko fir eine Meningitis.

1.1 Definitionen

Pathophysiologisch kommt es bei einer invasiven bakteriellen Infektion des Neugeborenen zur
Proliferation von Bakterien mit konsekutiver Inflammation in Ublicherweise sterilen
Kompartimenten des Kérpers (z.B. Blut, Liquor).

Es gibt keine international konsentierte Definition der neonatalen Sepsis oder der neonatalen
bakteriellen Infektionen (1).

In der Literatur wird haufig in Abhangigkeit vom Zeitpunktes in die Early-onset- und Late-onset-
Sepsis (EOS; LOS) unterschieden, da sich der Infektionsweg und das Erregerspektrum
unterscheiden.

EOS: Sepsis innerhalb der ersten 72 Stunden nach Geburt. In 85 % der Falle treten die
Symptome der EOS bereits in den ersten 24 Lebensstunden auf. Im Zusammenhang mit
Gruppe B-Streptokokken-Infektionen wird gelegentlich eine Sepsis in den ersten 7
Lebenstagen als EOS definiert (2).

LOS: Sepsis, die spater als im Alter von 72 Stunden bzw. 7 Tagen (bei B-Streptokokken)
auftritt.

Nosokomiale Sepsis: Eine nosokomiale Sepsis wird definiert als Sepsis, die spater als 72
Stunden nach Aufnahme in die Klinik entsteht, d.h. der Erreger entstammt in der Regel der
patienteneigenen Flora, der Flora von Angehdérigen oder den Hospitalkeimen der Klinik. Eine
nosokomiale Sepsis kann als ,healthcare associated” Sepsis klassifiziert werden, wenn als
potentielle Eintrittspforte zum Zeitpunkt der Infektion z.B. ein endotrachealer Tubus, ein
peripherer oder zentraler Venenzugang, ein arterieller Zugang oder sonstige Katheter bzw.
Drainagen lagen (3, 4).

Das Surveillance System nosokomialer Infektionen flr Friihgeborene auf Intensivstationen —
NeoKISS, (NRZ 2016 http://www.nrz-hygiene.de/) - definiert flUr Kinder mit einem
Geburtsgewicht < 1.500 g in Anlehnung an die Sepsis-Kriterien des Center for Disease Control
(CDC) (5) drei Formen der nosokomialen Sepsis (Tab. 1).
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Tabelle 1: Nosokomiale Sepsis
(in Anlehnung an (6, 7))

Klinische Sepsis ohne Erregernachweis
ALLE Kriterien erfullt:

e Betreuende/r Arztin/Arzt beginnt geeignete antimikrobielle Therapie fiir Sepsis fiir
mindestens 5 Tage.

o KEIN Erregernachweis* in der Blutkultur oder nicht getestet

¢ KEINE offensichtliche Infektion an anderer Stelle

UND zwei der folgenden klinischen/ laborchemischen Kriterien erfillt (ohne andere
erkennbare Ursache)

Fieber > 38 °C, Temperaturinstabilitat, Hypothermie < 36,5 °C

Tachykardie > 200 /min oder neu/ vermehrt aufgetretene Bradykardien < 80 /min
Kapillare Fullungszeit (RKZ) > 2 s

Neu oder vermehrt aufgetretene Apnoe(n) > 20 s

Unerklarte metabolische Azidose BE < -10 mmol/l

Neu aufgetretene Hyperglykamie > 140 mg/dl

Anderes Sepsiszeichen:

blasses Hautkolorit (nur wenn RKZ nicht verwendet)

laborchemische Zeichen (CRP, Interleukin-6 oder -8 erhdht laut laboreigenen
Referenzwerten)

I/T- Quotient > 0,2 (unreife neutrophile Granulozyten/ Gesamtzahl neutrophile
Granulozyten)

zentral-periphere Temperaturdifferenz > 2,0 °C

erhohter Sauerstoffbedarf (Intubation), instabiler AZ, Apathie

*Eine klinische Sepsis kann auch diagnostiziert werden, wenn einmalig CoNS in der Blutkultur
gewachsen sind, dies als Kontamination der Blutkultur gewertet wird, die Ubrigen Kriterien der CONS
Sepsis nicht erfiillt und die der klinischen Sepsis aber erfiillt sind.

Sepsis mit Erregernachweis (aber keine Koagulase-negative Staphylokokken, CoNS)

Erreger aus Blut oder Liquor isoliert, der kein CoNS ist (Erreger darf mit Infektion an anderer
Stelle nicht verwandt sein)

UND zwei der o0.g. klinischen/ laborchemischen Kriterien erfiillt

Mikrobiologisch bestatigte Sepsis mit CoNS als alleinigem Erreger
CoNS als einziger Erreger aus Blut isoliert
UND EINER der folgenden Laborparameter (ohne andere erkennbare Ursache)

CRP > 20 mg/l oder Interleukin-6 oder -8 erhdht laut laboreigenen Referenzwerten
Thrombozyten < 100 /nl

I/T- Quotient > 0,2

Leukozyten < 5 /nl (ohne Erythroblasten)

UND zwei der o0.g. klinischen/laborchemischen Kriterien erfillt
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Es ist zu beachten, dass diese Definitionen primar zur Surveillance erarbeitet wurden und u.a.
auf der Entscheidung der behandelnden Arztin/ des behandelnden Arztes fiir oder gegen eine
Antibiotikatherapie basieren. Die Definitionen sind daher nicht primar dazu geeignet, diese
Entscheidung abzunehmen (siehe Kapitel Therapie).

Systemic inflammatory response syndrome (SIRS): Das SIRS wird durch Zytokinausschiittung
vermittelt und kann grundsatzlich durch eine Infektion oder andere Faktoren (z.B. Operation,
Sauerstoffmangel) ausgeldst werden (8). Zur Diagnose eines SIRS kénnen die in Tabelle 1
genannten klinischen/laborchemischen Kriterien angewendet werden.

1.2 Epidemiologie

Weltweit sterben jahrlich etwa 1,4 Millionen Neugeborene an Infektionen. In Landern mit
hohem medizinischen Versorgungsstandard betradgt die Inzidenz der EOS mit
Erregernachweis in Blut und/oder Liquor ca. 0,08 % aller Lebendgeborenen (9) und ca. 1,5 %
aller Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1.500 g (very low birth weight, VLBW) (10).
Laut  Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (6) betragt die Inzidenzdichte
(Infektionen/1000 Behandlungstage) schwerer nosokomialer Infektionen (Pneumonie und
Sepsis) in deutschen neonatologischen Abteilungen bei Kindern mit einem Geburtsgewicht
<500g 8,6, bei Kindern von 500-999g 5,8 und bei Kindern von 1000-1.499g 3,0
(Auswertungszeitraum 01/2010 — 12/2014, NRZ 2016, Neo-KISS Referenzdaten (6, 11)). An
einer EOS erkranken 0,5 bis 1,2 pro 1000 Lebendgeborene (USA, Kinder = 34 SSW) (9, 12)
und an einer LOS erkranken ca. 6,2 pro 1000 Lebendgeborene (Frankreich) (13).

2. Ubertragungswege und Erregerspektrum der bakteriellen Infektionen bei
Neugeborenen

Das Erregerspektrum der bakteriellen Infektion des Neugeborenen ist abhangig vom
postnatalen Alter sowie den perinatalen Begleitumstanden (vorzeitiger Blasensprung,
antibiotische Vorbehandlung der Mutter oder des Kindes, Notwendigkeit invasiver
medizinischer MalBnahmen beim Neugeborenen). Erreger, die innerhalb der ersten drei
Lebenstage zur Infektion fihren (,EOS*), entstammen meist der mutterlichen Vaginalflora.
Derzeit dominieren als Erreger einer EOS bei Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht
<1500g in absteigender Reihenfolge E. coli, Streptokokken der Gruppe B und — deutlich
seltener — Haemophilus influenzae, CoNS, Listerien, Candida, Enterobakterien und
Anaerobier (14, 15) (Tabelle ,Erregerspektrum“ im Anhang). Bei Reifgeborenen sind
Streptokokken der Gruppe B die haufigsten Erreger einer EOS (16). AuRerst selten sind
disseminierte Virusinfektionen (z.B. Herpes simplex oder Zytomegalie).

Vor allem bei Frihgeborenen, deren Mdutter prapartal l&dnger als 2 Tage mit Antibiotika
behandelt wurden, ist mit Keimen wie Enterobacter spp., Klebsiella spp., Pseudomonas spp.
oder Ampicillin-resistenten E. coli u.a. zu rechnen (17). Bei Personen aus Landern mit hohem
Antibiotikaverbrauch, z.B. Mittelmeerraum, Afrika sowie vielen Gegenden in Asien und
Sitdamerika sind multiresistente Bakterien z.T. wesentlich haufiger als in Deutschland.
Ampicillin-resistente Enterokokken verursachen aktuell ca. 3,4 % aller Blutkultur-positiven
nosokomialen Sepsisfalle bei VLBW Frihgeborenen in Deutschland (18).

Bei der LOS sind Gefallkatheter und Beatmungstuben entscheidende Eintrittspforten, so dass
insbesondere bei Friihgeborenen bevorzugt mit CoNS, S. aureus und Enterobakterien zu
rechnen ist (11, 14, 19-21). Seltener verursachen Pilzinfektionen und sehr selten Virus-
Infektionen (z.B. Herpes-simplex-Virus, Enteroviren) eine LOS.
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3. Leitsymptome: Anamnese und klinische Hinweise

Das Risiko fir eine bakterielle Infektion des Neugeborenen ist erhdht bei vorzeitigem
Blasensprung (>18 Stunden vor Geburt), vorzeitigen Wehen, Fieber der Mutter unter der
Geburt (> 38,0 °C axillar) oder erhdhtem C-reaktiven Protein der Mutter > 20 mg/l (12, 22-24).
Auch wenn die genannten Hinweise fehlen, ist eine bereits intrauterin begonnene Infektion
insbesondere bei Fruhgeborenen nicht ausgeschlossen. Andererseits beweisen die
Symptome bei der Mutter eine Infektion des Kindes nicht. Kein Hinweis auf eine Infektion ist
alleiniges Auftreten von griinem/mekoniumhaltigem Fruchtwasser, welches damit auch keine
Diagnostik ausldsen sollte (25, 26).

Die klinischen Symptome einer Infektion des Neugeborenen sind unspezifisch und
entsprechen eines SIRS.

Typische Symptome der bakteriellen Infektion beim Reifgeborenen sind Stérungen der
Atmung (Tachypnoe, Apnoen mit Desaturation oder Bradykardie) und des Kreislaufes
(Zentralisierung mit verlangerter kapillare Fillungszeit > 2 sec, arterieller Hypotonie,
Tachykardie) sowie Veranderungen des Hautkolorits (von rosig nach blass-grau, von rosig-
ikterisch nach grin-ikterisch). Ein reifes Neugeborenes mit Stérung der Atmung sollte solange
als an einer Infektion erkrankt betrachtet werden, bis das Gegenteil bewiesen ist. Weiter treten
haufig neurologische Symptome wie Hypotonie, Lethargie, Hyperexzitabilitdt und intestinale
Symptome wie geblahtes Abdomen, Trinkschwache oder Nahrungsunvertraglichkeit auf.
Richtungweisend kénnen auch Temperaturinstabilitdt oder ein Anstieg der zentral-peripheren
Temperaturdifferenz auf > 2,0 °C sein (7).

Bei Friihgeborenen mit bakteriellen Infektionen kénnen ahnliche Symptome auftreten, sie sind
jedoch oftmals dezenter als beim Reifgeborenen; bei Frihgeborenen stehen im Vordergrund
neurologische (z.B. Apathie, muskulare Hypotonie im Vergleich zum vorherigen Zustand), und
respiratorische Symptome (vermehrte Sauerstoffsattigungsabfalle, (stimulationsbedurftige)
Apnoen, steigender Sauerstoffbedarf, Intensivierung der Beatmung), Hyperglykdmien sowie
abdominelle Probleme (distendiertes Abdomen, Magenreste).

Anamnestische Hinweise sollten veranlassen, das Kind besonders sorgfaltig zu untersuchen,
engmaschig zu Uberwachen und ggf. eine Labordiagnostik durchzuflihren.

In einer prospektiven Uberpriifung der in Tab. 2 genannten Kriterien an einer Gruppe von Friih-
und Reifgeborenen war das Vorhandensein von drei oder mehr klinischen/laborchemischen
Symptomen mit einer Spezifitdt von 76,2 % und einer Sensitivitdt von 61,5 % mit einer
positiven Blutkultur assoziiert (27).

Eine rasche Progredienz einer bakteriellen Infektion zum septischen Schock ist innerhalb von
Stunden sowohl bei Frih- als auch bei Reifgeborenen moglich und bei nicht adaquater
Therapie haufig.

Bei protrahiertem Verlauf bakterieller Infektionen des Neugeborenen vor Therapie besteht ein
erhdhtes Risiko flir eine Meningitis. In einer Literaturibersicht, die Gberwiegend Reifgeborene
mit einer in der Liquorkultur nachgewiesenen bakteriellen Meningitis einschlie3t, wurden in
jeweils 60 % eine Temperaturinstabilitdt bzw. neurologische Symptome (Schreckhaftigkeit,
schrilles Schreien, Lethargie) beobachtet (28). In ca. 50 % wurden Trinkschwéache und
Erbrechen beobachtet, in 33-50 % Tachydyspnoe, in 20-50 % Krampfanféalle und in weniger
als der Halfte der Kinder wurden Apnoen (10-30 %), vorgewodlbte Fontanelle (25 %), Diarrhoe
(20 %) und Nackensteifigkeit (15 %) gefunden (28). Die Symptome der bakteriellen Meningitis
sind beim Frihgeborenen wesentlich unspezifischer als beim Reifgeborenen oder beim alteren
Kind. Grundsatzlich kann aus der Abwesenheit der ,klassischen® klinischen Meningitis-
Symptome nicht darauf geschlossen werden, dass keine Meningitis vorliegt.
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Tabelle 2: Symptome: Prospektiv gemessene Sensitivitat und  Spezifitat
klinischer/laborchemischer Symptome bei Frihgeborenen < 31 SSW zur Diagnose einer
Blutkultur-positiven Sepsis bei Frihgeborenen ((7) und modifiziert nach (27)).

Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
Zentral-periphere Temperaturdifferenz
>2,0°C 84 86
Jeder CRP-Anstieg innerhalb von 24
Stunden 50 85
Zunahme von O,-Zufuhr oder
Beatmung 44 91
Zunahme von Apnoen/Bradykardien 35 92
Arterielle Hypotension 19 94
Glukoseintoleranz 39 89
Gestorte Mikrozirkulation 35 94
Lethargie 33 94
Temperaturinstabilitat 27 91
lleus/ Nahrungsunvertraglichkeit 34 89
Basendefizit unter -10 mmol/l 24 96

Bakterielle Infektionen gehen mit charakteristischen Schwankungen der
Herzfrequenzvariabilitdt einher, die mit mathematischen Algorithmen analysiert werden
kénnen (29, 30). Eine randomisierte Multizenterstudie zeigte, dass die bezuglich der
Herzfrequenzvariabilitdt Uberwachten vs. nichtiberwachten Patienten eine verringerte
Mortalitat aufwiesen (29). Sensitivitdt und Spezifitat dieser Methode sind noch nicht
abschlie®end analysiert worden.

4. Diagnostik
4.1 Laboruntersuchungen bei Infektionsverdacht

Empfehlung: Zur Infektionsdiagnostik werden neben der Blutkulturdiagnostik folgende
Laboruntersuchungen aus dem Blut des Kindes bei Beginn der Symptomatik empfohlen (31-
35):

o C-reaktives Protein (CRP)
e Interleukin-6 oder Interleukin-8
o Differenzialblutbild (I/T- Quotient)

Laboruntersuchungen haben zum Ziel, diejenigen Friih- und Neugeborenen zu identifizieren
und frihzeitig zu behandeln, die an einer Infektion erkrankt sind und sie von Frih- und
Reifgeborenen mit maoglichen Differenzialdiagnosen (z.B. Anpassungsstérungen, Vitium
cordis, Stoffwechselstérungen) abzugrenzen. Die Labordiagnostik sollte bereits bei geringem
Infektionsverdacht eingeleitet werden, die Ergebnisse sollten schnellstmdglich vorliegen. Ein
Infektionsverdacht kann sich u.a. aus den in Tabelle 2 genannten Kriterien ergeben. Da die
Frihgeburt haufig durch eine Infektion ausgelost wird und die Symptomatik beim
Frihgeborenen unspezifisch sein kann, sollte mit zunehmender Unreife auch groRRzlgiger die
Indikation zur Bestimmung der Infektionsparameter gestellt werden. Keiner der bekannten

6
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Laborparameter oder Kombination ist so verlasslich, dass im klinischen Verdachtsfall auf einen
umgehenden Therapiebeginn verzichtet werden kénnte.

Die Wirksamkeit einer kalkulierten Antibiotikatherapie ist in erster Linie klinisch zu beurteilen.
Eine Kontrolle der CRP- Konzentration ca. 24 Stunden nach Ansetzen von Antibiotika aufgrund
von klinischem Infektionsverdacht kann helfen, den Infektionsverdacht zu erharten. Wiederholt
negatives CRP (< 10 mg/l) nach 24-48 Stunden schlielRen eine Infektion mit gro3er Sicherheit
aus (34, 36-41).

Interleukin-6 und -8 eignen sich aufgrund ihrer Kinetik schlechter zur Verlaufskontrolle (31-35,
42).

Die Wertigkeit dieser Laboruntersuchungen fir die Diagnose "Infektion" ist unterschiedlich:

In praxi werden Sensitivitdt und Spezifitat bewertet, d.h. die Wahrscheinlichkeit, unter allen
Verdachtsfallen die tatsachlich Erkrankten (Sensitivitat) und die nicht Erkrankten (Spezifitat)
korrekt zu identifizieren, vor allem aber die pradiktiven Werte dieser Laborparameter. Die
pradiktiven Werte sind abhangig von der Pravalenz einer Infektion in der untersuchten Gruppe.
Auch aus diesem Grund ist eine Durchfuhrung von Laboruntersuchungen bei
asymptomatischen Kindern nicht sinnvoll (siehe auch (2)). Es ist realistisch, im klinischen
Alltag von einer 10 % Pravalenz einer durch bakteriologische Kultur bewiesenen Infektion bei
symptomatischen Frih- bzw. Neugeborenen auszugehen.

Diese Annahmen und zahlreiche Studien an Frih- und Reifgeborenen (31-40, 43-50) (51)
liegen den Angaben der Tabelle 3 zu Grunde (bei oberen Grenzen des Referenzbereiches
gesunder Neugeborener von: IL-6 50/100 pg/ml, IL-8 70 pg/ml, CRP 10 mg/l). Die Mittelwerte
sind gewichtet proportional zur Grofke der untersuchten Stichprobe. Spannweite der
Ergebnisse der Studien in Klammern.

Tabelle 3: Laborwerte

IL-6 oder IL-8, Oh* | CRP, Oh* IL-6/-8 + CRP, Oh* CRP, 24h*
Sensitivitat % 73 (44-91) 46 (22-88) 90 (80-100) 97 (47-97)
Spezifitat % 76 (66-93) 86 (41-100) 73 (66-100) 94
Positiver pradiktiver | 56 (30-85) 63 (35-100) 51 (26-72) ~99
Wert %
Negativer pradiktiver | 85 (80-97) 88 (77-94) 94 (90-100) 100
Wert %

* Stunden nach erstem klinischen Verdacht

4.2 Bewertung der Labormethoden
Blutbild und Differenzialblutbild
Leukozytenzahlen

Die maschinelle Zahlung der Leukozyten und deren Differenzierung kann durch kernhaltige
Erythrozyten-Vorstufen verfélscht werden. Die Anzahl an zirkulierenden Leukozyten im
Nabelschnurblut des Feten und im peripheren Blut des Neugeborenen sind abhangig von
zahlreichen Faktoren wie Gestationsalter, pranataler Corticoidexposition im Rahmen der
Lungenreifeinduktion, = Geburtsmodus und postnatalem Alter. Bei intrauteriner
Nabelschnurpunktion steigen die Leukozytenzahlen von 3,7 £ 2,2 (MW % SD) im Alter von 22-
25 SSW auf 6,4 + 3,0 G/l im Alter von > 30 SSW an (52). Im postnatalen Verlauf steigt nach
Frihgeburt die Anzahl zirkulierender Leukozyten an und erreicht am Lebenstag 3 9,5 G/l (4,0
— 33,8, Median und 5.- 95. Perzentile). Bei gesunden Reifgeborenen betragt die
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Leukozytenzahl im nach der Abnabelung aus der Plazenta entnommenen Nabelschnurblut
durchschnittlich 14,2 G/I (7,8-23,3, MW, 95 % Range) (53). Die diagnostische Wertigkeit von
Nabelschnurblut zur Diagnose der EOS ist umstritten.

Im Verlauf einer bakteriellen Sepsis steigt die Anzahl der zirkulierenden Leukozyten oftmals
durch Mobilisierung des Marginalpools vortibergehend an. Eine Leukopenie kann durch
Verbrauch entstehen und somit ein Hinweis auf eine Sepsis sein. Die Anzahl der zirkulierenden
Leukozyten im peripheren Blut weist jedoch eine geringe Sensitivitat und Spezifitat fir eine
Infektion beim Neugeborenen auf.

Neutrophilenzahl

Die  Normalwerte von neutrophilen  Granulozyten von  Frihgeborenen und
wachstumsretardierten Neugeborenen unterscheiden sich von denen reifer Neugeborener und
unterliegen in den ersten Lebensstunden erheblichen Schwankungen. Sie kdnnen auch ohne
Infektion bei VLBW-Friihgeborenen zwischen 0,5/ nl und 9,0/ nl bei Geburt und zwischen
2,2/ nl und 14,0/ nl nach 18-20 Stunden liegen. Die punktuell bestimmten Absolutzahlen von
neutrophilen Granulozyten sind also fur die Diagnose einer Infektion vor allem bei VLBW-
Frihgeborenen wenig sensibel oder spezifisch und damit wenig aussagefahig (54, 55).

I/T Quotient

Ein I/T Quotient < 0,20 spricht gegen eine Infektion. Allerdings unterliegt der I/T Quotient
postnatalen Schwankungen und wies in multizentrischen Studien eine niedrige Spezifitat und
somit eine geringe diagnostische Wertigkeit auf. Dies beruht u.a. darauf, dass die
morphologischen Kriterien zur Differenzierung zwischen stab- und segmentkernigen
Granulozyten variieren und dass die Anzahl der Stabkernigen aufgrund der zweidimensionalen
Darstellung auch unterschatzt werden kann (56-60).

Laborchemische Infektionsparameter

Fir alle Laborparameter gilt, dass sie Ausdruck einer Entzindungsreaktion sind, die nicht
unbedingt bakteriell verursacht sein muss (61), und dass dadurch die Spezifitat fir die
Erkennung bakterieller Infektionen nicht befriedigend hoch ist. Alle Laborwerte missen also
zwangslaufig im klinischen Kontext beurteilt werden.

C-reaktives Protein (CRP)

Das CRP steigt erst 12-24 Std. nach Beginn einer Infektion im Plasma an. Bei Beginn einer
Infektion hat das CRP deshalb nur eine niedrige Sensitivitat bei hoher Spezifitat (36, 62).
Daraus folgt, dass 1. ein erhdhtes CRP bei der ersten Untersuchung eines Neugeborenen mit
klinischen Zeichen einer Infektion einen hohen positiven pradiktiven Wert flr das Vorliegen
einer Infektion hat und dass 2. ein negatives CRP bei der ersten Untersuchung eine Infektion
nicht ausschlief3t.

Interleukin-6 und Interleukin-8

Interleukin-6 und Interleukin-8 werden im Verlauf einer bakteriellen Infektion frih im Plasma
messbar und haben deshalb die héchste Sensitivitat zu Beginn einer Infektion, die bereits 24
Std. spater wieder abnimmt. Die hdchste Sensitivitat bei gleichzeitig hoher Spezifitat im Verlauf
einer Infektion hat die Kombination von 1I-6 oder [I-8 mit CRP (31-35). In 6 prospektiven Studien
an 2413 Neugeborenen mit Verdacht auf eine bakterielle Infektion wurden 112 positive
Blutkulturen beobachtet. Bei 110 von diesen Neugeborenen mit positiver Blutkultur (98,2 %)
wurde in der ersten Blutentnahme anhand von IL-6/-8 und CRP eine bakterielle Infektion
diagnostiziert (31-35, 43).

Procalcitonin

Procalcitonin unterliegt innerhalb der ersten 72 Lebensstunden starken Schwankungen (63,
64). Procalcitonin steigt nach einer bakteriellen Infektion spater an als Interleukin-6 und -8 und
fallt frGher ab als CRP (48). Insgesamt ergibt die Messung des Procalcitonin in der Diagnostik
der bakteriellen Infektion des Neugeborenen keine besseren Informationen als das CRP (23,
31, 64).
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Serum-Amyloid A und Tumor-Nekrose-Faktor alpha und diverse weitere Marker sind als
Einzeltestungen oder als Array-Untersuchungen in der Erprobung (65-67). lhre Wertigkeit als
Routinemarker in der Diagnostik der Sepsis beim Neugeborenen kann noch nicht
abschlielRend beurteilt werden.

4.3 Bakteriologische Untersuchungen

Ein direkter Erregernachweis kann mit konventionellen Methoden sowie durch
Antigennachweis oder mit molekulargenetischen Methoden erfolgen. Der Vorteil der in der
Neonatologie favorisierten konventionellen Erregeranzucht liegt in der Mdoglichkeit, den
Erreger samt Antibiogramm nachzuweisen. Die Bewertung von Blutkulturen sollte nach
britischen Empfehlungen nach 36(-48) Stunden erfolgen, um bei einem negativen Befund,
unauffalligen Laborwerten und blander Klinik die Antibiotikagabe zu beenden (NICE-Guideline
149, siehe Abschnitt 5.2) (68). Automatisierte Blutkultursysteme flihren bei Neugeborenen in
97 % nach 24 Stunden und in 99 % nach 36-48 Stunden zum Erregernachweis (69-74). Die
Time-to-Positivity der positiven Blutkulturen bei der EOS wird durch die antibiotische
Behandlung der Mutter nicht verzégert (75). Antigennachweise (z.B. mittels Schnelltest) und
molekulargenetische Nachweise (z.B. 16s-RNA-PCR) kdnnen schnellere Ergebnisse liefern,
kénnen aber nicht zwischen lebenden und abgetdteten Erregern differenzieren und in der
Regel keinen Hinweis auf die Antibiotikaempfindlichkeit geben. Die héchste Rate an
kontaminationsbedingten falsch-positiven Befunden besteht bei molekulargenetischen
Verfahren.

Bakteriologische Untersuchungen bei der Mutter

Empfehlung: Zwischen 35+0 und 37+0 Schwangerschaftswochen wird ein kombinierter
Abstrich aus Introitus vaginae und Anorektum zum Nachweis von Streptokokken der Gruppe
B empfohlen (2).

Bei Infektionsverdacht kann ein Abstrich von der maternalen und fetalen Seite der Plazenta
und — bei Entbindung per Kaiserschnitt — vom Cavum uteri entnommen werden. Isolate aus
diesen Abstrichen sind hilfreich bei der Wahl der Antibiotika zur Therapie der Infektion beim
infektionsverdachtigen Neugeborenen und/oder zur Pravention von Infektionen durch
Streptokokken der Gruppe B, siehe Leitlinie AWMF-Register Nr. 024-020 "Prophylaxe der
Neugeborenensepsis (frithe Form) durch Streptokokken der Gruppe B" (2). Die
mikrobiologische Untersuchung der Mutter kann — insbesondere bei Antibiotikabehandlung —
durch Nachweis multiresistenter Erreger auf die Notwendigkeit entsprechender hygienischer
VorsichtsmaRnahmen bei der Behandlung des Neugeborenen hinweisen. Fur die kalkulierte
Antibiotikatherapie bei einem Neugeborenen mit klinischem Infektionsverdacht sollte, falls
vorhanden, auch ein Erregernachweis im Vaginalabstrich der Mutter berticksichtigt werden.
Ein Nachweis von Gardnerella vaginalis kann als Surrogatmarker fir eine
Anaerobierbesiedlung genutzt werden, da Gardernella vaginalis in einer symbiotischen
Beziehung zu Bacteroides spp. steht.

Bakteriologische Untersuchungen beim Kind

Empfehlung: Vor jeder Antibiotikatherapie sowie vor jeder Umstellung der Antibiotikatherapie
soll beim Neugeborenen eine aerobe Blutkultur abgenommen werden (68, 76).

Empfehlung: Auch wenn dies bei sehr kleinen Kindern nicht immer gelingt, sollte die
Beimpfung méglichst mit mindestens 1,0 ml Blut erfolgen, da die laut Beipackzettel
vorgesehene Mindestmenge von 0,5 ml mit Einbul3en der Sensitivitét der Blutkulturdiagnostik
verbunden sein kann (69, 77, 78).

Empfehlung: Bei klinischem Verdacht auf eine Anaerobier-Infektion (z.B. wahrscheinlicher
abdomineller Infektionsfokus, foetides Fruchtwasser, Geburt nach prolongiertem
Blasensprung/ Chorioamnionitis, Nachweis von Gardnerella vaginalis im Vaginalabstrich)
kann zusétzlich 0,5-1ml Blut in einer anaeroben Blutkulturflasche bebriitet werden (15, 79, 80).
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Empfehlung: Positive Blutkulturen sollen den behandelnden Arzten vom mikrobiologischen
Labor schnellstméglich (schon bevor das Antibiogramm vorliegt) mitgeteilt werden (81).

Empfehlung: Bei Friih- und Reifgeborenen, die mit multiresistenten gramnegativen Bakterien
(MRGN) oder Methicillin-resistenten Staphylokokkus aureus (MRSA) besiedelt sind, sollte die
empirische Therapie bei begrindetem Verdacht auf eine LOS die Ergebnisse des
Kolonisationsscreenings beriicksichtigen.

Die Abnahme einer periphervendsen aeroben Blutkultur bei Frih- und Reifgeborenen mit
Infektionsverdacht vor Beginn der Antibiotikatherapie ist in der Regel ausreichend. Zurzeit sind
keine anaeroben Blutkulturflaschen verfugbar, die fur Blutvolumina < 3 ml vorgesehen sind.
Der Nutzen anaerober Blutkulturen scheint in unterschiedlichen Patientenkollektiven zu
differieren und wird kontrovers diskutiert. In einigen Untersuchungen wurde die generelle
simultane Anlage aerober und anaerober Blutkulturen als nicht vorteilhaft gewertet (15, 82),
wohingegen in einer aktuellen Studie bei Beimpfung einer aeroben und einer anaeroben
Kulturflasche mit jeweils 0,5 ml Vollblut haufiger Erreger nachgewiesen wurden als bei der
Beimpfung einer aeroben Blutkulturflasche mit 1,0 ml Vollblut (80).

Die Entnahme der Blutkultur aus der Plazenta unterliegt einer erhdhten Kontaminationsgefahr
und ist umstritten.

Die KRINKO empfiehlt bei intensivmedizinisch behandelten Frih- und Reifgeborenen ein
Kolonisationsscreening (83, 84). Die Kolonisation darf nicht mit einer Infektion verwechselt
werden und ist keine Indikation fiir eine antibiotische Behandlung. Im Unterschied zu MRSA
(eine Dekolonisation sollte erwogen werden) gibt es bei den mit MRGN kolonisierten Frih- und
Neugeborenen keine Mdglichkeit der Dekolonisation (85).

Bewertung von Keimnachweisen siehe unter "Therapie".
4.4 Urin bei Verdacht auf Harnwegsinfektion

Empfehlung: Bei Verdacht auf LOS und/oder Harnwegsinfektion soll eine Erreger- und
Resistenzbestimmung aus Punktions- oder Katheterurin und nicht aus Beutelurin erfolgen
(28). Bei 976 Episoden einer positiven Katheter- oder Punktions-Urinkultur waren gleiche
Erreger in 13 % der Blutkulturen und 3 % der Liquorkulturen zu finden (86). Bevorzugt und
"Goldstandard", weil seltener kontaminiert, ist der durch Blasenpunktion gewonnene Urin.

In praxi ist es akzeptabel, erst einen Beutelurin zu untersuchen und nur bei pathologischen
Befunden (Urinstatus) oder weiter bestehendem Harnwegsinfektionsverdacht eine Urinprobe
durch Punktion oder Katheterisierung zu gewinnen. Allerdings darf es durch die Urindiagnostik
nicht zu einer Verzdgerung der Therapie bei klinischen Hinweisen auf eine bakterielle Infektion
kommen.

Far Urinuntersuchungen gilt:

e Untersuchung mit der Zahlkammer (sensitiver als Streifentest) zur Messung von
Leukozyturie oder Erythrozyturie vor allem bei Infektionen nach dem 3. Lebenstag.

e Bakteriologische Kultur mit Keimzahlung.
Der Nitritnachweis im Streifentest erfasst nur Enterobacteriaceae, jedoch keine
grampositiven Erreger und ist daher allenfalls adjuvant hilfreich.

4.5 Lumbalpunktion

Empfehlung: Bei asymptomatischen Kindern lediglich mit anamnestischen Risiken fiir eine
EOS und Kindern mit Atemnotsyndrom ohne Hinweise fiir eine EOS (87) ist eine
Lumbalpunktion nicht indiziert.

Empfehlung: Eine Lumbalpunktion ist bei jedem klinischen Meningitis-Verdacht erforderlich,
sofern keine Kontraindikation vorliegt. Die Lumbalpunktion soll vor allem bei sehr unreifen
Friihgeborenen bis zur Kreislaufstabilisierung, ggf. auch bis zum Nachweis ausreichender
(stabiler) Thrombozytenzahl und plasmatischer Gerinnung aufgeschoben werden.
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Empfehlung: In mehr als der Hélfte der Félle ist der Erreger bei Meningitis in der Blutkultur zu
finden, so dass vor Beginn der Antibiotikatherapie eine Blutkultur abgenommen werden soll.

Empfehlung: Bei Nachweis von GBS, gramnegativen Bakterien oder Candida in der Blutkultur
sollte zum Ausschluss einer Meningitis eine LP erwogen werden, um ggf. die
Auswahl/Dosierung der Antiinfektiva-Therapie und die Therapiedauer anzupassen.

Empfehlung: Eine Repunktion (zweite Lumbalpunktion) sollte erwogen werden bei Nachweis
von E. coli, von Erregern mit speziellen Resistenzen und Multiresistenzen, von Candida spp.
und bei Verschlechterung des Zustandes unter einer adédquaten Therapie.

Eine Punktion einen Tag nach Beginn der Therapie ergibt zwar keinen Verlust an
diagnostischer Sicherheit in Bezug auf die Diagnose Meningitis, unter Umstanden ist jedoch
der Erregernachweis durch die antibiotische Vorbehandlung erschwert.

Folgende Liquor-Untersuchungen kénnen diagnostisch entscheidende Bedeutung haben: (88-
90):

Leukozytenzahl (= 20/ul) mit gefarbtem Zytozentrifugenpraparat zur mikroskopischen
Zelldifferenzierung, Gram-Praparat, Liquorkultur, Glukose im Liquor und Blut, Laktat und
Eiweil3 im Liquor, Virus-PCR (v.a. HSV, ggf. weitere), ggf. PCR-basierte Nachweise von
bakteriellen Meningitiserregern. Meningitiden ohne Pleozytose sind beschrieben,
insbesondere bei Shunt-assoziierter Infektion durch CoNS. Eine Meningitis-Therapie ist auch
bei negativer Liquor-Kultur einzuleiten, wenn bei einem Frih- oder Reifgeborenen mit
Sepsisverdacht oder Sepsis eine Liquor-Pleozytose und/ oder ein mikroskopischer
Bakteriennachweis vorliegt.

Auch wenn die klinische Symptomatik neonataler Patienten mit Meningitis nicht eindeutig ist,
kann die Empfehlung, bei jedem begriindeten Verdacht auf eine LOS eine Lumbalpunktion
durchzufiihren (91, 92), nicht mit den Ergebnissen systematischer Studien begriindet werden.
Ca. 1,3-3,5 % aller Kinder mit vermuteter LOS haben einen Keimnachweis im Liquor (92, 93).
Allerdings wurde bei bis zu 24 % der Neugeborenen mit LOS und positiver Blutkultur auch eine
positive Liquorkultur gefunden (94, 95). Unter den Neugeborenen mit LOS und bakterieller
Meningitis (Keimnachweis im Liquor) haben 15- 30 % eine negative Blutkultur (88, 95-97).
Diskordante Erreger (Blut vs. Liquor) wurden lediglich in 3,5 % aller neonatalen Meningitisfalle
gefunden (88). Die Wahrscheinlichkeit, dass eine Meningitis vorliegt, ist umso grof3er, je spater
die Diagnose gestellt oder die Antibiotika-Therapie begonnen wird (z.B. bei bereits erhdhten
CRP-Werten) (91). Ein abgestuftes Vorgehen nach einem festgelegten Algorithmus in
Abhangigkeit von der klinischen Gesamtsituation, vom Vorhandensein neurologischer
Symptome oder einer positiven Blutkultur flihrte nicht zu einem schlechteren Ausgang der
Intensivtherapie (98).

Neugeborene, deren Liquorkultur bei wiederholter Punktion unter einer intravendsen
Antibiotikatherapie positiv bleibt, haben eine schlechtere Prognose (99). Einige Autoren
empfehlen eine Wiederholung der Lumbalpunktion nach 24-48 h zur Uberprifung der
mikrobiologischen Wirksamkeit der antibiotischen Therapie (100). Die Frage, ob bei glinstigem
klinischem Verlauf die Wiederholung der Lumbalpunktion bei bakterieller Meningitis im
Neugeborenenalter erforderlich ist, kann bis heute nicht evidenzbasiert beantwortet werden
(93).

Meningitiden durch GBS kénnen auch noch nach dem dritten Lebensmonat auftreten. In dieser
Gruppe sind Fruhgeborene (GA < 32 Wochen) Uberreprasentiert. In 30 % prasentieren sich
die Kinder mit einer schweren Sepsis (101). Die neonatale Meningitis ist ein unabhangiger
Risikofaktor fur eine neurologische Beeintrachtigung im Alter von 5 Jahren (102).

5. Therapie

Die Therapie der bakteriellen Infektionen des Neugeborenen besteht neben der
Antibiotikatherapie, die Gegenstand dieser Leitlinie ist, auch aus zahlreichen flankierenden
MaRnahmen (z.B. Volumentherapie und Schmerztherapie). Bei Nachweis von B-
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Streptokokken im mudtterlichen Vaginalabstrich oder im kindlichen Hautabstrich soll
entsprechend AWMF-LL 024-020 verfahren werden.

5.1 Prinzipien der Antibiotika-Therapie

Empfehlung: Entscheidend fiir eine erfolgreiche Therapie ist der umgehende Beginn
einer empirischen Antibiotikatherapie beim klinischen Verdacht auf eine Infektion
wegen des héaufig foudroyanten Verlaufs der bakteriellen Infektionen beim
Neugeborenen.

Ein klinischer Verdacht entsteht, wenn oben (Kapitel 3) beschriebene Symptome
auftreten. Geeignete Antibiotika sollen auf einem Baby-Notarztwagen mitgefihrt
werden. Allerdings soll die Gabe von Antibiotika so zurtickhaltend wie méglich erfolgen,
um unerwinschte Wirkungen und Belastungen fir das Kind zu vermeiden und die
Resistenzentwicklung von Bakterien zu verhindern.

Empfehlung: Ein Keimnachweis im Trachealsekret belegt zunéchst nur eine
Besiedlung und ist per se ohne andere Infektionszeichen also nicht
behandlungsbediirftig (83).

o Die Bewertung bakteriologischer Befunde hangt ab von der klinischen
Symptomatik bzw. davon, aus welchen Untersuchungsmaterialien die Erreger
angeziichtet wurden.

o CoNS in der Blut- oder Liquorkultur sind kritisch zu bewerten, da sie auch Folge
einer Kontamination bei der Probengewinnung sein kdénnen (siehe Kapitel
~oepsis-Definition®).

o Beim Nachweis von Gardnerella vaginalis liegt haufig auch eine vaginale
Besiedelung mit Bacteroides spp. vor. Beide kénnen eine EOS verursachen
und sind meist sensibel gegentiber Ampicillin (x Sulbactam) oder Piperacillin
( Tazobactam) (103). Im Falle einer Resistenz gegen diese Antibiotika sollte
bei Anaerobierinfektion Metronidazol gegeben werden.

Empfehlung: Die kalkulierte Antibiotikatherapie bei Infektionen soll an der individuellen
Anamnese des Kindes (Vorbehandlung und Besiedlung der Mutter bzw. des Kindes)
und der aktuellen Epidemiologie der jeweiligen NICU (Erreger- und Resistenzstatistik;
Anteil der Kinder, die mit multiresistenten Erregern kolonisiert sind) ausgerichtet
werden.

Empfehlung: Das Regime fiir die empirische Antibiotikatherapie sollte in jeder Klinik
anhand der lokalen Gegebenheiten festgelegt und in regelmélligen Absténden
tiberprtift werden.

Bei der Antibiotikatherapie sollten folgende Punkte berticksichtigt werden:

o Die kalkulierte Antibiotikatherapie der EOS sollte nicht nur B-Streptokokken und
E. coli sondern auch Listerien und Enterokokken sowie die klinikspezifischen
Erreger erfassen. Listerien und Enterokokken werden von Cefalosporinen nicht
erfasst.

o Eine Therapie mit der Kombination Cefotaxim/ Ampicillin begunstigt die
Selektion von Enterobacter spp., eine Therapie mit Penicillin/ Tobramicin die
von E. coli (104). Die Anwendung von Cefotaxim bei der EOS scheint die
Selektion von ESBL zu begunstigen (105) und die Haufigkeit der invasiven
Candida-Infektion zu erhdéhen (106, 107). In einer retrospektiven Analyse ergab
sich fur Neugeborene (n=24.111), die wahrend der ersten 3 Lebenstage
Ampicillin/ Cefotaxim erhalten hatten, eine hohere Sterblichkeit als in der
Gruppe der mit Ampicillin/ Gentamicin behandelten Kinder (n=104.803). Ob
diese statistische Assoziation durch eine starkere Resistenzentwicklung
bedingt wurde oder durch mehrere zwischen den Gruppen ungleich verteilte
Storgrofien, bleibt offen (108).

Empfehlung (kein einstimmiger Konsens unter den Autoren der Leitlinie): Cefotaxim
sollte nicht zur empirischen Behandlung von Infektionen auf neonatologischen
Intensivstationen verwendet werden (20, 104, 109). Eine Ausnahme stellt der Verdacht
auf Meningitis mit gram-negativen Erregern dar (110).
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o Die zunehmend verbreiteten Serin-beta-Laktamasen in Enterobacteriaceae
(z.B. Serratien, Pseudomonas, Acinetobacter, Enterobacter, Morganella)
kénnen in vivo zur Resistenz gegen Cefalosporine der 3. Generation fiihren
(111).

o Gramnegative Erreger (z.B. E. coli) sind zunehmend resistent gegen Ampicillin
(bis zu 80 %) und seine Derivate (Mezlocillin und Piperacillin, Resistenzquote
bis 20 %) (16). Vereinzelt sind diese E. coli auch Aminoglykosid- resistent
(112).

Empfehlung: Auf eine ausreichend hohe Dosierung der Antibiotika bei Meningitis bzw.
Listerieninfektionen ist zu achten.
Die Penetration von Aminoglykosiden in den Liquor ist zur Therapie einer
Meningitis unzureichend, auch die Konzentrationen in Bronchialsekret,
Knochen und Knorpel sind gering.

o Bei Verwendung von Gentamicin und Vancomycin ist das Risiko einer Nephro-
oder Ototoxizitat als sehr gering einzustufen, sofern ein Nierenversagen
ausgeschlossen ist und der vor der 2. oder 3. Gabe entnommene Talspiegel im
Zielbereich lag (Anhang, Tabellen 8 und 9) (109, 110, 113, 114).

Empfehlung: Bei Vorliegen eines Resistogramms eines Sepsis- oder
Meningitiserregers soll die Therapie unter Beriicksichtigung der klinischen Befunde
entsprechend angepasst und deeskaliert werden.

Aus obigen Informationen ergibt sich, dass keine einheitliche und verbindliche
Empfehlung fir eine bestimmte Antibiotikakombination gegeben werden kann.
Grundsatzlich sollten bei der kalkulierten Antibiotikagabe Kombinationen aus
Antibiotika eingesetzt werden, um ein breites Erregerspektrum zu erfassen und
synergistische Wirkungen zu nutzen. Je nach Resistenzlage des Erregers kann bei
einer Kombinationstherapie nur eines der Antibiotika wirksam sein. Beispiele fur weit
verbreitete Antibiotikaregimes sind:

o Fir die empirische Therapie der EOS wird haufig eine Kombination aus
Penicillin G oder Ampicillin + Aminoglykosid eingesetzt. Abweichungen kénnen
sich z.B. aus Vorbefunden der Mutter ergeben.

o Die publizierten Empfehlungen zur empirischen Therapie der LOS divergieren
angesichts der schwachen Evidenz und der Abhangigkeit von lokalen
Gegebenheiten erheblich. Im angloamerikanischen Raum wird zur empirischen
Therapie der LOS haufig eine Kombination aus Vancomycin und Aminoglykosid
eingesetzt (110). Andere Autoren empfehlen zur empirischen Therapie der LOS
das zwei- oder dreistufige Vorgehen, bei dem — u.a. in Abhangigkeit von der
Vorbehandlung und der klinischen Situation — unterschiedliche Kombinationen
eingesetzt werden (46, 68, 115). Zum Einsatz kommen beispielsweise als 1.
Stufe Aminoglykoside (Gentamicin) in Kombination mit Ampicillin/Sulbactam
oder Flucloxacillin und als 2. Stufe Piperacillin + Tazobactam. Als 3. Stufe und
ultima ratio z.B. bei fehlendem Ansprechen anderer Kombinationen kann
Vancomycin und Meropenem verwendet werden (46, 68, 115). Bei klinischem
Hinweis auf ZVK-assoziierte Staphylokokkensepsis sollte die kalkulierte
Antibiotikatherapie Vancomycin einschlieen. Als Alternative zum Vancomycin
wird von einigen Autoren Teicoplanin empfohlen (116, 117). Der Einsatz von
Carbapenemen soll ebenso wie der Einsatz von Cefalosporinen der 3.
Generation moglichst gemieden bzw. auf die am Resistogramm ausgerichtete
Therapieanpassung beschrankt werden (s.o.).

In der Neonatologie ist die Dosierung von Antibiotika von zahlreichen Variablen
abhangig (z.B. Gestationsalter, Gewicht, postnatales Lebensalter, Nierenfunktion, Ort
der Infektion, lokale Gegebenheiten). In neonatologischen Abteilungen werden oft
interne Leitlinien fir die Dosierung und das Monitoring von Antibiotika verwendet.
Aktuell ist es nicht mdglich, anhand der Literatur ein allgemeingiiltiges Dosierungs- und
Verabreichungsschema flr Antibiotika herzuleiten. Die Tabellen 6-9 im Anhang
bertcksichtigen die aktuellen Publikationen zur Pharmakokinetik von Antibiotika bei
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Frih- und Reifgeborenen; sie koénnen als Unterstiitzung bei der Uberpriifung
abteilungsinterner Standards verwendet werden.

o Empfehlung: Bei neonatologischen Intensivpflegepatienten mit Infektionszeichen und
positiver Blutkultur soll zur Vermeidung eines komplizierten Verlaufs (z.B.
Osteomyelitis, Abszesse, Endokarditis) ein zentraler Venenkatheter zeitnah entfernt
werden wenn

o in einer Blutkultur S. aureus, gramnegative Enterobakterien oder Nonfermenter
(z.B. P. aeruginosa, Acinetobacter spp.) oder Candida spp. nachgewiesen
wurden

o In drei oder mehr konsekutiven Blutkulturen Enterococcus spp. oder
Koagulase-negative Staphylokokken (CoNS) nachgewiesen wurde

und die klinische Behandlungssituation die Entfernung (den Wechsel) des
Geféallkatheters zulésst (118).

o Katheter, Tuben oder Drainagen rechtfertigen alleine keine prophylaktische
Antibiotikagabe (119, 120)

5.2 Dauer der Antibiotikatherapie

Empfehlung: Die kalkulierte Antibiotika-Therapie kann bei negativen Blutkulturen und
negativen klinischen und laborchemischen Infektionszeichen nach 36- 48 Stunden beendet
werden (68, 76, 107, 121).

Die folgenden Empfehlungen (Tabelle 4) grinden sich auf die klinischen Erfahrungen der
Autoren und auf internationale Richtlinien (91, 107, 122).

Serielle Bestimmungen des CRP koénnen Hinweis auf das Ansprechen der kalkulierten
Antibiotikatherapie geben (37, 41). In einer randomisierten, geblindeten Studie mit Kultur-
positiver Sepsis wurde bei Nachweis von Staphylococcus aureus eine 14-tagige und bei
anderen Erregern eine 7-tagige Antibiotikatherapie empfohlen (123). Eine noch kirzere Dauer
der Antibiotikatherapie wurde bei Sepsis durch CoNS propagiert (124). Aufgrund der geringen
Fallzahlen und der unterschiedlichen Rahmenbedingungen dieser Studien kann aus diesen
Ergebnissen keine generelle Empfehlung abgeleitet werden.

Die britische Leitlinie der National Initiative of Health and Care Excellence (68, 125) empfiehlt
die Beendigung der Antibiotikatherapie nach 36 Stunden zu erwagen, wenn die Blutkultur
negativ bleibt, der initiale Infektionsverdacht nicht stark war, keine klinischen Infektionszeichen
(mehr) bestehen und das CRP nicht Uber den Referenzwert angestiegen ist (68, 125, 126).
Die US-Amerikanischen Leitlinien empfehlen, Gber die Beendigung der Antibiotikatherapie
nach 48 Stunden zu entscheiden (76, 107).
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Tabelle 4: Dauer der Antibiotikatherapie
Nach: (37, 68, 91, 107, 110, 115, 122, 123, 127)

Klinische Konstellation Therapiedauer

Meningitis mit Erregernachweis im Liquor 14 Tage (Streptokokken Gruppe B)

21 Tage oder langer (E. coli oder andere
Gram-negative Erreger)

langer bei Ventrikulitis, Hirnabszessen

Meningitis (erhéhte Granulozyten-Zahl) 10 Tage (Gram-positive Erreger)
ohne Erregernachweis im Liquor mit

positiver Blutkultur 14 Tage (Gram-negative Erreger)

Sepsis mit positiver Blutkultur 7-14 Tage in Abhangigkeit von Erreger,
klinischem Zustand, Infektionsfokus und
Laborwerten

Sepsis mit erhéhtem CRP, ohne Bis klinische Symptome negativ und CRP

Erregernachweis <10 mg/l, i.d.R. 5-10 Tage

Klinisch vermutete Sepsis ohne Antibiotikatherapie beenden, wenn nach 36

pathologische Laborwerte -48 Stunden klinische Infektionszeichen

negativ und Blut-, ggf. Liquorkultur negativ

Die Empfehlungen zur Dauer der Antibiotikatherapie bei gesicherter Infektion reflektieren
uberwiegend Expertenmeinungen mit geringer Evidenzgrundlage. Abweichungen von den
Vorschlagen zu den Therapiedauern sind daher nicht als falsch zu bewerten. Die Therapie
sollte bei verzogerter Besserung des klinischen Zustandes oder der Laborwerte oder bei
Infektfokus (z.B. Abszess) individuell umgestellt oder verlangert werden.

Laboruntersuchungen nach Abschluss der antibiotischen Therapie sind nicht erforderlich (68).

5.3 Rationale Antibiotika-Anwendung (Antibiotic Stewardship)

Antibiotic-Stewardship-Programme kénnen helfen, durch rationale Therapiestrategien
Behandlungsergebnisse zu verbessern sowie den inadaquaten Einsatz von Antibiotika zu
reduzieren (AWMPF-Leitlinie 092/001). Sie sollten daher auch in der Neonatologie umgesetzt
werden. Inhalte sind die Festlegung der Auswahl einer empirischen Antibiotikatherapie nach
Surveillanceisolaten, Dosierung und Therapiedauer, die Vermeidung eines unndtigen
Antibiotikaeinsatzes (Cave: Kolonisation) und bestimmter Antibiotikagruppen, die
Deeskalation und der Einsatz von Antibiotika mit schmalem Wirkspektrum bei Vorliegen der
Kulturergebnisse und des Resistogramms sowie der Abbruch der Antibiotikatherapie bei nicht
bestatigtem Infektionsverdacht (114, 128).

5.4 Adjuvante Sepsistherapie

Die adjuvante Sepsistherapie zielt darauf ab, die Organperfusion zu erhalten, die Inflammation
zu kontrollieren und dadurch Folgeschaden zu reduzieren.

Pentoxifyllin

Pentoxifyllin, ein Xanthinderivat und Phosphodiesterasehemmer mit immunomodulatorischen
und positiven rheologischen Eigenschaften, wird als Adjuvans zur Therapie der Sepsis beim
Frihgeborenen diskutiert (129, 130). In sechs Studien mit insgesamt 416 Patienten zeigte sich
unter Gabe von Pentoxifyllin in Kombination mit Antibiotika eine verringerte kombinierte
Mortalitat (RR 0,57; 95 % CI 0,35 — 0,93, NNTB 13, 95 % CI 7 — 100) (131). Allerdings muss
die Evidenz aufgrund der heterogenen Studienqualitat als niedrig bezeichnet werden (131). In
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einer anderen Studie (132) war die Mortalitdt und Kurzzeitmorbiditat unbeeinflusst, jedoch
sanken unter Pentoxifyllin die Inzidenzen von DIC und Thrombozytopenie sowie die
Gesamtdosis verabreichter Katecholamine im Vergleich zur Placebogruppe. Die in den
Studien verwendete Dosierung betrug 5mg/kg/h als Infusion Uber 6h an 5-6 konsekutiven
Tagen. Die derzeitige Datenlage lasst noch keine abschlief’ende Beurteilung der Pentoxifyllin-
Therapie bei Frilhgeborenen mit LOS zu (131).

Weitere adjuvante Therapieansitze

Die Gabe von GM-CSF, G-CSF (133) sowie intravenésem Immunglobulin (134, 135) haben
sich in groflen Studien als wirkungslos in der adjuvanten Behandlung der LOS bei
Frihgeborenen erwiesen (114).

6. Infektionspravention
Prophylaxe der Infektion durch Gruppe B-Streptokokken

Zur Prophylaxe von Infektionen durch Streptokokken der Gruppe B gibt es durch Studien gut
abgesicherte Empfehlungen (2, 61).

HygienemaBnahmen und Infektionsurveillance zur Pravention von LOS

Empfehlungen zur Krankenhaussurveillance sowie zur Krankenhaushygiene und
Infektionspravention in  der Neonatologie werden von der Kommission flr
Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO) am Robert Koch Institut
herausgegeben (84).

Pravention der LOS durch Laktoferrin

Laktoferrin ist ein in der Muttermilch enthaltenes Glykoprotein mit immunmodulatorischen
Eigenschaften. He et al. kamen in einem systematischen Review der bis dahin veréffentlichten
randomisierten Studien mit insgesamt 1.834 Patienten zum Ergebnis, dass die orale Gabe von
Lactoferrin eine signifikante Reduktion der Kultur-positiven LOS, der NEC und der Mortalitat
durch Infektionen bewirkte (136). Allerdings waren die in diesem Review eingeschlossenen
Studien u.a. hinsichtlich der Inzidenz der Pilzsepsis sehr heterogen. In der nach dem Review
von He et al. verdffentlichten ELFIN Studie mit 2.203 Patienten hatte die Gabe von bovinem
Lactoferrin keinen Einfluss auf das Risiko der LOS (RR 0,95; 95%CI 0,86-1,04; p=0,233) (137,
138). Somit kann nach aktuellem Stand die routinemaRige prophylaktische Gabe von bovinem
Lactoferrin bei Frihgeborenen nicht empfohlen werden. Unabhangig von der Wirkung des
oralen Laktoferrins wird das Stillen auch im Hinblick auf eine Reduktion der Infektionsrate
empfohlen.

Perioperative Antibiotikaprophylaxe bei Friih- und Neugeborenen

Bei aseptischen Operationen wie einer Ductus-botalli-Ligatur oder einer Herniotomie kann eine
perioperative Antibiotikaprophylaxe angewendet werden. Zur Anwendung kommen u.a.
Staphylokokken-wirksame Cefalosporine (z.B. Cefuroxim) oder Penicilline (z.B. Flucloxacillin),
beispielsweise als Einmalgabe 60 Minuten vor Operationsbeginn. Aktuell sind keine Studien
bekannt, in denen Nutzen und Risiken der perioperativen Antibiotikaprophylaxe bei Frih- und
Neugeborenen untersucht wurden oder die einen Vorteil einer bestimmten Wirkstoffgruppe
belegen. Von der prophylaktischen Gabe von Reserveantibiotika bei Patienten, die mit
multiresistenten Erregern besiedelt sind, raten die Autoren der Leitlinie ab.

Weitere praventive Therapieansatze

Die prophylaktische Gabe von intravendsen Immunglobulinen flhrt zwar bei Kindern < 37 SSW
und/ oder <2500g Geburtsgewicht zu einer Reduktion der Sepsis um 3 % und einer Reduktion
von schwerwiegenden Infektionen um 4 %, hat jedoch keinen Einfluss auf das klinische
Outcome (139). Die Gabe von G-CSF oder GM-CSF zur Infektionsprophylaxe bei
Neugeborenen wird angesichts der vorhandenen Studien nicht empfohlen (133).
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8. Anhang

Tabelle 5 Erregerspektrum der Early onset Sepsis und Late onset Sepsis bei Friihgeborenen
mit Geburtsgewicht < 1.500 g (German Neonatal Network, GNN 2009-2015; n= 12.894)

Pathogen Early-onset Sepsis Late-onset Sepsis
[%] [%]
n=129 n=1.413

Gruppe-B-Streptokokken 14,6 3,2

andere Streptokokken 3,1 0,1

S. pneumoniae 0,8 0

E. coli 28,5 55

E. coli-MRGN* 7,7 1,3

S. aureus 54 13,3

MRSA** 0 0,9

Koagulase-negative Staphylokokken 247 66,1

Enterokokkus spp. 12,3 54

Vancomycin-resistente Enterokokken 0 1,1

Klebsiella spp. 1,5 4.8

Klebsiella-MRGN 1,5 0,8

Enterobacter spp. 4.6 5,7

Serratia spp. 0 0,7

Proteus spp. 0 0,1

Pseudomonas spp. 0,8 0,9

Listeria 3.1 0

Candida 54 2,7

Andere 0 1,9

*MRGN: Multiresistente Gram-negative Bakterien
**MRSA: Meticillin-resistenter Staphylokokkus aureus
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Tabelle 6: Dosierung haufig verwendeter Antibiotika

(nach: (117, 140-142))

Medikament Einzeldosis (ED) Dosisintervall Bemerkungen
Amoxicillin+ 15 mg/kgi.v. oder | 12h Dosis bezogen auf
Clavulansaure p.o. Amoxicillin
Ampicillin + Sulbactam | 25 mg/kg i.v. 12h Dosis bezogen auf
Ampicillin
Ampicillin 25-50 mg/kg i.v. s. Tab. 7 Bei Meningitis:
200 mg/kg in 3 ED
Cefotaxim 50 mg/kg i.v. s. Tab. 7 Bei Meningitis
200 mg/kg in 3-4 ED
Ceftazidim 30 mg/kg i.v. s. Tab. 7
Clindamycin 5-7,5 mg/kg i.v. s. Tab. 7
Flucloxacillin 33-50 mg/kg i.v. 8h
Gentamicin s. Tab. 8 s. Tab. 8 Infusion tber 1 h
Talspiegel vor 2. oder
3. Gabe
Ziel: <2 mg/l,
Spitzenspiegel nach 1
h: 5-12 mg/l *
Meropenem 20-30 mg/kg i.v. 8-12h Bei Meningitis: 120 mg

in 3 ED

Metronidazol

Start: 15 mg/kg
i.v. oder p.o.
Erhaltungsdosis
7,5 mg/kg i.v.

Erhaltungsdosis
<29 SSW, < 28d:
48 h, > 28d: 24h.
30-36 SSW,

< 14d: 24h, > 14d:
12h.

37-44 SSW, < 7d:

Infusion Uber 1h

mg/kg/d i.v.
FG < 1500g: 1x8
mg/kg/d

1x10 mg/kg/d
FG 1000-1500g:
1x8 mg/kg/d

24h, > 7d: 12h.
=45 SSW: 8h
Penicillin G Bakteriamie: 25- s. Tab. 7 Bei Meningitis: bis
50.000 I.E./kg i.v. 500.000 I.E./kg/d in 4
Meningitis 75- ED
100.000 I.E./kg
i.v.
Piperacillin 50-100 mg/kgi.v. | s.Tab.7
Piperacillin/Tazobactam | 50-100 mg/kgi.v. | s.Tab.7
Teicoplanin Startdosis Erhaltungsdosis Talspiegel vor der
RG: 2x10 mg/kg/d | RG und FG 3. oder 4. Gabe
FG > 1500g: 1x10 | > 1500g: 10-20 mg/l

FG<1000g:
1x6 mg/kg/d
Tobramycin s. Tab. 8 s. Tab. 8
Vancomycin Bakteriamie: 10 s. Tab. 9 Infusion Uber 1h.
mg/kg i.v. Talspiegel Ziel: 5-10
Meningitis: 15 mg/l, Spitzenspiegel
mg/kg i.v. nach 1h: 30-40 mg/I*

03-30-2021

Die Kontrolle des Talspiegels wird generell empfohlen, der Nutzen des Spitzenspiegels (1-2
Stunden nach Gabe) ist bei Gentamicin (143) und Vancomycin (144) umstritten. Bei Kindern
mit eingeschrankter Nierenfunktion kann die Spiegelkontrolle vor der 2. Gabe erfolgen. RG=
Reifgeborene, FG= Frihgeborene.
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Tabelle 7: Dosisintervalle von Antibiotika bei Friih- und Neugeborenen
(nach: (140, 141, 142))

Postmenstruelles Alter | Postnatales Alter | Dosisintervall
bei Geburt (SSW) (Tage) (Stunden)
<29 <28 12

> 28 8
30-36 <14 12

>14 8
37-44 <7 12

>7 8
=45 Jedes 6

Diese Empfehlung bezieht sich auf Ampicillin, Aztreonam, Cefazolin, Cefotaxim, Ceftazidim,
Clindamycin, Oxacillin, Penicillin G, Piperacillin und Piperacillin-Tazobactam.

Tabelle 8: Dosierungsempfehlung fiir Gentamicin und Tobramycin
(nach: (140, 142))

Postmenstruelles Alter | Postnatales Alter | Dosis (mg/kg) Dosisintervall
bei Geburt (SSW) (Tage) (Stunden)
<29 <7 5 48

8-28 4 36

> 28 4 24
30-34 <7 4,5 36

>7 4 24
=35 Jedes 4 24

Tabelle 9: Dosisintervalle fiir Vancomycin
(nach: (140, 142))
Dosis: siehe Tabelle 6

Postmenstruelles Alter | Postnatales Alter | Dosisintervall
bei Geburt (SSW) (Tage) (Stunden)
<29 <14 18
> 14 12
30-36 <14 12
> 14 8
37-44 <7 12
>7 8
245 Jedes 6
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