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Das B-Streptokokken-Problem. Ein Update

Sven Hildebrandt

Die frihe Form der Neugeborenen-Sepsis gehort zu den gefiirchteten Szenarien der

Geburtshilfe. Da bei betroffenen Kindern regelmafiig B-Streptokokken nachweisbar waren, stehen diese
Bakterien im Zentrum der Bemiihungen, derartige Krisen zu vermeiden. Allerdings stellen neue Erkennt-
nisse die bisherigen Uberlegungen zur Pathogenese der Neugeborenen-Sepsis infrage und erfordern

ein Umdenken bei der Pravention.

Die bis heute giiltigen Strategien zur Praven-
tion der Streptokokken-Sepsis gehen von der
Vorstellung aus, dass jede Invasion von Mikro-
organismen in das generell keimfreie Kérper-
innere eine Pathologie darstellt, auf die das

Immunsystem mit einer Entz{indungsreaktion

bis hin zur Sepsis antwortet. Nach dieser

Theorie war eine bakterielle Besiedelung

allenfalls auf der Kérperoberfldache (zu der im

weiteren Sinn auch der Darm und die Scheide

gehoren) vorstellbar. Die Keimfreiheit der Kor-
pergewebe und Organe galt als wesentlicher

Gesundheitsfaktor.

Insofern ist es nachvollziehbar, dass die
bisherigen Konzepte im Umgang mit der Neu-
geborenen-Sepsis hauptsachlich auf einer
Besiedelungshypothese aufbauen, die jedoch
viele Fragen nicht beantwortet und die durch
neuere Erkenntnisse zunehmend in Zweifel
gerdt. Demnach kommt das keimfreie Kind
wahrend der Geburt mit Problemkeimen wie
insbesondere den B-Streptokokken in Kon-
takt. Durch Beseitigung dieser Bakterien aus
den Geburtswegen in Form einer intrapartalen
Antibiose wird dieser Kontakt vermieden und
somit die Sepsis verhindert.

Mehrere Argumente sprechen gegen diese
Hypothese:

1. B-Streptokokken sind keine Gelegenheitskei-
me, sondern kommen ubiquitar im mensch-
lichen Darm und in der Vagina vor. Die kras-
se Diskrepanz zwischen der Besiedelung von
bis zu einem Drittel aller Menschen und der
Seltenheit schwerer Infektionen muss den
direkten Zusammenhang zwischen Keim-
nachweis und Sepsis infrage stellen und
macht zumindest einen zuséatzlichen Patho-
genitdtsfaktor wahrscheinlich.

2. Bei den friihen Infektionen der ersten post-
natalen Tage lassen sich unterschiedliche
Verldufe beobachten, die ganz offensicht-
lich nicht einem einheitlichen Pathome-
chanismus unterliegen: Nur ein Teil der
Erkrankungen scheint dem »normalen«
Infektionsmuster zu folgen, bei dem eine

Keimbesiedelung eine Abwehrreaktion aus-
16st. Derartigen eher blande verlaufenden
Szenarien stehen seltene und besonders
schwere Fille gegeniiber, bei denen die po-
tenzielle Kontaktzeit zwischen Bakterium
und Kind viel zu kurz ist, um die heftige und
kaum beherrschbare Erkrankung zu erkla-
ren.

Paradigmenwechsel: der Mensch

als Holobiont

Eine Erklarung dieser Widerspriiche konnte
das neue Verstdndnis mikrobiologischer und
immunologischer Zusammenhéange liefern.
Das alte Feindbild der b6sen Mikroorganis-
men, die nichts im Kérperinneren zu suchen
haben, wird durch die neuen Erkenntnisse
zum menschlichen Mikrobiom vollstandig
infrage gestellt.”

Bisher glaubte man, dass jede Invasion von
Mikroorganismen durch die Grenzflaichen
Haut, Darmschleimhaut und Vaginalepithel/
Portio ein pathogenes Potenzial hat und eine
entziindliche Abwehrreaktion auslost. Dies
ist beispielsweise bei einer Wundheilungs-
storung nach Kaiserschnitt der Fall: Durch
eine Narbendehiszenz treten Umgebungskeime
in die Wunde ein. Der Kérper wehrt sich gegen
diese Infektion mit einer Entziindung.

Dieses Szenario bildet die hoch komplexen
Vorgdnge im Zusammenwirken des mensch-
lichen Organismus mit Mikroorganismen nur
teilweise ab. Eine schliissige Erklarung der
Pathogenese einer Mastitis puerperalis ist
mit dem Keiminvasions-Modell beispielswei-
se nicht moglich, denn es gibt beim Milchstau
schlichtweg keine besondere Eintrittspforte
fiir extrakorporale Keime.

Heute geht man davon aus, dass der mensch-
liche Kérper eine Art Superorganismus ist, in
dem Milliarden von Einzelorganismen in sym-
biotischer Abhdngigkeit gemeinsam die Kor-
perfunktionen ausiiben. Diese Theorie vom
menschlichen Holobionten stiitzt sich auf

die Erkenntnis, dass es auch innerhalb der
Korpergrenzen — also in tieferen Geweben —
Mikroorganismen gibt, die nicht nur vom Im-
munsystem toleriert werden, sondern sogar
zentrale biologische Funktionen des Korpers
ibernehmen.*81

Das wohl spektakuldrste Beispiel fiir diese
Arbeitsteilung diirfte die Sensibilisierung der
Isoagglutinine des ABO-Blutgruppensystems
sein. Friiher glaubte man, dass beispielswei-
se die Anti-B-Antikorper der Blutgruppe A an-
geboren und quasi erblich vorprogrammiert
seien. Heute wissen wir, dass es tatsdachlich
zu einer Sensibilisierung kommt, bei der sich
Mikroorganismen als »Ersatz-Antigen« dem
menschlichen Organismus zur Verfiigung stel-
len (E. coli fiir das Anti-B und Influenza-Viren
fiir das Anti-A)."®

Das menschliche Mikrobiom umfasst also
nicht nur die Bakterien des Magen-Darm-
Kanals, der Hautoberflache und der Vagina.
Man muss davon ausgehen, dass viele Korper-
gewebe mikrobiell besiedelt sind. So trans-
portieren beispielsweise Monozyten der
Darmschleimhaut wiahrend der Schwanger-
schaft Darmbakterien gezielt in die miitter-
liche Brustdriise, um sie spater der Mutter-
milch beizumischen.!®

Damit werden auch die Pathomechanismen
der Mastitis puerperalis erkldarbar. Im Unter-
schied zur infizierten Sectionarbe handelt es
sich namlich nicht um eine Fremdbesiedelung
mit extrakorporalen Keimen, sondern um eine
pathologische Reaktion auf die (kGrpereige-
nen) Bakterien des Mikrobioms, die eigentlich
vom Immunsystem toleriert werden miissten.

Das intrauterine Mikrobiom

Das menschliche Mikrobiom scheint sich
bereits wahrend der Schwangerschaft zu
entwickeln. Mehrere Untersuchungen haben
bei intakten Eihduten Mikroorganismen im
Fruchtwasser, in der Plazenta und im Meko-
nium gesunder Kinder nachgewiesen.»3%1416



Dabei erfolgt die Beimpfung des Kindes offen-
bar in drei Schritten:

- intrauterin wahrend der Schwangerschaft,
- transvaginal bei der Geburt,

- postnatal wahrend des Stillens.

Sinn dieser Beimpfung kénnte die Vorberei-
tung des kindlichen Immunsystems auf die
extrauterine Keimumgebung sein, die ja ganz
mafdgeblich vom Mikrobiom des miitterlichen
Munds und Darms bestimmt wird.® Dariiber
hinaus scheint das intrauterine Mikrobiom
eine zentrale Bedeutung fiir die Entwicklung
des kindlichen Organismus zu haben.*

Die Bedeutung dieser Erkenntnisse fiir das
B-Streptokokken-Problem liegt auf der Hand:
Wenn das Mikrobiom des miitterlichen Darms
B-Streptokokken enthalt — und das ist bei je-
der dritten bis vierten Frau der Fall —, dann
wird auch das Kind mit diesen Bakterien wah-
rend der Schwangerschaft beimpft werden.
Es handelt sich hierbei um einen physiolo-
gischen Prozess ohne jeden Krankheitswert.

Neuer Blick auf die B-Streptokokken
Die grof3e Familie der Streptokokken zeichnet
sich durch eine gewisse Antigendhnlichkeit zu
menschlichen Geweben aus. Lange bekannt ist
dies bei Streptokokken der Gruppe A (S. pyoge-
nes), dem Erreger des Scharlachs, der Angina
und der Endomyometritis puerperalis (des so-
genannten Kindbettfiebers). Die Antigenmus-
ter dieser Bakterien haben eine Ahnlichkeit
zu menschlichem Knorpelgewebe und zum
Perikard (Herzbeutel). Eine Immunreaktion
gegen diese Bakterien kann sich somit »ver-
sehentlich« auch gegen korpereigene Gewebe
richten (rtheumatische Endokarditis, Rheuma).

Auch bei den verschiedenen Untertypen der
Streptokokken der Gruppe B (S. agalacticae)
kommen derartige Antigendahnlichkeiten vor.
B-Streptokokken des Typs Il weisen beispiels-
weise ein dhnliches Antigenmuster auf wie
das Vaginalsekret'>?° und kommen ubiquitar
im Mikrobiom der Scheide vor. Allerdings sind
diese Bakterien nur selten mit schweren Ver-
laufen der Neugeborenensepsis assoziiert.'

Bei der Pathogenese schwerer Verldufe der
Neugeborenensepsis spielen dagegen die
Serotypen Ia, Ib und III eine Schliisselrolle
- sowohl die Haufigkeit als auch die Schwe-
re des Verlaufs betreffend.”® Ursache konnte
eine Antigendhnlichkeit zu fotalen Geweben
sein'Baker 1990, zit.in 20

Aber auch hier gibt es eine Diskrepanz zwi-
schen der Haufigkeit des Vorkommens dieser

Keime und der Seltenheit schwerer Verldufe.
Insofern liegt auf der Hand, dass es einen an-
deren pathogenetischen Faktor geben muss,
der ganz offensichtlich nicht in der Natur der
B-Streptokokken liegt.

Immundefekt als Ursache
iiberschieBender Immunreaktion
Dieser bisherunbekannte Ausldsefaktor kénnte
inzwischen gefunden sein: Pannike et al.
haben bei betroffenen Kindern einen Enzym-
defekt nachgewiesen, der die Immunregula-
tion innerhalb des Mikrobioms zu blockieren
scheint.'® Damit bekommen die Uberlegungen
zum B-Streptokokken-Problem eine vollig
neue Richtung, denn nicht mehr die Erreger,
sondern das kindliche Immunsystem steht
nun im Fokus der Uberlegungen.

Mit den neuen Erkenntnissen hat sich auch
das Verstandnis immunologischer Prozesse
grundlegend verandert. Friiher galt das Im-
munsystem ausschlief3lich als Abwehrbar-
riere, die eine Invasion extrakorporaler
Mikroorganismen vereiteln muss. Ganz offen-
sichtlich sind die Vorgédnge jedoch wesentlich
komplexer, denn die kérpereigenen Bakterien
des Mikrobioms miissen vom Immunsystem
erkannt, von extrakorporalen Keimen unter-
schieden und dann toleriert werden. Das be-
deutet, dass das Immunsystem sehr stark ver-
einfacht zwei Komponenten hat, die in einer
ausgewogenen Balance schwingen miissen:
- das regulierende System, das die Mikroorga-

nismen des Mikrobioms in die biologischen

Prozesse des Organismus integriert (Tole-

ranz der Bakterien in der stillenden Brust),

- das aktivierende System, das ein Eindrin-
gen extrakorporaler Keime in den Kérper
verhindert (Wundinfektion der Sectionarbe).

Wenn beide Komponenten harmonisch und

ausgeglichen reagieren, sprechen wir von ei-

ner Eubiose. Kommt es zu einer Imbalance, bei
der das aktivierende System {iberschief3end
reagiert, sprechen wir von einer Dysbiose.

Damit ergibt sich ein neues Verstandnis der
Entziindung: Wir sehen in ihr eine (gewollte
oder ungewollte) Uberreaktion des aktivie-
renden Systems mit den bekannten Entz{in-
dungszeichen bis hin zur Sepsis. Diese Ent-
ziindungsreaktionen kénnen auftreten,

- wenn es zu einer starken Keiminvasion
extrakorporaler Mikroorganismen kommt
(Wundheilungsstérung der Sectionarbe,
Amnioninfektionssyndrom),

- wenn Keime des korpereigenen Mikrobioms
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zum Beispiel im Rahmen einer Antibiotika-
therapie zerstért werden und dadurch das
empfindliche Okosystem des Mikrobioms
»Kkippt« (Vaginalsoor nach Penizillinthera-
pie) oder

- wenn das regulierende System geschwécht
wird.

Eine Schwachung des regulierenden Systems

mit kompensatorischer Uberreaktion des

aktivierenden Systems fiihrt dazu, dass sich

Letzteres falschlicherweise gegen Mikroorga-

nismen des korpereigenen Mikrobioms rich-

tet. Dies kann vorkommen,

- wenn durch Uberlastung das Immunsystem
geschwicht wird (Stress-Herpes, Stress-
Vaginalsoor, Mastitis puerperalis)

- wenn wichtige Komponenten des regulie-
renden Systems blockiert sind (B-Strepto-
kokken-Sepsis).

Wenn alle diese Annahmen zutreffen, ergibt

sich fiir die B-Streptokokken-Sepsis ein vollig

neues pathogenetisches Verstandnis, das die
eingangs genannten Widerspriiche verstand-
lich macht: Die Neugeborenen-Sepsis ist als

Dysbiose, als {iberschieflende Reaktion des

aktivierenden Systems gegen Keime des kor-

pereigenen Mikrobioms, aufzufassen.

Neues Verstindnis der Pathogenese

der Neugeborenensepsis

Die Beobachtung unterschiedlicher Infekti-

onsszenarien erhdlt mit dem neuen Wissen

um das menschliche Mikrobiom nunmehr
eine wissenschaftlich fundierte Erklarung.

Es gibt demnach zwei voneinander vollig un-

abhangige Verlaufsmoglichkeiten:

- die aufsteigende Infektion: Bakterien des
Mikrobioms der Scheide werden im Rah-
men der Geburt in den periplazentaren
Raum transportiert und dort als »extra-
korporale Keiminvasion« verstanden. Das
aktivierende System wehrt diese Invasion
mit einer Entziindungsreaktion ab (Amni-
oninfektionssyndrom).

- dieintrauterine Dysbiose: Ein Enzymdefekt
blockiert das regulierende System, wodurch
es zu einer {iberschief;enden Reaktion des
aktivierenden Systems kommt, die sich ge-
gen Keime des korpereigenen Mikrobioms
richtet.

Aufsteigende Infektion

Keimquelle der aufsteigenden Infektion ist
das Mikrobiom der Scheide. Im Rahmen der
Geburt werden diese Bakterien zum Beispiel
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durch vaginale Untersuchungen in den peri-
plazentaren Raum verschoben und vom ak-
tivierenden System als korperfremd (da aus
einem »fremden« Mikrobiom stammend)
abgewehrt.

Bei diesem Szenario spielen die B-Strepto-
kokken nur wegen der Haufigkeit ihres Vor-
kommens im vaginalen Mikrobiom eine Rolle,
jedoch generieren sie in der Regel keine schwe-
ren Verldufe. Generell konnen alle Bakterien
des vaginalen Mikrobioms dieses Szenario
auslosen.

Da sich das aktivierende System — anders
als bei der intrauterinen Dysbiose — aus-
schliefllich gegen die eindringenden Fremd-
keime richtet, sind die Verldufe in der Regel
gut beherrschbar.

Intrauterine Dysbiose
Die Pathogenese dieses Szenarios ist noch
liber weite Strecken hypothetisch. Dennoch
sprechen viele Einzelerkenntnisse dafiir, dass
es sich um eine Fehlregulation des kindlichen
Immunsystems gegen das eigene Mikrobiom
handelt. Abgesehen davon kann diese Hypo-
these die Besonderheiten der klinischen Ver-
laufe schwerer Formen der Neugeborenen-
sepsis besser erkldren als die frithere Infekti-
onshypothese. Sehr stark verkiirzt stellt sich
folgendes Bild dar:

1. Das kindliche Mikrobiom entwickelt sich
wahrend der Schwangerschaft durch Be-
impfung mit den Keimen der miitterlichen
Mundhohle und des Magen-Darm-Kanals.
Enthélt das miitterliche Darm-Mikrobiom
B-Streptokokken (was bei 20 bis 30 Prozent
der Frauen der Fall ist), dann wird das kind-
liche Mikrobiom auch mit diesen Bakterien
beimpft. Es handelt sich hierbei um einen
physiologischen Vorgang ohne Krankheits-
wert. Evidenzlevel: hoch (Quellen siehe oben)

2. Wenn das regulierende System des kind-
lichen Immunsystems zum Beispiel durch
einen Enzymdefekt!® gestort ist, kommt es
zu einer Reaktion des aktivierenden Sys-
tems gegen alle beimpften Keime. Das Kind
zerstort also sein intrauterines Mikrobiom.
Evidenzlevel: hypothetisch

3. Ein Teil dieses Mikrobioms — ndmlich die
Typen Ia, Ib und III der B-Streptokokken
— hat eine Antigendhnlichkeit zu fotalen
Geweben.? Es ist deshalb denkbar, dass
sich das aktivierende System auch gegen
kindliches Antigen richtet. Im Moment der
Geburt entfaltet sich die kindliche Lunge.
Damit steht ein neues Angriffsgewebe be-

reit, gegen das sich das aktivierende System
richtet. Evidenzlevel: hypothetisch

Diese Hypothese wiirde erkldren,

— warum beim {iberwiegenden Teil schwerer
Verlaufe negative Vaginalabstriche vorla-
gen:’ Das vaginale Mikrobiom scheint bei
diesen Verldufen keine Rolle zu spielen.
Die Beimpfung erfolgt intrauterin mit dem
Darm-Mikrobiom der Mutter.

— warum die schweren Verldufe oft nach kur-
zen Geburtsverlaufen auftreten, bei denen
das Zeitfenster fiir eine aufsteigende Infek-
tion zu kurz ist: Es handelt sich weder um
eine aufsteigende Infektion mit Keimen
des vaginalen Mikrobioms noch um eine
Infektion mit bei der Geburt aufgelesenen
Keimen der Geburtswege, sondern um eine
intrauterine Beimpfung.

— warum die betroffenen Kinder oft mit nega-
tiven oder nur schwach erhéhten Entziin-
dungszeichen geboren werden: Die eigent-
liche pathologische Immunreaktion setzt
erst mit Bereitstellung des (falschen) Anti-
gens Lungenalveolen ein.

— warum der klinische Zustand der betroffe-
nen Kinder oft zunachst stabil ist und dann
in einem relativ kleinen Zeitfenster (zwei
bis zwolf Stunden) der schwere Verlauf
einsetzt: Die pathologische Immunreaktion
setzt erst mit der Entfaltung der Lunge ein.

Pravention: kritischer Blick
auf die aktuelle Leitlinie
Lange Zeit bestand die Hoffnung, dass die falli-
ge Uberarbeitung der AWMF-Leitlinie 024/020
»Prophylaxe der Neugeborenensepsis — frithe
Form - durch Streptokokken der Gruppe B« so
lange hinausgezdgert wird, bis sich das neue
Wissen weit genug verdichtet hat, um eine
dem aktuellen wissenschaftlichen Stand ent-
sprechende Handlungsempfehlung herauszu-
geben. Leider wurde im Mérz 2016 eine iiber-
arbeitete Form der Leitlinie veroffentlicht,
die die neuen Erkenntnisse so gut wie nicht
beriicksichtigt. Im Kern gibt es somit nach wie
vor folgende Empfehlungen:

- generelles Screening aller Schwangeren vor
der Geburt. Damit wird die Pravention aus-
schlie3lich auf Frauen beschrankt, die po-
sitiv auf Gruppe-B-Streptokokken getestet
werden. Bei einem grofien Teil der betrof-
fenen Kinder war die Mutter jedoch in der
Schwangerschaft negativ getestet worden.”

- Vulvo-Anal-Abstrich. Mit dieser Abstrich-
technik kommt es zur Vermischung der

beiden Mikrobiome Scheide und Darm.
Positive Befunde im Vaginalabstrich zeigen
jedoch nur das Vorhandensein der meist
dem Typ II zugehorigen, eher harmlosen
B-Streptokokken an. Relevant sind die Typen
Ia, Ib und III im Rektalabstrich.?®

- intrapartale Antibiose bei positivem Be-
fund. Nach den neuen Erkenntnissen zum
Mikrobiom sollte es eine diesen angepasste
Risiko-Nutzen-Abwadgung zur Antibiose
geben. Einerseits muss gepriift werden, ob
der vermutete positive pradiktive Effekt,
von dem die Leitlinie ausgeht, auch fiir die
intrauterine Dysbiose nachweishar ist oder
ob der positive Einfluss auf die (leichteren
und hédufigeren) aufsteigenden Infektionen
nicht nur statistisch durchgereicht wird.
Andererseits benennen die neuen Erkennt-
nisse zum Mikrobiom auch mogliche Nach-
teile, die bei der bisherigen Risiko-Nutzen-
Abwagung der intrapartalen Antibiose
noch nicht beachtet wurden. Sie sollten
Anlass zu einem kritischeren Umgang mit
Antibiotika sein.> "

Fazit
Hebammen und Arztinnen/Arzte stehen
einmal mehr vor dem Problem, mit einer
qualitativ unzureichenden Leitlinie umgehen
zu miissen — was in der tdglichen Arbeit mit
einem grofen zusadtzlichen Aufklarungs- und
Dokumentationsaufwand verbunden ist.
Andererseits bedeuten die neuen Erkennt-
nisse zum menschlichen Mikrobiom einen so
gravierenden Paradigmenwechsel in der Mik-
robiologie, dass wir nicht einfach nach alten
Mustern weiterarbeiten konnen. Insbeson-
dere die pauschale Gabe einer intrapartalen
Antibiose an alle Frauen mit positivem (meist
vaginalem) Abstrich auf Streptokokken der
Gruppe B sollte den Schwangeren differenziert
vermittelt werden, da die Datenlage nicht so
eindeutig ist, wie es die Leitlinie vorgibt.
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