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Die in dieser Leitlinie vorgeschlagenen diagnostischen und therapeutischen MalRnahmen sind medizinisch notwendig
und entsprechen dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft.
Die Beweiskraft der in der Leitlinie ausgesprochenen Empfehlung basiert auf dem System des "Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence"

(http://Iwww.cebm.net/levels_of evidence.asp)

1. Vorbemerkungen:

Fur invasive bakterielle Infektionen des Neugeborenen gelten im Vergleich zu alteren Kindern einige Besonderheiten:

o Zu Beginn ist die Symptomatik unspezifisch und entspricht einer systemischen Entziindungsreaktion (SIRS).

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

o Eine rasche Progredienz zum septischen Schock innerhalb von Stunden ist mdglich und bei nicht adaquater
Therapie haufig.

o Bei protrahiertem Verlauf vor Therapie besteht ein hohes Risiko flr eine Meningitis.

2. Erregerspektrum der invasiven Neugeboreneninfektionen

Das Erregerspektrum einer bakteriellen Infektion eines Neugeborenen ist altersabhangig. Es wird weiter von einer evtl.
antibiotischen Vorbehandlung des Kindes bzw. der Mutter (peripartal) beeinflusst.
o Erreger, die innerhalb der ersten drei Lebenstage zur Infektion flhren, entstammen meist der mitterlichen
Vaginalflora. Derzeit dominieren in der Bundesrepublik immer noch Streptokokken der Gruppe B und E. coli.
Aber auch mit Staphylococcus aureus, Listerien, vereinzelt Anaerobiern und anderen Erregern ist zu rechnen
(1)(E 2a).
o Vor allem bei Frihgeborenen, deren Mitter prapartal langer als 2 Tage mit Antibiotika behandelt wurden, ist mit
Keimen wie Enterobacter sp., Klebsiellen, Pseudomonas sp. oder Ampicillin resistenten E.coli u.a. zu rechnen (2)
(E 2a).
o Beginnt die Infektion nach dem 3.Klinikstag (i.d.R. Lebenstag), handelt es sich per definitionem um eine
nosokomiale Infektion, d.h. der Erreger entstammt der patienteneigenen Flora oder den Hospitalkeimen der
Klinik. Haufig sind jetzt Koagulase-negative Staphylokokken, Enterobacter sp., gelegentlich Enterokokken und
Klebsiellen zu finden (3-5)(E 2a). Selten ist mit Pilzinfektionen, und sehr selten differentialdiagnostisch mit Virus-
Infektionen (z.B. Herpes-simplex-Virus ) zu rechnen (E 5).
o Eine Uberwachung der patienteneigenen bakteriellen Besiedelung und der klinikspezifischen Resistenzsituation
der potentiellen Erreger von Hospitalinfektionen ist deswegen hilfreich fur die Wahl der Antibiotika (6)(E 4).

3. Leitsymptome: Anamnese und klinische Hinweise

Anamnestisch geburtshilfliche Hinweise auf eine Infektion eines Frith- oder Neugeborenen sind alle Zeichen eines
Amnioninfektionssyndroms der Mutter wie vorzeitiger Blasensprung (vor allem ab > 18 Stunden vor Geburt), vorzeitige
Wehen, Fieber unter der Geburt (> 38,5 °C), C-reaktives Protein > 20,0 mg/l der Mutter (E 3a). Auch wenn die
genannten Hinweise fehlen, ist eine intrauterin angelaufene Infektion bei Frilhgeborenen nicht ausgeschlossen.
Risikofaktoren fiir eine nosokomiale Infektion sind vor allem eine intratracheale Beatmung, parenterale Ernahrung mit
Fettemulsionen und zentrale Venenkatheter (7, 8)(E 3).
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Die klinischen Symptome einer Infektion des Neugeborenen sind unspezifisch. Veranderungen des Hautkolorits (von
rosig nach blaf3, von rosig-ikterisch nach griin-ikterisch), sowie Stérungen der Atmung (Apnoe, Dyspnoe, Stdéhnen,)
bzw. des Kreislaufes (Zentralisierung mit verlangerter Rekapillarisierungszeit > 3 sec, arterieller Hypotonie,
Tachykardie) sind sensible und sehr haufige, aber nicht spezifische Zeichen einer Infektion. Ein Friihgeborenes,
besonders aber ein reifes Neugeborenes mit Stérungen der Atmung wie Apnoen, Stéhnen sollte solange als infiziert
betrachtet werden, bis das Gegenteil bewiesen ist. Weiter treten haufig neurologische Symptome wie Hypotonie,
Lethargie aber auch Hyperexzitabilitat bzw. intestinale Symptome wie geblahtes Abdomen, Trinkschwéache,
Nahrungsunvertraglichkeit u.a. wie z.B. Temperaturinstabilitat bzw. Anstieg der zentral-peripheren Temperaturdifferenz
auf.

4. Diagnostik:

4.1 Laboruntersuchungen bei Infektionsverdacht:

Das Ziel von Laboruntersuchungen besteht darin, aus der groBen Zahl unspezifisch symptomatischer Kinder
diejenigen herauszufinden, die an einer Infektion erkrankt sind, um die Gabe von Antibiotika wegen der Kosten
und im Blick auf die Resistenzentwicklung von Bakterien moglichst zu reduzieren. Dafiir werden folgende
Laboruntersuchungen bei Beginn der Symptomatik und einen Tag spater empfohlen:

= Blutbild mit Differenzialblutbild (I/T-Quotient)
= C-reaktives Protein.
= Erganzend hilfreich sind zu Beginn: IL-6 oder IL-8.

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

Die Normalwerte von neutrophilen Granulozyten von sehr unreifen Friihgeborenen (VLBW) und
wachstumsretardierten Neugeborenen unterscheiden sich von denen reifer Neugeborener. Sie kbnnen 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. Absolutzahlen von neutrophilen Granulozyten sind also fiir die Diagnose Infektion
vor allem bei VLBW-Frilhgeborenen wenig sensibel oder spezifisch und damit wenig aussagefahig (9)(E 2a -
3a).

In praxi werden Sensitivitat und Spezifitat bewertet, vor allem aber die pradiktiven Werte dieser Laborwerte, d.h.
die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer Infektion bei positivem Test bzw. die Wahrscheinlichkeit fir den
Ausschluss einer Infektion bei negativem Testergebnis. Die pradiktiven Werte sind abhangig von der Pravalenz
einer Infektion in der untersuchten Gruppe. Es ist realistisch im klinischen Alltag, von einer Pravalenz von 10 %
einer durch bakteriologische Kultur bewiesenen Infektionen bei symptomatischen Friih- bzw. Neugeborenen
auszugehen.

Zusatzlich kompliziert wird die Bewertung der Laborergebnisse, dass sie eine unterschiedliche Wertigkeit haben
bei Beginn einer Infektion bzw. nach einem Tag nach Beginn einer Infektion.

Diese Annahmen und zahlreiche Literaturangaben (10-28) liegen den Angaben der folgenden Tabelle zu Grunde
( bei oberen Grenzen des Referenzbereiches gesunder Neugeborener von: I/T 0,25, IL- 6 50/100 pg/ml, IL-8 70
pa/ml, CRP 10,0 mg/l). Die Mittelwerte sind gewichtet proportional zur Gré3e der untersuchten Stichprobe.

yT,0oh* |[ll-6 oder ficrp, oh* |[!I-6/8 +CIP, || CRP, 24 h*
IL-8,0 h” 0h'
Sensitivitat % 76 (45-90) || 73 (44-91) || 46 (22-88) || 90 (80-100) || 97 (47-97)
Spezifitat % 69 (42-85) || 76 (66-93) || 86 (41-100) || 73 (66-100) || 94

Positiver pradikt. Wert % || 15 (6-80) || 56 (30-85) || 63 (35-100) || 51 (26-72) ||~ 99

Negativer pradikt. Wert % || 94 (67-98) || 85 (80-97) || 88 (77-94) || 94 (90-100) || 100

* Stunden nach erstem klinischen Verdacht
4.1.1 Bewertung dieser Labormethoden:

Der I/T Quotient hat eine geringe diagnostische Wertigkeit wegen der niedrigen Spezifitdt und hat
zuséatzlich den Nachteil, abhéngig zu sein von verschiedenen Definitionen, stabkernige morphologisch von
segmentkernigen Granulozyten zu unterscheiden sowie der Subjektivitat des Untersuchers. Ein I/T
Quotient < 0,25 spricht eher gegen eine Infektion.
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CRP steigt erst 12-24 Std. nach Beginn einer Infektion im Plasma an. Bei Beginn einer Infektion hat CRP
deshalb nur eine niedrige Sensitivitat bei hoher Spezifitdt. Daraus folgt, dass 1. ein erhéhtes CRP bei der
ersten Untersuchung eines Neugeborenen mit klinischen Zeichen einer Infektion einen hohen positiven
pradiktiven Wert fiir das Vorliegen einer Infektion hat und dass 2. ein negatives CRP bei der ersten
Untersuchung eine Infektion nicht ausschliel3t (E 2).

Interleukine werden im Verlauf einer bakteriellen Infektion frith im Plasma messbar und haben deshalb
die hochste Sensitivitat zu Beginn einer Infektion, die bereits 24 Std. spater wieder abnimmt.

Die h6chste Sensitivitat bei gleichzeitig hoher Spezifitdt im ganzen Verlauf einer Infektion hat z. Zt.
die Kombination von 1I-6 oder 1I-8 mit CRP.

Procalcitonin ergibt keine besseren Informationen als das CRP (18, 29)(E 3a).

= Fir alle Parameter gilt, dass sie Ausdruck einer Entziindungsreaktion sind, auch nicht bakterieller
Genese (30), und dass dadurch die Spezifitat fur die Erkennung bakterieller Infektionen nicht
befriedigend hoch ist.

= Bei Aufnahme und im weiteren Verlauf kdnnen Laborwerte hilfreich sein, infizierte von nicht
infizierten aber symptomatischen Neu- oder Friihgeborenen zu unterscheiden. Ein CRP-Wert von >
10-20 mg/l (1,0-2,0 mg/dl) ist ein wertvoller Parameter, den initialen klinischen Infektionsverdacht
nach 22-26 Stunden zu verifizieren. Wiederholt negative CRP-Werte (< 10,0 mg/l) nach 24-48
Stunden schliel3en eine Infektion mit grof3er Sicherheit aus (10, 13, 14, 21, 24, 25, 31)(E 2).

4.2 Bakteriologische Untersuchungen:

4.2.1 Bei der Mutter

Vor der Geburt kombinierter Abstrich aus Introitus vaginae und Anus, vor allem zum Nachweis von
Streptokokken der Gruppe B (32)(E 1a). Wenn moglich, Abstrich von der Plazenta zwischen den
Eih&auten. Isolate aus diesen Abstrichen sind hilfreich bei der Wahl der Antibiotika zur Therapie der
Infektion beim infektions-verdachtigen Neugeborenen und/oder Pravention von Infektionen durch
Streptokokken der Gruppe B, siehe Leitlinie AWMF-Register Nr. 024-020 "Prophylaxe der
Neugeborenensepsis (frihe Form) durch Streptokokken der Gruppe B" (nicht aktualisiert).

4.2.2 Beim Kind

= aerobe Blutkultur; eine anaerobe Blutkultur sollte vor allem bei Gbelriechendem Fruchtwasser und
bei intraabdominalen Infektionen abgenommen werden (33-35)(E 2a-3b).

= Trachealsekret bei Beatmung (ca. 1 - 2 mal pro Woche) (6)(E 4)

Urinkultur (ggf. suprapubische Punktion) bei Verdacht auf Harnwegsinfektion und/oder Verdacht

auf Pilzinfektionen.

= Ohrabstriche beiderseits (nur kurz nach der Geburt), erfasst die Besiedelung des Kindes peripartal.

Bewertung von Keimnachweisen siehe unter "Therapie".

4.3 Urin bei Verdacht auf Harnwegsinfektion

= Bevorzugt und "Goldstandard", weil nicht kontaminiert, ist der durch Blasenpunktion gewonnene Urin. In
praxi ist es akzeptabel, erst einen Beutelurin zu untersuchen und nur bei pathologischen Befunden oder
weiter bestehendem Harnwegsinfektionsverdacht eine Urinprobe durch Punktion zu gewinnen.

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

= Bakteriologische Kultur mit Keimzahlung.

= Der Nitritnachweis im Streifentest erfasst nur Enterobacteriaceae, nicht grampositive Erreger, ist also
allenfalls adjuvant hilfreich.

4.4 Lumbalpunktion bei Verdacht auf Meningitis

= Eine Lumbalpunktion ist erforderlich bei jedem klinischen Meningitis-Verdacht. Die Wahrscheinlichkeit,
dass bereits eine Meningitis vorliegt, ist umso groéR3er, je spater die Diagnose gestellt wird (z.B. bei
positiver Blutkultur) oder die Antibiotika-Therapie begonnen wird (z.B. bei bereits erhéhten CRP-Werten)
(E5)

= Eine Lumbalpunktion kann (und soll) bis zur Kreislaufstabilisierung und dem Nachweis normaler
Thrombozytenzahlen und Gerinnungs-Verhaltnisse vor allem bei sehr unreifen Friilhgeborenen
aufgeschoben werden (E 5) Eine Punktion einen Tag nach Beginn der Therapie ergibt zwar keinen
Verlust an diagnostischer Sicherheit in Bezug auf die Diagnose Meningitis unter Umstanden aber eine
reduzierte Chance zur Erregeridentifikation. Meist ist aber der Erreger bei Meningitis in der Blutkultur zu
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finden. Bei klinisch blandem Verlauf kann auf eine Lumbalpunktion verzichtet werden (36-40).

Diagnostisch entscheidende Liquoruntersuchungen: Leukozytenzahl mit gefarbtem Zytozentrifugenpraparat
zur Zelldifferenzierung und Grampraparat zur Suche nach Bakterien, bakterielle Kultur, ggf. Virus-PCR, Glukose im
Liquor und Blut, Laktat und Eiweil3 im Liquor.

5. Therapie:

5.1 Prinzipien der Antibiotika-Therapie

o

o

Entscheidend fir eine erfolgreiche Therapie ist der friihzeitige Beginn beim ersten klinischen Verdacht! Ein
klinischer Verdacht muss entstehen, wenn die oben (3.) beschriebenen Symptome auftreten. Anamnestische
Hinweise sollten veranlassen, das Kind besonders sorgféltig zu untersuchen, engmaschig zu tberwachen und
gegebenenfalls eine Labordiagnostik durchzufiihren. Anamnestische Risiken sind nicht gleichbedeutend mit dem
klinischen Verdacht auf eine Infektion.

Die Bewertung bakteriologischer Befunde hangt ab von der klinischen Symptomatik bzw. aus welchen
Untersuchungsmaterialien die Erreger angezichtet wurden:

B-Streptokokken in Hautabstrichen von asymptomatischen (!) reifen Neugeborenen sollten nicht zu
anderweitigen Laboruntersuchungen (Blutbild, Interleukine oder CRP) oder gar einer Therapie, wohl aber zu
einer engmaschigen klinischen Uberwachung fiir 72 Stunden durch geschultes Personal Anlass geben (s.0.)
(32)(E 1a)

Kritisch zu bewerten sind Isolate von Koagulase-negative Staphylokokken, die auch Folge einer Kontamination
bei der Probengewinnung sein kénnen.

Keimnachweise im Trachealsekret belegen zunachst nur ein Infektionsrisiko, sind per se ohne andere
Infektionszeichen also nur kontroll- und nicht behandlungsbedirftig (6)(E 3b). Es kann keine einheitliche und
verbindliche Empfehlung fur eine bestimmte Antibiotikakombination geben. Auswahl der Antibiotika, Dosierung
und Applikationsform sollen entsprechend dem Handbuch und den Leitlinien der DGPI erfolgen (41). Auf
folgende Gesichtspunkte sei hingewiesen:

Wichtig ist, die kalkulierte antibiotische Therapie so zu gestalten, dass nicht nur B-Streptokokken und E. coli
sondern auch Listerien und Enterokokken sowie die klinikspezifischen Erreger erfasst werden. Listerien und
Enterokokken werden von Cephalosporinen nicht erfasst.

Gramnegative Erreger (z.b. E. coli) sind zunehmend resistent gegen Ampicillin (bis zu 40 %) aber auch seine
Derivate (Mezlocillin und Piperacillin, Resistenzquote bis 20 %). Teilweise sind diese E. coli auch Aminoglykosid-
resistent (42)(E 3b).

Die Penetration von Aminoglykosiden in den Liquor ist zur Therapie einer Meningitis unzureichend, auch die
Konzentrationen in Bronchialsekret, Knochen und Knorpel sind gering.

Eine Therapie mit der Kombination Cefotaxim/Ampicillin beginstigt die Selektion von Enterobacter sp., eine
Therapie mit Penizillin/Tobramicin die von E. coli (43) (E 3b). In einer retrospektiven Analyse ergab sich fur
Neugeborene (24.111), die wéhrend der ersten 3 Lebenstage Ampicillin/Cefotaxim erhalten hatten, eine hdhere
Sterblichkeit als in der Gruppe der mit Ampicillin/Gentamicin behandelten Kinder (104.803). Ob diese statistische
Assoziation durch eine starkere Resistenzentwicklung bedingt wurde oder durch mehrere zwischen den Gruppen
ungleich verteilte Storgré3en bleibt offen (44).

Auf eine ausreichend hohe Dosierung der Antibiotika bei Meningitis bzw. Listerieninfektionen ist zu achten (E 5).

5.2 Dauer der antibiotischen Therapie

Die folgenden Empfehlungen grinden sich auf die klinischen Erfahrungen der Autoren. Es liegt eine
randomisierte Studie zur Therapiedauer vor (13). Danach kann die antibiotische Therapie beendet werden,
sobald das CRP auf Werte < 10 mg/l absinkt. Derzeit erscheint die Datenlage aber nicht ausreichend gesichert,
um heute schon der Schlussfolgerung dieser Studie als allgemeinem Standard zu folgen.

Dauer der antibiotischen Therapie: (E 5)E

> 10 Tage bei Meningitis je nach Verlauf 2 - 3 Wochen, bei Osteomyelitis nicht unter 3 Wochen i.v.

(7) -10 bei Sepsis mit positiver Blutkultur

5 -7 Tage || bei klinisch blandem Verlauf ohne Erregernachweis (SIRS)

Maximal2 wenn sich der initiale klinische Verdacht durch den klinischen Verlauf und/oder die
Tage LaborkenngréRen nicht bestatigt

Keine Therapie ist indiziert bei (nur) anamnestischen, geburtshilflichen Hinweisen/Risikofaktoren, positiven
Abstrichkulturen oder CRP < 20 mg/lI ohne klinische Symptomatik (E5).
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5.3 Kontrolle des Therapieerfolges:

Der Behandlungserfolg wird durch den klinischen und labordiagnostischen Verlauf (CRP-Abfall) kontrolliert und
dokumentiert. Laboruntersuchungen nach Abschluss der antibiotischen Therapie sind nicht erforderlich (E5).

6. Prophylaxe

Zur Prophylaxe von Infektionen durch Streptokokken der Gruppe B gibt es durch Studien gut abgesicherte
Empfehlungen (30)(E la). Dafir sei auf die Leitlinie AWMF-Register Nr. 024-020, Prophylaxe der Neugeborenensepsis
(frhe Form) durch Streptokokken der Gruppe B (nicht aktualisiert) verwiesen.
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Verfahren zur Konsensbildung:

Redaktion:
R. Roos federfuihrend, P. Bartmann, A. Franz, P. Groneck, W. Handrick, H. Kister, F. Pohlandt, M. Weif3

Der Entwurf einer aktualisierten Leitlinie wurde per E-mail 28 Neonatologen vorgelegt, die vom Vorstand der GNPI zu
einer Delphi-Konferenz eingeladen worden waren. Die Mitglieder der Delphi-Konferenz wurden gebeten, den Entwurf
kritisch zu lesen und gegebenenfalls Anderungsvorschlage an den Leitlinien-Beauftragten zu schicken. Die Verfasser
der Kommentare blieben fiireinander und die Redaktion anonym. Die Anderungsvorschlage wurden vom Leitlinien-
Beauftragten zeilenbezogen in den Entwurf eingefligt und dieses Dokument den Mitgliedern der Delphi-Konferenz und
der Redaktion Ubermittelt. Die Redaktion legte einen 2. Entwurf vor und nahm Stellung zu den Anderungsvorschlagen,
die teilweise ibernommen wurden. Auf Grund der Anderungsvorschlage aus der 2. Runde der Delphi-Konferenz
formulierten Roos, Franz und Pohlandt eine Fassung, die mit der DGKJ und DGPI abgestimmt und vom Vorstand der
GNPI verabschiedet wurde (22.6.2006).
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Zuriick zum Index Leitlinien der Neonatologie und Padiatrischen Intensivmedizin
Zurtick zur Liste der Leitlinien

Zurtick zur AWME-1 eitseite

Die "Leftlinien” der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch emtwickelte
Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissen-
schaftlichen Erkenmtnissen und in der Praxis bewdhrten Verfahren und sorgen fiir mehr Sicherheit in der
Medizin, sollen aber auch 6konomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien” sind fiir Arzte rechtlich

nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch haftungsbhefreiende Wirkung.

Die: &YWhiF erfasst und publiziert die Leitinien der Fachgesellzchatten mit gratmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die L0WF
fir die Richtigkeit - inshesondere von Dosierungsangaben - keine Veramtwortung ubernehmen.
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