	Table S1. Demographics and Clinical Characteristics of Multiples vs Singletons with iGBS in UKROI cohort

	
	Twins
	Singletons
	P value

	Cases, n
	41
	635
	


	Male Sex, n (%)
	22 (54)
	338 (53)
	1 a

	Birth weight g, median (IQR)   
	1828 (925)
	3230 (1121)
	<0.001 b

	Very Low Birth Weight (<1500 g), n (%)
	12 (29)
	53 (9)
	<0.001 a

	Gestational age weeks, median (IQR)   
	33 (6)
	39 (3)
	<0.001 b

	Preterm Birth (<37 weeks), n (%)
	35 (85)
	147 (24)
	<0.001 a

	Date of onset of first GBS ID days, median (IQR)
	25 (45)
	1 (16.5)
	<0.001 b

	Late onset sepsis (>72 hours) as first episode, n (%)
	30 (73)
	254 (40)
	<0.001 a

	Positive antenatal maternal swab, n (%)
	1 (8)
	33 (9)
	0.8 a

	Chorioamnionitis, n (%)
	3 (21)
	126 (33)
	0.5 a

	IAP, n(%)
	2 (18)
	75 (22)
	1 a

	Meningitis, n (%)
	12 (29)
	132 (21)
	0.2 a

	Relapses, n (%)
	1 (2.4)
	11 (1.7)
	0.5 a

	Serotype III, n (%)
	18 (78)
	181 (60)
	0.1 a

	Sequence Type ST-17, n (%)
	14 (61)
	140 (45)
	0.2 a

	Duration of antibiotic treatment d, median (IQR)  
	14 (6)
	10 (7)
	<0.001 b

	Antibiotic course <10 d, n (%)
	6 (17)
	192 (32)
	0.06 a

	a Fisher's exact test. 
b Mann-Whitney U test









	Table S2. Demographics and Clinical Characteristics of Recurrence vs No Recurrence in UKROI cohort

	
	Recurrence
	No Recurrence
	P value

	Cases, n
	12
	801
	


	Male Sex, n (%)
	10 (83)
	403 (53)
	0.04 a

	Birth weight g, median (IQR)   
	1705 (2121)
	3200 (1140)
	0.01 b

	Very Low Birth Weight (<1500 g), n (%)
	5 (42)
	57 (9)
	0.004 a

	Gestational age weeks, median (IQR)   
	31 (11)
	39 (4)
	0.02 b

	Preterm Birth (<37 weeks), n (%)
	8 (67)
	170 (26)
	0.004 a

	Meningitis, n (%)
	2 (17)
	144 (22)
	0.7 a

	Serotype III, n (%)
	8 (73)
	226 (61)
	0.5 a

	Sequence Type ST-17, n (%)
	5 (71)
	177 (46)
	0.3 a

	Duration of antibiotic treatment d, median (IQR)  
	7 (3)
	10 (7)
	0.01 b

	Antibiotic course <10 d, n (%)
	7 (58)
	191 (30)
	0.05 a

	a Fisher's exact test. 
b Mann-Whitney U test


























	Table S3 Literature Review of Recurrent GBS cases

	

	

	Birth
	1st episode
	2nd episode
	3rd episode
	GBS
	Breast
	
	
	


	Reference
	Year
	Sex
	GA (w)
	Maternal swab
	BW (g)
	Age (d)
	Detection of GBS
	Abx (d)
	Age (d)
	Detection of GBS

	Abx (d)
	Age (d)
	Detection of GBS
	Abx (d)
	Serotype
	GBS
	Cessation
	Mother
	Infant
	Pathogenesis

	1
	2019
	F
	37
	Pos (pp)
	NA
	2
	B/CSF
	14
	58
	B/CSF
	14
	NA
	NA
	NA
	III
	NA
	NA
	AM
(7)
	AM
(14)
	NA

	2
	2018
	NA
	27
	Pos
	947
	27
	B/CSF
	NA
	60
	B/CSF
	NA
	NA
	NA
	NA
	III
	Yes (STIII)
	NA
	NA
	NA
	a

	3
	2018
	NA
	40
	Neg
	NA
	12
	B
	10
	32
	B/CSF
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	No
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	
	NA
	40
	Pos (pp)
	NA
	0
	B
	10
	60
	B
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	No
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	
	NA
	31
	NA
	NA
	23
	B
	10
	35
	B
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	No
	NA
	NA
	NA
	NA

	4
	2018
	M
	39
	Neg
	2858
	3
	B/CSF
	28
	34
	B
	21
	NA
	NA
	NA
	III
	Yes (STIII)
	Yes
	NA
	NA
	b

	5
	2017
	NA
	T
	Neg
	NA
	0
	B
	11
	16
	B
	14
	NA
	NA
	NA
	III
	No
	NA
	NA
	NA
	c

	6
	2017
	F
	T
	Neg
	NA
	8
	B
	10
	22
	B
	10
	NA
	NA
	NA
	Ia
	Yes (STIa)
	Yes
	AM 
(10)
	RF (5)
	b

	7
	2017
	NA
	23
	Pos
	532
	20
	B
	14
	38
	B
	14
	NA
	NA
	NA
	NA
	Yes
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	
	NA
	24
	NA
	589
	120
	B
	14
	141
	B
	28
	NA
	NA
	NA
	NA
	Yes
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	
	NA
	30
	Neg
	925
	25
	B
	15
	45
	B
	28
	NA
	NA
	NA
	Ia
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	
	NA
	34
	Neg
	2172
	19
	B
	14
	37
	B
	14
	NA
	NA
	NA
	III
	Yes (STIII)
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	
	NA
	37
	NA
	2620
	46
	B
	9
	76
	B
	10
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	
	NA
	37
	Pos
	2530
	64
	CSF
	16
	109
	B
	10
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	
	NA
	38
	NA
	2660
	8
	B
	7
	22
	B
	10
	NA
	NA
	NA
	NA
	Yes
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	
	NA
	38
	Neg
	2914
	9
	B
	14
	26
	B
	21
	NA
	NA
	NA
	NA
	Yes
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	
	NA
	40
	Neg
	3470
	0
	B
	10
	43
	B
	10
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	
	NA
	40
	Pos
	3860
	20
	B
	10
	45
	B
	10
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	
	NA
	40
	Neg
	2814
	25
	CSF
	17
	96
	B
	14
	NA
	NA
	NA
	III
	No
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	
	NA
	41
	NA
	2840
	21
	B
	7
	35
	CSF
	28
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA

	8
	2016
	M
	27
	Neg
	1050
	21
	B
	10
	37
	B
	42
	NA
	NA
	NA
	III
	NA
	NA
	NA
	NA
	d

	9
	2014
	M
	28
	Pos (pp)
	1190
	48
	B
	19
	74
	No
	10
	NA
	NA
	NA
	III
	Yes
	Yes
	NA
	NA
	b

	10
	2013
	F
	25
	NA
	719
	44
	B
	10
	60
	B
	10
	NA
	NA
	NA
	III
	Yes (STIII)
	Yes
	AM 
(10)
	RF (4)
	b

	11
	2013
	F
	24
	NA
	640
	54
	B
	10
	72
	B
	14
	NA
	NA
	NA
	IV
	Yes (STIV)
	Yes
	AM 
(10)
	NA
	b

	12
	2013
	M
	T
	Pos
	NA
	21
	B
	10
	36
	B
	10
	NA
	NA
	NA
	III
	Yes (STIII)
	Yes
	AM 
(10)
	NA
	b

	13
	2012
	M
	29
	NA
	1465
	NA
	B
	14
	NA
	B
	16
	60
	B
	NA
	NA
	Yes
	Yes
	NA
	NA
	b,e

	14
	2012
	M
	40
	Neg
	NA
	2
	B
	10
	29
	B/CSF
	21
	NA
	NA
	NA
	III
	Yes
	NA
	NA
	NA
	b

	15
	2012
	M
	39
	Neg
	3112
	43
	B
	10
	58
	B
	14
	74
	B
	14
	III
	NA
	NA
	NA
	NA
	f

	16
	2011
	NA
	27
	NA
	1140
	25
	B
	14
	42
	B
	NA
	63
	B
	NA
	NA
	Yes
	Yes
	NA
	NA
	b

	
	
	NA
	26
	NA
	1066
	40
	B
	14
	NA
	B
	NA
	NA
	B
	NA
	NA
	No
	NA
	NA
	NA
	a

	17
	2010
	F
	28
	NA
	730
	0
	B
	14
	38
	B
	28
	78
	B
	21
	III
	NA
	NA
	NA
	NA
	g

	18
	2010
	M
	38
	Pos
	NA
	0
	B
	10
	14
	B
	14
	32
	B
	14
	NA
	Yes
	P
	AM 
(5)
	RF/C
(30)
	b,f

	19
	2009
	F
	31
	Pos
	1600
	16
	B/CSF
	14
	41
	B
	21
	NA
	NA
	NA
	III
	Yes (STIII)
	P
	AM 
(10)
	AM (21)
	b

	20
	2008
	F
	38
	Pos
	NA
	15
	B
	10
	30
	B/CSF
	17
	NA
	NA
	NA
	III
	Yes (STIII)
	Yes
	AM 
(7)
	NA
	b

	21
	2007
	F
	T
	NA
	NA
	4
	B/CSF
	10
	14
	B
	21
	NA
	NA
	NA
	NA
	Yes
	Yes
	AM 
(10)
	NA
	f

	22
	2006
	NA
	31
	NA
	1883
	10
	B
	10
	25
	B
	14
	NA
	NA
	NA
	NA
	Yes
	Yes
	AM 
(7)
	NA
	b

	23
	2005
	NA
	30
	Neg
	NA
	0
	B/CSF
	21
	30
	B
	14
	NA
	NA
	NA
	NA
	Yes
	Yes
	NA
	NA
	b

	24
	2004
	M 
(3/6)
	NA
	NA
	NA
	5 (0-5)*
	B
	22 (6-45)*
	30 (25-99)*
	B
	24 (7-60)*
	NA
	NA
	NA
	Ia
	NA
	NA
	NA
	NA
	f

	
	
	
	NA
	NA
	NA
	
	B
	
	
	B
	
	NA
	NA
	NA
	III
	NA
	NA
	NA
	NA
	f

	
	
	
	NA
	NA
	NA
	
	B
	
	
	B
	
	NA
	NA
	NA
	III
	NA
	NA
	NA
	NA
	f

	
	
	
	NA
	NA
	NA
	
	CSF
	
	
	B
	
	NA
	NA
	NA
	III
	NA
	NA
	NA
	NA
	f

	
	
	
	NA
	NA
	NA
	
	B
	
	
	CSF
	
	NA
	NA
	NA
	III
	NA
	NA
	NA
	NA
	f

	
	
	
	NA
	NA
	NA
	
	B/CSF
	
	
	B/CSF
	
	NA
	NA
	NA
	III
	NA
	NA
	NA
	NA
	f

	25
	2004
	M
	26
	NA
	799
	42
	B
	10
	79
	B
	14
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	f

	26
	2003
	M
	T
	Pos
	NA
	20
	B
	14
	#REF!
	B
	21
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	RF (4)
	RF (4)
	b

	27
	2000
	M
	36
	Pos (pp)
	2523
	21
	B
	10
	35
	B
	10
	NA
	NA
	NA
	Ia
	NA
	NA
	NA
	RF/CL (11)
	f

	
	
	M
	36
	Pos (pp)
	2296
	20
	No
	10
	34
	B
	10
	NA
	NA
	NA
	Ia
	NA
	NA
	NA
	RF/CL (11)
	f

	
	
	M
	30
	NA
	1260
	13
	B
	13
	39
	B
	10
	NA
	NA
	NA
	Ia
	NA
	NA
	NA
	NA
	f

	
	
	M
	38
	NA
	2836
	26
	B
	10
	47
	B
	10
	NA
	NA
	NA
	III
	NA
	NA
	NA
	NA
	f

	
	
	M
	24
	NA
	800
	59
	B/CSF
	21
	84
	B
	21
	NA
	NA
	NA
	III
	NA
	NA
	NA
	NA
	f

	
	
	M
	25
	NA
	490
	112
	B
	12
	130
	B
	12
	NA
	NA
	NA
	V
	NA
	NA
	NA
	NA
	f

	
	
	M
	24
	NA
	783
	24
	B
	14
	43
	B
	21
	NA
	NA
	NA
	V
	NA
	NA
	NA
	NA
	f

	
	
	F
	25
	NA
	680
	25
	B
	10
	43
	B
	14
	NA
	NA
	NA
	V
	NA
	NA
	NA
	NA
	f

	28
	2000
	F
	26
	Neg
	NA
	12
	B
	7
	63
	B
	14
	NA
	NA
	NA
	III
	Yes (STIII)
	Yes
	AM (7)
	NA
	b

	29
	1999
	F
	27
	NA
	959
	35
	B
	14
	61
	B
	11
	NA
	NA
	NA
	Ia
	NA
	NA
	NA
	RF (4)
	NA

	30
	1998
	F
	27
	NA
	NA
	48
	B
	14
	75
	B
	21
	120
	B
	NA
	Ia
	Yes (STIa)
	NA
	RF
(7)
	RF (7x2)
	b

	31
	1994
	NA
	28
	NA
	1800
	27
	B
	13
	48
	B/CSF
	NA
	NA
	NA
	NA
	III
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	
	NA
	34
	NA
	1460
	1
	B
	18
	23
	B
	NA
	NA
	NA
	NA
	Ib
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	
	NA
	30
	NA
	1130
	1
	B
	10
	29
	B
	NA
	NA
	NA
	NA
	III
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	
	NA
	28
	NA
	900
	3
	B
	14
	68
	B/CSF
	NA
	NA
	NA
	NA
	III
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	
	NA
	27
	NA
	1070
	20
	B
	10
	48
	B
	NA
	NA
	NA
	NA
	III
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	
	NA
	25
	NA
	700
	15
	B
	21
	39
	B/CSF
	NA
	NA
	NA
	NA
	III
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	
	NA
	25
	NA
	470
	1
	B
	14
	26
	B
	NA
	NA
	NA
	NA
	Ia
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	
	NA
	28
	NA
	1020
	25
	B
	11
	50
	B
	NA
	NA
	NA
	NA
	III/V
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	
	NA
	37
	NA
	2350
	1
	B
	14
	50
	B
	NA
	NA
	NA
	NA
	Ia
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA

	32
	1991
	NA
	NA
	NA
	NA
	2
	B
	10
	56
	B
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	
	NA
	NA
	NA
	NA
	1
	B
	10
	47
	B
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	
	NA
	NA
	NA
	NA
	1
	B
	21
	36
	B
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA

	33
	1989
	F
	36
	Pos (pp)
	2370
	0
	B
	10
	33
	B
	NA
	45
	B
	15
	III
	NA
	NA
	NA
	NA

	e

	34
	1988
	NA
	38
	NA
	2350
	0
	No
	7
	26
	B
	13
	47
	B/CSF
	18
	III
	NA
	NA
	NA
	NA
	f

	35
	1986
	M
	32
	Pos (pp)
	1170
	0
	B
	18
	62
	B
	10
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA

	36
	1985
	M
	28
	Pos (pp)
	920
	0
	B
	10
	42
	B
	14
	70
	CSF
	21
	III
	NA
	NA
	NA
	RF (4)
	f

	37
	1982
	M
	T
	NA
	2552
	30
	B/CSF
	14
	65
	B
	21
	NA
	NA
	NA
	III
	NA
	NA
	NA
	NA

	NA

	38
	1981
	M
	T
	NA
	3190
	14
	B/CSF
	10
	35
	AF
	28
	NA
	NA
	NA
	III
	NA
	NA
	NA
	NA

	h

	
	
	M
	35
	NA
	1,925
	3
	B
	10
	24
	B
	12
	NA
	NA
	NA
	III
	NA
	NA
	NA
	NA

	h

	39
	1979
	M
	T
	Pos (pp)
	2600
	11
	B
	10
	26
	B
	12
	NA
	NA
	NA
	III
	NA
	NA
	NA
	NA

	i

	
	
	M
	38
	Pos (pp)
	2960
	0
	B/CSF
	20
	25
	B/CSF
	22
	NA
	NA
	NA
	III
	NA
	NA
	NA
	NA

	f

	
	
	M
	32
	NA
	1350
	47
	B/CSF
	14
	68
	CSF
	17
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA

	i

	40
	1978
	F
	29
	Pos (pp)
	1134
	7
	B
	14
	35
	B/CSF
	21
	59
	B/CSF
	21
	Ib
	NA
	NA
	NA
	NA

	e

	41
	1977
	M
	NA
	NA
	2690
	0
	B
	10
	49
	B/CSF
	26
	NA
	NA
	NA
	NA
	Yes
	NA
	OX
	NA

	NA

	42
	1976
	M
	T
	Neg
	3100
	0
	B
	10
	20
	B/CSF
	28
	NA
	NA
	NA
	III
	NA
	NA
	NA
	NA

	g

	43
	1976
	F
	T
	NA
	3543
	1
	B/CSF
	8
	8
	B/CSF
	21
	NA
	NA
	NA
	III
	NA
	NA
	NA
	NA

	i

	44
	1976
	F
	37
	NA
	3200
	8
	B/CSF
	14
	26
	B/CSF
	31
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA

	j

	45
	1976
	F
	38
	NA
	NA
	18
	B/CSF
	10
	56
	B/CSF
	12
	NA
	NA
	NA
	III
	NA
	NA
	NA
	NA

	a

	T: term; SN: Single; TW: Twin; TR: Triplet; pp: post=partum; B: Blood; CSF: Cerebrospinal Fluid, A: Abscess Fluid; P: Pasteurization AM: Amoxicillin, RF: Rifampicin; CL: Clindamycin; C: Cephalexin; PN: Penicillin, OX: Oxacillin NA: Not Available; *:Values expressed as median (range)
Pathogenesis: a=Horizontal transmission; b=Breast milk; c=Ingested contaminated placenta capsules containing GBS; d=Hypervirulence; e=Host immunity; f=Persistent mucosal colonization; g= Persistent infective focus; h= Penicillin tolerance; i=Underdosing; j=Short course of antibiotics
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Figure S1. Comparison of infants with recurrent iGBS from UKROI, German/Swiss cases series and literature review

