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DEFINITION-FOREKOMST

GBS=Gruppe B streptokokker=beta-haemolytiske streptokokker= Streptococcus agalactiae

Ved terminen er cirka 10 % af danske gravide kvinder koloniserede med GBS i cervix (1), mens 1-3%
af gravide har GBS i urinen (2,3). Perinatal transmission af GBS til barnet forekommer gennemsnitligt
hos ca. 50% af koloniserede fadende; 1% af eksponerede barn far "early-onset" neonatal infektion
(sepsis, meningitis, pneumoni), faerre barn far "late-onset” neonatal infektion (meningitis, artritis,
osteommyelitis)(4). GBS er den hyppigste arsag til "early-onset" neonatal infektion.

FORSLAG TIL GUIDELINE
Nedenstaende geelder udelukkende profylaktiske tiltag mod early-onset neonatal GBS infektion

Antepartum antibiotikabehandling

Tilfeeldigt fund af GBS i podning fra vagina/cervix behandles ikke, men ved selve fgdslen kan man
overveje at give iv penicillin som anfgrt nedenfor.

Fund af GBS i urindyrkning (uanset mangde) bar behandles med. penicillin peroralt 1 mio. IE x 3
dagligt i seks dage, og ved selve fadslen bar der gives iv penicillin som anfart nedenfor.

Intrapartum antibiotikaprofylakse

1. Ingen screening - intrapartum antibiotika til fadende med risikofaktorer
e Den fgdende har tidligere fadt et barn med invasiv GBS infektion

Den fedende har haft GBS bakteriuri i nuveerende graviditet

Gestationsalder ved fadsel < 37 uger (evt. < 35 uger)

Den fgdende har vandafgang > 18 timer

Den fgdende har temperatur > 38,0°C

Under selve fgdslen (orificium > 4 cm) qgives:
Penicillin 5 mio. IE iv initialt + 2 mio. IE hver 4. time indtil fadslen.




Ved tidligere type | penicillin allergisk reaktion: erytromycin 1 gram iv hver 6. time eller
clindamycin 900 mg iv hver 8. time indtil fgdslen. VVed resistens overfor erytromycin/
clindamycin: vancomycin 1 gram iv hver 12. time indtil fgdslen

Ved andre typer penicillin allergi: cefuroxim iv 1,5 gr hver 8. time.

Ved mistanke om Klinisk intrauterin infektion (klinisk chorioamnionitis) er der behov for en
mere intensiv bredspektret antibiotisk behandling (Sandbjerg guideline om intrapartum feber).

Alternativt kan falgende regime overvejes:

2. Antepartum screening - intrapartum antibiotika til GBS positive (+ visse risikogrupper)

e Ingen grund til screening hvis kvinden tidligere har fadt et barn med invasiv GBS infektion,
eller hvis den fgdende har haft GBS bakteriuri i nuveerende graviditet Disse kvinder bgr have
intrapartum antibiotika pa grund af hgj risiko for neonatal infektion.

e Alle andre gravide podes for GBS fra nedre del af rectum og vagina ved GA 35-37 uger.
Dyrkning pa selektivt medie gger detektionsraten. Ved tidligere type | penicillin allergisk
reaktion anbefales resistensbestemmelse.

e Huvis en af prgverne er positive skal den fadende have intrapartum antibiotika. Hvis der gar
mere end 5 uger til fgdslen bar screening gentages

e Hovis praven ikke er taget eller svaret mangler, og kvinden fader < 37 uger, har vandafgang >
18 timer eller temperatur > 38,0 ° C under fadslen gives intrapartum antibiotika.

Behandlingsregime som ovenfor.

Undersggelse og behandling af nyfadte - ved risikofaktorer eller positiv GBS dyrkning hos
moderen

Barnet har kliniske tegn til infektion
Diagnostik og behandling pa barneafdeling

Barnet har ikke Kliniske tegn til infektion
Kvinden har faet > 2 doser intrapartum antibiotika og GA > 35: Barnet observeres i mindst
48 timer pa barselgang

Kvinden har faet > 2 doser intrapartum antibiotika og GA < 35: Der tages CRP, leukocyttal,
differentialteelling samt thrombocytter, og barnet observeres i mindst 48 timer paa hospital

Kvinden har faet < 2 doser intrapartum antibiotika: Der tages CRP, leukocyttal, differential-
teelling samt thrombocytter, og barnet observeres i mindst 48 timer paa hospital




BAGGRUND

PERINATALE KOMPLIKATIONER SOM F@LGE AF GBS KOLONISATION

Kolonisation med GBS i uro-genitaltractus hos gravide har varet korreleret til blandt andet fosterdad,
preeterm fadsel, chorioamnionitis, postpartum endometritis og neonatale infektioner (4,5).
"Early-onset" neonatal infektion optraeder inden for den farste leveuge og skyldes oftest perinatal
smitte med GBS. ”Late-onset optaeder senere og skyldes formentlig perinatal transmission eller
nosokomiel smitte (4,5).

Incidens rate af “early-onset” neonatal GBS infektion i Danmark var i 1995 0,6/1000 levendefadte,
men har siden 1997 ligget pa 0,1-0,3/1000 levendefadte (6). Incidensen af "early-onset” neonatal GBS
infektion har ogsa veret faldende i USA gennem 1990"erne fra ca. 1,5/1000 levendefedte til ca. 0,5 per
1000 levende-fadte (7). Dette fald er sket samtidig med en gget overvagning og intervention mod
neonatal GBS infektion.

Faktorer der gger risikoen for neonatal infektion er: maternel GBS kolonisation (specielt "heavy"
koloniseringsgrad), tidligere fadt barn med neonatal GBS infektion, GBS-bakteriuri, preeterm fgdsel,
vandafgang > 18 timer, temperatur > 38,0 ° C under fgdslen (7,8). | falge en oversigtsartikel ages
risikoen for neonatal GBS infektion med faldende gestationsalder, men risikoen er tilsyneladende ikke
statistisk signifikant gget ved GA 34-36 uger (8). Risikoen for neonatal GBS infektion gges med
varigheden af vandafgang og er signifikant efter 18-20 timer (8).

DIAGNOSTIK

GBS kan isoleres fra cervix, vagina, rectum, urethra og urin. CDC anbefaler, at dyrkninger tages fra
introitus og rectum, og at der anvendes selektive dyrkningsmedier, som gger detektionsraten og mind-
sker risikoen for ”overveaekst” af andre mikrober (7). Nye hurtigmetoder til detektion af GBS synes
ikke at veere tilstreekkeligt preecise (7).

PROFYLAKSE MOD GBS GRAVIDITETSKOMPLIKATIONER

Et studie har fundet, at antepartum antibiotikaprofylakse ved GBS i urin hos asymptomatiske gravide
kan reducere hyppighed af preeterm fadsel (3), men et andet sterre studie har ikke fundet nogen effekt
af antibiotika ved genital GBS kolonisation (9). Tidlig screening/antibiotikaprofylakse kan ikke anbe-
fales pa dette grundlag.

PROFYLAKSE MOD NEONATAL GBS INFEKTION

Antibiotikabehandling

Antibiotikabehandling af GBS-barere for fadslens start kan ikke reducere den gravides kolonisation
med GBS pa fadselstidspunktet eller mindske risikoen for en efterfalgende neonatal GBS infektion
(10). Ifglge en meta-analyse af fem randomiserede studier kan intrapartum antibiotikaprofylakse til
kvinder, der er koloniserede med GBS pa fadselstidspunktet, reducere perinatal transmission af GBS til
barnet og forekomsten af tidlig neonatal GBS infektion (OR 0,17 95%CI 0,07-0,39) (11). Den
metodologiske kvalitet af studierne er relativt darlig. Der blev anvendt forskellige metoder til at
detektere GBS kolonisation, og ingen af studierne var blindede. Et af studierne inkluderede
udelukkende gravide med praeterm veaktivitet eller langvarig vandafgang, mens de andre studier
inkluderede gravide med og uden risikofaktorer. | et studie blev de nyfgdte i antibiotikagruppen
behandlet med antibiotika indtil der var svar pa podninger.



Undersggelses- og behandlingsregimer under graviditet/fadsel

Problemet er at fa identificeret de gravide der er koloniserede med GBS pa fadselstidspunktet , hvor
smitten til fostret sker. Forekomsten af GBS veksler igennem graviditeten, og for at en podning skal
sige noget om moderens status ved fgdslen, skal prgven tages sa sent i graviditeten som muligt (7).

CDC/ACOG (5,12) foreslog i 1996 to ligevaerdige regimer:

1) Hvis kvinden tidligere har fadt et barn med GBS infektion eller har haft GBS bakteriuri i nuvaerende
graviditet gives altid intrapartum antibiotika. Andre kvinder podes for GBS fra rectum og vagina ved
GA 35-37 uger. Hvis praven er positiv skal kvinden have intrapartum antibiotika. Hvis prgven ikke er
taget eller svaret mangler, og kvinden fgder preetermt, har vandafgang > 18 timer eller temperatur >
38,0 ° C under fadslen gives intrapartum antibiotika.

2) Ingen podning. Hvis kvinden tidligere har fadt et barn med GBS infektion, har haft GBS bakteriuri,
fader praetermt, har vandafgang > 18 timer eller temperatur > 38,0 ° C under fadslen gives intrapartum
penicillin uanset den gravides GBS barerstatus.

Det skal bemazrkes at regimet i screeningsgruppen ikke kun er baseret pa screening, idet kvinder med
visse risikofaktorer rutinemaessigt behandles med antibiotika.

Modelberegninger har vist at screeningsregimet kan forebygge 78-86% og risikoregimet 41-69% af
alle tidlige neonatale GBS infektioner (13,14). I screeningsregimet behandles 27-30 % og i risikoregi-
met 15-18 % af alle fedende (14,15).

Effekten af de enkelte regimer er blevet undersagt i en reekke retrospektive studier (16-20), som har
pavist et fald i hyppigheden af early onset neonatal infektion pa op til 86% (18) efter introduktion af
regimerne (Tabel I). Effekten af de to regimer er blevet sammenlignet i studier, hvor man har under-
sggt hyppigheden af early onset neonatal infektion farst under det ene regime og herefter under det
andet regime (21-25). De fleste har vist, at regimet baseret pa universel screening er mest effektivt
(Tabel 11). En ny stor retrospektiv cohorte undersggelse viste ogsa, at risikoen for neonatal GBS
infektion var signifikant lavere ved screeningsregimet end ved risikoregimet (RR 0,46 95%CI 0,36-
0,60) (26). Det skal bemaerkes, at i screeningsgruppen fik kvinder, som havde fgdt et barn med GBS
infektion, havde haft GBS bakteriuri eller fik feber under fadslen, rutinemaessigt antibiotika uanset
podningssvar. Det er uklart pa hvilket tidspunkt i graviditeten, der rent faktisk blev foretaget screening
for GBS. Forfatterne anfarer, at der var to hovedarsager til at screeningsregimet var mere effektivt:
flere i screeningsgruppen blev behandlet med intrapartum antibiotika, og der fandtes GBS hos mange
gravide uden risikofaktorer. Der foreligger ingen randomiserede kontrollerede undersggelser af
effekten af ovennavnte regimer.

Tabel | Forekomst af tidlig neonatal GBS infektion ved de enkelte regimer

Reference Regime Neonatal GBS | Neonatal GBS
far regime efter regime

Factor Risiko 1,7/1000 0,2/1000

Lieu Risiko 1,3/1000 0,8/1000

Lin Risiko ? 1,6/1000

Levine Risiko 1,7/1000 0/3730

Garland Screening 1/1000 0,5/1000




Tabel 11 Forekomst af tidlig neonatal GBS infektion ved de to regimer

Reference Regime Neonatal GBS | Neonatal GBS
ved screening | ved risiko
Hafner Screening/risiko |4/3704 20/3700
Main Screening/risiko | 0/9304 1,1/1000
Gilson Screening/risiko | 0/3164 1,5/1000
Locksmith Screening/risiko | 1,4/1000 1,9/1000
Reisner Screening/risiko | 2/9932 9/8188
Schrag Screening/risiko | 0,3/1000 0,7/1000

| 2002 har CDC/ACOG @&ndret deres rekommendationer (7,27), idet de nu anbefaler universel
screening for vaginal og rektal GBS kolonisation ved 35-37 ugers gestationsalder. Hvis prgven ikke er
taget eller svaret mangler, og kvinden fader < 37 uger, har vandafgang > 18 timer eller temperatur >
38,0 ° C under fadslen gives intrapartum antibiotika. Hvis kvinden tidligere har fedt et barn med
invasiv GBS infektion, eller hvis den gravide har haft GBS bakteriuri i nuveerende graviditet, kan
podning undlades, da disse kvinder bgr have intrapartum antibiotika.

I 2003 har RCOG (15) udgivet nye retningslinjer for forebyggelse af neonatal GBS infektion.
Podning for GBS anbefales ikke, men der anbefales intrapartum antibiotikaprofylakse med
penicillin ved fglgende risikofaktorer: tidligere fadsel af et barn med GBS infektion og GBS
bakteriuri i nuvaerende graviditet. Desuden kan antibiotikaprofylakse overvejes ved praeterm fadsel,
vandafgang > 18 timer, temperatur > 38,0 © C under fgdslen samt ved tilfeeldigt fund af GBS (15).
Indikationen for profylakse styrkes, hvis der forekommer to eller flere risikofaktorer samtidigt.

Samlet vurdering af undersggelses/behandlingsregimer

Screenings-regimet er tilsyneladende mere effektivt end risikoregimet. GBS positive uden risiko-
faktorer bliver behandlet. Gravide med hgj risiko for neonatal GBS infektion skal ikke screenes. En
del gravide fader for der er screenet for GBS ved GA 35 uger, eller far der er svar pa podningerne.
Screeningsregimet er mere kompliceret og ressourcekraevende end risikoregimet. Der kan vare
problemer med at fa svar pa podninger. CDC anbefaler, at der anvendes en ny selektiv dyrknings-
teknik. Regimet vil kraeve en &ndret organisation af svangreomsorgen. | risikoregimet overbehand-
les de gravide med risikofaktorer, der ikke er koloniserede med GBS. Denne gruppe har formentlig en
relativt lav risiko for neonatal GBS infektion. Det kan diskuteres om det er rimeligt at behandle alle der
fader < 37 uger eller har vandafgang > 18 timer.

Bivirkninger ved intrapartum antibiotika

Der er ikke blevet observeret nogen GBS stammer med resistens overfor penicillin eller ampicillin,
men et gget antal med resistens overfor erytromycin og clindamycin (7) Der er ikke blevet observeret
nogen generel stigning i antallet af neonatale infektioner der skyldes andre agentia end GBS (7), men
der er observeret et gget antal E.coli stammer der er resistente overfor ampicillin. CDC anbefaler at
man fortsat er opmaerksom pa resistensudvikling og superinfektioner. Man skal falge resistensudvik-
lingen i ens eget land, da antibiotikapolitikken varierer meget fra land til land. Dette vil afspejles i
resistensforhold, der kun geelder nationalt.

Intrapartum profylakse med penicillin medfgrer en beskeden risiko for alvorlig anafylaksi (1/10.000)
(15) og andre allergiske reaktioner. Komplikationer burde kunne begranses, da behandlingen gives
under overvagning pa fadegangen.



Klorhexidinskylning af vagina

Klorhexidinskylning af vagina under fadslen kan eventuelt veere et alternativ til antibiotikaprofylakse. |
en svensk undersggelse (28) fandt man, at klorhexidin skylning reducerede indlaeggelseshyppigheden
for bgrn fadt af madre der var bzrere af GBS. | en randomiseret undersggelse medfarte klorhexidin
skylning en signifikant reduceret transmission af GBS fra mor til barn, en reduceret forekomst af tidlig
neonatal infektigs morbiditet (specielt GBS infektioner) samt reduceret forekomst af postpartum feber
hos moderen sammenlignet med skylning med saltvand (29). | et italiensk studie blev fgdende ved
termin med positiv vaginalpodning for GBS randomiseret til enten skylning af vagina med klor-
hexidin eller parenteral ampicillin hver 6. time. Neonatal kolonisering med GBS var ikke signifi-
kant forskellig, mens kolonisering med E.coli var signifikant reduceret i gruppen der fik klorhexi-
din (30). Klorhexidin skylning kan dog naeppe erstatte antibiotikaprofylakse hos fadende med risiko-
faktorer for neonatal GBS infektion (29,30).

Vaccination mod GBS

| starten af 1970’erne paviste flere kliniske studier, som bla. Baker et al. ( 31), at der eksisterede en
korrelation mellem maternel antistof mangel ved fadslen og modtagelighed overfor neonatal GBS
infektion, samt at nyfadte, hvis madre havde en hgj titer af anti-GBS antistoffer sjeldent blev
inficerede (31). Pa dette tidspunkt var GBS sygdom i USA et stigende problem, og man sggte alterna-
tive behandlinger frem for traditionel antibiotikaterapi. Man har siden da forsagt, at fremstille en
vaccination imod GBS til brug for kvinder i den fadedygtige alder til beskyttelse af det ufgdte barn
(32). Dette er fortsat relevant, da alvorlig GBS sygdom nu udover de gravide og nyfgdte ogsa rammer
ikke gravide og raske, og man har set tiltagende resistensproblemer blandt andet i USA.

Ved en vaccination af gravide kvinder vil man fa en meget effektiv profylaktisk strategi i
forebyggelsen af neonatal GBS infektion, da det vil stimulerer transplacental transfer af GBS-
specifikke antistoffer fra mor til foster, saledes at der sker en betydelig forggelse af niveauet af
beskyttende antistoffer ved fadselstidspunktet. Alle kliniske isolater af Gruppe B streptokokker
indeholder en polysakkarid kapsel med ni kapsulzre serotyper, som har betydning for GBS virulens.
Tidligere vaccinationsstudier har dog veeret ineffektive, da kapslen ikke er immunogen nok, og pa
grund af for stor antigen variation overfor GBS. Nyere vaccinationstudier baserer sig pa bade kapslen
og overfladeproteinerne pa GBS, som er mere immunogene. Immuniserede dyr (mus) har i forsag
overlevet injektion af letale doser af virulente GBS stammer (33), og andre specifikke antistoffer er
fundet at kunne krydse placenta og dermed opna beskyttende immunitet mod GBS infektioner (34).

Podning/antibiotikabehandling af barnet

Early onset neonatal GBS infektion opstar sa tidligt efter fadslen, at overfladepodning ikke er relevant:
90% af alle tilfeelde er klinisk evidente far 12-24 timer efter fgdslen, ligesom stort set alle de fatale
tilfeelde har afspillet sig far 24 timer efter fadsel. Behandling af barnet vil afhaenge af forekomst af
ovenngvnte risikofaktorer og maters GBS status (hvis kendt) og antallet af doser af penicillin
administreret intrapartum, idet én dosis givet mindre end 4 timer inden barnets fadsel ikke kan
betragtes som tilstreekkelig profylakse (7).
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