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Kan generel screening for gruppe B
streptokokker i graviditeten forebygge
GBS sygdom hos nyfgdte?
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Introduktion

Indledning

Kolonisering med gruppe B streptokokker (GBS) i fgdselsvejen hos gravide kvinder er den
hyppigste arsag til livstruende infektioner hos nyfgdte (1). | Danmark er GBS arsag til ca. 30
tilfaelde af alvorlige infektioner og hvert ar ogsa enkelte dgdsfald blandt nyfgdte (1).

Derfor er forebyggelsen af infektionerne interessant og vigtig.

Der anvendes flere forskelige strategier rundt om i verden i forsgget pa at forebygge GBS
infektioner.

| Danmark og flere andre steder i verden benytter man en sakaldt risikobaseret strategi hvor
kvinder, der har seerlig stor risiko for at vaere koloniseret med GBS, identificeres ud fra
tilstedevaerelsen af bestemte risikofaktorer. Disse kvinder, samt kvinder, som i graviditeten er
fundet GBS-positive f.eks. ved en urindyrkning, behandles med antibiotika under fgdslen.

| visse andre lande har man i stedet valgt at tilbyde alle gravide generel screening for GBS ved en
rectovaginal podning i 3. trimester. Alle gravide med positive dyrkningssvar far antibiotika under
fedslen.

Vi er blevet nysgerrige efter at vide, hvad der er den bedste strategi til at forebygge GBS
infektioner hos nyfgdte. Szerligt interessant er det, hvorvidt danske gravide og deres bgrn ogsa vil
kunne have gavn af den universelle screeningsstrategi - og om almen praksis, som praktisk udfgrer
af screeningen, saledes kunne spille en endnu stgrre rolle i forebyggelsen af neonatale infektioner
end de allerede ggr.

Baggrund

Undersggelser har vist, at 10-36% af danske gravide ved terminstidspunktet er koloniseret med
GBS i cervix, mens 2-7 % af de gravide har GBS i urinen (2). GBS kolonisering kan veaere kronisk,
forbigaende eller intermitterende (1). Dette har stor betydning, nar man forsgger at forebygge
kolonisering pa fgdselstidspunktet.

Langt de fleste kvinder, der er koloniseret med GBS har ingen symptomer pa infektionen. Saledes
vil blot 0,5-1 % af de gravide fa symptomer, der som oftest vil vise sig som: urinvejsinfektioner,
chorioamnionitis (betaendelse i fosterhinderne) eller endometritis (betandelse i livmoderen) (1).

GBS overfgres hyppigst under fgdslen i forbindelse med passagen gennem fgdselskanalen, men
kan ogsa overfgres in utero, idet GBS kan passere en intakt fosterhinde. Risikoen for en
ascenderende infektion stiger selvfglgelig, hvis der sker en ruptur af fosterhinderne, som ved f.eks.
praeterm primaer vandafgang (PPROM) eller langvarig vandafgang(1).



Transmission af GBS til barnet under fgdslen forekommer hos ca. 50% af de fgdende, som er
koloniseret (1).

Heraf udvikler ca. 1 % af de eksponerede bgrn early-onset sygdom (EOD), der er den mest
alvorlige af to manifestationsformer af GBS-infektion hos det nyfgdte barn - og den vi har valgt at
koncentrere os om i denne opgave. For tidligt fadte bgrn (<35 uger) har gget risiko for GBS
infektion i forhold til bgrn med hgjere gestationsalder (2).

GBS infektion kan hos det nyfgdte barn praesentere sig i form af:

1) Early-onset GBS sygdom (< 7 dggn efter fgdslen): viser sig i form af sepsis, meningitis eller
pneumoni hos det nyfgdte barn. Hos 90 % af tilfeeldene debuterer sygdommen inden for de
ferste 48 timer efter fgdslen, og langt de fleste fatale tilfaelde (naesten 100 %) opstar inden for
de f@rste 24 timer (2).

2) Late-onset GBS-sygdom (1-12 uger efter fgdslen): kan vise sig i form af meningitis, arthritis og
osteomyelitis. Denne senere symptomdebut skyldes formentlig, at smitten f@rst overfgres
efter fgdslen ved den almindelig kontakt, eller at moderen har vaeret koloniseret med et feerre
antal bakterier(2).

Vigtigt er ogsa, at nyfgdte, der overlever den fgrste infektionsfase, kan fa sequelae i form af syns—
og hgretab, indlaeringsvanskeligheder og andre senfglger.

Derudover er GBS son naevnt ogsa en kendt arsag til andre svangerskabskomplikationer, herunder
urinvejsinfektioner, postpartum endometritis og chorioamnionitis, der kan resultere i for tidlig
fedsel (1).

Nuveaerende forebyggelsesstrategi

| Danmark tilbydes alle gravide rutinemaessige undersggelser hos deres praktiserende laege og
jordemoder gennem graviditeten, som en del af vores svangreomsorg. Formalet hermed er at
fremme sundhed, og forebygge og behandle sygelighed hos moderen, fostret og det nyfgdte barn.

Gravide kvinder tilbydes minimum 3 kontroller hos egen laege under graviditeten og flere
jordemoderkontroller. | forbindelse med svangreundersggelserne hgrer en fast, rutinemaessig
screening af den gravides urin. Dette bl.a. med det formal, at kunne identificerede de kvinder, der
har gruppe B streptokokker i urinen ved en efterfglgende urindyrkning. Forekomst af gruppe B
streptokokker i urinen er oftest et udtryk for massiv vaginal kolonisering med gruppe B
streptokokker (1).

Det er dog sp@rgsmalet, om denne strategi med urinstix og -dyrkning er saerlig effektiv til at
opspore kolonisering med GBS hos gravide, idet GBS er nitrit-negative og de fleste patienter med
asymptomatisk bakteriuri mangler en inflammatorisk reaktion, hvorfor stix kan veere uden udslag
for leukocytter (12).



Her i Danmark tilbydes gravide ikke generel screening for GBS med podninger fra rectum og
vagina. Sundhedsstyrelsen anbefaler i stedet i deres ”Retningslinjer for Svangreomsorg”, at
gravide med risikofaktorer for GBS sygdom identificeres og behandles, idet behandling med
antibiotika under fgdslen hos gravide kvinder med risikofaktorer, er vist at kunne forebygge
neonatal early-onset GBS sygdom (1).

Strategien i Danmark er, at alle gravide med fglgende risikofaktorer far intrapartum
antibiotikaprofylakse (1AP)(1,2):

a) Kvinder, der tidligere har fgdt et barn med invasiv GBS infektion.
b) GBS bakteriuri/infektion i nuvaerende graviditet.

c) Gestationsalder ved fgdsel < 37 uger.

d) Vandafgang > 18 timer.

e) Temperatur >/= 38 grader under fgdslen.

Andre forebyggelsesstrategier

Som naevnt, tilbydes gravide flere steder i verden, heriblandt USA, konsekvent screening for GBS
ved rectovaginal podning i 35-37 graviditetsuge. De gravide, der ved denne screening findes at
veere koloniseret med GBS, modtager rutinemaessigt antibiotika profylakse under fgdslen
(Intrapartum Antibiotika Profylakse = IAP)(1).

Undersggelser har vist, at en screening for GBS med podning og dyrkning fra vagina og rectum skal
udfgres sent i svangerskabet (uge 35-37), da kolonisering tidligere i svangerskabet ikke
ngdvendigvis er praediktivt for senere neonatal sepsis (1). Dette idet koloniseringen med GBS kan
veere af bade forbigdende, kronisk og intermitterende karakter.

Fgr man startede med screening og antibiotika profylakse i USA var incidensen af invasiv neonatal
GBS sygdom 2-3 per 1000 levendefgdte, mens incidensen er reduceret med 70 % efter indfgrelse
af screening og IAP, til nu 0,5 tilfaelde per 1000 levendefgdte. (1)

Spgrgsmalet er, som naevnt i indledningen, om der vil kunne opnas yderligere gevinst i form af
faerre tilfaelde af early-onset GBS sygdom , hvis man ogsa her i Danmark tilbgd alle gravide at blive
screenet for GBS ved rectovaginal podning sidst i graviditeten (uge 35-37).

Forskningsspgrgsmal

Vi gnsker saledes med denne opgave at belyse, om der foreligger evidens for, at der vil kunne
opnas en signifikant reduktion i forekomsten af early-onset GBS sygdom ved generel screening for
kolonisering med GBS under graviditeten (med efterfglgende IAP til alle GBS positive gravide),
sammenlignet med den i Danmark nu anvendte risikobaserede strategi, hvor kun kvinder med
risikofaktorer eller tilfeeldigt pavist GBS under graviditeten behandles med antibiotika under
fedslen.

Med andre ord:



Kan generel screening for gruppe B streptokokker med rectovaginal podning i graviditetsuge 35-
37 forebygge early-onset neonatal GBS sygdom?

Metoder

Vi har foretaget en litteraturgennemgang, hvor vi fgrst har sggt pa Pubmed med fglgende
spgeord:

Group B streptococcus AND Pregnancy AND Early-onset disease AND MESH-ordet Mass screening

Ud fra denne sggning fremkom i alt 61 artikler. Vi har efterfglgende laest titler og abstracts, og
valgt at inkludere de artikler, der belyste vores forskningsspgrgsmal bedgmt ud fra fglgende
kriterier:

- Screeningen skulle forega med rectovaginal podning i graviditetsuge 34-37.

- Studiet skulle belyse effekten af generel screening for GBS hos gravide sammenlignet med
den risikobaserede strategi.

- Kun artikler pa engelsk/skandinavisk blev inkluderet.

Det skal bemaerkes, at det desvaerre ikke var muligt for os at fremsgge randomiserede
kontrollerede studier om dette emne, som vi ville have foretrukket.

Flere af studierne er fra fgr ar 2000. Vi har valgt ikke at udelade disse, bade da udvalget af nyere
studier var begraenset og ogsa da de nyeste guidelines henviser til disse studier, som store, gode
og velgennemfgrte studier.

Som supplerende baggrundmateriale anvendte vi DSOG’s guidelines (Dansk Selskab for Obstetrik
og Gynaekologi) fra 2012. | dette materiale blev vores forskningsspgrgsmal kort belyst med
reference til mulige artikler om emnet. En del af disse artikler var allerede fundet ved ovennavnte
strategi, men enkelte artikler blev fgrst fundet ved gennemgang af referencelisten fra DSOG’s
guidelines samt referencelister fra de gennemlaeste artikler. Vi endte op med i alt 7 artikler. Der er
endelig anvendt ”Laegehandbogen” og "Google” til almindelig informationssggning om emnet.

Resultater

Af vores i alt 7 artikler bestod de for stgrstedelens vedkommende af retrospektive kohortestudier.

Indledningsvist lidt forklaring pa udtryk:



Ved “generel screening” eller “universel screening” forstas screening ved podning fra nederste del
af vagina samt rectum af alle gravide i graviditetsuge 35-37. Ved positivt dyrkningssvar gives
antibiotika under fgdslen.

Ved "risikobaseret screening/strategi”, forstas den screening, hvor man pa baggrund af kendte
risikofaktorer forsgger at identificere de gravide/fgdende, der er i hgj risiko for at vaere koloniseret
med GBS. Hvis én eller flere af disse risikofaktorer er til stede, skal den fgdende have antibiotika
under fgdslen (IAP). Hvis ikke andet er naevnt, er det i artiklerne fglgende risikofaktorer, der
udlgser intrapartum antibiotika ved den risikobaserede screening:

- Preeterm fgdsel

- PPROM (Preterm prelabour rupture of the membranes = prasterm vandafgang)
- Vandafgang > 18 timer

- Feber > 38 grader under fgdslen

- Gravide med tidligere barn med early-onset GBS sygdom

- Gravide med GBS i urinen i nuvaerende graviditet

Felgende artikler danner baggrund for vores litteraturgennemgang — Tabel 1:



Intervention

Resultater

Prevention of early-onset invasive

neonatal group B streptococcal disease

in a private hospital setting: The

superiority of culture-based protocols

Prevention of Group B streptococcus

early-onset neonatal sepsis:

Comparison of the Center for Disease

Control and Prevention screening-

based protocol to a risk-based protocol

in infants at greater than 37 weeks'
gestation
A population-based comparison of

strategies to prevent early-onset Group
B streptococcal disease in neonates

Screening for group B streptococcus in - Taminato et al
pregnant women: a systematic review

and meta-analysis

Maternal and neonatal infection rates

with threee different protocols for

prevention of group B streptococcal

disease

Group B streptococei during pregnancy: Hafner et al

A comparison of two screening and
treatment protocols.

Strategies for the Prevention of Early-
Onset Neonatal Group B Streptococcal

Sepsis: A decision Analysis
{Obstetrics&Gynecology)

Locksmith etal 1999/USA

Studie-design
Prospektivt
observationelt

studie

Retrospektivt
kohortestudie

Retrospektivt
kohortestudie

Systematisk
litteraturgenne
mgang og
metaanalyse
mhp. at belyse
den bedste
forebyggelsess
trategi for GBS
sygdom
Retrospektivt
kohortestudie

Prospektivt
kohortestudie

Beslutningsana
lyse

Risiko-baseret screening versus
generel screening (samt reference
til baseline-periode uden
screening)

Risiko-baseret screening versus
generel screening

Risiko-baseret screening versus
generel screening

Universel screening versus ingen
screening  og universel
screening versus risikobaseret
screening

Universel screening (uge 35-37) vs.
risikobaseret strategi vs. selektiv
screening (hvor der kun gives
antibiotika ved risikofaktorer
sasom prasterm
fedsel/vandafgang og SAMTIDIG
pos. dyrkning).

Risikobaseret strategi vs.
universel screening (uge 34).

Ved gennemgang af litteraturen
indhentes oplysninger og tal, der
kan danne estimater for udfaldet
af 19 potentielle
forebyggelsesstrategier mhp. at
reducere EOD (forskellige
kombinationer af behandling,
screening og risikovurderinger).
De blev vurderet itht.: 1)
Forventet antal tilfaelde af EOD. 2)
Forventet antal gravide der fik
intrapartum antibiotika. 3)
Omkostninger.

Signifikant faerre tilfelde
af EOD ved generel
screening (0 tilfaelde per
1000 fadsler sammenlignet
med risikobaseret
screening ( 1,1 per 1000
fodsler)

Signifikant faerre tilf=lde
af EOD ved generel
screening (0 tilfaelde per
1000 fadsler)
sammenlignet med
risikobaseret screening (1,5
per 1000 fadsler)
Signifikant lavere risiko for
GBS sygdom ved generel
screening sammenlignet
med risikobaseret
screening, RR 0,48

Bedre effekt af universel
screening sammenlignet
med ingen screening, odds
ratio 0,43 Bedre effekt af
universel screening
sammenlignet med
risikobaseret screening,
odds ratio 0,22 (0,25 i
tabel?)

Signifikant bedre effekt af
sdvel universel screening
som risikobaseret tilgang
ifht. selektiv screening.
Trods bedre effekt af
universel screening (RR
0.45) ifht. den
risikobaserede tilgang (RR
0.64) findes dette IKKE
statistisk signifikant.
Tydelig signifikant effekt af
universel sreening ifht. den
risikobaserede strategi
mhp. at reducere
incidencen af EOD hos
nyfadte (fra 20/3700 til
4/3704 pt.). Desuden var
forlgbet af sygdommen
mindre aggressivt af EQD i
den screenede gruppe.
Bedst reduktion af EOD ved
1) at give alle fedende
kvinder antibiotika (EOD
6% af forventet), 2)
dernaest af universel
screening (36. uge) (EOD
14% af forv.) 3)
Risikobaseret tilgang (EOD
31% af forv.).




Titel Styrker

Prevention of early-onset invasive a) Studiepopulationernes

neonatal group B streptococcal disease in a sammenlignelighed vurderes b) Stort
private hospital setting: The superiority of materiale (> 25000 fadsler)
culture-based protocols c) studiedesign (prospektivt)

Prevention of Group B streptococcus early- a) Der foretages stikprove frade 2
onset neonatal sepsis: Comparison of the  grupper mhp vurdering af

Center for Disease Control and Prevention sammenlignelighed og undersggelse
screening-based protocol to arisk-based  for potentielle confoundere
protocol in infants at greater than 37

weeks' gestation

A population-based comparison of a)stor studiepopulation (>600000
strategies to prevent early-onset Group B fedsler) hvorfra der udtages
streptococcal disease in neonates randomiserede stikpraver.

b)Forskerne var "blindede" i forhold til
barnets sygdomsstatus.

c} Der er foretages sammenligning af
demografiske karakteristika og
risikofaktorer for de to grupper.
d)Efterfplgende justeres for potentielle

confoundere.
Screening for group B streptococcus in a) Stort datamatariale
pregnant women: a systematic review and  b) benytter anerkendte redskaber til at
meta-analysis vurdere kvaliteten af de inkluderede
studier

Maternal and neonatal infection rates with a) Stort studie, der medtager mange

threee different protocols for prevention  parametre.

of group B streptococcal disease b) Sammenholder 3 tilgange til
forebyggelse af bade maternelle
(chorioamnionitis og endometritis) og
neonatale infektioner (ECD).
c) Podesvaret blev under det
universelle screeningsprogram
podesvar holdt hemmligt frem til
fodslen.
d) Der er sggt korrigeret for
demografiske variabler (dog
uspecificeret hvilke) med Yates'
korrektion og Bonferroni metoden.
Tabel lll forsgger at vurdere tallene
ifht. tilstedeveerende risikofaktorer og
preeterm fadsel.
e) Bonusinfo: tydelig reduceret
maternelle infektioner ved universel

Group B streptococci during pregnancy: A a) Sammenlignelige grupper
comparison of two screening and storrelsesmaessigt i de 2 gr.. b) Stor
treatment protocols. opmeaerksomhed pa forlebet af de

forskellige tilfaelde af EOD. c)
Podesvaret blev i den universelle
screeningsperiode blindet frem til
fodselstidspunktet. d) Der er gjort
beregninger ifht. omkostninger ved
begge modeller.

Strategies for the Prevention of Early- Meget stort og meget grundigt arbejde.
Onset Neonatal Group B Streptococcal Ser pd alle muligheder forfra og tager
Sepsis: A decision Analysis alle mulige kombinationer og tilgange
{Obstetrics&Gynecology) med behandling, screening og

risikovurdering i betragtning. Bonus:
Forholder sig ogsé til antal behandlede
kvinder, til forbruget af a.b. og il
omkostningerne, som er vaesentlige
parametre ifht. implementeringen og
valg af strategi.

Svagheder

a)Materialet stammer fra et

meget specialiseret

hospital, med intensiv

neonatal afdeling - maske

ikke repraesentativt?

b)Maske pget fokus pd EOD

og GBS under generel

screening c) De forskellige

screening-strategier testes

a) Et stort uforklaret frafald  Det fremgar ikke om risikofaktoren GBS
fra malpopulation til reelt  bakteriuri udlgser IAP | begge grupper.
GBS screenede (81%) Anden defintion pa preematur (<35 uge)
b) Stort uforklaret frafald fra

planlagt stikprove pa 1000 til

kun 827 mor/barn par.

c) Er grupperne

sammenlignelige, nar

materialet stammer fra hhv.

a) studiematerialet stammer Fortsat signifikant bedre effekt af
fra 8 forskellige geografiske generel screening efter justering for
omrider, sa maske svaert at  andre risikofaktorer/confoundere RR
kontrollere om hindtering 0,46

af screening og IAP har

vaeret udfert ensartet.

b) Der er stor variation i

omfanget af generel

screenig fra 24 % i nogle

omrader til 70 % andre

steder - udtryk for mindre

opmaerksomhed mod GBS?

c) Forfatterne har indfgrt

"vaegte" til det statistiske

materiale - tallene bliver

a) Sveert at vurdere

kvaliteten og ensartetheden

af de inkluderede studier -

dette beskrives ikke i

/ldre studie. Studiet er

lavet over en &rrazkke (1991-

1998), hvor de 3 metoder har

aflgst hinanden, sidst

universel screening.

Artiklen selv naavner bias i

form af tendens til gget

antal maternelle/neonatale

infektoner og sendret

befokningssammenszatning.

Antibiotikabehandlingen og

dyrkningsmetoden for GBS

andrede sig undervejs. Der

er ikke justeret fo disse

confoundere, Maske har

studiet forsggt at favne for

bredt. Desuden er det

registrerede antal fedsler

knap halvt sd stort i den

a) £ldre studie. b} De 2 Universelle screening foregar naesten
forebyggelsesstrategier har men ikke helt pé samme tidspunkt i
aflgst hinanden over en graviditeten, som de gvrige studier
arrakke, hvilket giver (uge 34), men konklusionen er den
mulighed for en lang reekke samme som flertallet af artikler og
bias gva. ex. &ndret studiedesignet er starkt.

befolkningsammensatning,
andret diagnostik af EQD
eller behandling - forhold
/Zldre data til grund for
analysen. "Estimater af
sandsynligheder" mi vaere
behaeftet med en vis
usikkerhed. Lidt
uigennemskueligt om der er
taget forbehold for alt og
om oplysningerne
umiddelbart kan keedes
sammen i estimater, som




For neermere gennemgang af de enkelte studier henvises til Bilag 1.

Diskussion

Diskussion af metoder

Vi har nu gennemgaet 7 artikler, der alle belyser effekten af generel screening af gravide i
graviditetsuge 35-37 sammenlignet med den risikobaserede strategi i forebyggelsen af early-onset
GBS sygdom.

Vi startede med at lave en systematisk sggning pa Pubmed og fik et veeld af artikler frem, hvoraf
langt stgrstedelen ikke belyste vores forskningsspgrgsmal. Langt de fleste artikler, beskaeftigede
sig perifert med screening, med screening pa andre tidspunkter af graviditeten eller med aspekter
relateret til screening og IAP. Vores initielle strategi var egentligt at sgge pa MESH-ordene “Group
B streptococcus”, "Mass Screening” AND “pregnancy”. Det viste sig desvaerre ikke mulig for os at
finde MESH-ordet "Group B streptococcus”, ej heller med variationerne “Group B streptococci”,
"streptococcus agalactiae”, ”Streptococcus group B” osv. Bredden i anvendte termer var
simpelthen for stor.

Derfor benyttede vi almindelige Pubmed sggeord.

Idet vi fik s& mange artikler, der var upreecise i forhold til vores forskningsspgrgsmal, ma vi antage,
at vi evt. kunne have benyttet nogle mere hensigtsmaessige sggeord.

Det undrer os desuden, at vi ved ovennaevnte sggestrategi blot fandt et enkelt af vores
inkluderede studier.

Vi fgler os dog ovebeviste om, at vi har fundet stgrstedelen af de relevante artikler om emnet, idet
flere nationale guidelines, samt adskillige af de oprindeligt fremsggte artikler, krydsrefererer til de
samme artikler, netop dem vi har inkluderet.

Det skal bemaerkes, at det desvaerre ikke var muligt for os, at fremsgge randomiserede
kontrollerede studier (RCT’s), der beskaeftigede sig med dette emne. Dette formentlig idet emnet
ikke egner sig til denne type studier, af forskellige etiske, ressourcemaessige og administratoriske
arsager.

Diskussion af resultater — styrker og svagheder ved studierne
Alle de inkluderede studier — bortset fra ét — viste en signifikant bedre effekt af universel screening
sammenlignet med den risikobaserede strategi pa forebyggelsen af early-onset GBS sygdom.

Generelt var der tale om store velgennemfgrte studier, i hvilke der indgik store populationer, og
hvor der generelt synes at vaere lagt stor vaegt pa studiedesign, identifikation af potentielle



confoundere og handtering af bias. De fleste studier var fra USA, et enkelt fra @strig og en
metaanalyse fra Brasilien. Det ville naturligvis have vaeret interessant, hvis der havde varet
publiceret skandinaviske studier, da forholdene nemmere ville kunne overfgres til Danmark og
danske gravide. Der er nogle forskelle i udformningen af svangreomsorgen i USA og Danmark, og
desuden en anderledes etnisk sammensaetning. Studier har ex. vist, at en begraenset grad af
svangreomsorg er at betragte som en risikofaktor for GBS sygdom, og ligeledes har visse etniske
minoriteter, ex. afro-amerikanere, en gget forekomst af GBS (4). Hyppigheden af maternel
kolonisering med GBS, virulensen af GBS eller resistensforholdene ved antibiotikabehandling af
GBS infektion, er heller ikke de samme alle steder i verden: | ét af de inkluderede studier fandtes
13 % af de universelt screenede positive for GBS (6). Der er for nylig publiceret en systematisk
gennemgang om GBS kolonisering i Europa, og denne har vist, at koloniseringsgraden svinger
mellem 6,5% (Sydeuropa) til 36 % (Skandinavien) (10)

Langt de fleste af vores studier var retrospektive kohortestudier, og der er nogle velkendte
svagheder forbundet med dette studiedesign. Der er bl.a. en vis risiko for confounding, samt
suboptimal datakvalitet, da ikke alle informationer kan indhentes retrospektivt.

| forhold til at sikre sammenligneligheden af de undersggte grupper, kan der f.eks. i studiet fra
"Gilson et al” (6) taenkes, at veere andre betydende forskelle mellem den universelt screenede
gruppe, hvis svangreomsorg blev varetaget pa "hovedhospitalet” og de risiko-screenede kvinder,
der blev fulgt pa satellitklinikker under graviditeten. Omfanget og kvaliteten af svangreomsorgen
kan have veeret forskellig, ligesom der kan have vaeret visse sociogkonomiske forskelle relateret til
hvilket geografisk omrade kvinderne tilhgrte. Forskerne har i de inkluderede studier generelt gjort
flere tiltag for at sikre, at den screenede og ikke-screenede gruppe var sa sammenlignelige som
muligt: Flere af studierne matcher grupperne pa demografiske variable og kendte risikofaktorer. |
nogle studier (Schrag et al (4)) laves der stikprgver for at teste sammenligneligheden af grupperne.
| de studier hvor man ikke har opndet fuldt sammenlignelige grupper, har man forsggt at korrigere
herfor ved stratificering og multivariat analyse. Det er naturligvis meget sandsynligt at man her,
trods korrektion for confoundere, ikke har faet alle potentielle confoundere med, ligesom det kun
er muligt at justere for et begraenset antal. | studiet fra “Locksmith et al”(8), der paviste en trend
mod bedre effekt at generel screening, der dog IKKE var signifikant, var det endvidere uden tvivl
problematisk, at man i den 3. periode, hvor man anvendte generel screening kun havde lidt mere
end halvt sd mange fgdende i forhold til de gvrige 2 grupper. Derudover var gruppen, der blev
generelt screenet, ikke sammenlignelig med de gvrige 2 grupper, idet der var flere praeterme
fedsler, flere fgrstegangsfgdende og i det hele taget flere fégdende med risikofaktorer i den
universelt screenede gruppe. Alle disse faktorer giver en gget risiko for neonatale og maternelle
infektioner. Det kan maske forklare, at vi i dette studie ikke opnar en signifikant reduktion i
forekomsten af EOD i den universelt screenede gruppe.

Nogle af de inkluderede studier er langvarige kohortestudier, hvor protokollen blev zendret med
ars mellemrum. Dette er bl.a. tilfeeldet ved studierne fra “Main et al”(3), “Hafner et al”(7) og
"Locksmith et al”(8), hvor man sammenligner forekomsten af GBS sygdom ved generel screening
og risikobaseret screening i forskellige perioder. Dette betyder, at vi ikke kan veere sikre p3, at det
kun er en &ndring i screeningsstrategien, der pavirker resultaterne, da a&ndringen ogsa sker over
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tid. Saledes vil en eventuel tidsmaessig forskel i ex. forekomsten af bakterien, dennes virulens, de
enkelte sundhedspersoners evner til og opmaerksomhed pa GBS sygdom osv. kunne vaere
forskellig fra den ene studieperiode til den efterfglgende — dette er naturligvis en potentiel
svaghed ved studierne. Ligeledes kan der over tid ske en betragtelig a2endring i populationens
sammensatning (socialt og etnisk) pga. til/fraflytning og dermed antallet af risikofgdsler,
compliance til at fglge en protokol, bedre diagnostik af og opmaerksomhed pa EOD, endrede
prevetagnings- og analysemetoder og antibiotikaregimer. Seerligt ved det prospektive studie fra
”Main et al”(3), der metodemaessigt er det steerkeste, kan man forestille sig, at der i
studieperioden har veret et stigende fokus pa forebyggelsen af GBS sygdom. Forfatterne anfgrer
da ogsa, at de i efterdret 1996 ikke havde set det gnskede fald i forekomsten af early-onset GBS
sygdom, som de havde habet pa med den risikobaserede strategi, og derfor efter flere mgder
mellem paediatere og obstetrikere, besluttede at skifte til den universelle screeningsstrategi. Der
ma derfor naturligt have veaeret et stort fokus pa at forebygge early-onset GBS sygdom ved opstart
af det universelle screeningsprogram i januar 1997.

Datamaterialet fra flere af studierne stammer fra databaser, fgdejournaler og journaler fra
neonatalafdelinger. Oplysningerne fra sadanne kilder kan formentlig veere temmelige uensartet og
mangelfulde. | studiet fra "Gilson et al”(6) var intentionen at udtage en stikprgve pa 500 mor-barn
par fra hver gruppe til analyse for sammenlignelighed (altsa i alt 1000 par), men det lykkedes
angiveligt kun at finde sufficient datamateriale pa i alt 827 mor-barn par. | dette studie beskriver
forfatterne desvaerre ikke naermere, hvorfor det kun er muligt at analysere data for 827 i stedet
for 1000 mor-barn par. De finder ingen forskelle i demografiske variable eller risikofaktor mellem
den universelt screenede gruppe eller den risiko-screenede gruppe, men det er sveert at
gennemskue om de undersggte par er repraesentative for hele gruppen, nar der er et sa stort
"frafald”. Usikkerheden ved datamaterialet indsamlet pa denne made ses ogsa i studiet fra
”Schrag et al”(4) hvor der er et mindre "frafald " pa 5 % fra de fgdsler udvalgt ved stikprgve pga.
mangel pa egnede skemaer.

Implicit i mange af parametrene, der indgik i studierne, ligger desuden en subjektiv vurdering. Det
veere sig i helt konkrete fortolkninger af prgvesvar, individuelle fortolkninger af ex. hvornar EOD
foreligger og tilsvarende for praeterm vandafgang og diverse maternelle infektioner.

Ud over kohortestudier har vi valgt at inkludere en anden type studiedesign, nemlig en
metaanalyse. | metaanalysen fra “Taminato et al”(5) er der lagt stort vaegt pa, at metodologien
felger anbefalingerne fra Cochrane og sakaldte 'STROBE', og man har anvendt en bred
spgestrategi, inkluderet alle studier trods sprog og forholdt sig kritisk til studiernes metoder. Det
fremgar ikke praecis, hvilke risikofaktorer der udlgste IAP i de studier hvor den risikobaserede
strategi blev sammenlignet med generel screening, og om der i gvrigt var sammenlignelighed
studierne imellem. Ligeledes heller ikke hvornar der blev givet IAP i de studier der sammenholdt
ingen screening med generelt screening. Dette ma vaere en generel potentiel svaghed ved
metaanalyser, hvor studiedesign, confoundere osv. kan vaere forskelligt fra studie til studie. For at
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deemme op for dette har man som naevnt benyttet 'STROBE' til vurdering af kvaliteten af
studierne, men som laeser er det sveert at gennemskue om konklusionerne er korrekte.

Diskussion — risikobaseret screening versus generel screening

Tabel 2
Fordele Ulemper
Generel a) Forebygger angiveligt a) Omkostninger og besveaer forbundet
screening flere tilfeelde af EOD med screening
b) Giver bedre mulighed b) Omkostninger forbundet med gget
for at identificere de forbrug af 1AP, indleeggelse af
gravide, der er nyfadte til observation efter fadslen
koloniseret med GBS hvis mor er GBS barer osv.
c) Forebygger maternelle c) Falsk positive/falsk negative svar —
infektioner og praeterm maske falsk tryghed
fadsel d) Kolonisering kan opsta efter screening
e) @get forekomst af infektioner med
andre mikroorganismer?
Risikobaseret a) Ingen udgifter til a) Forebygger ikke alle tilfelde af EOD
screening screening da stgrstedelen opstar hos mgdre uden
b) Et forventet lavere risikofaktorer.
forbrug af IAP b) Strategien forebygger ikke praeterm
c) Forebygger flere fadsel eller maternelle infektioner
tilfeelde ad EOD end c) Oversete/for sent erkendte

”ingen screening”

risikofaktorer

Sikkerhed og effektivitet af de to metoder:

For at en screeningsmetode skal vaere brugbar, skal den vaere let anvendelig, effektiv og sikker.

Ved den risikobaserede strategi er det afggrende, at risikofaktorer identificeres hurtigt og
konsekvent, og at de involverede sundhedspersoner handler relevant, nar en risikofaktorer er
tilstede. En potentiel ulempe ved den risikobaserede screening er risikoen for, at relevante
risikofaktorer erkendes/identificeres for sent under fgdslen, eller maske slet ikke, med det
resultat, at IAP ogsa bliver givet for sent, eller helt undlades. Pa tilsvarende made er det ved den
universelle screening essentielt, at dyrkningssvar foreligger ved fgdslen, for at IAP kan
administreres korrekt. | studiet fra ”"Gilson et al”(6) bemaerkes det, at kun 48% af de mgdre der var
kandidater til IAP modtog behandlingen rettidigt, dvs. mindst 4 timer fgr fgdslen! Arsagerne hertil
var bl.a. at den fgdende ankom til hospitalet for sent i fgdslen, samt behandler-fejl, hvor
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sundhedspersonerne ikke korrekt registrerede og reagerede pa en positiv dyrkning. Der var ogsa
eksempler p3, at dyrkningsresultaterne ikke var tilgeengelige.

Af uhensigtsmaessige konsekvenser ved den generelle screening, hgrer risikoen for falsk positive
svar og dermed ungdvendig antibiotikabehandling af de gravide. Ligeledes vil et falsk negativt
dyrkningssvar give risiko for, at sundhedspersoner ved fgdslen maske overser risikofaktorer og
ikke reagerer adaekvat.

Hvis man fremover vil anvende den generelle screeningsstrategi, er det ngdvendigt at klarleegge
den sikreste og mest effektive made, hvorpa GBS bakterien kan detekteres. Dette kraever bade
valid prgvetagnings —samt dyrkningsteknik. Det har angiveligt vist sig mest effektivt at detektere
bakterien ved at pode fgrst fra vagina, derefter fra rectum med samme podepind (10). Bakterien
kan herefter fremdyrkes med forskellige teknikker pa forskellige medier.

Ved universel screening (som vi kender den nu) vil der veere nogle falsk negative (og falsk positive)
resultater, hvilket bade kan tilskrives usikkerhed ved ovennavnte teknikker samt det faktum at
kolonisering med GBS kan vaere intermitterende. Man har valgt, at pode kvinderne i graviditetsuge
35-37 da undersggelser har vist, at podning pa dette tidspunkt bedre forudsiger
kolonisationsstatus ved fgdslen, end podning tidligere i graviditeten. Det er netop kolonisering ved
fedslen, der har betydning i forhold til forekomsten af EOD. Andre studier har belyst et tidligere
screeningstidspunkt i f.eks. uge 28, hvilket har vist sig at veaere effektivt i forebyggelsen af
maternelle infektioner og praeterme fgdsler (8). Omkring screeningstidspunktet g@r forfatterne
bag ”"Hafner, Sterniste et al”(7) sig den betragtning, at man ikke bgr pode fgr uge 34, idet kun fa
feder tidligere end dette. Desuden vil der vil vaere gget risiko for kolonisering efter negativt
podesvar, hvis intervallet mellem podning og fgdsel gges.

En problem ved den risikobaserede strategi er, at det ofte er nyfgdte af mgdre uden risikofaktorer,
der far early-onset GBS sygdom. | studiet fra “Main et al”(3) var der 15 nyfgdte i den
risikobaserede screeningsperiode der fik EOD. Heraf var 13 ud af 15 fgdt til terminen. 6 af de 15
havde ingen risikofaktorer, og min 5, maske 8, ville have haft effekt af at IAP var pabegyndt
tidligere. Forfatterne til dette studie naevner, at IAP ved generel screening ville vaere blevet
tilbudt. | studiet fra ”"Schrag et al”(4) havde 62% af mg@drene til de 312 nyfgdte med GBS sygdom
ingen risikofaktorer. | studiet fra “Gilson et al”(6) havde mgdrene til 3 ud af 4 nyfgdte med GBS
ingen risikofaktorer. Nar man afventer at en risikofaktor bliver synlig, f.eks. vandafgang > 18 timer,
sa kan der vaere for lidt tid til at give sufficient antibiotika behandling.

Det forholder sig dog ogsa sadan, at de tilfeelde af GBS sygdom, der er set i nogle studier under
den generelle screening, ofte har vaeret hos nyfgdte, hvis mg@dre er screenet negative for GBS.
Dette ma enten skyldes, at koloniseringen med GBS er opstaet efter screeningen er foretaget, eller
at den anvendte test, ikke har vaeret god nok til at detektere bakterien. Et kohortestudie fra USA
med data fra 2003 og 2004 har vist, at 61,4 % af early-onset GBS sygdom var hos nyfgdte, hvis
me@dre var screenet negative under graviditeten (10).

Early-onset GBS sygdom (EOD) er generelt en ret sjeelden tilstand, med kun ca. 30 svaere tilfeelde
arligt her i Danmark (1). Det betyder, at der selv i de stgrste af studierne kun har veeret fa tilfaelde
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af EOD. Til gengzeld er early-onset GBS sygdom, nar den forekommer, en alvorlig sygdom med
risiko for dgdsfald og svaere neurologiske sequelae hos de nyfgdte.

| det stgrste af de inkluderede studier fra "Schrag et al”(4) fandt man, at den relative risiko for
early-onset neonatal GBS sygdom var 0,44 ved universel screening versus risikobaseret screening.
Med andre ord fandt man en 56 % mindre risiko for EOD i den universelt screenede gruppe. Men
selvom denne reduktion lyder stor, er man ngdt til at huske p3, at det med absolutte tal kun er ret
fa tilfelde af EOD, der forebygges, idet early-onset GBS sygdom heldigvis er sjalden.

III

”Sheehy et al” (10) refererer til studier (der desveerre ikke har vaeret mulige for os at fremsgge)
der viser, at 2942 kvinder skal screenes for GBS for at forebygge et tilfeelde af EOD hos mature
nyfgdte. Et andet studie fra Australien har vist, at 5704 kvinder skulle GBS screenes. Forfatterne
pointerer ogsa, at man kan tolerere et hgjere “number needed to screen” hvis den sygdom, man
forspger at forebygge ved screening, har alvorlige konsekvenser, som det er tilfaeldet her med
early-onset GBS sygdom, hvor dgd og sveere neurologiske sequelae kan ses. Ved screening for GBS
hgrer jo desuden ogsa en ikke uvaesentlig sidegevinst i form af potentiel forebyggelse af andre
sygdomme, idet GBS som tidligere naevnt er arsag til andre sygdomsmanifestationer end early-
onset neonatal GBS sygdom, sdasom chorioamnioitis, urinvejsinfektioner og praeterm fgdsel. Denne
positive sidegevinst sas i flere studier, bl.a. hos “Main et al”(3) hvor der ved universel screening og
IAP var et signifikant fald i forekomsten af chorioamnionitis.

Der har veeret en bekymring for, at den aktive screening for og behandling af gruppe B
streptokoksygdom kunne foranledige en gget forekomst af andre infektioner, velsagtens pga.
risiko for “overvaekst” af andre typer ”penicillin-resistente” bakterier nar GBS — der jo ses som en
del af normalfloraen — ”svaekkes” ved IAP. Desuden ma veaere en teoretisk risiko for
resistensudvikling .1 studiet fra ”Main et al”(3) sammenlignede forfatterne forekomsten af
infektioner forarsaget af andre mikroorganismer end gruppe B streptokokker ved de forskellige
screeningsstrategier, og der fandtes ingen gget forekomst af sadanne infektioner. Der var faktisk
en statistisk ikke-signifikant trend mod faerre infektioner med andre mikroorganismer. Den
generelle forekomst af alle early-onset infektioner faldt signifikant under den universelle
screeningsperiode fra en baseline rate pa 3,2/1000 fgdsler til 2,7/1000 fgdsler under den
risikobaserede periode, og igen til 0,8/1000 fgdsler ved universel screening. Forfatterne "Main et
al” naevner ogsa muligheden for, at den faldende forekomst af EOD skyldes, at bakterien i en
periode har veeret ”i dvale”. De naevner dog, at det er mindre sandsynligt, idet forekomsten af
andre infektioner ligeledes har veeret faldende, som tegn pa at en ydre arsag, “et antibiotikum”,
har gjort sig geeldende.

En anden bekymring ved indfgrelse af generel screening, har drejet sig om frygten for et stigende
antibiotika forbrug. | studiet fra “Main et al” (3) fik i alt 26,3% IAP under fgdslen — heraf 13% pga.
positivt dyrkningsresultat, resten pa baggrund af risikofaktorer. Szerligt hyppige var
risikofaktorerne praeterme fgdsler og vandafgang. De forklarer, at et tilsvarende hgjt antibiotika
forbrug er forventeligt ved den risikobaserede strategi, hvis man konsekvent giver IAP ved de
tidligere naevnte risikofaktorer. Et andet problem ved den risikobaserede strategi er den lavere
compliance ved strategien, pga. oversete risikofaktorer. Derfor ses ofte et lavere
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antibiotikaforbrug i denne gruppe. | studiet fra “Hafner et al”(7) ses ogsa kun en beskeden stigning
i antibiotikaforbruget fra 11 til 14 % ved overgangen fra den risikobaserede strategi til den
generelle screening.

@konomiske perspektiver

@konomien har vaeret en vaesentlig faktor i diskussionerne vedr. valg af forebyggelsesstrategi.
DSOG’s retningslinier fremhaever cost-benefit perspektivet, som en vaesentlig faktor, nar der tales
forebyggelse. De vurderer udgifterne ved den generelle screening sa forggede i forhold til den
risikobaserede tilgang — set i forhold til den opnaede effekt — at de anbefaler den risikobaserede
strategi, som nu er geldende i Danmark. Dette er naturligvis et rigtig vigtigt forhold, idet det
formentlig er den vaesentligste arsag til at den generelle screening ikke allerede er indfgrt i
Danmark.

I USA har et studie estimeret, at generel screening for GBS er udgiftsbesparende, hvis incidensen
af GBS-sepsis er stgrre end 1,45 per 1000 fgdsler, mens den risikobaserede strategi er mest
gunstig skonomisk, hvis incidensen af sepsis er stgrre end 0,65 per 1000 fgdsler (11).

Flere andre studier bergrer kort eller beskaeftiger sig dyberegaende med netop gkonomien:

| det retrospektive kohortestudie fra “Hafner, Sterniste et al” fandt man en signifikant reduktion i
antallet af EOD ved screeningsprotokollen ifht. den risikobaserede protokol. Den efterfglgende
diskussionen gar pa vurdering af omkostningerne ved de 2 strategier .Udgifterne til intrapartum
antibiotika er omtrent den samme i de 2 grupper, men der tilkommer naturligvis ekstra udgifter til
selve screeningen herunder podning, analyse og administration (dog minimeret da der ikke gik
prevesvar til kvinderne). Til gengeeld fik markant faerre bgrn diagnosen EOD (4 ifht. 20), herunder
feerre alvorlige infektioner, hvilket betyder markant faerre udgifter til indlaeggelse, medicin og
behandling, inkl. respiratorbehandling og handtering af sequelae efter infektioner. Der er dog ikke
udregnet estimater for hvorledes regnskabet balancerer.

Studiet “An Analysis of Cost-effectiveness of Selected Protocols for the Prevention of Neonatal
Group B Streptococcal Infection” af forfatterne ”“Yancey et Duff” (12) beskeeftiger sig netop med
emnet. Artiklen indeholder samme konklusioner som majoriteten af de gvrige artikler nemlig at
generel screening bedst forebygger EOD, men er ikke medtaget i opgaven, da screeningen foregar
i uge 26-28. De har i midlertidigt gjort sig flere gode betragtninger omkring gkonomien, som er
veerd at anfgre her: Ved brug af forskellige estimater( byggende pa andre studier) er anslaet et
stort antal forhold relateret til GBS og graviditet ex. herunder hvor mange, der vil vaere koloniseret
med GBS (de antager 20 %), hvor przecis podningen er, risikoen for at gravide, der blev testet
negative blev positive inden fgdslen og vice versa, specificitet og sensitivitet af en evt. hurtigtest,
hvor mange der alligevel ville have fgdt inden svar foreligger, risikoen for EOD ved mgdre der har
modtaget IAP osv. osv.

Cost-benefit analyserne viser gennemsnitlige udgifter pa 20 dollars (=110 kr.) for podning og
handtering af svar (uanset hurtig el almindelig test) og 50 dollars (=276 kr.) for IAP (3 doser i.v.
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antibiotika). Det vurdering forudszetter at 5-10 % af de fedende bliver behandlet med 3 doser IAP
til 50 dollars. Til sammenligning anslas at behandlingen af en enkelt tilfeelde af neonatal sepsis
belgber sig til 22.000-33.800 dollars, hvilket svarer til mellem 120.000 og 186.000. kr.

Samlet set vurderes “generel screening” at gge udgifterne med 2500-5000 dollars pr. 1000
patienter.

Der er naturligvis tale om amerikanske forhold.

Vi har ikke kunnet finde konkrete tal fra Danmark, der sammenligner udgifter ved den ene og den
anden strategi.

Generelt kan altsa siges, at generel screening er forbundet med flere udgifter til screeningsudstyr
— og analyse, leegebesgg, lidt st@rre forbrug af IAP og udgifter til indlaeggelse af alle nyfgdte af GBS
positive mgdre til observation i 48 timer efter fgdslen.

Pa den anden side er der ogsa meget betydelige udgifter at spare ved at begraense antallet af EOD
og den dertilhgrende bekostelige behandling af de nyfgdte, der far early-onset GBS sygdom,
herunder langvarige indlaeggelser, medicin, evt. respiratorbehandling samt udgifter til den
langsigtede behandling og handtering af evt. neurologiske sequelae hos barnet.

| tilgift hertil kommer naturligvis de oplagte menneskelige gevinster ved at forebygge morbiditet
og mortalitet.

Konklusion

Vi har ved litteraturgennemgang af ovennavnte studier set en signifikant reduktion i forekomsten
af early-onset GBS sygdom ved generel screening for GBS under graviditeten, sammenlignet med
den risikobaserede tilgang til forebyggelse af early-onset GBS sygdom. Kun i et enkelt studie har
denne tendens ikke veeret signifikant.

Vi kan altsa konkludere, at alt indikerer en vaesentlig bedre forebyggende effekt af generel
screening.

Generel screening for GBS opfylder kriterierne for en god screeningsmetode: Den er ikke
umiddelbart forbundet med noget seerligt ubehag eller risici for graviditeten - og de potentielle
sundhedsmaessige og menneskelige gevinster kan veere meget store for den enkelte. Ligeledes
vurderes den samlede pris samfundsmaessigt overkommelig. Der er ej heller set en negativt effekt
af generel screening pa forekomsten af infektioner med andre mikroorganismer eller
resistensudvikling, men derimod en potentiel sidegevinst i form af feerre maternelle infektioner og
feerre praeterme fodsler.

Der skal ganske vist podes en del gravide for at forebygge et tilfaelde af EOD (“number needed pa
treat”) (10) og der vil ogsa veere en risiko for upalidelige prgvesvar, hvor szerligt falsk negative
svar, og deraf manglende forebyggende behandling med IAP kan veaere et problem.
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Med vores nuvaerende viden pa omradet ma konklusionen sdledes veaere, at en sikker og effektiv
strategi til forebyggelsen af neonatal early-onset GBS sygdom er generel screening af alle gravide i
uge 35-37 for GBS — Optimalt bgr strategien kombineres med en risikobaseret vurdering af de
gravide/fgdende, hvor den generelle screening har givet et negativt dyrkningsresultat eller hvor et
dyrkningsresultat ikke foreligger. Herved handteres ogsa de tilfeelde, hvor GBS kolonisering opstar
efter uge 35-37 eller hvor dyrkningssvaret er falsk negativt.

Perspektivering

Nar der nu foreligger adskillige studier, der alle viser bedre effekt af generel screening
sammenlignet med den risikobaserede strategi, kan det undre, hvorfor vi i Danmark har fravalgt
den generelle screening. Den alt overvejende arsag hertil er formentlig gkonomiske overvejelser.

Generel screening er forbundet med flere udgifter til selve screeningen, IAP og observationen af
de nyfgdte. Pa den anden side er der givetvis store besparelser ved at forebygge EOD herunder
langvarige indlaeggelser og behandling. Vi har ikke kunnet finde konkrete tal fra Danmark, der
sammenligner udgifter ved den ene eller den anden strategi.

En anden forklaring pa valget af strategi i Danmark, kan vaere den relative lave forekomst af EOD.
Som tidligere naevnt skal incidensen af GBS-sepsis vaere ret stor (stgrre end 1,45 pr 1000 fgdsler
(11)), f@r den generelle strategi er udgiftsbesparende (11). | Danmark kender vi ikke den ngjagtige
incidens af EOD fg@r den risikobaserede strategi blev indfgrt, men aktuelt findes en forekomst pa
ca. 30 alvorlige tilfelde om aret.

Et andet af vore studier (12) konkluderer desuden, at der nok ikke findes én universel
anbefalelsesveaerdig forebyggelsesstrategi, der passer til alle samfund, men at det enkelte land —
under hensynstagen til befolkningens karakteristika, herunder koloniseringsraten, antal praeterme
fedsler, tekniske og praktiske muligheder for screening og primaere svangreomsorg — ma vurdere
hvilken strategi, der egner sig bedst til forebyggelse af EOD. Saledes vil lande med lav
koloniseringsrate og god, velfungerende svangreomsorg have gavn af rutinemaessig generel
screening. Omvendt vil samfund med relativ hgj koloniseringsrate og et stort antal preeterme
fedsler drage mere gavn af den risikobaserede tilgang. Dette kunne ogsa bidrage til forstaelsen af,
hvorfor vi i Danmark har valgt den risikobaserede strategi, idet koloniseringsgraden i flere studier
generelt vurderes ret hgj her i landet.

| fremtiden vil det formentligt vaere muligt at finde en endnu mere optimal forebyggelsesstrategi
for GBS og EOD. Den optimale strategi til at forebygge EOD ma vaere, hvis man helt preaecist kan
identificere de gravide, der er koloniseret med GBS ved fgdslen. Dette kan vaere vanskeligt pga.
bakteriens tendens til intermitterende kolonisering. Der arbejdes aktuelt med udviklingen af en
effektiv hurtig test, der kan anvendes under fgdslen, og som sikkert, praecist og hurtigt kan
identificere GBS-koloniserede mgdre. Herved kan sikres, at det er de "rigtige gravide”, der far
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intrapartum antibiotikaprofylakse. Alternativt kunne udviklingen af en vaccine mod GBS vaere en
effektiv forebyggende metode.

Der er ingen tvivl om, at et sundhedsmaessigt fornuftigt alternativ til den risikobaserede strategi er
generel screening med rectovaginal podning i uge 35-37. Spgrgsmalet er, om det ogsa er et
gkonomisk gunstigt alternativ.

Flere af vores studier har vist en relativt beskeden merudgift for samfundet i forbindelse med den
generelle screening, men det er dog et problem, at de bygger pa (aldre) primaert amerikanske
data, som ikke umiddelbart kan overfgres til danske forhold. Vi vil derfor foresla, at der i Danmark
laves en grundig gkonomisk analyse af de faktiske udgifter ved den nuvaerende risikobaserede
strategi og forventede udgifter ved den generelle screening, saledes at man kan vurdere, om
gkonomien vil blive mere belastet af den generelle screening.

Det er derfor vores opfordring og hab, at en sadan gkonomisk analyse gennemfgres, med henblik
pa at revurdere den fremtidige forebyggelsesstrategi i Danmark. Det fortjener fremtidens nyfgdte
og deres foraeldre.

Christina Terkelsen og

Anne Sofie Boldsen Salicath.
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Bilag 1

”Main et al”(3) har foretaget et prospektivt observationelt studie, hvor der er indsamlet data over
en 7 arig periode. Forekomsten af neonatal early-onset GBS sygdom har vaeret sammenlignet i 3
studieperioder med forskellig screeningsstrategi.

De 3 studieperioder er som fglger:

a) En 2-3rig "baseline” periode fra 1.1 1992-31.12 1993. Data fra denne periode stammer fra de 2
hospitaler, hvis obstetriske afdelinger i juli 1993 fusionerer, og danner ”California Pacific
Medical Center”(CPMC), hvorfra den prospektive del af studiet stammer. | “baseline”-perioden
blev benyttet forskellige, inkonsekvente forebyggelses-strategier mod GBS infektion, hvor der
opsummeret primart blev givet IAP ved praeterme fgdsler og intrapartum feber.

b) En 3- arig periode med den risiko-baserede forebyggelsesstrategi (1.1 1994 —31.12 1996).

c) En 2-arig periode med universel screening for GBS fra 1.1 1997 til 31.12 1998. Screening blev
foretaget i graviditetsuge 35-37 ved rectovaginale-podninger. | 3. studieperiode udlgste
positive dyrkningsresultater IAP ved ankomsten til hospitalet, ligesom alle kvinder med
temperatur> 38 gr, kvinder med praeterm fgdsel samt kvinder der tidligere havde haft et barn
med early-onset sygdom fik IAP uanset dyrkningsresultat. Safremt der ikke foreld noget
dyrkningsresultat ved fgdslen, benyttede fgdestedet den risikobaserede strategi

Det primaere effektmal var forekomsten af early-onset neonatal GBS sygdom. Sekundaere
effektmal var forekomsten af early-onset sygdom forarsaget af andre mikroorganismer, samt
pneumoni forarsaget af gruppe B streptokokker og andre mikroorganismer. Data er primaert
indsamlet ved hjzelp af en udfg@rlig perinatal database “The Perinatal Center”, samt gennemgang af
fedejournaler.

Forfatterne sammenlignede de demografiske karakteristika for personerne i de 3 studieperioder
og fandt, at der i baseline-perioden var en signifikant st@rre forekomst af afroamerikanere og
feerre ”"hvide” sammenlignet med de to efterfglgende perioder. Derudover var der er en signifikant
gget forekomst af nulliparitet og maternel alder > 35 ari de 2 sidste studieperioder,
sammenlignet med baseline-perioden. Der var dog ingen signifikante demografiske forskelle
mellem de gravide i 2. og 3 studieperiode.

Resultaterne viste, at der i baseline-perioden samt perioden med den risikobaserede
screeningsstrategi var 1,1 tilfaelde per 1000 fgdsler af early-onset GBS sepsis, hvorimod der i sidste
periode med den universelle screening for gruppe B streptokokker ikke var nogle sygdomstilfaelde,
hvilket var statistisk signifikant bedre end i de tidligere perioder.

”Schrag et al”(4) har lavet et retrospektivt kohortestudie, fra flere stater i USA, hvor man
sammenligner, hvorvidt generel screening for GBS eller den risikobaserede strategi, er mest
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effektivt til at forebygge early-onset GBS sygdom. Med baggrund i de i alt 629.912 fgdsler i 1998
0g 1999 i 8 geografiske omrader i USA, med szerligt fokus pa gruppe B streptokokinfektioner, blev
der lavet stratificerede randomiserede stikprgver.

Der blev som udgangspunkt udvalgt minimum 500 fgdsler per omrade. Alle hospitaler med mindst
10 fgdsler i et omrade blev inkluderet i “stikprgve-puljen”. Man endte med at gennemga
fedejournalerne for 5144 fedsler, tilfeeldigt udvalgt ved stikprgve.

Alle nyfgdte med early-onset GBS infektion blev inkluderet, i alt 312 bgrn. 52 % af mgdrene var
blevet screenet for GBS antenatalt. De kvinder, hvor der ikke foreld et dyrkningsresultat blev anset
for at have fulgt det risiko-baserede regime. Kvinder, der havde et dokumenteret
dyrkningsresultat for gruppe B streptokokker mindst 2 dage for fgdslen, tilhgrte den screenede
gruppe. Der var nogen geografisk variation i omfanget af generel screening af mgdre, saledes blev
kun 24% screenet i nogle omrader, mod 70% andre steder.

Data blev indsamlet via fgdselsjournaler, og der blev benyttet et standardiseret skema hvor
felgende variable indgik: demografiske karakteristika, omfanget af svangreomsorg, +/- generel
screening, kliniske risikofaktorer og IAP. Fra fgdselsregisteret blev hentet data om moderens race
og etniske baggrund og gestationsalder. Forskerne var ”blinded” i forhold til sygdomsstatus.

Studiet viste, at der var en signifikant lavere forekomst af early-onset GBS sygdom i den screenede
gruppe sammenlignet med den risikobaserede gruppe, RR 0,48.

Der blev yderligere lavet en multivariat analyse, hvor der bade blev justeret for variable, der i
aktuelle studie viste sig at vaere associeret med GBS sygdom samt andre, allerede kendte,
risikofaktorer for GBS. | den multivariate analyse var der fortsat statistisk signifikant faerre tilfaelde
af GBS sygdom i den generelt screenede gruppe.

“Taminato et al”(5) har foretaget en systematisk litteraturgennemgang og metaanalyse med det
formal at vurdere, den bedste forebyggelsesstrategi for GBS hos gravide. De inkluderede studier,
skulle belyse forskningsspgrgsmalet ud fra fglgende kriterier: a) effektmal: incidensen af early-
onset neonatal sepsis og b) studiepopulation: gravide kvinder, der blev undersggt i sidste
trimester af graviditeten.

De interventioner man sammenlignede var generel screening, risikobaseret screening eller ingen
forebyggende tiltag for GBS.

Relevante studier blev fundet gennem elektronisk sggning. Studierne blev gennemgaet af 2
uafhaengige forskere, der gennemlaeste artiklerne og vurderede, om de opfyldte
inklusionskriterierne. | tvivistilfaelde blev en 3. forsker bedt om at vurdere, hvorvidt studiet skulle
inkluderes. Den metodologiske kvalitet blev vurderes ud fra STROBE, der er et mal for hvorvidt
studiet og studiedesignet er fri for bias.
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Ud fra ovennaevnte sggekriterier fremkom i alt 1477 studier og efter gennemlaesning af titel
og/eller abstract blev 97 studier udvalgt. Heraf var der til sidst kun 8 studier der opfyldte
inklusionskriterierne.

4 af disse studier sammenlignede incidensen af neonatal sepsis ved universel screening versus
ingen screening. Der var i alt n= 64324 i interventionsgruppen mod n = 37098 i kontrol gruppen.
Data viste signifikant bedre effekt af generel screening, med odds ratio 0,43.

Pa samme made fandtes statistisk signifikant bedre effekt af universel screening versus den
risikobaserede strategi med en odds ratio pa 0,22.

“Gilson et al”(6) har foretaget et retrospektivt kohortestudie. Her sammenlignes en kohorte af
mgdre, der blev GBS-screenet i graviditetsuge 35-37 med en matchet kontrol-gruppe af ikke-
screenede. Alle kvinder med levendefgdte mature bgrn, der blev fgdt pa ”University of New
Mexico Hospital” i perioden 1.10 1994 til 30.6 1996, blev inkluderet.

Alle de kvinder, der under gravidteten blev fulgt med graviditetsundersggelser pa hospitalets
kvindeklinik, blev screenet for GBS kolonisering med rectovaginale podninger. Man
sammenlignede disse kvinder med en gruppe kvinder, der fgdte pa samme hospital, men hvor
deres svangreomsorg havde fundet sted pa omkringliggende satellit-klinikker, uden GBS screening.
GBS positive kvinder modtog rutinemaessigt IAP, mens mgdre med ukendt GBS status kun blev
behandlet, safremt der var en risikofaktor for GBS infektion.

| undersggelsen blev kvinder med PPROM, samt kvinder der fgdte praeematurt (<35 uger)
ekskluderet. Nyfgdte, der fgrst ankom til hospitalet efter fgdslen, blev ligeledes ekskluderet.

De primaere effektmal var incidencen af neonatal early-onset GBS sepsis, hvor GBS var pavist i
enten blod, CF eller urin. Desuden blev medtaget tilfeelde af neonatal sepsis, hvor man steerkt
misteenkte GBS som atiologisk agens, trods en negativ dyrkning.

Data om mgdrene blev indsamlet fra en obstetrisk database, og oplysningerne blev suppleret med
individuelle “chart reviews”. Forekomst af sepsis, samt typen af sepsis, hos de nyfgdte blev
indsamlet fra en neonatal database, og ogsa her blev suppleret med ”individuelle chart reviews”

| studieperioden blev 2563 kvinder (81%) af en malpopulation pa 3164 kvinder screenet for GBS.
Heraf var 340 kvinder GBS positive, sv.t 13,3 %.

Kontrolgruppen, der ikke modtog tilbud om screening for GBS, bestod af 2684 kvinder. Fra hver
gruppe blev udtaget en tilfaeldig stikprgve med henblik pa at karakterisere og sammenligne
demografiske variable og risikofaktorer.

Intentionen var at analysere 500 mor-barn par fra hver gruppe. Det lykkedes at indsamle 827
matchede mor-barn journaler, med komplette data til analyse. 420 var blevet screenet for GBS,
mens 407 var ikke-screenede. Der fandtes ingen signifikante forskelle mellem de to grupper, ved
sammenligning af demografiske variable eller risikofaktorer.
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Resultaterne viste, at der blandt GBS screenede ikke var nogle tilfaelde af neonatal GBS sepsis. |
den ikke-screenede gruppe var der 4 tilfelde af dyrkningsverificeret GBS sepsis, svarende til en
incidens pa 1,5/1000 fgdsler.

Et andet retrospektivt kohortestudie er fra 1998, @strig "Hafner, Sterniste et al” (7)kaldet "Group
B streptococci during pregnancy : a comparison of two screening and treatment protocols”.

Her har man over en periode pa 6 ar (1992-1998) over 2 perioder kgrt 2 forskellige strategier ifht.
at reducere antallet af early-onset neonatale infektioner (EOD):

| periode A (sept. 1992-nov.1994): fulgte man en risikobaseret protokol, hvor gravide blev
vurderet ifht. de velkendte risikofaktorer, hvorefter fgdende i hgjrisikogruppen blev behandlet
med intrapartum antibiotika. | denne gruppe indgik 3700 bgrn/3623 mgdre.

| periode B (dec. 1994-jan. 1997): fulgte man en generel screenings protokol, hvor alle gravide blev
screenet ved en rectovaginal podning i uge 34. Resultatet af podning var blindet for kvinderne selv
frem til fgdslen, hvor de fgdende, der var blevet testet positive for GBS, modtog intrapartum
antibiotika. | denne gruppe indgik 3648 bgrn/3569 mgdre.

Resultaterne fordelte sig saledes at der i gruppe A (med den risikobaserede protokol) var 20
tilfeelde af EOD ud af 3700 bgrn (heraf 5 alvorlige med behov for respiratorbehandling mm.). Af de
20 bgrn blev kun 3 af fgdt af m@dre, der var i hgjrisikogruppen! 2 af de 5 alvorligt syge bgrn fik ved
followup undersggelse konstateret neurologiske sequelae (hhv. hemiparese + epilepsi).

| gruppe B (med den screeningsbaserede protokol) var der 5 tilfeelde af EOD ud af 3648 bgrn (hvor
af 2 var alvorlige, men begge fgr kvinden naede at blive screenet dvs. hos praetermfgdte bgrn fgdt
fer uge 34). 1 2 tilfelde udviklede EOD sig hos bgrn af mgdre, der ellers var screenet negative for
GBS.

Dette gav altsa samlet set en signifikant reduktion i antallet af EOD fra 20/3700 til 5/3648 sv.t. P=
0,0024 ved den screeningsbaserede protokol ifht. den risikobaserede.

Ved sammenligning af grupperne fandt man i gruppe A (med risikobaserede protokol) at 11,9 % af
de fgdende fik antibiotika under fgdslen, dette tal var i gruppe B (med generel screening) 14,5 %.
Saledes et kun let gget forbrug af antibiotika under screeningsprotokollen.

”"Maternal and neonatal infection rates with three different protocols for prevention af group B
streptococcal disease” er endnu et retrospektivt kohortestudie af “Locksmith, Clark et al”(8) fra
1999, USA. : | dette studie sammenligner man antallet af maternelle og neonatale infektioner
under 3 forskellige regimer, der aflgste hinanden over en arraekke - og vurderer ogsa deres styrker
og mangler.

| forste periode (1991-93) fulgte man en selektiv screeningsmodel, hvor kun gravide, der blev
indlagt med praeterm fgdsel og/eller preeterm vandafgang blev podet og kun behandlet med
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intrapartum antibiotika hvis de bade havde erkendte risikofaktorer for GBS og positive podesvar.
(7810 fgdende)

| anden periode (1993-96) fulgte man risikobaserede model (sv.t. amerikanske The American
College of Obstetricians and Gynecologist/ACOG’s guidelines), hvor de gravide blev vurderet ud fra
de velkendete risikokriterier, hvorefter fgdende i hgjrisikogruppen fik intrapartum antibiotika.
(7917 fgdende)

| den tredje periode (1996-98) fulgte man en strategi med universel screening (uge 35-37) . Her
blev de kvinder, der blev testet positiv behandlet med intrapartum profylakse. (4453 fgdende)

| gruppe 1 med selektiv screening fandtes 2,94 tilfeelde EOD pr. 1000 bgrn (=RR), i gruppe 2 med
risikobaseret protokol var RR 0,64 og i gruppe 3 med universel screening var RR 0,45.

Sdledes fandt man aftagende hyppighed af EOD ved tiltagende aggressiv tilgang til forebyggelse
(mest overbevisende ved universel screening), der dog_ikke viste sig statistisk signifikant.

Derimod sa man pa antallet af maternelle infektioner (via en database)og fandt en signifikant
effekt af universel screening pa incidensen af EOD, hvis den var associeret med maternelle
infektioner sdsom chorioamnionitis og endometritis .

Ligeledes fandt man den generelle screening velegnet i grupper med gravide uden risikofaktorer:
RR 2,1.

"Rouse, Goldenberg et al” (9)har begaet en sakaldt beslutningsanalyse (USA, 1994) bragt i det
store medicinske tidsskrift ”Obstetrics & Gynecology”, hvor man ved gennemgang af litteraturen
indhentes oplysninger og tal, der kunne danne estimater for udfaldet af 19 potentielle strategier til
handtering af GBS mhp. at forebygge EOD (kombinationer indenfor behandling, screening og
risikobaseret tilgang).

De blev vurderet ifht.: 1) Forventet antal tilfeelde af EOD.
2) Forventet antal gravide, der fik intrapartum antibiotika.
3) Omkostninger.

Ad 1) | fht. baseline som er “ingen intervention overhovedet” vurderes af de 19. strategier at den
mest effektive metode til at reducere EOD at veere:

a) Give alle fgdende kvinder antibiotika dvs. uden screening eller vurdering af risikoprofil
(reducerer EOD til 6% af forventet).

b) Universel screening i 36. uge og IAP til GBSpositive kvinder (EOD 14% af forventede)

c) Risikobaserede tilgang med IAP til hgjrisiko pt. (EOD 31% af forventede).

Ad 2) Ved (a) ses at 100 % af de gravide blev behandlede med IAP, ved (b)dvs. universelle
screening er tallet 27 % og ved (c) dvs. risikobaserede tilgang 18 %.
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Ad 3) Der ses naestlaveste niveau af udgifter ses ved den universelle screening (b), lavest ved den
selektive screening (a).
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