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HOVEDBUDSKABER

« Ubehandlet infektion med gruppe B-streptokokker (GBS) har hgj morbiditet og mortalitet, og der pabegyndes derfor
antiobiotikabehandling hos mange nyfgdte og bgrn < 3 mdr. pga. klinisk mistanke.

« Der arbejdes pa at mindske antibiotikaforbruget til bade fgdende og nyfgdte.

¢ To brede, lovende GBS-vacciner til gravide er undervejs for at beskytte bgrnene efter fadslen.

Infektion med gruppe B-streptokokker (GBS) hos nyfedte og i de forste tre levemaneder er ubehandlet forbundet
med hgj mortalitet og morbiditet. Vi opsummerer her viden om risikofaktorer, profylakse, kliniske

manifestationer og behandling af GBS-sygdom samt fremtidig forebyggelse.

Definition

GBS-sygdom hos nyfedte defineres som fund af gruppe B-streptokokker i et ellers sterilt omréde, f.eks. blod,
cerebrospinalvaeske, led eller knogler. Man skelner i litteraturen mellem early-onset disease (EOD) og late-onset

disease (LOD) med debut hhv. 0-6 dage gammel og 7-90 dage gammel.

Forekomst

I Danmark er incidensen af verificeret GBS-sygdom 0,1-0,4/1.000 nyfedte, svarende til 6-25 bgrn om aret [1-4]. Pa
verdensplan er den estimeret til 0,5/1.000 nyfedte [5]. Den hgjeste incidens ses i Afrika efterfulgt af Europa og
Nordamerika og er lavest i Asien [5]. GBS er den hyppigste arsag til sepsis hos bern fadt til terminen, hvorimod

Escherichia coli er hyppigst hos praemature bern [4, 6, 7].

Tidligere udgjorde EOD 75% af alle neonatale GBS-infektioner; i dag er EOD og LOD omtrent lige hyppige [2, 8, 9]
(Figur 1). Dette skyldes primeert faldende incidens af EOD som fglge af profylaktiske antibiotika til fedende med
positiv screeningstest eller GBS-risikofaktorer [2, 8-10], dog finder man i nogle studier ogsa en let stigende
incidens af LOD [3, 10].
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FIGUR 1 Incidens af infektion med gruppe B-streptokokker hos nyfedte i Danmark [4, 9].
Baseret pa frivillig indrapportering til Statens Serum Institut. Det ansl&s, at 60-70% af
tilfeeldene i Danmark indrapporteres [3, 4, 9].
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EQD = early-onset disease; LOD = late-onset disease.

Hos born fedt for gestationsalder (GA) 28+0 er incidensen af GBS-sygdom (EOD og LOD) ikke vaesentligt eendret

over de seneste ar [11].

Smitteveje og risikofaktorer

EOD opstar efter vertikal transmission fra mor til barn under fedslen [3]. Vaginal GBS-kolonisering er i Danmark
fundet hos = 12% af gravide kvinder [1]; 30-70% af deres bern koloniseres med GBS under fadslen, og hos ca. 1%
af disse udvikles EOD [12]. Kvinder med vaginal kolonisering har desuden gget risiko for at fede preetermt og fa
behov for instrumentel forlgsning eller sectio [13]. Risikoen for EOD gges ved praterm fodsel, maternel feber

under fodsel, langvarig vandafgang. eller hvis kvinden tidligere har fodt et barn med GBS-infektion [14].

Teorier om smitteveje for LOD omfatter vertikal smitte med forsinket translokation til blodbanen og horisontal
smitte fra omsorgspersoner eller plejepersonale [3, 8, 15]. Maternel kolonisering med GBS er den vesentligste
risikofaktor for LOD. Derudover ses gget risiko for LOD hos pramature og hos tvillingen til et barn med LOD,

hvor tvillingen har omtrent 25 gange gget risiko for smitte [5, 15].

Recidivraten for GBS-sygdom er 3% [5]. Hos medre til bern med recidiverende LOD findes hyppigt GBS i
modermeelken [5, 15], og modermaelk er foreslaet som smittekilde. Dog er smittevejene dérligt belyst, og amning
oger ikke risikoen for LOD [15]. De positive aspekter ved amning opvejer den mulige, men uklare risiko for
recidiv [15].

For tidligt fedte bern har eget risiko for at udvikle bdde EOD og LOD og udger en tredjedel af GBS-tilfaeldene [5,
8, 13].

Kliniske manifestationer

> 80% med EOD udvikler symptomer inden for det forste levedegn; halvdelen har symptomer allerede inden for
forste levetime [5, 8]. LOD debuterer hyppigst i anden leveuge [5, 10, 16]. Symptomerne p&4 EOD kan initialt vaere
uspecifikke. Mange med EOD har respiratoriske symptomer som knirken, takypneg, indtreekninger eller iltbehov.
LOD er praeget af feber og neurologiske symptomer i form af irritabilitet, slevhed og kramper, hvilket afspejler
den hyppigere forekomst af meningitis. Andre mere sjeeldne manifestationer af LOD er artritis, osteomyelitis og
cellulitis. Ved bdde EOD og LOD kan der ses cirkulatoriske symptomer, dvs. marmorering, nedsat

kapilleerresponstid, takykardi og ikterus [2, 8, 10, 17].
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Prognose og sequelae

11970’erne var EOD forbundet med 50% mortalitet, hvilket er faldet betydeligt, primaert pga. forbedret obstetrisk
og neonatal behandling og pleje [13]. Forlgbet kan dog stadig veere hurtigt og fatalt. I perioden 1990-2009 var
dedeligheden for alle nyfedte med GBS-sygdom i Danmark 11% [2]. For tidligt fedte bern har ti gange hejere
mortalitet end born fadt til tiden [5]. Dgdsfald blandt mature bern med EOD er sjeldent i Danmark [4, 13]. I en
nyere undersggelse med mere end 700.000 nyfedte fadt efter GA 33+0 fra hgjindkomstlande sés en samlet
mortalitet ved GBS-sygdom pa en ud af 63.165 nyfedte [18], svarende til ét barn om aret i Danmark. Pa
verdensplan er den samlede mortalitet ved GBS-sygdom estimeret til 10% med store forskelle mellem hgj- og
lavindkomstlande [5], og sygdommen anslés globalt at forarsage 90.000 neonatale dedsfald pr. &r - de fleste i
Afrika [19].

Meningitis er en alvorlig manifestation af GBS-sygdom og ses hos 5-15% af bern med EOD og = 30% af born med
LOD [2, 17]. Ved meningitis ses hos 30% neurologiske sequelae som mental retardering, epilepsi, hydrocefalus

og cerebrale infarkter [5, 10]. Mortaliteten ved GBS-meningitis er opgjort til 5% [5].

Forebyggelse

Intrapartum antibiotikaprofylakse (IAP) til foadende med GBS kan reducere risikoen for EOD med = 83% [20]. I
Danmark sével som i andre lande har oget opmarksomhed pa neonatal GBS-sygdom og indferelse af IAP
medfort faldende incidens af GBS-sygdom, iseer EOD, hos nyfaedte [9]. Figur 1 viser incidensen af GBS-sygdom i

Danmark gennem de seneste artier.

I Danmark anvendes risikobaseret IAP rettet mod fedende med f.eks. langvarig vandafgang, preeterm fedsel,
feber under fodslen eller tidligere GBS i urinen. Herved modtager = 13% af fedende kvinder IAP [12, 14]. I andre
lande, herunder USA og Finland, anbefales screening for GBS rektovaginalt hos alle gravide uanset
risikofaktorer, hvilket giver lavere risiko for EOD end risikobaseret profylakse [21]. Til gengaeld medferer denne

strategi, at man i f.eks. Finland giver IAP til 25% af alle fadende, omtrent dobbelt s& mange som i Danmark [12].

For at reducere brugen af IAP er intrapartum point-of-care-test for rektovaginal GBS hos kvinder med
risikofaktorer indfert nogle steder i Danmark, sd kvinder, der testes GBS-negative, ikke far IAP [1]. I hvilket

omfang det har reduceret antibiotikaforbruget, er endnu ikke opgjort [22].

Flertallet af madre til born med EOD har i dag ingen kendt risikofaktor for GBS [5, 8], formentlig fordi cases med
risikofaktorer forebygges med den nuveerende strategi, mens en del fedende, der er uerkendt koloniseret med
GBS, ikke far IAP.

Mens profylaktiske tiltag har reduceret antallet af bern med EOD, kan disse ikke forebygge LOD [2,10], og de

fleste kvinder, som har modtaget IAP, er genkoloniserede med GBS i vagina otte uger efter fedslen [8].
Opstart af behandling med antibiotika hos nyfadte

I Danmark observeres nyfgdte i 24-48 t., hvis der findes visse risikofaktorer og/eller positiv intrapartumtest for
GBS hos mor, og hos udvalgte barn méles CRP-vaerdi 18-24 t. efter fodslen [14]. Behandling med antibiotika
startes pa mistanke om sepsis pa baggrund af kliniske symptomer og/eller CRP-forhgjelse [14, 23]. De fleste raske
nyfedte har en CRP-vaerdi < 30 mg/1 [6], hvorfor klinisk vurdering anbefales ved CRP-vaerdi > 35 mg/1 [14]. Dog
har en enkelt CRP-méling bade ringe sensitivitet og specificitet til at diagnosticere sepsis hos nyfedte, herunder

GBS-sygdom.

Anbefalede empiriske antibiotika til nyfedte med mistaenkt sepsis er penicillin, som alle danske GBS-isolater

indtil nu har veeret felsomme over for, sammen med gentamicin for at deekke andre mulige patogener end GBS
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[2, 3]. Hvis barnet er ldre end 72 t., nér behandlingen padbegyndes, og har i.v. adgange, anbefales piperacillin

og tazobactam pga. oget risiko for infektion med §. aureus[23].

I Danmark opstartes antibiotikabehandling hos 1,5% af mature nyfedte inden for de forste 72 t. efter fodslen pa
mistanke om sepsis [4]. I andre hgjindkomstlande pabegyndes antibiotikabehandling mod EOD eller anden
sepsis i gennemsnit hos 2,7% af nyfadte fodt GA 34+0 eller senere, hvilket svarer til, at 58 bern far antibiotika for
hver dyrkningsverificeret GBS-sygdom [18]. En del betragtes som »sandsynlig sepsis« trods negativ dyrkning,
hvis barnet har tydelige kliniske symptomer og sveert forhgjet CRP-veerdi. I lande som Storbritannien og
Australien pabegyndes antibiotika hos alle born med risikofaktorer; séledes far > 12% af alle nyfedte i Australien
antibiotika [18].

Preemature born har eget risiko for sepsis, primeert E. coli og GBS, og ofte uspecifikke symptomer, hvorfor det
her er sveert at veere tilbageholdende med antibiotika [7]. I Norge fik 75% af bern fedt for GA 32+0 antibiotika;
1,6% af dem havde positiv bloddyrkning [16].

Antibiotikaeksponering tidligt i livet har mulige negative effekter, herunder pavirkning af tarmmikrobiomet, og
association til flere sygdomme pa kort og lang sigt [16, 24]. Derudover medferer antibiotisk behandling
leengerevarende indleggelser, adskillelse af mor og barn, nedsat ammefrekvens og egede sundhedsudgifter [18].
Med tiltagende opmaerksomhed pa dette er antibiotikaforbruget til nyfadte globalt faldet over tid uden samtidig
stigning i GBS-incidens og mortalitet [18].

I Norge har man siden 2015 arbejdet aktivt pa at nedbringe antibiotikaforbruget hos nyfedte, og
antibiotikaforbruget faldt fra 3,1% i 2015 til 2,2% i 2019 uden stigning i incidens eller mortalitet af EOD [6]. I USA
er udviklet »Neonatal Sepsis Risk Calculator«, der beregner det individuelle barns risiko for at udvikle sepsis,
baseret pa risikofaktorer og kliniske symptomer [25]. Dette har reduceret andelen af bgrn, der far antibiotika,
markant i lande, hvor man tidligere behandlede alle nyfedte med risikofaktorer [25], dog ikke til en andel, der er

lavere end i Danmark, hvorfor en lignende effekt her er mindre sandsynlig [26].
Seponering af antibiotika

I Danmark anbefales det at seponere antibiotika efter 36-48 t., hvis der er mindre velbegrundet mistanke om
sepsis, bloddyrkning uden veekst og vedvarende lav CRP-vaerdi [23]. Dette sker for omkring 30% af danske bgrn
fodt til terminen i behandling for EOD [4]. Det anbefales at fortsaette behandlingen i min. syv degn trods negativ
bloddyrkning ved klinisk mistanke og/eller hgj CRP-veerdi, da sandsynligheden for infektion sges [23]. Mens en
enkelt CRP-méling ved symptomdebut har ringe sensitivitet, har flere CRP-malinger med dages mellemrum hgj
sensitivitet, og en vedvarende lav CRP-veerdi kan dermed bruges til at afkraefte en formodet sepsis [27]. En hgj
CRP-veerdi har dog en lav positiv preediktiv vaerdi over for serligt EOD [27], og det kan derfor diskuteres, om en
del born fortsaetter unedig behandling med antibiotika alene pa baggrund af en hgj CRP-veerdi. Muligheden for
med bloddyrkning at detektere sygdom afheenger af graden af bakterieemi og maengden af inokuleret blod. En
bloddyrkning pé 0,5-1 ml har hej sensitivitet, hvis den bliver taget efter symptomopstart, og for antibiotika gives
[28].

Siden 2018 har man i Danmark anbefalet skift fra i.v. benzylpenicillin til hgjdosis peroral amoxicillin hos klinisk
stabile mature bern med sandsynlig eller pavist infektion, dog ikke ved pavist E. coli eller ampicillinresistens,
hvilket har vist sig at vaere en sikker fremgangsmade uden oget recidivrate [4]. Der gives min. to doser i.v. for
skift til peroral behandling. Meningitis behandles altid med i.v. antibiotika i mindst 14 dage og revurderes efter
dyrkningssvar [23]. Bloddyrkning uden vaekst ses hos 9-38% med bakteriel meningitis [4, 8], og da nyfedte med
meningitis ikke altid kan skelnes klinisk fra nyfedte med anden sveer infektion [29], ber lumbalpunktur overvejes

hos alle svaert syge nyfedte, hos hvem man har en mistanke om infektion.
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Fremtiden

Verdenssundhedsorganisationen WHO har efterlyst en vaccine mod GBS til gravide, der kan beskytte nyfedte
mod smitte under fodslen og i de forste levemaneder [2]. Aktuelt er flere vacciner under udvikling baseret pa
enten polysakkarid eller protein, hvoraf flere har néet fase II-studier og vurderes at deekke hovedparten af GBS-

serotyper [30].

En effektiv vaccine med hgj tilslutning forventes at medfere feerre syge nyfedte af bade EOD og LOD, faerre

dedsfald og sequelae og muligvis mindre brug af profylaktiske antibiotika [19].

Samtidig skal klinikere kende symptomer pé sepsis og risikofaktorer for GBS-sygdom hos nyfadte og i de forste
tre levemaneder samt balancere mellem pa den ene side at forebygge og rettidigt behandle alvorlige infektioner

og pé den anden side begraense ungdig eksponering for antibiotika.
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SUMMARY

Group B streptococci in newborns in the first three months of life

Group B Streptococcus (GBS) disease in neonates occurs in two forms: early-onset disease (EOD), (day 0-6), and
late-onset disease (LOD), (day 7-90). This review investigates that risk-based intrapartum screening and
antibiotics have reduced the incidence of EOD, but not LOD, in Denmark. No clinical or laboratory tests can rule
out GBS disease at symptom onset. Thus, a high proportion of uninfected infants receive antibiotics, although
this varies widely, and may be reduced by strategies of antibiotic stewardship. A future GBS vaccine for pregnant

women may potentially reduce disease burden and antibiotic exposure.
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