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Forord

Grupp B-streptokocker (GBS) ér 1 dag den vanligaste orsaken till bakteriell
infektion hos nyfodda. Bakterier som koloniserat forlossningskanalen sprids
till barnet i samband med forlossningen. Overforingen av bakterierna kan i
hog grad forhindras om kvinnan ges profylaktisk antibiotikabehandling, si
kallad intrapartal antibiotikaprofylax (IAP), fore forlossningen.

Olika strategier har utvecklats for att genom behandling med IAP minska
forekomsten av neonatala GBS-infektioner. Den riskbaserade strategin for-
ordar behandling med IAP till kvinnor med definierade riskfaktorer. En
screening-baserad profylaxstrategi innebar behandling med IAP till alla gra-
vida som dr GBS-koloniserade vid provtagning i slutet av graviditeten
(vecka 35-37), samt till dem som foder for tidigt, fore screening.

For att fa ett vetenskapligt underlag till vilken strategi som &r ldmplig att
tillimpa 1 Sverige tillsatte Socialstyrelsen en expertgrupp med uppdrag att
genomfora en nationell prevalensstudie for att kartligga forekomsten av
GBS hos kvinnor och dverforing till barnet i samband med forlossingen,
samt att sammanstilla ett vetenskapligt underlag och ge forslag till rekom-
mendationer for profylax mot tidig neonatal infektion med GBS.

Projektgruppens ordférande har varit Stellan Hikansson, Umea. Ovriga
experter 1 gruppen har varit Karin Kéllén, Lund, Margareta Granlund,
Umead, Ingemar Tessin, Goteborg, Pia Axemo, Uppsala, Katarina Bremme,
Stockholm, Anna-Lena Bryngelsson, Orebro, Marie Carlsson Wallin, Ystad,
Carl-Magnus Ekstrom, Norrkoping, Bo Jacobsson, Goteborg, och Eva
Spetz, Ostersund. Sakkunnige likaren Inger Riesenfeld-Orn har varit Soci-
alstyrelsens kontaktperson i gruppen.

Socialstyrelsen vill framfora sitt varma tack till expertgruppen for det en-
gagemang och det arbete som lagts ned vid framtagandet av detta dokument.

Anders Tegnell
Enhetschef
Smittskyddsenheten
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Sammanfattning

Grupp B-streptokocker (GBS) ér i dag den vanligaste orsaken till tidigt de-
buterande bakteriell infektion hos nyfodda. Koloniserande bakterier i for-
lossningskanalen sprids till barnet 1 samband med forlossningen. I Sverige
uppskattas omkring 120 nyfodda arligen drabbas av tidigt debuterande
GBS-infektion varav omkring 5 procent avlider. Hos en GBS-koloniserad
kvinna medfor obstetriska komplikationer, sarskilt fortidsbord (<37 veck-
or), ldngvarig vattenavgang (> 18 timmar) och maternell feber intrapartum
(= 38 °C), en pétagligt okad risk for infektion hos barnet. Om kvinnan tidi-
gare fatt ett barn med allvarlig GBS-infektion eller haft bakteriuri/UVI or-
sakad av GBS under aktuell graviditet foreligger ocksd en okad risk for bar-
net. Overforingen av bakterierna kan i hog grad forhindras om kvinnan ges
profylaktisk antibiotikabehandling fore forlossningen (intrapartal antibioti-
kaprofylax, IAP). For att ha avsedd effekt skall IAP paborjas minst 2 tim-
mar fore partus.

Med utgingspunkt frin detta rekommenderas;

1. TAP ges vid vaginal forlossning och, nir s dr mojligt, vid sectio som sker
efter paborjat virkarbete eller vattenavgéng, nér ndgon av foljande riskfak-
torer foreligger:

e barn fran tidigare graviditet som drabbats av neonatal GBS-infektion
e GBS pavisat i urinen (oavsett bakterietal) under aktuell graviditet

e fortidsbord (< 37 fullgdngna graviditetsveckor)

e langvarig vattenavgang (> 18 timmar)

o feber intrapartum (> 38 °C).

2. TAP ges inte vid elektivt sectio som sker fore vdrkarbete och vattenav-
gang dven om det &r ként att kvinnan &r koloniserad med GBS.

3. Rutiner etableras for overforing av information fran forlossningen till
ansvarig barnlédkare och BB-avdelning om riskfaktorer for GBS och om IAP
givits

4. Kvinnor med pavisad forekomst av GBS vaginalt eller rektalt behandlas
inte med antibiotika i syfte att paverka koloniseringen under pagiende gra-
viditet.



Grupp B-streptokocker (GBS)

GBS idr grampositiva kocker som véxer under aeroba och anaeroba forhél-
landen. Grupptillhorigheten definieras av ett cellviggsantigen av polysacka-
rid — grupp B-antigen. Ett flertal proteinantigen i cellviggen har ocksa iden-
tifierats. GBS omges av en polysackaridkapsel som definierar bakteriens
serotyp och antikroppar mot kapselantigen skyddar mot infektion. Hittills
har tio olika serotyper kunnat sérskiljas, bendmnda Ia, Ib och II-1X. De van-
ligaste serotyperna som orsakar neonatala infektioner &r Ia, III och V, men
serotyperna Ib och II forekommer ocksd. Typerna IV, VI och VII orsakar
mer séllan klinisk infektion. Typ VIII forekommer framst 1 Japan. Typ IX
har nyligen beskrivits fran Danmark.

Antibiotikakanslighet

GBS anses vara generellt kinsliga for penicillin- och cefalosporinpreparat.
Under de senaste decennierna har man sett en 6kande resistensutveckling
mot klindamycin och erytromycin. I olika material dr 15-20 procent av
GBS-isolaten resistenta mot dessa antibiotika. I Sverige &r motsvarande siff-
ra omkring 5 procent. GBS ér i regel resistenta mot aminoglykosider, men
en viss synergistisk effekt kan uppnas med en kombinationsbehandling med
till exempel betalaktamantibiotika, sdrskilt i form av penicillinpreparat och
gentamicin.

Smittsamhet och spridning i samhallet

GBS huvudsakliga habitat hos méinniska &dr tarmfloran, ofta med samtidig
kolonisering av urogenital slemhinna. Bdde mén och kvinnor &r kolonisera-
de med GBS och 6verforing mellan individer kan ske genom sexuell kon-
takt.

Expertgruppen genomforde 2005 en nationell prevalensstudie som omfat-
tade 1569 kvinnor och deras barn. I Sverige dr 25-30 procent av gravida
kvinnor koloniserade med GBS och koloniseringen inom en individ kan
variera Over tid. Ett optimalt odlingsresultat for att faststilla GBS-
kolonisering under graviditet kréver att odling tas bide frn rektum och ned-
re delen av vagina (ej cervix). Omkring 70 procent av barnen till kvinnor
som &r bdrare av GBS genitalt blir koloniserade i samband med en vaginal
forlossning. Vid bérarskap av GBS och forlossning genom akut sectio blir
omkring 30 procent av barnen koloniserade. Vid elektivt sectio som sker
fore virkar eller vattenavgang forhindras kolonisering av barnet i samband
med forlossningen. Studien dr publicerad 1 Acta Obstetricia et Gynecologia
(2008;87: 50-58), En sammanfattning pa svenska finns som separat doku-
ment pa Socialstyrelsens webbplats.



Risken for en individ att drabbas av en bakteriell infektion beror pd expone-
ringsgrad, specifika virulensfaktorer hos bakterierna och individens infek-
tionsforsvar. Den situation som géller for neonatala GBS-infektioner illu-
strerar de hér sambanden sdrskilt tydligt. Hoggradig genital kolonisering
och langvarig vattenavgang okar risken for infektion hos barnet. Barn som
fods for tidigt har ett svagare infektionsforsvar, vilket ocksa bidrar till en
okad infektionsrisk



Infektioner med GBS

Infektion hos den gravida kvinnan

For den gravida kvinnan ger GBS-kolonisering inga symtom. GBS kan
ibland ge upphov till urinvigsinfektion (UVI) eller asymtomatisk bakteriuri.
Hos kvinnor med urogenital GBS-kolonisering finns det risk att ett kastat
urinprov blir kontaminerat. I en grupp kvinnor med signifikant GBS-
bakteriuri (> 10°/mL) i kastat prov hade 4 av 10 kvinnor steril urin nir pro-
vet togs med blaspunktion. Prospektiva studier som vérderar effekten av
behandling av asymtomatisk bakteriuri med GBS saknas. Tillgéngliga data
talar dock for att signifikant mingd GBS i urinen (> 10°/mL) ska behandlas
dven om den gravida kvinnan inte har symtom. I internationell litteratur ra-
der enighet om att GBS pavisad i urin under aktuell graviditet (oavsett bak-
terietal) dr en riskfaktor for neonatal infektion som motiverar intrapartal
antibiotikaprofylax (IAP).

Kvinnan kan drabbas av peripartal GBS-infektion 1 form av intra-
amniotisk infektion, endometrit eller sepsis, men det &r ovanligt. Det &r
annu oklart om GBS-kolonisering 1 sig dr en riskfaktor for prematur vatten-
avgang/forlossning.

Overforingsrisk

Hos en GBS-koloniserad kvinna medfor obstetriska komplikationer, sarskilt
fortidsbord (< 37 veckor), langvarig vattenavgang (> 18 timmar) och mater-
nell feber intrapartum (= 38 °C), en pétagligt 6kad risk for infektion hos
barnet. Om kvinnan tidigare fétt ett barn med allvarlig GBS-infektion eller
haft bakteriuri/UVI orsakad av GBS under aktuell graviditet foreligger ock-
sd en Okad risk for barnet. Av de barn som drabbas har omkring 60 procent
en identifierbar riskfaktor enligt ovan, medan 6vriga insjuknar utan att det
finns nagra sdidana omstandigheter.

Grundforutséttningen for att barnet ska exponeras for GBS vid forloss-
ningen ir att den gravida kvinnan dr koloniserad. Hoggradig vaginal koloni-
sering Okar risken for barnet ytterligare. Omfattande epidemiologiska studi-
er har visat att obstetriska komplikationer, som dkar den tid barnet &r expo-
nerat, bidrar till 6kad risk for neonatal GBS-infektion.

Fortidsbord okar risken for GBS-infektion hos barnet. Risken dkar i om-
viand proportion till graviditetslingden. Har samverkar obstetriska faktorer
som langvarig vattenavgéng och korioamnionit. Dértill &r det prematura
barnets infektionsforsvar daligt utvecklat, nér det giller bade celluldra och
humorala mekanismer. Overféringen av antikroppar mot GBS fran mor till
barn Over placenta accelererar under den tredje trimestern och méanga for
tidigt fodda barn har didrmed av fysiologiska skél generellt laga antikropps-
nivaer.

10



Langvarig vattenavgang &r en viktig enskild faktor som okar risken for neo-
natal GBS-infektion. I en svensk studie visades nyligen att det dr vattenav-
gingens lingd, oberoende av samtidigt vérkarbete, som dr den viktigaste
bakomliggande faktorn for utveckling av neonatal infektion. Maternell feber
intrapartum (> 38 °C) &r en annan vedertagen riskfaktor som dr forknippad
med Okad risk for GBS-infektion. Febern beror i vissa fall pa utvecklingen
av korioamnionit vilket motiverar antibiotikabehandling péd maternell indi-
kation. Om sddan behandling pabdrjats minst tva timmar fore partus, med
preparat och dosering som forhindrar 6verforing av GBS till barnet, kan
denna antibiotikabehandling ersétta IAP.

Fynd av GBS i urinen under graviditet, oavsett bakterietal, dr ett tecken
pa hoggradig vaginal kolonisering, vilket i sig medfor en 6kad risk for att
barnet drabbas av infektion. UVI och asymtomatisk bakteriuri behandlas
enligt gillande rutiner for dessa tillstdnd (se ovan). Kvinnor med konstate-
rad GBS 1 urinen under graviditeten ska ges IAP vid forlossningen.

Kvinnor med pévisad férekomst av GBS vaginalt eller rektalt ska inte be-
handlas med antibiotika 1 syfte att paverka koloniseringen under pagiende
graviditet. Peroral antibiotikabehandling eliminerar inte vaginal/rektal GBS-
kolonisering

Infektion hos fostret och det nyfédda barnet

GBS ér i dag den vanligaste orsaken till tidigt debuterande bakteriell infek-
tion hos nyfddda. Koloniserande bakterier 1 forlossningskanalen sprids till
barnet i samband med forlossningen. Bakterierna infekterar oftast barnet via
andningsvigarna och ger upphov till en pneumoni med eventuell spridning
som medfor sepsis och meningit. I undantagsfall kan GBS &verforas till
fostret fore partus, dven utan foregaende virkarbete eller vattenavgang, och
orsaka intrauterin infektion och fosterddd.

Incidensen av GBS-sepsis 1 olika studier varierar mellan 0,2 till 2 fall per
1 000 levande fodda. Tidigt debuterande neonatal GBS-infektion intraffar
enligt definitionen inom fOrsta levnadsveckan, oftast i form av pneumoni
eller sepsis. De flesta insjuknar dock inom de forsta 72 timmarna och 90
procent redan inom 24 timmar. | fall dir bakterierna spridits vertikalt till
barnet via fostervattnet fore passagen av fodelsekanalen kan barnet vara
allvarligt sjukt direkt efter fodelsen. Mortaliteten bland nyfodda &r i dag
cirka 5 procent, visentligt hogre bland for tidigt fodda &n bland fullgangna
barn.

Symtombilden vid neonatal GBS-infektion kan initialt vara svartolkad.
De forsta symtomen vid tidigt debuterande infektion kommer ofta frén luft-
vigarna, pa grund av bakomliggande pneumoni efter aspiration av kolonise-
rat fostervatten, med O0kad andningsfrekvens och kvidande exspirium —
“grunting”. En allmén forsdmring kan progrediera mycket snabbt till en
fulminant sepsisbild och chock som kréver kvalificerad neonatal intensiv-
vard med stod av vitala funktioner. Spridningen av bakterier kan ocksa leda
till meningit, osteomyelit eller artrit.

Det &r viktigt att information om riskfaktorer for GBS och om IAP over-
fors till ansvarig barnldkare och till BB-avdelningen sé att detta dr kint vid
beddmningar av barnet.
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Sent debuterande GBS-sepsis (debut dag 7-90) har inte samma uppenbara
koppling till vaginal kolonisering. Infektionen anses kunna dverforas genom
kontaktsmitta mellan mor och barn eller via kontakt med vardpersonal.
Overforing via brostmjélk finns ockséd dokumenterad. Vid sent debuterande
infektion dominerar serotyp III starkt och det &r vanligt att denna typ av
infektion kompliceras med meningit.
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Laboratoriemetoder

For att optimera mojligheterna att isolera GBS fradn en komplex bakterieflo-
ra i t.ex. vagina eller rektum anvénds selektiva odlingsmetoder. Laboratoriet
maste darfor fa uppgift om den specifika frdgestdllningen och inte bara en
begidran om ”Allmén odling”. Vid urinodling &r det ocksa angeldget att no-
tera att kvinnan dr gravid, eftersom forekomsten av GBS d4d ska noteras,
oberoende av bakterietal.

Diagnostik av moderns kolonisering

Béde tidpunkten och odlingslokalen dr viktiga for forutsdgbarheten av GBS-
kolonisering vid partus. Ett optimalt odlingsresultat for att faststdlla GBS-
kolonisering under graviditet kraver att odling tas bade fran rektum och fran
nedre delen av vagina (ej cervix). Vid odling frdn vagina, uretra och rektum
2—4 veckor fore forlossningen kvarstér en positiv odling hos ungefir 85 pro-
cent. Av de GBS-negativa kvinnorna blir cirka 5 procent positiva vid partus.
Vid léngre intervall mellan odling och partus forsdmras prediktionen. Med
PCR-teknik kan det bli mojligt att avgora kvinnans GBS-status direkt infor
forlossningen med svarstid pa drygt en timme.

Diagnos av barnets infektion

Barn till kvinnor som erhallit IAP 16per minskad risk att drabbas av GBS-
infektion, men adekvat IAP utgor ingen absolut garanti for att barnet inte
infekteras. I de fall diar IAP varit indicerat, men av olika skél inte kunnat
ges, dr det sdrskilt motiverat med en bedomning av barnet med aktivt stéll-
ningstagande till behovet av observation, provtagning och ev. behandling.
Om ett av barnen i en flerbord drabbas av tidigt debuterande GBS-infektion
ska samtliga barn i borden diagnostiseras och ges empirisk behandling.

Vid misstinkt infektion hos det nyfodda barnet tas odling fran blod, urin
och eventuellt cerebrospinalvitska. Positiv yttre odling (munslemhinna,
ventrikelaspirat, horselgédng, navel eller l[jumske) kan, tillsammans med kli-
niska symtom ge stdd for misstanken om GBS-infektion, men &r inte kon-
klusivt for diagnos av invasiv infektion. Forekomst av GBS-antigen i urinen
kan ocksa ge visst stod for diagnosen. Provet bor tas genom blaspunktion
for att minska risken for ett falskt positivt svar. Positiva laboratorieprover
kan stodja misstanken om neonatal infektion, men negativa prover kan ald-
rig utesluta diagnosen. Upprepade prover ar av vérde for att se fordndringar
over tid.

Stod for diagnosen i det akuta skedet ar:

e stigande CRP, leukopeni (<5 x 109/L) med 6kad andel omogna granulo-
cyter, s.k. bandformer, (> 20 procent) i perifert blod

e trombocytopeni (< 100 x 109/L)
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e pavisande av GBS-antigen i steril kroppsvitska, vanligen urin.

Blododling kan bekrifta diagnosen, men ocksa detta prov, vanligen taget
vid ett tillfdlle och med en mindre blodmingd dn vad som brukar tas fran
storre barn och vuxna, har en forhdllandevis lag sensitivitet. Lumbalpunk-
tion med sedvanlig likvordiagnostik och odling kan vara indicerad, d& 5-10
procent av fall med tidigt debuterande GBS-sepsis ocksa kan ha meningit.
Det ar viktigt att sa langt som mojligt bedriva specifik diagnostik, eftersom
tidigt debuterande GBS-infektion hos barnet ockséd paverkar handliggningen
av nistkommande graviditet.
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Profylax och behandling

Den vertikala spridningen av GBS frin modern till barnet under forloss-
ningen, och barnets insjuknande, kan i hog grad forhindras genom att den
fodande kvinnan behandlas med IAP. Olika strategier har utvecklats for att
forsoka identifiera de kvinnor vars barn 16per 6kad risk att insjukna och ge-
nom behandling med IAP minska forekomsten av neonatala GBS-
infektioner.

Den riskbaserade strategin forordar behandling med IAP till kvinnor med
ovan ndmnda riskfaktorer. En ”screening”-baserad profylaxstrategi innebér
behandling med IAP till alla gravida som dr GBS-koloniserade vid provtag-
ning i slutet av graviditeten (vecka 35-37), samt till dem som foder for ti-
digt, fore screening. I USA ir den officiella policyn frén 2002 att screena for
GBS under slutet av graviditeten och behandla alla kvinnor med positiv od-
ling med antibiotika under forlossningen. Flera ldnder i Europa har infort
samma forebyggande strategi. I England/Irland har man nyligen genomfort
en nationell studie om forekomsten av neonatala GBS-infektioner, och med
ledning av den undersdkningen har man valt att behalla den riskbaserade
profylaxmodellen.

Den screening-baserade profylaxstrategin, med behandling av alla GBS-
positiva kvinnor, anses kunna forhindra fler fall av neonatal infektion &n den
riskbaserade. Man maste ocksé beakta riskerna med ett omfattande antibio-
tikabruk intrapartum och att ett stort antal kvinnor (250-300) méste behand-
las for att forebygga ett fall av neonatal GBS-infektion. Det finns ocksa far-
hagor att en omfattande tillimpning av IAP kan 6ka risken fér neonatala
infektioner som orsakas av andra bakterier &n GBS och for utveckling av
antibiotikaresistens. For ndrvarande beddms det inte vara aktuellt att infora
allmén screening for GBS i Sverige. I USA har man med screening-baserad
antibiotikaprofylax lyckats komma ned till samma niva av neonatala infek-
tioner som vi for nirvarande har i Sverige. Expertgruppens stéllningstagan-
de for en riskbaserad profylaxstrategi dr en kompromiss dir den 6kande
anvindningen av intrapartalt given antibiotika balanseras mot nyttan av att
allvarlig sjukdom hos barnet forhindras. Den forordade profylaxmodellen
skyddar inte mot neonatal GBS-infektion dar riskfaktorer saknas (omkring
40 procent av fallen), men i dessa fall 4r prognosen vid infektion vanligen
mer gynnsam.

For att spridningen av bakterier frdn mor till barn ska kunna forhindras
paborjas den forebyggande behandlingen vid forlossningens borjan och pa-
gir med intermittent dosering tills forlossningen &r avslutad. For att vara
effektiv ska behandlingen ha paborjats minst tva och helst fyra timmar innan
barnet fods.
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Handlaggning vid indikation for IAP

Den riskbaserade profylaxstrategin vid planerad vaginal forlossning baseras
pa foljande riskkriterier:

e Dbarn frin tidigare graviditet som drabbats av neonatal GBS-infektion
e GBS iurinen under aktuell graviditet (oavsett bakterietal)

o fortidsbord (< 37 fullgdngna graviditetsveckor)

e lingvarig vattenavgéng (> 18 timmar)

e feber intrapartum (> 38 °C).

IAP ges om ndgon av riskfaktorerna ovan foreligger, vid vaginal forlossning
och, nér s ar mojligt, vid sectio som sker efter pabdrjat virkarbete eller
vattenavgéang..

Vid elektivt sectio som sker fore vérkarbete och vattenavgéng ges inte
IAP, dven om kvinnan dr koloniserad med GBS.

Utforande

Vid indikation for IAP ges i forsta hand Bensylpenicillin, 3 gram i.v. var
sjatte timme (3 g x 4) fram till forlossning. Vid penicillin-allergi kan klin-
damycin anvéndas, 900 mg i.v. var attonde timme (900 mg x 3) eller ery-
tromycin 1 gram i.v. var dttonde timme (1 g x 3). Behandlingen péborjas vid
forlossningens borjan och skall ha hunnit ges under minst 2 timmar fore
partus for att ha avsedd effekt. Om behandlingen har skett under kortare tid
ar den otillracklig, vilket bor beaktas vid handldggningen av barnet efter
fodelsen. Det géller sérskilt vid kombination av prematuritet och ytterligare
riskfaktorer.

Om det &r indicerat att ge antibiotikabehandling till modern under for-
lossningen kan denna behandling ersdtta IAP om behandlingen pagétt under
tillrackligt lang tid och skett med tillrdcklig dos av antibiotika som GBS ér
kansliga for (t.ex. cefalosporin, ampicillin, piperacillin, vankomycin).

Det ar av storsta vikt att sdkerstélla rutiner for att information om riskfak-
torer for GBS och IAP oOverfors till ansvarig barnldkare och till BB-
avdelningen.
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