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Nei til screening
pa gruppe B-streptokokker?

I Tidsskriftet nr. 23/2006 har Rolf
Kirschner og medarbeidere et innlegg mot
screening av gravide med tanke pa gruppe
B-streptokokker (1). Forfatterne diskuterer
et komplekst problemomréde, og jeg ensker
a gi noen kommentarer.

Forekomsten av infeksjoner med gruppe
B-streptokokker hos spedbarn har ikke
sunket i Norge, men vert stabil de siste ti
arene og er hgyere enn tidret for (2). Ca. 40
syke spedbarn arlig er betydelig i forhold
til befolkningsgruppen (ca. 55 000); kfr.
oppmerksomhet omkring barn og unge
med meningokokksepsis i 1970- og
80-arene.

Pastanden om at forekomsten av barere
av gruppe B-streptokokker oker til 70 %
etter feilaktig antbiotikabruk i svanger-
skapet, ber dokumenteres.

Okt antibiotikabruk er ikke enskelig,
men det er usikkert om antibiotikaprofy-
lakse under fodsel forer til okt resistens og
okning av andre nyfodtinfeksjoner (3).
Forfatterne kommenterer ikke hvor mye
antibiotika som na brukes i Norge. Folges
norske retningslinjer, med antibiotikaprofy-
lakse basert pa risikofaktorer, fir mange
kvinner antibiotika under fodsel selv uten
screening.

Det er grunn til & diskutere effektiviteten
av den norske strategien; studier har vist
at bare en liten del av modrene som fikk
syke barn, hadde risikofaktorer for gruppe
B-streptokokker (4). Mange far derfor
unedvendig antibiotika, ogsd med risiko-
basert profylakse.

Problemer med testing rett for fodsel
og hurtigtester med darlig sensitivitet ute-
lukker ikke screening av gravide som
metode. I land som benytter seg av
screening, tas prover fra den gravide i uke
35-37. Disse provene dyrkes tradisjonelt,
og selv om prediktiv verdi av svaret kanskje
blir darligere hvis preven er tatt lenge for
fodsel, sa fungerer dette bra. Forfatterne
nevner ikke PCR-tester, som kan gi svar
pa kort tid og som er like sensitive som dyr-
king.

Markedsforing av en diagnostisk test bar
ikke fore til endring i anbefalte retnings-
linjer. P4 den andre siden synes innlegget
a vaere noe preget av at de norske retnings-
linjene er best fordi de er vedtatt. Debatten
om screening ma dreie seg om alvorlighets-
grad av problemet, bivirkninger av tiltak
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og kostnad-nytte-ratio av bade navaerende
og alternative retningslinjer.
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Screening péa gruppe B-
streptokokker hos gravide

I Tidsskriftet nr. 23/2006 sier Rolf
Kirschner og medarbeidere nei til & screene
gravide for gruppe B-streptokokker som
strategi for profylakse mot infeksjoner hos
nyfedte med denne mikroben (1). Jeg vil
argumentere mot denne konklusjonen.

Ved den tidlige formen av infeksjon
(forste leveuke) har de aller fleste fostre
sannsynligvis veert infisert allerede nér den
gravide innlegges for & fode. Antibiotika til
den fodende vil kunne bety langt tidligere
behandling enn hvis man avventer utred-
ning og behandling til etter barnets overflyt-
ting til neonatalavdeling. Dette er trolig en
kritisk faktor for & forhindre alvorlig infek-
sjon, skader og ded.

Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) i USA anbefalte i 2002
screening av alle gravide i uke 35-37 og
behandling med heydosepenicillin til
bearere ved fadsel (2). Dette regimet har
redusert tidlige infeksjoner (sepsis/menin-
gitt) med 70—80 %. Effekten er klart bedre
enn om det behandles kun ut ifra risikofak-
torer (3), slik norske retningslinjer anforer
som indikasjon for intrapartumbehandling.
Studier har vist at hvis alle fedende med
risikofaktorer hadde blitt behandlet, ville
antall behandlede blitt det samme som ved
screening (4). Man vil ved risikokriterier
(ukjent mikrobe) trolig velge et mer bred-
spektret antibiotikum enn nar behandlingen
eksplisitt retter seg inn mot gruppe B-strep-
tokokker ved positiv screeningtest.

Kanskje er det lettere for gynekologer
4 behandle hvis kriteriene er knyttet til kvin-
nen selv enn 4 behandle en frisk barer, hvor
sjansene for at barnet blir sykt eller der er
svaert sma? Det pediatriske perspektivet er
annerledes. Disse ofte kritisk syke barna
flyttes til en neonatalavdeling, hvor noen der
bokstavelig talt mellom hendene pa oss.
Hadde behandlingen startet da mor kom inn
for & fade, kunne forlapet blitt annerledes.

Screening av gruppe B-streptokokker
med konvensjonelle dyrkingspraver og
penicillinbehandling intrapartum er billig.
Fordi en nyfoedt som reddes fra en alvorlig
infeksjon ma forventes & fa normal livs-
lengde, blir kostnadene per vunnet kva-
litetsjustert levedr lave. Norske leger ber
screene gravide etter Centers for Disease
Control and Preventions retningslinjer inntil
et bedre alternativ finnes.

Helsedirektoratets retningslinjer for
svangerskapsomsorg er laget av en arbeids-
gruppe uten neonatolog, mens Norsk gyne-
kologisk forenings retningslinjer er laget av
gynekologer. Det er pé tide med et tettere
perinatalmedisinsk samarbeid nar retnings-
linjer for profylakse mot infeksjoner med
gruppe B-streptokokker hos nyfedte skal
utformes.

Alf Meberg
Barnesenteret
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R. Kirschner
0g medarbeidere svarer:

Valg av strategi mot tidlig sykdom med
gruppe B-streptokokker (GBS) hos nyfedte
er et komplisert tema, og var kommentar-
artikkel var ikke ment & vaere uttemmende.
Vi er ikke sikre pa at ndvaerende norske ret-
ningslinjer bar beholdes, men vi mener at
det er bedre & holde fast p strategien som
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er valgt fremfor villscreening og villbe-
handling, serlig om dette baseres pa en
darlig test.

Dersom bzarere av gruppe B-strepto-
kokker behandles i graviditeten, vil 70 %
av disse fortsatt vaere baerere ved termin (1).
Her har nok Hakon Bergseng misforstatt.
Bergseng skriver at det er ca. 40 syke sped-
barn i aret. Imidlertid er antallet for tidlig
GBS-sykdom, som her diskuteres, rundt 25
(2).

I de siste retningslinjene fra Centers for
Disease Control and Prevention (CDC)

1 USA er argumentet for screening at bade
risikobasert og screeningbasert strategi med
antibiotikaprofylakse til alle GBS-positive
kvinner forer til at rundt 30 % av alle
fodende far antibiotikaprofylakse, men at
screening gir feerre syke barn (3). Imidlertid
er denne vurderingen gjort ut ifra en risiko-
basert strategi som er forskjellig fra norske
retningslinjer og praksis. For eksempel gir
mange store norske fedeavdelinger ikke
rutinemessig antibiotikaprofylakse til alle
medre med vannavgang uten rier, men bare
ved preterm vannavgang uten rier. Ulik
praksis tilsier at i Norge behandles langt
feerre enn 30 %. En svensk studie bekrefter
at mange medre til barn som er syke av
gruppe B-streptokokker (38 %) ikke hadde
kliniske risikofaktorer, men i de tilfeller der
barna dede, hadde samtlige medre minst én
risikofaktor (4). Omfanget av antibiotika-
bruk ved risikobasert strategi behover altsa
ikke vaere like stort som ved screening-
basert strategi.

Alf Meberg papeker at pediaternes per-
spektiv er dominert av de fa syke barna.
Gynekologene ma ved ev. screening ogsa
forholde seg til de ca. 60 000 gravide som
skal undersekes, de ca. 20 000 fedende som
skal behandles med antibiotika, bivirkninger
som vil ramme mange kvinner og alvorlige
komplikasjoner som vil ramme noen. Begge
perspektiver er viktige. Vi gnsker fortsatt
samarbeid om dette, slik som i Norsk peri-
natalmedisinsk forening og né i Sosial- og
helsedirektoratets arbeidsgruppe om gruppe
B-streptokokker, som er i gang med & utrede
aktuelle strategivalg. En aktuell strategi kan
veere bruk av en hurtigmetode nar det fore-
ligger en risikosituasjon med pafelgende
antibiotikaprofylakse hos barere. Dette kan
gi vesentlig bedre prediksjon av baererskap
enn screening basert pd dyrking flere uker
for fodsel (5). PCR-metodene er lovende,
men de mé valideres bedre (5). Kommer-
sielle tester basert pa antigenpavisning har
for dérlig sensitivitet.

Rolf Kirschner
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Molekyleer kreftdiagnostikk
I avfering

I sin artikkel om molekyler kreftdiagnos-
tikk i avfering i Tidsskriftet nr. 20/2006 (1)
har Kjetil Sereide noen feilaktige opplys-
ninger og noen synspunkter som ma
imetegds. En del av Sereides kommentarer
ble debattert og besvart i Tidsskriftet i fjor.

Genefec-testen krever ikke en hel tarm-
temning. Pasientene leverer inn 0,5 g avfe-
ring som sendes inn i et plastrer. NorDiags
rensemetode er validert med vesentlig bedre
resultater enn andre kommersielt tilgjenge-
lige «kits». Markertester har vesentlig
storre pasientaksept enn for testing for
okkult blod i avferingen (FOBT) og bety-
delig starre etterlevelse (compliance) enn
ved koloskopi (2).

Sereide viser til at firmaet Exact
Sciences har gatt bort fra bruken av K-ras
i deres test pga. lav spesifisitet. Genefec 2
inneholder markerene K-ras og p53. Siden
karsinogenesen ved tykktarmskreft tar lang
tid (5—12 ar), er bade K-ras og p53 nyttige
markerer for & pavise tidlig sykdom (3).
K-ras viser i vére analyser en spesifisitet pa
over 99 % (4), mens Exact Sciences-testen
har en betydelig lavere treffsikkerhet (5).
Dette skyldes ulik analyseteknologi og at
testene analyserer for ulikt antall muta-
sjoner.

Sereide hevder at Nordiag har lansert sin
multipaneltest fem &r senere enn konkur-
renten Exact Sciences. Dette er direkte mis-
visende. Genefec 1 (for 15 K-ras- muta-
sjoner) ble lansert i 2002, ett ar for PreGen-
Plus fra Exact Sciences, mens Genefec 2
(for multiple K-ras- og p53-mutasjoner) var
pa markedet i april 2005.

Sereide hevder at NorDiag henger etter
i utviklingen og nevner en rekke genmar-
kerer som er viktige for deteksjon av kolo-
rektalkreft. NorDiag har innlisensiert og
validerer for tiden omtrent samtlige av disse
markerene (f.eks. APC, B-Raf, long-DNA).

Sereide kritiserer NorDiag for & bruke
mer tid pa patentering og bersnotering enn
pé forskning og utvikling. Vi stiller oss
uforstdende til dette. NorDiag er involvert
i pilotstudier i flere europeiske screening-
prosjekter for kolorektalkreft og i flere store

internasjonale dokumentasjonsstudier.
Sterstedelen av NorDiags budsjett brukes
faktisk til forskning og utvikling. Samtidig
er det helt essensielt for et ungt bioteknolo-
giselskap a sikre sine rettigheter gjennom
patentering og lisensiering.

Abstraktene fra Barcelona er ikke dob-
beltpublikasjoner. Abstrakt P-046 er en
dokumentasjonsstudie for nye potensielle
markerer, og studien er godkjent av Etisk
komité, Region Vest. Abstrakt P-142 er en
oppfelgingsstudie av alle pasienter som har
gjennomfort Genefec 1-testen.

NorDiag er i kontinuerlig utvikling og
dialog med ledende spesialister pa omradet,
bade i Norge og internasjonalt. Vi jobber
intenst med a videreutvikle Genefec-testen
for diagnostisk bruk og for a introdusere en
test (ScreenfecTM) som skal bli et viktig
bidrag til fremtidig screening for kolorek-
talkreft.

Christian Horn
David Parker
NorDiag
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K. Sareide svarer:

Jeg takker for NorDiags kommentar pd min
artikkel (1), men konstaterer at de unnlater
4 omtale flere sentrale poenger, og at de
fortsatt ikke presenterer noen dokumenta-
sjon for eget produkt.

At NorDiag utvinner representativt og til-
strekkelig neoplasi-DNA fra 0,5 g avfering,
far sta for deres egen regning. Brukere av
Genefec mottar ikke sjelden prevesvaret
«uegnet materiale; send inn ny prove».
Refusjon av nye 1 100 kroner dobler kost-
naden, som faller pa skattebetalernes reg-
ning.

Bedre etterlevelse for markertester enn
for koloskopi er nyttig med tanke pa
screening og mindre avgjerende for dia-
gnostikk av symptomatiske pasienter, som
uansett ber koloskoperes (1).

Selv ved optimale forhold vil minst halv-
parten av alle neoplasier i tykktarmen bli
oversett med K-ras og p53 som eneste test-
markerer (2). Uklarhetene rundt pasient-
seleksjon, forekomst av patologiske funn
og manglende kontroll og oppfelging av
negative gentester er det fortsatt ikke gjort
rede for.
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