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Antibiotikabehandling av fodende
med gruppe B-streptokokker?

Sammendrag

Bakgrunn. Overfgring av gruppe B-
streptokokker fra mor til barn under
fodsel kan hos et fatall av de smittede
barna fgre til alvorlig sykdom. Antibio-
tikabehandling under fadselen forebyg-
ger smitte. Vi har estimert hva en stra-
tegi med behandling av alle gravide
baerere av gruppe B-streptokokker
under fgdsel vil medfgre for antibioti-
kaforbruket i Norge.

Metode. Vi har beregnet forbruk av
benzylpenicillin for 10 %, 20 % og 30 %
baererskap av gruppe B-streptokokker
hos de fgdende. Informasjon om antall
fedsler er hentet fra Medisinsk fgdsels-
register og informasjon om totalforbru-
ket av de ulike virkestoffene fra den
grossistbaserte legemiddelstatistik-
ken ved Nasjonalt folkehelseinstitutt.

Resultater. Dersom 30 % av fgdende er
baerere av gruppe B-streptokokker og
behandles med benzylpenicillin vil det
samlede forbruket tilsvare 2,8 % av
dagens forbruk av virkestoffet benzyl-
penicillin og 0,09 % av totalforbruket
av hele gruppen betalaktamantibakte-
rielle midler, penicilliner.

Konklusjon. Profylaktisk antibiotika-
behandling av alle gravide baerere av
gruppe B-streptokokker under fgdsel
vil ikke medfgre noen stor endring

i dagens antibiotikaforbruk. Argumen-
tet om gkt fare for utvikling av resi-
stente bakterier bgr derfor ikke veie
tyngst i debatten omkring forebygging
av gruppe B-sykdom hos nyfgdte.
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Gjennom Meldingssystem for smittsomme
sykdommer (MSIS) ble det i forste halvar i
2006 observert en okt letalitet av systemisk
gruppe B-streptokokkinfeksjon hos nyfedte
og spedbarn (1). Gruppe B-streptokokker
(Streptococcus agalactiae) finnes naturlig i
skjede og tarm hos opptil 30 % av kvinner i
fruktbar alder. Dersom kvinnen er barer
under fodselen, vil ca. halvparten av barna
bli smittet. Av disse vil 0,5—1 % bli alvorlig
syke (2). I Norge var gjennomsnittlig insi-
densrate for neonatal systemisk gruppe B-
streptokokkinfeksjon  0,7/1 000 levende
fodte i perioden 2000—05 (3). Overforing av
bakterier fra mor til barn under fodsel kan
forhindres ved at moren fér antibiotikabe-
handling under feodselen. Det eksisterer to
forebyggende strategier: profylaktisk be-
handling av alle fedende som ved screening
er funnet & vaere baerere av gruppe B-strep-
tokokker, og selektiv behandling av fedende
med hoy risiko for overfering av bakterien
til barnet. I Norge har vi valgt selektiv be-
handling av fedende med risikofaktorer.
Dette inneberer at antibiotika forordnes in-
travenest til kvinner under fodsel som tidli-
gere har fodt barn med alvorlig gruppe B-
streptokokksykdom, har hatt urinveisinfek-
sjon eller bakteriuri forarsaket av gruppe B-
streptokokker i aktuelle svangerskap, eller
fatt pavist gruppe B-streptokokker i fodsels-
kanalen/rectum og har en av felgende risi-
kofaktorer: fodsel for 37 uker eller foster-
vannsavgang over omtrent 18 timer for
barnet er fodt (4). I enkelte land, blant annet
USA har man innfert screening for gruppe
B-streptokokker av alle gravide i uke 35-37
med profylaktisk antibiotikabehandling av
alle beerere under fodsel (5).

Som folge av den observert okte letalite-
ten i 2006 gjennomgér nd Helsedirektoratet
dagens retningslinjer (utgitt i 2005) for
svangerskaps- og fadselsomsorg pa nytt. Ett
av flere argumenter mot & innfere screening
av alle gravide i uke 35—-37, og dermed be-
handling av alle bearere under fodsel, er

faren for gkt forbruk av antibiotika og der-
med okt fare for utvikling av resistente bak-
terier. Vi har forsekt & estimere hva innfo-
ring av en slik praksis vil medfere for anti-
biotikaforbruket i Norge.

Materialet og metode

Vi har beregnet forbruket av antibiotika for

dette formélet dersom det innfores et system

hvor alle gravide i uke 35—37 screenes for
gruppe B-streptokokker og alle barere be-
handles med antibiotika intravenest under
fodsel. Vi har brukt antall fedsler i 2005 som
utgangspunkt for beregningene. Da var det

56 464 fodsler i Norge. Data om antall fods-

ler er hentet fra Medisinsk fodselsregister.
Vi har lagt noen grove forutsetninger til

grunn for vér beregning.

— Varighet av fodsel. Antibiotika forordnes
intravenest fra fodselens start og gjentas
hver fjerde time inntil forlesning. Vér be-
regning av antall forordnede doser per &r tar
utgangspunkt i en kumulativ fordeling av
norske fedende (engangs og flergangs) ut
ifra varighet av fodsel i antall timer. Denne
fordelingen er basert pa tall fra to norske
fodeavdelinger i perioden 1974-78 (6).
Ved a benytte denne kumulative fordelin-
gen pa antall engangs- og flergangsfodende
fra 2005 har vi estimert hvor mange som vil
fa én eller flere doser. Vi har lagt til grunn
at varigheten av fodselen er like lang for
gruppe B-streptokokkpositive og -negative,
og at ingen far flere enn sju doser.

— Justering for planlagte keisersnitt, ded-
fodsler og fodsler for uke 35. De som
foder for uke 35, omfattes ikke av screen-
ingordningen. Ved planlagte keisersnitt
og dedfedsler forordnes ikke antibiotika
under fodsel. I 2005 utgjorde disse grup-
pene ca. 8% av alle fodsler. Det totale
antall definerte degndoser (DDD) per ar
er derfor justert ned med 8 %.

Hovedbudskap

m Antibiotikabehandling av alle gravide
baerere av gruppe B-streptokokker
under fgdsel medfgrer liten endring
i dagens antibiotikaforbuk

m Fare for utvikling av resistente bakte-
rier bgr ikke veie tyngst i debatten om
forebygging av gruppe B-streptokokk-
infeksjon hos nyfgdte
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Tabell 1 Arlig forbruk av benzylpenicillin ved behandling under fgdsel av gruppe B-streptokokker

DDD per ar v/behandling

Andel beerere (%) av beerere
10 3962
20 8 145
30 12 217

— Andel barere av gruppe B-streptokokker.
Mellom 10-30 % av alle kvinner i frukt-
bar alder er barere av gruppe B-strepto-
kokker (7). Barerskap kan variere med
alder, geografisk fordeling, etnisk gruppe
etc. En norsk studie viste 13,5 % berer-
skap (8). Vi har beregnet antibiotikafor-
bruk for tre forskjellige scenarioer: 10 %,
20 % og 30 % baererskap.

— Behandlingsregime. I Norsk gynekolo-
gisk forenings veileder i fodselshjelp fra
2006 anbefales folgende behandling som
forstevalg: Benzylpenicillin 1,2 g intrave-
nest ved fodselens start. Samme dose
gjentas hver fjerde time til forlesning. Ved
penicillinallergi gis alternativt klindamy-
cin 900 mg intravengst hver 8. time eller
erytromycin 1 g intravengst hver 12. time.
Ved resistens mot klindamycin eller ery-
tromycin gis vancomycin 1 g hver 12.
time (9). Vi har estimert det totale antall
gram benzylpenicillin forordnet per &r for
et behandlingsregime hvor alle gravide
baerere av gruppe B-streptokokker fér
benzylpenicillin intravenest under fodsel.
Dette er s omgjort til antall definerte
degndoser (DDD) per ar. Maleenheten
DDD er definert som den antatt gjennom-
snittlige degndose brukt ved preparatets
hovedindikasjon hos voksne, for benzyl-
penicillin er denne 3,6 g per DDD.

Data over det totale forbruket av de ulike vir-
kestoffene i Norge per ér er hentet fra den
grossistbaserte legemiddelstatistikken ved
Folkehelseinstituttet.

Resultater

Totalt ville et scenario med profylaktisk anti-
biotikabehandling med dagens antibiotikare-
gime av 10 % av fedende i 2005 pga. gruppe
B-streptokokkbering tilsvare 0,9 % av total-
forbruket (438 597 DDD) av benzylpenicillin
1 2005, 0,05% av totalforbruket (7 647 422
DDD) av betalaktamaseomfintlige penicilli-
ner (JOICE), og 0,03% av totalforbruket
(12872 132 DDD) av betalaktamantibakte-
rielle midler, penicilliner (JO1C) (tab 1). Der-
som 30 % av alle gravide er barere av gruppe
B-streptokokker og mottar profylaktisk anti-
biotikabehandling, medferer dette et forbruk
som tilsvarer 2,8 % av dagens totalforbruk av
benzylpenicillin, 0,16% av betalaktamase-
eomfintlige penicilliner (JO1CE) og 0,09 % av
hele gruppen betalaktamantibakterielle mid-
ler, penicilliner (JO1C) (tab 1).
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Andel av total DDD
Betalaktamasegmfintlige
penicilliner (JO1CE) (%)

0,05
0,1
0,16

Andel av total DDD
Benzylpenicillin (JO1CEOQ1) (%)

0,90
1,90
2,79

Diskusjon

Dersom 30 % av fedende er berere av grup-
pe B-streptokokker og skal behandles med
benzylpenicillin etter et foreslatt regime, vil
det samlede forbruket utgjore 2,8 % av da-
gens totalforbruk av virkestoffet benzyl-
penicillin og 0,16 % av totalforbruket av
hele gruppen betalaktamaseemfintlige peni-
cilliner. Innferingen av en ny praksis vil der-
for medfore bare en marginal endring i anti-
biotikaforbruket i Norge.

Flere faktorer pavirker neyaktigheten av
var beregning. Antall doser er basert pa
grove forutsetninger om hvor mange timer
kvinner ligger i fodsel. En annen potensiell
ungyaktighet er at vi ikke kjenner til hvor
stor andel av dagens totalforbruk som kan
tilskrives naveerende praksis med selektiv
behandling av bzrere med hoy risiko for
overforing av bakterier til barnet. Vi har der-
for i realiteten beregnet andelen av et total-
forbruk som allerede inneholder profylak-
tisk behandling av en del fodende. Av sam-
me drsak er det ikke mulig & estimere
okningen i antibiotikaforbruket som kan til-
skrives profylaktisk behandling av gravide
barere av gruppe B-streptokokker. Bereg-
ningen fremstiller ogsa en kunstig situasjon
ettersom man pé grunn av allergier og andre
forhold aldri vil fa 100 % tilslutning til det
samme behandlingsregimet. Det er imidler-
tid lite trolig at disse faktorene vil gi store ut-
slag pa resultatet og dermed pavirke konklu-
sjonen.

I USA hvor profylaktisk antibiotikabe-
handling av alle bzrere under fodsel har
vert praksis siden 1996 er penicillin forste-
valg fordi det er et smalspektret antibioti-
kum og dermed mindre resistensdrivende
(5). Inntil nylig var det ikke funnet gruppe
B-streptokokkerisolater med bekreftet resi-
stens mot penicillin. Gruppe B-streptokok-
ker med ekt penicillinresistens er imildertid
nd pavist i Japan og Hongkong (10, 11). Det
har derimot vert en observert gkning i in
vitro-resistens mot bade klindamycin og
erytromycin siden 1996 (12). En slik gkning
er ogsa blitt observert i norske isolater (13).
Den kliniske betydningen av dette er frem-
deles uklar.

Selv om behandling av barere har liten
betydning i et gkologisk perspektiv, kan be-
handlingen ha mer umiddelbare uheldige
virkninger hos den gravide ved at det mikro-
biologiske miljeet i skjeden endres under
fodselen. Man kan teoretisk tenke seg at man
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Andel av total DDD
Betalaktam antibakterielle
midler, penicilliner (JO1C] (%)

0,03
0,06
0,09

dermed oker risikoen for at barnet eller
moren far infeksjoner med andre resistente
bakterier. Erfaringer fra land som har innfert
en slik praksis, gir ikke et entydig bilde av
situasjonen. Enkeltstudier har vist ekt fore-
komst av neonal Escherichia Coli-sepsis
grunnet ampicillinresistens eller gramnega-
tive organismer generelt, men dette har veert
begrenset til premature eller nyfodte med lav
fodselsvekt (14, 15). Andre har vist stabil
eller synkende forekomst av neonatal sepsis
som ikke skyldes gruppe B-streptokokker
(16, 17). Mer kunnskap er nedvendig pa
dette feltet.

Andre utilsiktede konsekvenser av masse-
behandling med antibiotika av friske gravide
er okt antall allergiske reaksjoner, inkludert
livstruende anafylaktiske sjokk. I USA varie-
rer insidens av anafylatiske episoder i forbin-
delse med profylakse mot gruppe B-strepto-
kokkinfeksjon fra fire per 10 000 mottakere
til fire per 100 000 mottakere (5). Dersom
dette kunne overfores til norske forhold, ville
et 30 % bzrerskapsscenario gi rundt sju slike
episoder i dret. Dodsfall som felge av anafy-
laktiske episoder forekommer sjelden etter-
som mottakerne av antibiotika intravenest er
innlagt i sykehus hvor rask intervensjon er
tilgjengelig.

Konklusjon

Innfering av profylaktisk antibiotikabe-
handling under fodsel av alle gravide baerere
av gruppe B-streptokokker vil ikke medfere
en substansiell endring i dagens antibiotika-
forbruk. Resistensargumentet kan derfor
ikke veie tyngst i debatten om retningslinjer
for forebygging av gruppe B-sykdom med
tidlig debut hos nyfedte. Det er imidlertid
slik at isolert sett vil enhver ekning i forbru-
ket av en enkelt antimikrobiell substans pa-
virke det globale bildet i svert liten grad,
men til sammen kan det fa betydning. Anti-
biotikaresistens er fortsatt et begrenset pro-
blem i Norge — et utrykk for at tidligere stra-
tegier har vaert vellykket. Det er derfor viktig
at vi felger situasjonen neye og sikrer at
antibiotika forblir et effektivt virkemiddel
for & forebygge og behandle sykdom.
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