
 

Preventie van perinatale
groep-B-streptokokkenziekte
A.H. ADRIAANSE, L.J. GERARDS

De groep-B-streptokokis sinds de jaren zeventig bekend als

een belangrijke perinatale pathogeen, vooral voor de neonaat.

Bij het ontstaan van de vroege vorm van neonatale sepsis

door groep-B-streptokokken speelt verticale transmissie een

centrale rol. Risicofactoren voor de vroege vorm van neonatale

ziekte door groep-B-streptokokkenzijn bekend. Diagnostiek
naar maternaal dragerschap geschiedt het best door met

één wattenstok materiaal af te nemenvan achtereenvolgens

introïtus vaginae en rectum en dit te kweken in een selectief

medium. De huidige sneltests kunnen niet worden aangeraden

wegens beperkte sensitiviteit. Het grootschalige gebruik van

vaginale desinfectie met chloorhexidine heeft (vooralsnog)

geen plaats verworvenin de preventie. Intraveneuzeprofylac-

tische toediening van een antibioticum aan moedertijdens

de baring is bewezen effectief. Mogelijk zal in de toekomst

immunoprofylaxe belangrijk worden.

Preventieve strategieën zijn gebaseerd op screening op

maternaal dragerschap, het herkennen van risicofactoren of

een combinatie hiervan, gevolgd door selectieve toediening

van intraveneuze antibiotische profylaxe tijdens de baring.

Sedert eind 1998 bestaat er in ons land een richtlijn ter preven-

tie van perinatale groep-B-streptokokkenziekte.

Inleiding
Groep-B-streptokokken (GBS, Streptococcus agalactiae) zijn

sinds de jaren zeventig de belangrijkste veroorzakers van

neonatale sepsis in westerse landenMen onderscheidt een

vroege vorm (‘early onset’; optredend in de eerste zeven

levensdagen) en een late vorm (“late onset’; optredend na de

eerste levensweek tot de leeftijd van drie maanden). Naast

neonatale infecties kunnen GBS ook maternale infecties in het

kraambed veroorzaken, zij het aanzienlijk minder foudroyant

dan de klassieke kraamvrouwenkoorts veroorzaakt door de

groep-A-streptokok(Streptococcus pyogenes). Het is omstreden

of GBS een etiologische rol spelen bij het prematuur breken

van de vliezen ofhet ontstaan van premature weeënactiviteit.

GBSzijn facultatief anaërobe Gram-positieve kokken die op

een bloedagarplaat een karakteristieke zone van B-hemolyse

rond kolonies veroorzaken. Sommige stammen zullen geen
hemolyse of o-hemolyse veroorzaken. Op basis van de

opbouw van de polysaccharidestructuur van het kapsel en

de in ofop de celwand tot expressie gebrachte eiwitten worden

zij onderscheiden van andere serogroepen en onderverdeeld

in acht GBS-serotypen.

Vroege infecties (‘early onset’) vormen ten minste tweederde

van de gevallen van neonatale GBS-sepsis. Vroege infecties

ontstaan doorgaans doorverticale transmissie uit het geboorte-

kanaal. Het merendeel van de kinderen heeft symptomen

bij de geboorte en meer dan go procent van de gevallen wordt

op de eerste levensdag gediagnosticeerd. Bij late infecties

vindt besmetting plaats via horizontale of verticale trans-

missie. Ook deze kinderen zijn ernstig ziek. In driekwart
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van de gevallen bestaat er een meningitis. Late infecties worden

meestal veroorzaakt door GBS-typeIII.

De darm is vrijwel zeker het reservoir van GBS bij de mens.

Van hieruit kan gemakkelijk verspreiding optreden naar de

tractus urogenitalis. Dragerschap kan tijdelijk, intermitterend

ofpersisterend zijn. De voorspellende waarde van antenatale

kweken voor GBS-kolonisatie bij de bevalling is omgekeerd

evenredig met het interval tussen diagnostiek en bevalling.

Zo zijn kweken die zijn afgenomen tussen 35 en 37 weken

zwangerschap zeer betrouwbaar in het voorspellen van GBS-

dragerschap tijdens de bevalling. Asymptomatische kolonisatie

met GBS wordt gevonden bij ro tot 30 procent van de zwange-

ren, afhankelijk van de bestudeerde populatie, het aantal

kweken, de afnameplek en de kweekmethode. Er is geen

verschil in kolonisatie tussen zwangeren en niet-zwangeren.

In ons land ligt het percentage draagsters tussen 15 en 20

procent” Van de kinderen geboren uit deze draagsters zal

gemiddeld 5o procent (30-75 procent) via verticale transmissie

gekoloniseerd raken. Persisterend dragerschap en zware

maternale kolonisatie zijn belangrijke factoren die de transmis-

sie bevorderen. De bij GBS-draagsters gevonden serotypen

stemmen vrijwel altijd overeen met die bij hun gekoloni-

seerde kinderen. Van de gekoloniseerde pasgeborenen ont-

wikkelt één tot twee procent een ernstige infectie.

De incidenties van de vroege en late vorm van GBS-infecties

zijn in Nederlandniet nauwkeurig bekend. Detotale incidentie

van de vroege en late vorm van GBS-ziekte wordt in onsland

geschat op 0,9 per 1.ooo levend geborenen, ofwel 150-200

gevallen op ruim 19o.ooo geboorten. Sinds 1 januari 1997

vindt met behulp van het Nederlands Signalerings-Centrum

Kindergeneeskunde (NSCK, TNO Preventie en Gezondheid,

Leiden) een uitgebreideregistratie van neonatale GBS-ziekte

plaats, waardoor belangrijke informatie wordt verkregen.

Terugdringen van de vroege vorm van neonatale sepsisis in

principe mogelijk, maar in de praktijk moeilijk te realiseren.

Preventieve strategieën vergen gecoördineerd beleid van

diverse disciplines, waaronder eerste- en tweedelijns verlos-

kunde, kindergeneeskunde en medische microbiologie.

Risicofactoren
Van een aantal factoren is bekend ofwordt aangenomen dat

zij, indien GBS in het baringskanaal aanwezig zijn, het

risico op een neonatale vroege infectie aanzienlijk vergroten.

De belangrijkste zijn:

« vroeggeboorte (< 37 weken zwangerschap)

« langdurig gebrokenvliezen (> 18-24 uur)

« maternale koorts durante partu (= 37,8 °C)

« zware maternale GBS-kolonisatie, waarvan een urineweg-

infectie/bacteriurie door GBS tijdens de zwangerschap

een uiting is

« vrouwen die eerder een kind kregen met GBS-ziekte
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Diagnostiek
Vaststellen van GBS-kolonisatie geschiedt het best door met

één en dezelfde wattenstok materiaal af te nemen van de int-

roïtus vaginae en daarna uit het rectum. Rectum en introïtus

vaginaezijn vaker gekoloniseerd dan de cervix en bovendien

blijkt verticale transmissie het hoogst bij kolonisatie van de

introïtus vaginae.* Speculumonderzoek is dus niet nodig.

Een selectieve kweek is de gouden standaard; niet-selectieve

media verminderende detectie met dehelft of meer. Nadeel

van de kweek is dat het 24 tot 48 uur duurt voordat een uit-

slag kan worden verkregen. Om die reden is gezocht naar

snellere diagnostische methoden. Snelle testen op GBS

(resultaat binnen !/, tot 2 uur) zijn doorgaans gebaseerd op

directe identificatie van het groepspecifieke polysaccharide-

antigeen door middel van latex-agglutinatie of enzym-

immuno-assay. Hoewel de meningen over de waarde van

deze tests in deliteratuur uiteenlopen en de specificiteit

hoog is, lijkt de gevoeligheid te laag om het gebruik ervan

algemeen aante bevelen”

Het uitvoeren van een Gram-preparaat(snel, eenvoudig, goed-

koop en makkelijk beschikbaar)is in dit kader ook bestudeerd,

maar kan evenmin worden aangeraden vanwege de beperkte

sensitiviteit.” Een minder bekendetest is gebaseerd op de

eigenschap van (de meeste) GBS-stammen dat zij een

oranje pigment vormen, wanneer een kweekwat onder

anaërobe omstandigheden in een speciaal medium wordt

geïncubeerd. Deze pigmentvorming wordt echter pas zicht-

baar na 6 tot 12 uur incubatie. De nieuwste methode maakt

gebruik van een DNA-probe.® Desensitiviteit hiervan lijkt wat

hoger te liggen dan die van delatex-agglutinatietest en het

enzym-immuno-assay. Om dit te bereiken is echter een

groei-amplificatiestap van een aantal uren nodig, daardoor

betreft het geen snelletest in engere zin. Er is derhalve op

dit moment geen goedetest voorhanden.

Preventie

Desinfectantia
Studies naar het effect van vaginale desinfectantia ter preventie

van GBS-transmissie richtten zich vooral op chloorhexidine.

Vaginale desinfectie metchloorhexidinetijdens de baring is

geopperd als een eenvoudig, goedkoop en veilig alternatief

zonderrisico op bacteriële resistentie en vrijwel zonder kans

op allergische complicaties.”“® Hiermee kan een bescheiden

reductie in verticale transmissie van GBS (ongeveer17 procent)

worden bereikt.” De studies laten echter nog geen definitief

oordeel toe over het effect op de incidentie van neonatale

sepsis. In de meest recente studie over desinfectie van het

geboortekanaal met chloorhexidine in Malawi beschrijven

Taha et al. een reductie in vroeg neonatale infecties en mater-

nale kraambedinfecties.“ In een editorial van de British

Medical Journal wijzen Hofmeyr en McIntyre, gezien de

enormeimplicaties voor het verloskundig handelen wereld-

wijd, op de dringende behoefte aan een grote gerandomi-

seerde multicenter-studie naar de effectiviteit van disinfectie

van het geboortekanaal met chloorhexidine.” Wijzend op de

methodologische tekortkomingen van de studie en in lijn met

het gedachtegoed van de Cochrane Collaboration roept Duley

in een begeleidend commentaarop tot een systematisch over-

zicht vanalle beschikbare relevante studies met zorgvuldige

controle op vormen van vooroordeel.Als vaginale desinfec-

tie een op wetenschappelijk bewijs gebaseerde plaats zal verwer-

ven binnen de preventie dan zal dit zijn als basismaatregel,

toepasbaarbij alle bevallingen. In aanwezigheid van risico-

factoren voor een vroege neonataleinfectie echter kan vaginale

desinfectie de intraveneuze antibiotische profylaxe zeker

niet vervangen, hooguit aanvullen.

Antibiotica
Antibiotische behandeling van draagsterstijdens de zwanger-

schap is weinig adequaat omdat nahet staken van de kuur vaak

vaginale rekolonisatie optreedt vanuit de darm. Langdurige

profylactische behandeling kanleiden tot allergische reacties,

resistentie van met name andere micro-organismen en ver-

storing van de intestinale en vaginale flora. Een urineweg-

infectie ofbacteriurie door GBStijdens de zwangerschap dient

wel te worden behandeld.

Eenmalige toediening van penicilline aan neonaten uit een

risicogroep is niet succesvol gebleken"

Sinds het einde van de tachtiger jaren is in verschillende

studies aangetoond dat maternale intraveneuzeantibiotische

profylaxe (penicilline G, amoxicilline of ampicilline) tijdens

de bevalling wel het aantal neonatale infecties reduceert.S"®

Dit geldt momenteel als de meest effectieve methode. De

intraveneuze dosering van 2 miljoen IE penicilline G of2 gram

amoxicilline of ampicilline wordt idealiter minimaal vier uur

voor de geboorte gestart, waarna iedere vier uur respectievelijk

1 miljoen IE of 1 gram wordt toegediend tot de geboorte. De

profylaxe wordt als adequaat beschouwd indien minstens

twee doseringen zijn toegediend. Penicilline G verdient de

voorkeur vanwege het smalle spectrum met minder kans op

selectie van resistente bacteriën. Bij penicilline-overgevoelig-

heid kan clindamycine (goo mg i.v. iedere acht uur tot de

geboorte) of erytromycine (5oo mgiv. iedere zes uur tot de

geboorte) worden gegeven (tabel 1).

Tabel1. Antibiotische profylaxe bij de baring ter preventie van de vroege vorm van neonatale GBS-sepsis'*

 

PROFYLAXE STARTEN TIJDENS ONTSLUITING (MINIMAAL VIER UUR VOOR DE GEBOORTE) EN CONTINUEREN TOT DE GEBOORTE
 

 

 

 

 

 

 

 

MIDDEL ROUTE STARTDOSIS ONDERHOUD

voorkeur: penicilline G iv. 2 milj. IE 1 milj. IE elke 4 uur

alternatief: amoxicilline iv. 2g 1 g elke 4 uur

of: ampicilline mn iv. 28 1 gelke 4 uur

bij penicilline-allergie:

voorkeur: clindamycine iv. goo mg goo mg elke 8 uur

alternatief: erytromycine iv 5oo mg 50o mg elke 6 uur
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Immunisatie
In de toekomst zal immunoprofylaxe mogelijk belangrijk

worden. Een hoge spiegel antistoffen tegen GBS werkt

beschermend. Deze benadering heeft als voordeel dat niet

alleen bescherming tegen vroege, maar ook tegen late infec-

ties wordt verkregen. Preconceptionele actieve immunisatie

van vrouwen lijkt veelbelovend. Hierbij is de vorming van

IgG-antistoffen belangrijk omdat deze transplacentair de

foetus bereiken. Helaasis transplacentair transport vóór de

34° zwangerschapsweek beperkt, zodat prematuren, juist

behorend tot een risicogroep, verhoudingsgewijs minder

beschermdzijn. Een ander nadeel is dat niet alle vrouwen

goed antilichamen vormen tegen polysaccharide-antigenen

in het GBS-kapsel. Door koppeling van eiwitten aan het vaccin

wordt getracht de immunogeniciteit te verhogen. Helaasis

een effectief vaccin, dat bescherming geeft tegen alle GBS-

serotypen, vooralsnog niet beschikbaar?

Figuur 1. Vuistregels voor de preventie van neonatale early onset-GBS-sepsis

Richtlijn

Er bestaat internationaal geen consensus overde bestestrategie

ter preventie van vroege GBS-infecties. Geen van de genoemde

preventieve maatregelen alléén zal neonatale GBS-ziekte

kunnen uitbannen. Het te voeren beleid hangt afvan lokale

factoren zoals het percentage GBS-dragers en het percentage

zwangeren met perinatale risicofactoren in een populatie,

de organisatie van de verloskundige zorg en de lokale

beschikbaarheid van laboratoriumfaciliteiten. Een te formu-

leren strategie is dus een keuze, die gebaseerd dientte zijn

op rationaliteit, kosteneffectiviteit en de huidige kennis en

mogelijkheden. Monitoring van het effect van dit beleid

maakt zonodig bijsturing mogelijk. In ons land kwam eind

1998 eenrichtlijn tot stand op initiatiefvan de Nederlandse

Vereniging voor Obstetrie en Gynaecologie (NVOG), in

samenwerking met de Nederlandse Vereniging voor

Kindergeneeskunde (NVK).*

 

   
 

 

  
 

 

   
 

      

    
  

       
 

     
          

     
  
 

  

   

 

zwangerschap

— risicofactor voorvroege vorm van GBS-sepsis

— ernstige maternale GBS-
- vroeggeboorte mnStige 1 sen - maternale koorts
- langdurig gebroken vliezen “ionisatie (GES in urine) vante part

= eerder kind met GBS-ziekte

ee]

GBS-diagnostiek infectiediagnostiekinzetten,

niet afwachten

geen GBS-drager GBS-drager”

geenantibiotische profy- antibiotische profylaxe onverwijld breedspectrum

laxe bij baring bij baring antibiotische therapie

adequaat geen/niet adequaat

teke:
OENE) <35 weken 235 weken

infectie

geen bijzondere

maatregelen

kweek oor en nasofarynx kweek ooren nasofarynx

48 uur observatie neonaat 48 uur observatie neonaat

bloedkweek, evt. liquorkweek

kweek oor en yax

behandelen als neonatale sepsis 
  

 
 

* indien de baring optreedt voordathet kweekresultaatbekend is, kan op grond van de ernst van de risi
cofactor(en) worden geïndividualiseerd of al dan niet met antibiotische profylaxe wordt begonnen
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In deliteratuur worden momenteel twee strategieën ter pre-

ventie van GBS-ziekte geadviseerd.'9* De eerste strategie is

gebaseerd op screening van zwangeren op GBS tussen 35

en 37 weken zwangerschapsduur en het profylactisch toe-

dienen van een antibioticum tijdens de baring bij alle GBS-

draagsters. De tweede strategie is gebaseerd op het herken-

nen van risicofactoren (zonder voorafgaande screening op

GBS) en antibiotische profylaxe bij de risicogroepen. Rouse

et al. berekenden aan de hand van een theoretisch model

dat bij de eerste strategie bij 27 procent van de bevallingen

profylaxe moet worden toegepast waarbij 86 procent reductie

van de vroege vorm van neonatale sepsis wordt verkregen.”
Met de tweede strategie ontvangt 18 procent van alle barenden

profylaxe en wordt 69 procent reductie van de vroege vorm

van neonatale sepsis verkregen. Qua kosteneffectiviteit ont-

lopen deze tweestrategieën elkaar weinig.

Figuur1 toont de vuistregels van de NVOG/NVK-richtlijn als

algoritme. Gezien derelatief lage incidentie van de vroege

vorm van GBS-sepsis en de organisatie van de verloskundige

zorg in ons land (ongeveer 40 procent van de perinatale

zorg vindt plaats in de eerstelijn!) lijkt een strategie die is

gebaseerd op herkenningvanrisicofactoren de voorkeur te

hebben. Met dit beleid wordt impliciet geaccepteerd dat de

vroege vorm van neonatale GBS-sepsis kan optreden bij

ontbreken van risicofactoren (zo'n 30 procent van de gevallen).

Om het aantal vrouwen dat met deze strategie tijdens de

baring een antibioticum ontvangt verderterug te dringen,

kan bij een (dreigende) vroeggeboorte en/of bij voortijdig

gebroken vliezen worden onderzocht op GBS-dragerschap,

en alleen in geval van een positieve kweek profylaxe worden

toegepast. Vooral bij een (dreigende) vroeggeboorte zal hier

vaak voldoendetijd voor bestaan en soms ook bij voortijdig

gebroken vliezen. Indien echter de baring optreedt voordat

het kweekresultaat bekend is, kan op grond van de ernst

van de risico-factor(en) worden geïndividualiseerd of al dan

niet met antibiotische profylaxe wordt gestart. Zo neemt het

risico volgens deliteratuur duidelijk toe bij minder dan 35

zwangerschapsweken, en brengt het 48 uur gebroken zijn

van de vliezen meerrisico met zich mee dan wanneer deze

18 tot 24 uur gebrokenzijn.

Zwangeren die eerder een kind met GBS-ziekte kregen en

zwangeren die bekend zwaar gekoloniseerd zijn met GBS

hebben in ieder geval een indicatie voor antibiotische profy-

laxe bij de baring. Zij hoeven dus niet te worden gekweekt.

Bij klinische tekenen van chorio-amnionitis dient onverwijld

en onafhankelijk van GBS-dragerschapte worden gestart met

intraveneuze breedspectrum antibiotica (doorgaans amoxi-

cilline en een aminoglycoside). In dit geval is uiteraard geen

sprake van profylaxe maar van therapie.

Postpartum wordt de antibiotische profylaxe bij moeder

gestaakt, tenzij er tekenen zijn van maternale infectie. In

dat geval wordt zonodig de antibiotische therpie gericht

gewijzigd. Voor de pasgeborenen van GBS-draagsters die

een indicatie hadden voor antibiotische profylaxe lijkt een

gedifferentieerd vervolgbeleid verantwoord (figuur 1). Men

dient zich te realiseren dat dit vervolgbeleid meer op empirie

dan op wetenschappelijk bewijs is gebaseerd. Allereerst

dient te worden vastgesteld ofadequate antibiotische profylaxe

tijdens de baring werd gegeven. Deze profylaxe mag adequaat

worden verondersteld indien het antibioticum intraveneus

in de juiste dosering minimaal vier uur vóór de geboorte (d.w.z.

twee doseringen) werd toegediend. Na adequate profylaxe vol-

staat observatie gedurende 48 uur, waarvan minimaal 24

uur in het ziekenhuis. Er worden oppervlaktekweken afge-

nomen van het oor en de nasofarynx. Indien inadequate of

geen profylaxe werd gegeven, wordt bij een zwangerschaps-

duur van 35 ofmeer weken gedurende 48 uur geobserveerd,

waarvan minimaal 24 uur in het ziekenhuis. Er worden

oppervlaktekweken afgenomen van het oor en de nasofarynx.

Bij inadequate of geen profylaxe en een zwangerschaps-

duur van minder dan 35 weken worden een bloedkweek,

kweken van oor en nasofarynx en eventueel een liquor-

kweek afgenomen, en wordt behandeld als bij sepsis.

Indien de bloedkweek en eventueel de liquorkweek negatief

zijn en er klinisch geen infectie wordtvastgesteld, kunnen de

antibiotica eerder worden gestaakt.

Indien er klinisch tekenen van infectie bestaan wordt, onaf-

hankelijk van de profylaxe en de zwangerschapsduur, uitge-

breide infectiediagnostiek ingezet en wordt behandeld als
bij sepsis.

De implementatie van de landelijke NVOG/NVK-richtlijn

zal worden bevorderd en gemeten door de Commissie

Kwaliteit van de NVOG. Bovendien is door een onderzoeks-

groep een subsidie verworven bij ZorgOnderzoek Nederland

om het effect van de richtlijn te bestuderen. De reeds

genoemderegistratie van neonatale GBS-ziekte via het NSCK

vormthierbij een belangrijke parameter. Niet alleen kan de

incidentie van GBS-ziekte hiermee (geanonimiseerd) worden

gevolgd, ook de risicofactoren en het gevoerde beleid per

geval van neonatale GBS-sepsis kunnen worden bestudeerd.

Eventuele gefundeerde bijsturing van de richtlijn moet hier-

doorin de toekomst mogelijk worden. Gezien het profylactisch

gebruik van antibiotica is het ook van belang dat de totale

incidentie van neonatale sepsis (ongeacht de verwekker) en

eventuele veranderingen in resistentie voor antibiotica van

de betrokken micro-organismen worden bijgehouden.

Summary

Since the 1970’s group B streptococcusis known as an impor-

tant perinatal pathogen, especially for the neonate. Vertical

transmission plays a central role in the development ofneo-

natal early onset group B streptococcal sepsis. Risk factors for

neonatal early onset group B streptococcal sepsis are known.

Maternal carriership is preferably diagnosed by sampling

first the vaginal introitus and then the rectum with the

same cotton swab, and culturingfor group B streptococci in a

selective medium. The use of currently available rapid tests

cannot be recommended because of low sensitivity. As yet,

large scale use of vaginal chlorhexidine disinfection is not

an established part of prevention. Intrapartum maternal

prophylaxis with intravenous administration of an antibiotic

has been proven effective. Immunoprophylaxis may prove

to be a promisingfuture strategy.

Preventive strategies are based on screening for maternal

carriership, identification ofrisk factors or a combination of

both, followed by selective intrapartum intravenous admini-

stration of an appropriate antibiotic. Since 1998 there is a

guideline in the Netherlands on control of perinatal group

B streptococcal disease.

Dr. A.H. Adriaanse, gynaecoloog, Afd. Obstetrie el Gynaecologie,

Academisch Medisch Centrum, Meibergdreef9, 1105 AZ Amsterdam

Dr. L.J. Gerards, neonatoloog, Afd. Neonatologie, Wilhelmina

Kinderziekenhuis, Postbus 85090, 3508 AB Utrecht
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