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Resume af kliniske rekommandationer
= Vianbefaler ikke "vaginal seeding” i relation til sectio
= Vianbefaler ikke at danske fadeafdelinger deltager:

¢ | vejledning om udfgrelse af "vaginal seeding”

e | screening af kvinderne forud for "vaginal seeding”

e Aktivt i proceduren omkring "vaginal seeding”

» Vi frarader "vaginal seeding” i fglgende situationer:

e Kvinden opfylder kriterier for GBS profylakse
(http://gynobsqguideline.dk/sandbjerg/120426 GBS guideline endelig 25 4 12.pdf)

e Gestationsalder <37+0

e Kiliniske situationer, hvor vi anbefaler kejsersnit fordi der er risiko for smitte af
barnet i relation til den vaginale fadsel

o Primeert vaginalt herpes udbrud
o HIV positive med HIV-RNA>50 kopier/ml

e Andre kliniske situationer, hvor "vaginal seeding” vurderes at vaere potentielt
skadelig for barnet (feks. fgtale misdannelser, efter nsermere konference med
neonatologer)

» Foreeldre, som selv gnsker at foretage "vaginal seeding”:

e Kan ggre dette under forudseetning af, at det ikke forstyrrer eller forsinker gvrige
procedurer

e Bgr informeres om den mangelfulde dokumentation samt potentielle risiko af
deres laege (evt. i svangreambulatoriet)

e Skal informeres om at vaere ekstra opmeaerksomme pa sygdomstegn hos deres
nyfgdte barn samt at oplyse, at de har foretaget "vaginal seeding”, hvis barnet
bliver sygt

= Vi opfordrer til nationale tiltag/studier, som kan belyse optimal metode, virkning samt
potentielle skadelige fglgevirkninger af "vaginal seeding”



http://gynobsguideline.dk/sandbjerg/120426%20GBS%20guideline%20endelig%2025%204%2012.pdf
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Formal

Et stigende antal kvinder, som skal have lavet planlagt kejsersnit, forespgrger muligheden
for "vaginal seeding”. Den praktiske handtering af og evidensen for virkninger og
bivirkninger ved denne procedure er mangelfuldt belyst.

Aktuelle guideline sgger, pa baggrund af den foreliggende evidens, at fremkomme med:
1. Forslag til en feelles holdning vedrgrende danske obstetrikeres/fadeafdelingers rolle
i relation til "vaginal seeding”.
2. Rekommandationer til praktisk handtering og vejledning af kvinder som gnsker
"vaginal seeding”

Definition af begreber

"Vaginal seeding” som ogsa nogen steder bliver kaldt for “microbirthing” gar ud pa at
overfare moderens vaginale flora til barn fgdt ved kejsersnit i hab om at etablere en rig og
mangfoldig bakterieflora hos barnet. Proceduren tilstraeber at efterligne den kolonisering
som finder sted ved den vaginal fgdsel. Forslag til dansk betegnelse: "Assisteret
fadselskolonisering”.

Mikrobiota er betegnelsen for alle de mikroorganismer, der findes i et bestemt
gkosystem(1). Det humane mikrobiota omfatter de mikroorganismer (bakterier, vira og
svampe) som daekker kroppens indre og ydre rum.

Mikrobiom er betegnelsen for det samlede genom af alle mikroorganismer i et gkosystem.
Til tider bruges begrebet i en bredere betydning til at deekke over hele det gkologiske
samfund i et bestemt gkosystem, inklusiv mikroorganismerne, deres genom og
miljgforholdene(2).

Probiotika er betegnelsen for mikroorganismer som er sundhedsfremmende for den veert
som spiser dem. ( F.eks maelkesyrebakterier).

Prebiotika / Preebiotika er fadevarekomponenter som fremmer veeksten af
sundhedsfremmende mikroorganismer (F.eks fibre). Det kan vaere mere effektivt at
indtage mad som fremmer vaeksten af gavnlige mikroorganismer end at indtage selve den
sundhedsfremmende mikroorganisme, da det er sveerere at fa fart den levende til

tarmen samt at fa den til at blive der.

Baggrund

Kejsersnit betydning for tarmens mikrobiota og senere sygdom

Undersggelser har vist, at bgrn fgdt ved sectio har signifikant lavere diversitet af tarmens
mikrobiom end bgrn, der er vaginalt fadt. Dette gaelder iseer arter som actinobacteria og
bacteriodetes(3-6). Efter 3 maneders alderen mindskes forskellen i diversitet og efter 6
maneders levetid viser nogle studier ingen signifikant forskel i tarmens mikrobielle flora
(4;6-9), mens andre studier viser en forskel helt op til 7 ars alderen(10).

Starten af vores liv repraesenterer en kritisk periode for falsomhed over for miljgmaessige
pavirkninger, et abent vindue, hvor barnets umodne immunsystem kan pavirkes (11;12).



Det er blevet foreslaet at sammensaetningen af tarmens mikrobiota i det tidlige liv kan
forarsage pavirkninger af det umodne immunsystem, og at disse pavirkninger med tiden
kan fare til sygdom hos bgrnene (13). Sammensaetningen og diversiteten af tarmens
bakterier i det tidlige liv er fundet associeret med senere udvikling af astma, allergi og
andre inflammatoriske sygdomme(14-18).

Fadsel ved kejsersnit repraesenterer en dramatisk pavirkning af barnenes initiale
bakteriesammenseetning(19;20), og det er vist, at bagrn fgdt ved kejsersnit har en gget
forekomst af en raekke inflammatoriske sygdomme i barndommen (21), og at effekten
muligvis er medieret via pavirket bakterieoverfarsel mellem mor og barn under fadslen,
idet astmarisikoen er hgjere, nar barnet er fadt ved elektivt sammenlignet med akut
kejsersnit (22).

Det er vist, at vaginalt fgdte bgrn deler vaesentlig flere tarmbakterie-arter med deres mor
end barn fadt ved kejsersnit (23), men hvorvidt den kejsersnitinducerede
bakteriepavirkning er den kausale faktor i associationen mellem kejsersnit og sygdom hos

barnene vides dog endnu ikke, da mange andre faktorer varierer med fgdselstypen(24).
(Der er sggt pa PubMed med sggeordene:(Cesarean section OR c-section OR mode of birth) AND (infant
OR newborn OR baby) AND (gut OR intestine OR bowel) AND (microbiota OR bacteria OR microbial)).

Andre faktorers betydning for tarmens mikrobiota og senere sygdom
Modermeelk formodes at have central betydning for spaedbarnets mikrobiota. Barn der
bliver eksklusivt ammet er pavist at have flere Bifidobacteria i deres tarmmikrobiota (4).

Der er bakterier i modermaelk som er foreslaet at komme fra moderens tarme via den
enteromammeriske pathway(25). Oligosakkarider i modermaelk fremmer veekst af
Bifidobacterium og Bacteroides(26). Lactoferrin, immunoglobuliner, cytokiner, lysozymer
og fedtsyrer i modermaelk er yderligere foreslaet at have en gunstig effekt pa
tarmmikrobiota(27). Introduktion af modermeelkserstatning eller skemad tidligt i
speedbarnsalderen forstyrrer kolonisering og veekst af bgrnenes tarmmikrobiota og kan
derved mindske de gavnlige effekter af amning. Studier har vist at barn, som far
modermeelkserstatning har en gget diversitet tidligt i livet, men at de fra 12-24 maneders
alderen har en nedsat diversitet og modning af mikrobiota sammenlignet med bgrn, som
er ammet, og denne forskel ses ogsa ved introduktion af modermeelkserstatning i sma
maengder(10;23;28;29).

Tidlig hud til hud kontakt gger chancen for at bgrn bliver ammet og derved kan det
indirekte pavirke tarmens mikrobiota(30).

Veertens genetik pavirker formentlig ogsa sammenseetningen af tarmmikrobiota, da der er
mest lighed mellem monozygotiske tvillinger(31).

Intrapartum brug af antibiotika er forbundet med nedsat bakteriel mangfoldighed i
barnenes farste affgring og nedsat forekomst af Lactobacilli og Bifidobacteria(10). Samme
mgnster ses ved antibiotika forbrug i barnenes farste levedage, hvor mikrobiota kan veere
aendret i op til 8 uger efter afsluttet behandling.

Moderens pre og pro-biotika forbrug kan muligvis pavirke bgrnenes tarmmikrobiota(10).

Barn af overvaegtige mgdre eller mgdre med diabetes har ofte feerre Bifidobacteria og flere
Bacteroides(10).



Mgdre med eksem videregiver ofte den mikrobiota, der er karakteristisk for individer med
den sygdom(10).

@get maternelt stress niveau under graviditeten, har veeret associeret med lavere
forekomst af Lactobacilli og Bifidobacteria, samt gget forekomst af Proteobacteria, hos
barnet(32).

Barn, der har sgskende, har hgjere andel Bifidobacterium arter, men muligvis ogsa et
mere voksent mikrobiota end enebgrn(10;31).

Man har fundet overensstemmelse mellem bakterier i stgv i barns hjem og i deres
tarmmikrobiota(33).

Husdyr formodes at pavirke bgrns tarmmikrobiota, men der er ikke enighed i hvilken
retning(33).

Der er ogsa fundet variation i barns tarmmikrobiota mellem lande og geografiske omrader,
formentlig afspejlende livstil, hygiene og kost. Nordlige omrader i Europa har hgjere andel
Bifidobacterium og nogen Clostridium og Atopobium arter, imens sydligere omrader har
hgjere andel Eubacteria, Lactobacillus og Bacteroides arter. Bgrn fra fattigere omrader har
ogsa anderledes tarmmikrobiota(31).

Fadsel i hjemmet har veeret rapporteret at have betydning for tarmmikrobiota hvor man
finder flere C.difficile hos barn fadt pa sygehuse(34), men der har ogsa veeret et studie der
ikke har fundet forskel(4).

Preemature bgrn har hgjere niveauer af fakultative anaerobe mikroorganismer som fx
C.difficile og Klebsiella pneumoniae og feerre strengt anaerobe som fx Bifidobacterium,
Bacteroides og Atopobium(35). For det preemature barn formodes sammensaetningen af
tarmmikrobiota at veere vaesentlig for overlevelse, trivsel og en raekke alvorlige
folgetilstande (primeert nekrotiserende enterocollit). En reekke gunstige effekter af
ernzering med modermeelk er foreslaet delvist betinget af sendret tarmmikrobiota. Med
baggrund i dette er der udfort flere interventions studier med pro-biotika til preeterme (N
total godt 5000). Fortolkningen af disse er i gjeblikket ikke klar. Nogle forskningsmiljger
finder, at der er dokumenteret staerk effekt af probiotika(35). Andre papeger betydelige
fortolkningsproblemer i den tilgeengelige evidens med svagheder i flere studiedesigns,
varierende brug af probiotika stammer mellem studier og at den stgrste og mest
velgennemfgrte RCT var entydigt negativ(36;37).

Til sidst skal naevnes at mgdre der fader ved kejsersnit har andre karakteristika end mgdre
der fader vaginalt, som fx at de far antibiotika far eller efter kejsersnittet som kan overfagres
enten over placenta eller i modermaelken. De ammer kortere end mgdre der fgder
vaginalt, de er oftere farstegangs fadende i tilfeelde af akutte kejsersnit og de er oftere
indlagt pa neonatal afdeling(20).



Figur 1. Potentielle faktorer af betydning for tarmens mikrobiota hos barnet.
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Foreliggende studier af metoder til og effekt af "vaginal

seeding”

Der findes et enkelt studie, der undersgger associationen mellem fgdselsmade og det
neonatale mikrobiota (38). Forskerne sammenlignede bgrn fadt ved kejsersnit hhv. med
(n=7) eller uden (n=4) vaginal seeding (VS) med bgrn fadt vaginalt (n=7). Det er ikke
beskrevet, hvordan kvinderne blev selekteret til de tre grupper.

Metoden for VS er beskrevet sdledes: Umiddelbart far kejsersnittet blev et sterilt gazebind
inkuberet 60 minutter i den gravide kvindes skede, hvorefter det blev overfart til en steril
beholder. Indenfor 1-3 minutter efter barnets fadsel, blev barnet aftgrret i 15 sekunder med
gazebindet i fgrst mund, sa ansigt, og til sidst pa resten af kroppen.

Inklusionskriterier for VS: Testet negativ for HIV og clamydia. Negativ podning for Gruppe
B streptokokker (GBS) i uge 35, ingen Kliniske tegn til bakteriel vaginose eller viral
infektion og vaginal pH<4.5 i Igbet af den sidste time far kejsersnittet. Kriterierne blev ikke
appliceret pa de andre eksponeringsgrupper, og hhv. 2 kvinder med kejsersnit uden VS og
1 kvinde med vaginal fedsel havde GBS.

Sampling: Der blev podet (oralt, analt og fra huden pa barn og mor samt fra mors vagina)
padag 1, 3, 7, 14, 21, og 30. Mikrobiota blev undersgagt ved sekventering af V4-omradet af
16SrRNA-genet.

Fund: Forskerne fandt en stgrre andel af vaginale bakterier pa hud, oralt og i tarmen hos
de bgrn som var fgdt vaginalt eller ved kejsersnit med VS sammenlignet med de barn,
som var fadt ved kejsersnit uden VS. Mikrobiota hos barn eksponeret for VS var mere lig
microbiota hos bgrn fgdt vaginalt end dem som var fgdt ved kejsersnit uden VS. Denne
lighed var starst i den farste leveuge. Ligheden var starst oralt og pa huden, mens der ikke
blev fundet forskel mht. det anale mikrobiom.

Forfatterne konkluderede, at mikrobiota, som den ville veere efter en vaginal fadsel, delvist
kan etableres med VS hos bgrn fgdt ved kejsersnit.

Vores kritikpunkter: Det er et lille pilot-studie; nogle kvinder fik antibiotika far den vaginale
sampling (n=13) og andre ikke (tidspunkt uklart), men forskerne anfgrer, at det var ligeligt
fordelt i grupperne. Alle sectio-kvinder var sectio antea. Der mangler oplysninger om en
reekke vaesentlige covariater som i hgj grad ogsa pavirker den maternelle microbiota,
herunder naermere omkring amning, maters brug af probiotika, maters BMI og
preematuritet. Endelig inkluderer studiet ingen undersggelse af bgrnenes virom eller
fungiom(24).

Vi har ikke fundet studier, som beskriver kolonisering med microbiota fra omradet omkring
perineum og anus, hvorfor det ikke er muligt at belyse mulige gavnlige eller skadelige
effekter af at kolonisere med feekal microbiota.



Eksisterende nationale og internationale retningslinjer

for vaginal seeding

Med henblik pa kortleegning af nationale, savel som internationale rekommandationer, er
en raekke fagorganisationer og relevante kilder blevet kontaktet. Heriblandt de stgrste
danske fgdesteder, den norske lsegeforening, det engelske Royal College of Obstetrics
and Gynecology, samt American College of Obstetrics and Gynecology?.

| Danmark synes ingen fgdesteder at have en decideret retningslinje omhandlende vaginal
seeding. Dog har Hvidovre en kort tekst i deres interne sectio instruks som beskriver
princippet. Her understreges det, at behandlingen ikke anbefales pa nuveerende tidspunkt,
men at det imidlertid star kvinden frit for selv at foresta proceduren. Dette synes ogsa at
veere praksis pa flere andre danske hospitaler.

Set fra et internationalt perspektiv har ingen af de kontaktede ressourcer udarbejdet
rekommandationer. De fleste fagorganisationer afstar fra en egentlig position, men
opfordrer til at handle ud fra et forsigtighedsprincip og henviser til den manglende evidens.

Det vaginale mikrobiota

| dette afsnit undersgges det vaginale mikrobiota med henblik pa, hvad der er normalt og
eventuelt kan betragtes som sundt for den nyfgdte. Desuden vil vi undersgge, hvilke
vaginale mikroorganismer (bakterier, vira og candida inklusive), der potentielt kan veere til
skade for den nyfadte. Der er ikke tale om et systematisk litteratur review, men vi har til
gengeeld forsggt at samle nogle eksperter pa omradet.

Afgreensning af mikroorganismer

| forhold til at vurdere en mulig risiko ved vaginal seeding (VS), har vi valgt ikke at skrive
om ekstremt sjeeldne parasitter som eksempelvis Trichomonas vaginalis. Vi har valgt at
kigge pa Herpes Simplex virus og Human Papillomavirus (HPV). Vi har valgt ikke at
inkludere HIV, Hepatitis B og Syfillis, som indgar i frivillig screening ved farste
laegeundersggelse i graviditeten. Angdende Candida spp., sa har vi afgreenset os til
Candida albicans og vi har valgt ikke at skrive saerskilt om Mycoplasma hominis og
Ureaplasma spp., da de til en hvis grad overlapper bakteriel vaginose associerede
bakterier.

Vi har valgt at bruge ordet "risikoorganisme” om en mikroorganisme, som ikke
ngdvendigvis er bevist at veere farlig for hverken mor eller barn, men alligevel kan give
anledning til bekymring far VS.

Karakterisering af det normale vaginale mikrobiom hos gravide

Ravel et al karakteriserede vaginal mikrobiota hos 396 raske, asymptomatiske ikke-
gravide kvinder 12-45 ar(39). De fandt 282 forskellige bakterielle taxa (= arter) i vaginal
mikrobiota bedgmt pa 16s gensekventering. Sidenhen har en analyse af 42 ukomplicerede
singleton gravide konfirmeret fundene fra Ravel et al’s ikke-gravide kohorte(40). Saledes
kan vaginal mikrobiota hos gravide kategoriseres til sdkaldte community state types

! For en fyldestggrende liste kan arbejdsgruppen kontaktes.



(CST’s)(39;40). Der findes i dag minimum seks CST’s, hvoraf de fire karakteriseres ud fra
en dominans af en af fire Lactobacillus spp. (L.crispatus, L.iners, L.jensenii, L.
gasseri)(39;40). De resterende CST’s refereres hyppigt til som diversity communities. Alle
disse miljger kan til en vis grad siges at veere normale, men med henblik pa VS er det
uklart om de ogsa er sunde.

Generelt kan en dominans af Lactobacillus spp. betragtes som sund, men der er stadig
meget man ikke ved. For eksempel er der signifikante forskelle indenfor Lactobacillus spp.,
og de feerreste eksperter vil i dag karakterisere en L.iners domineret vaginal mikrobiota
som veaerende entydigt sund(41). Flere studier tyder dog pé at graviditeten i sig selv
pavirker vaginal mikrobiotaet positivt til @get stabilitet og nedsat diversitet(42;43). Om dette
skyldes hormonpavirkning eller livsstilseendring er dog ogsa uvist.

Omkring 10 % af i gvrigt raske gravide kvinder er koloniseret med Candida albicans (44).
Det vaginale virom er langt fra velundersagt, og der findes kun meget fa
publikationer(45;46).

Ved cervikalpodning af 469 raske Koreanske gravide kvinder ved GA > 36 uger, var 15,4%
(72/469) HPV-positive. Hos 3,2% (15/469) af de nyfgdte fandt man HPV ved podning fra
mundslimhinden ved fadslen. Man paviste saledes en transmissionsrate pa 20,8% (15/72).
Alle HPV-positive nyfgdte var fgdt af HPV-positive mgdre. Ved mund-podning af
spaedbgrnene i 2 maneders alderen havde alle clearet HPV infektionen. Der blev ikke
pavist HPV i placenta, navlesnorsblod eller i perifert blod hos mgdrene, hvilket indikerer at
al vertikal transmission i studiet skete ved passage gennem en inficeret fadselskanal.
Risikoen for vertikal transmission var signifikant hgjere ved vaginal fedsel og infektion med
flere HPV-typer (p < 0,031)(46).

De mange forskellige vaginale mikroorganismer, der findes hos bade raske og 'syge’
gravide gar at det pa nuvaerende tidspunkt er sveert at sige, hvad der er et normalt, sundt
vaginalt mikrobiota, som risikofrit kan tilbydes nyfgdte i relation til VS.

Karakterisering af det vaginale mikrobiom intrapartum

Upubliceret materiale fra 57gravide kvinder viser det vaginale mikrobioms udvikling fra
graviditetsuge 24 til 36 til og til intrapartum efter vandafgang, se Figur 2 (Stokholm J,
upubliceret). Bedgmt pa resultatet af 16s rRNA gen sekventering udgaer Lactobacillus
sleegten(genus) stadig den langt stgrste procentdel af det vaginale mikrobiota. Fra
podningen i uge 36 til podningen intrapartum sker der dog et signifikant fald i den relative
Lactobacillus maengde. Selvom dette repreesenterer det normale, sa er det som far naevnt
sveert at sige, hvorvidt dette fald skal tolkes som vaerende sundt eller usundt. Der er en
signifikant ggning af sleegterne Staphylococcus, Streptococcus, Moraxella,
Corynebacterium og Enterococcus. Det er usikkert om denne ggning ogsa repraesenterer
en gget forekomst af specifikke patogene arter som eksempelvis Moraxella catharalis,
Staphylococcus aureus, Streptococus pneumoniae og Streptococcus agalactiae (GBS).
Samlet set sker der altsa en aendring af det vaginale mikrobiota fra ante- til intrapartum,
men det er ikke muligt at udtale sig om, hvorvidt denne sendring pavirker risikoen for smitte
fra mor til barn, men da det ses hos normale gravide er det rimeligt at antage at det er led i
en fysiologisk omstilling.
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Arbejdsgruppen har diskuteret at flere faktorer under fgdslen kan pavirke det vaginale
mikrobiota. Faktorerne vi har diskuteret var: Fortynding med amnionvaeske med tilhgrende
agendring af bakteriekoncentrationen, vaginal pH aendring, vaginal kontaminering fra andre
wkologiske nicher sasom placenta, uterus, blod og feeces. Viden om disse forhold er dog
sa begraenset, at vi har valgt ikke at uddybe disse faktorer neermere i denne guideline.

Hvad er praevalensen af 'risiko-mikroorganismer’ i vagina ante-/intrapartum?
Selvom der er meget fokus pa mikrobiota og de skader, der eventuelt matte vaere ved
antibiotika behandling, herunder den stigende resistensudvikling, sa eksisterer der stadig
klassiske patogener, eksempelvis de seksuelt overfgrbare, som bgr behandles med
antibiotika efter geeldende retningslinjer. | Danmark vil mange infektioner diagnosticeres
og behandles ved svangrekontrollerne, men nogle mikroorganismer giver ikke klassiske
symptomer, og selvom de er sub-kliniske eller maske endda ufarlige for mor, sa kan de
maske give anledning til bekymring ved VS af den nyfadte. Ca. 15% af alle gravide vil
have et vaginalt mikrobiota domineret af bakterier associeret med bakteriel vaginose (BV),
eksempelvis Gardnerella vaginalis. Der er publiceret data pa en gget forekomst af blandt
andet neonatal sepsis og neonatal mortalitet blandt bgrn af BV mgdre, men studiet er
behaeftet med flere metodologiske problemer, bla. kunne de samme kvinder indga flere
gange(47).

Vi har sggt i litteraturen for data ante-/intrapartum mikroorganismer og danske tal er blevet
opprioriteret, hvis de var tilgeengelige*. Alle mikrobiologiske diagnostiske metoder er
medtaget: Dyrkning, mikroskopi, PCR og DNA sekventering. Nedenstadende Tabel 1 er
altsa ikke ngdvendigvis et udtryk for danske forhold, men vi mener dog at de giver det
bedste bud pa vaginale risikoorganismers praevalens og risikoestimat i forbindelse med

proceduren VS. Der er formentlig et overlap mellem visse mikroorganismer.
*Guidelinegruppen har afsggt muligheden for at krydse fgdselsregisteret med den mikrobiologiske database
for at finde relevante data angaende infektioner ante/intrapartum. Det blev dog vurderet at vaere for stort et
arbejde til denne guideline.
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Tabel 1. Mulige risikoorganismer,

praevalens og risiko for barnet ved VS

Preevalens
ante-/intrapartum

Sygdomsincidens eller
risikoestimat for barn hvis
mor er eksponeret

Kommentar

Gruppe b 11.5% i Danmark early onset 0.31/1000 Podning intrapartum,
streptokokker (Khalil et al. culture confirmed (Norsk N=902,
(GBS) unpublished) studie)(48) asymptomatiske DK
kvinder
Metode: Dyrkning
(Khalil et al,
unpublished)
Neisseria Et ikke Hvis man fgder vaginalt
gonorrhea dokumenteret bud | med Neisseria gonorrhea
fra SSl er: 0.01% infektion er der formentlig
30-40% risiko for
conjunctivitis uden
profylakse(49).
Chlamydia Vides ikke Hvis man fgder vaginalt

trachomatis

med Chlamydia trachomatis
infektion er der formentlig
30-50% risiko for
conjunctivitis uden
profylakse(49). | ca. 10% vil
der ses pneumoni.

Mycoplasma

1.7% i Sydkorea

Ikke fundet

Podning GA>36

genitalium (50) N=455,
asymptomatiske,
ukomplicerede
gravide, Sydkorea
Metode:PCR(50)
Bakteriel 14-16% i Assisted ventilation: 1.45 Podning, ukendt GA,
vaginose Danmark(51;52) (1.21-1.75) N=12.3401i
NICU admission: 1.75 (1.47- | retrospektivt
2.03) materiale, bade
Neonatal sepsis: 1.86 (1.44- | asymptomatiske og
2.41) symptomatiske,
Fetal mortality: 2.78 (1.54- amerikanske kvinder
5.05) (Washington state)
47 Metode:
Mikroskopi+klinik(47)
E.coli 11% i Spanien (53) | 0.03/1000 early onset Podning, GA 35-37,

sepsis i Norge (48)

N=603
ukomplicerede
gravide, alle
asymptomatiske,
Spanien

Metode:
Dyrkning+MALDI(53)
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Staphylococcus
aureus:

5.7% i Spanien
(44)

0.07/1000 early onset
sepsis i Norge(48)

Podning, N=623, GA
35-40, alle
asymptomatiske,
Spanien

Metode:
Dyrkning(44)

Candida albicans

10% i Spanien(44)

Vi har kun fundet en enkelt
case, hvor der er mulig
smitte ved vaginal fadsel.

Podning, N=623, GA
35-40, alle
asymptomatiske ,
Spanien

Metode:
Dyrkning(44)

Herpes simplex

10.4% antistoffer

Overordnet risiko for

70-80% af madre til

virus (HSV) mod HSV-2. (i neonatal herpes infektion barn der far neonatal
Sverige)(54) DK: 5:100.000 (57) herpes har ikke haft
symptomer ved
53% har antistoffer | Ved primaer herpes genitalis | fedsel, danske tal
mod HSV-1 (i teet pa fadsel (USA, far (56)
USA)(55) serokonversion hos mor)
:30-40%(56;58)
0.35% udskiller
HSV ved fgdsel Ved recidiv-udbrud af
(stor kohorte herpes genitalis teet pa
asymptomatiske fadsel: 0-3%, USA(56;59)
amerikanske
kvinder)(56) Ved en gennemgang af
Landspatientregisteret
1977-91 (862.298 fadsler)
fandtes kun en nyfgdt med
sequelae efter Kklinisk
erkendt maternel
recidiverende herpes ved
fadslen(57)
Human Preevalens Transmissionsrate 20,8%, Podning, 72 HPV-
papillomavirus 15,4%(46) sign. hgjest ved vaginal positive > GA 36+0,

(HPV)

11,2% i dansk
studie (Bonde et al.
unpublished)

fadsel(46)

72 nyfagdte. Korea.
Metode: PCR(46)
Dansk studie (Bonde
et al. unpublished)

Det skal understreges at de fleste tal i ovenstaende tabel ikke umiddelbart kan
overseettes til danske forhold.
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Er der risiko for smitte af barnet i forbindelse med

vaginal seeding?
Der er ikke i litteraturen fundet beleeg for at vertikalt transmitteret HPV er vist at forarsage
malignitet. Det er uvist om VS potentielt kan influere pa risikoen for HPV overfart sygdom.

Hos fadsler ad terme er der mellem 20-30 tilfaelde af early onset sepsis arligt i DK
(unpublished, Khalil et al). Der er dog meget usikkerhed omkring registreringsmade. Disse
data er konsistente med et nyligt populationsbaseret, prospektivt norsk studie,
N=168.877(48).

Nedenstaende Figur 2 viser at introduktionen af isaer den risikobaserede diagnostik af
GBS nedsatte early onset GBS incidensen signifikant. | Danmark foregar risikobaseret
screening for GBS i form af urindyrkning ved tegn til UVI samt af kvinder med risikofaktorer
for GBS-syndrom. Da ikke alle kvinder er screenet for GBS i graviditeten, vil der teoretisk
veere risiko for early onset GBS infektion ved indfgrelse af vaginal seeding.

Figur 2
GBS fgr/efter screening og IAP

No hospital policy for the use
of IAP for GBS

10 -

[JAll live births
s 8 - B VLBW live births
=
H 6 - Risk-based use of IAP
= Screening-based use of IAP
4 4 - s’k
W
<
& 2 - N
0 T 1] ]
1990-1992 1993-1996 1997-2003
2.2/1000live births 1.1/1000 live births 0.37/1000live births

Brigham and Women's Hospital, Boston MA, From 1997-2003 a total of 67260 live births.

Puopolo et al. May 2005, Pediatrics
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Figur 2:
IAP: Intrapartum antibiotisk profylakse.

Hvad betyder preematuritet for risikoen for udvikling af infektions sequelae hos
barnet, specifikt efter VS?

Preemature bgrn har ikke samme modstandskraft mod infektioner som bgrn fgdt til
termin(59). Arsager kan blandt andet vaere umoden hud og slimhinder, fraveer af
maternelle immunoglobuliner og et umodent celluleert respons, men disse arsager
uddybes ikke yderligere i denne guideline. Det hyppigste agens der farer til tidligt
indseettende neonatal infektion er GBS hos bgrn fadt til termin, hhv. E. coli hos
preemature(60). Der er bred konsensus om, at preematuritet er en betydende risikofaktor
for at udvikle GBS sygdom. Mortalitet som fglge af GBS infektion hos preemature bgrn
med GA< 33 uger er 20-30% i forhold til 4-6% hos bgrn fadt til termin(61). Danske
geeldende retningslinier anbefaler intrapartum antibiotika profylakse ved spontan praeterm
fadsel eller ved PPROM mhp. forebyggelse af GBS sygdom hos barnet ved GA <36-37
uger.

Findes der studier, der kigger pa relevante longterm outcome af vaginalt fgdte bgrn
i relation til vaginalfloraens sammensaetning ved selve fgdslen?
Vi kunne ikke finde information om dette.

Sammenfatning

Alvorlige neonatale infektioner med vaginale bakterier og vira som aetiologisk agens er
formentlig meget sjeeldne.

| Danmark screenes for HIV, Hepatitis B og syfilis, som alle kan medfgre smitte fra mor til
barn.

Derudover er savel vaginal seeding som den vaginale fadsel forboundet med en potentiel
risiko for barnet i form af: GBS sepsis , heonatal Herpes simplex infektion samt
conjunctivitis (Neisseria Gonorrhea, Clamydia Trochomatis).

Der er publiceret data som viser en gget forekomst af blandt andet neonatal sepsis og
neonatal mortalitet blandt barn af magdre med bakteriel vaginose. Disse associationer er
dog behaeftet med stor usikkerhed.

Der er ikke i litteraturen beleeg for at vertikalt transmitteret HPV har forarsaget malignitet
og ej heller, at overfgrsel af Candida Albicans er associeret med alvorlig sygdom hos
barnet.

| Danmark er preevalensen af seksuelt overfgrbare bakterier og vira blandt gravide
formentlig meget lav, men der ikke meget viden pa omradet. Mange seksuelt overfgrbare
infektioner er dog subkliniske infektioner, som derfor ikke udelukker risikoen for smitte fra
mor til barn med deraf fglgende neonatale sequelae.

Endelig findes der ogsa andre bakterier som typisk forbindes med huden og tarmens
mikrobiota, eksempelvis Staphylococcus aureus og E.coli. Det vides ikke med sikkerhed
om den blotte tilstedeveerelse af disse bakterier kan gge risikoen for neonatale infektioner.
Praematuritet har stor betydning for udviklingen af neonatal infektion, hvorfor det ma
frarades at udbyde vaginal seeding i denne gruppe.
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Der er ikke studier, som belyser om risikoen forbundet med den iatrogene overfgrsel af
maternel vaginal mikrobiota i relation til vaginal seeding er sammenlignelig med risikoen
forbundet med den vaginale fadsel.

Hvordan skal vi forholde os til kvinder som pa eget

initiativ gnsker at foretage ”vaginal seeding”?

Sundhedspersonale bgr ikke medvirke til at udfare en procedure, som ikke har nogen
dokumenteret virkning, men derimod potentielt kan forarsage skade(62).

Pa baggrund af nedenstaende punkter kan vi derfor ikke anbefale "vaginal seeding”:

1. Den kausale sammenhaeng mellem fgdselsmade og senere sygdom hos barnet er
ufuldstaendigt belyst

2. Den mulige helbredsmaessige gevinst ved iatrogen overfgrsel af maternel vaginal
mikrobiota til bgrn fadt ved kejsersnit er ufuldstaendigt belyst

3. Der er dokumentation for, at nyfgdte kan fa alvorlig sygdom af bakterier og vira,
som forefindes i moderens vagina

4. Proceduren kan veere forbundet med hidtil ukendte infektioner

| fglgende tilfselde vil vi frardde foraeldrene at udfgre "vaginal seeding”:
1. Kvinden opfylder kriterier for GBS profylakse
(http://gynobsguideline.dk/sandbjerg/120426 GBS guideline endelig 25 4 12.pdf)
2. Gestationsalder <37+0
3. Kiliniske situationer, hvor vi anbefaler kejsersnit fordi der er risiko for smitte af barnet
i relation til den vaginale fgdsel
i.  Primeert vaginalt herpes udbrud
ii.  HIV positive med HIV-RNA>50 kopier/ml
4. Andre kliniske situationer, hvor "vaginal seeding” anses for at vaere potentielt
skadelig for barnet (feks. fgtale misdannelser, efter neermere konference med
neanatologer

Da det er bekosteligt, og da behandlings indikationen i relation til positive dyrkninger fra
asymptomatiske gravide er sparsomt belyst bgr sundhedspersonalet e heller medvirke til
screening forud for at foraeldrene selv gnsker at gennemfgre proceduren.

Da den eksisterende dokumentation for effekten af vaginal seeding er baseret pa et enkelt
og meget lille studie bgr sundhedspersonalet ikke medvirke til radgivning omkring
proceduren(24;38;62;63).

Forzeldre, som gnsker selv at udfgre vaginal seeding bear tilrades, at de forud for
proceduren drgfter de potentielle fordele og risici med deres laege, evt. gives tid i
svangreambulatoriet til information.

Informationen bgr omfatte:
1. At der ikke foreligger overbevisende dokumentation for helbredsmaessige fordele af
proceduren
2. At proceduren er potentielt skadelig
3. At de skal vaere ekstra opmeerksomme pa sygdomstegn hos barnet
4. At de ved leegekontakt skal/bgr oplyse at de har udfgrt vaginal seeding
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Etiske dilemmaer

Safremt patienterne selv gnsker at foretage en procedure under deres indlaeggelse, hvor
der ikke foreligger dokumentation for virkningen og hvor proceduren potentielt kan
forarsage skade, rejser der sig flere etiske dilemmaer vedrarende omfanget af
sundhedspersonalets involvering og ansvar.

Tager sundhedspersonalet allerede et ansvar for proceduren ved at informere om
potentielle skadevirkninger?

Er det etisk forsvarligt at henvise til metoden brugt i Nature Medicine?

Er det etisk forsvarligt ikke at tilbyde forzeldre, som gnsker at udfgre vaginal seeding pa
deres nyfagdte barn, vaginal podning for GBS, clamydia og vaginose samt virus og PH
forud for proceduren?

Hvem har ansvaret, hvis et barn bliver sygt efter vaginal seeding?

Igangvaerende projekter vedrgrende vaginal seeding
Officielt er der ikke mange igangvaerende projekter.

Sggning pa "vaginal seeding” og "vaginal microbial transfer” pa clinicaltrials.gov,
clinicaltrialsregister.eu, isrctn.com, who.int/trialsearch, pactr.org, lundbeck.com/trials,
anzctr.org.au, ctri.nic.in gav ingen relevante resultater. Sagning pa "cesarean microbiota”
med ovenstaende sggemaskiner, gav et enkelt relevant resultat. | Frankrig planleegger
man at overfgre vaginale og perineale sekreter fra 75 mgdre der fgder ved elektivt
kejsersnit, til barnenes mund. De forventer at resultaterne foreligger i 2018.

Google sggning gav resultater i form af interviews med en af forfatterne til det eneste
vaginal mikrobial transfer studie der er publiceret, dr. Maria Dominguez-Bello. Hun oplyser,
at der er et internationalt multicenter studie undervejs, som prospektivt vil falge omkring 86
deltagere i et ar.

Guidlinegruppens medlemmer er desuden bekendt med grupper i Spanien og Chile samt
muligvis i Sverige, som er i gang med vaginal seeding forsgg. Der vides ikke hvor langt
studierne er.

Kodning

Der var pa det obstetriske guideline mgde ikke flertal for at oprette en bgrnerelateret
diagnosekode for "vaginal seeding”.
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Engelsk abstract

Several studies suggest cesarean delivery (CD) to be an independent risk factor for
metabolic and immune diseases both in childhood and later in life. Mitigation of early
neonatal colonization (ENC) has been suggested to play a pivotal role in the pathogenesis,
the hypothesis being that the lack of exposure to vaginal bacteria otherwise encountered
through the birth canal would infer an increased risk of metabolic and immune diseases. A
recent pilot study, reported the potential impact of vaginal microbial transfer, i.e. vaginal
seeding (VS), to modulate and restore ENC. Many patients request information about this
new birth trend or try to perform VS themselves, thus many obstetricians encounter couples
that are concerned with disrupted ENC after CD. As we could not find any national or
international recommendations for the clinical management, we investigated different
aspects and potential risk factors associated with VS aiming to adequately inform and advise
patients.
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Patientinformation vedrgrende
"Vaginal seeding”

"Assisteret fgdselskolonisering”
"Gaze-metoden”
"Vaginal seeding”, "Assisteret fadselskolonisering” eller "Gaze-metoden” er forskellige
betegnelser for en procedure, hvor et barn, som er fgdt ved et planlagt kejsersnit,
efterfglgende smgres ind i sekret fra moderens vagina.

Pa baggrund af den manglende dokumentation for virkning og mulige risici forbundet med
at udfgre "vaginal seeding” blev det pa de danske fadselslaegers arsmade i januar 2017
besluttet, at de danske fgdeafdelinger ikke deltager i vejledning om udfarelse, screening
eller udfarelse af proceduren. Derudover var der enighed om en raekke situationer, hvor
fadeafdelingerne frarader, at foreeldrene selv udfarer proceduren.

Den tidlige bakteriekolonisering pa kroppens indre og ydre overflader, det sakaldte
microbiota, har muligvis betydning for, hvilke sygdomme vi udvikler senere i livet.
Proceduren "vaginal seeding” undersgges netop nu i videnskabelige forsgg, fordi nogle
studier tyder pa, at barn fgdt ved kejsersnit har nogle andre bakterier pa kroppen end bgarn
fadt vaginalt. Derudover har bgrn fadt ved kejsersnit muligvis en starre risiko for at udvikle
forskellige sygdomme senere i livet som eksempelvis astma, allergi og fedme.

Det er imidlertid uvist, om man ved "vaginal seeding” kan efterligne den naturlige
bakterieoverfgrsel, som sker under den vaginale fadsel. Aktuelt findes der kun et meget
lille videnskabeligt studie, hvori der indgik 4 bgrn. | vagina findes mikroorganismer, som
potentielt kan fremkalde alvorlig sygdom hos bgrnene. Det geelder bade under den
vaginale fgdsel og ved "vaginal seeding”, men det er aktuelt uvist, om risikoen for at
overfgre sygdomsfremkaldende bakterier fra moderens vagina til barnet i forbindelse med
"vaginal seeding” er sammenlignelig med risikoen i forbindelse med den vaginale fgdsel,
eller om den evt. er starre fordi bakterieoverfgrsien er anderledes. Derudover er der en
lang reekke andre faktorer end fgdselsmaden, som har betydning for kroppens
sammenseetning af bakterier- bla. tidlig hud-til-hud kontakt, amning, kostens
sammenseetning, infektioner, antibiotikaforbrug og det omgivende miljg gennem
opveeksten.

Nedenfor ses de samlede anbefalinger, som de danske obstetrikere vedtog vedrgrende
"vaginal seeding” pa arsmgdet for obstetrikere i januar 2017:
= Vianbefaler ikke "vaginal seeding” ved kejsersnit
= Vianbefaler ikke at danske fadeafdelinger deltager:
e | vejledning om udfgrelse af "vaginal seeding”
e | screening af kvinderne forud for "vaginal seeding”
e Aktivt i proceduren omkring "vaginal seeding”
» Vi frarader "vaginal seeding” i fglgende situationer:
e Kvinden opfylder kriterier for at skulle have antibiotika under fadslen
e Graviditetsleengde under 37 uger
¢ Kiliniske situationer, hvor vi anbefaler kejsersnit fordi der er risiko for smitte af
barnet ved en vaginal fadsel



o Primeert vaginalt herpes udbrud
o HIV positive med HIV-RNA>50 kopier/ml
e Andre kliniske situationer, hvor "vaginal seeding” vurderes at veere potentielt
skadelig for barnet (feks. fgtale misdannelser, efter neermere konference med
barnelsege)
» Foreeldre, som selv gnsker at foretage "vaginal seeding”™
e Kan ggre dette under forudseaetning af, at det ikke forstyrrer eller forsinker de
@vrige procedurer ved et kejsersnit
e Bgr informeres af deres laege om den mangelfulde dokumentation samt
potentielle risiko (evt. kan denne information gives i svangreambulatoriet)
e Skal informeres om at veere ekstra opmaerksomme pa sygdomstegn hos deres
nyfadte barn samt om at oplyse, at de har foretaget "vaginal seeding”, hvis
barnet efterfglgende bliver sygt
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