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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

A — adenina

AAP (American Academy of Pediatrics)Amerykaska Akademia Pediatrii

ACOG (American College of Obstetricians and Gynecolayist Amerykaskie
Towarzystwo Potanikow i Ginekologow.

C — cytozyna

CDC (Centers for Disease Control and Prevenjieh Centra Kontroli i Zapobiegania
Chorobom

CPS(capsular polysaccharides) otoczka polisacharydowa

CRP (C-reactive protein)- biatko C-reaktywne

DNA (deoksyrybonucleid acid) kwas deoksyrybonukleinowy

EOD (early onset disease)choroba o wczesnym patizu

EOS (early onset sepsis) sepsa 0 wczesnym patia

G - guanina

GBS (group B Streptococcus) — Streptococguspy B

Hbd (hebdomasy)- tydziea cigzy

IAP (intrapartum antibiotic prophylaxis} okotoporodowa profilaktyka antybiotykowa
Il (interleukin) - interleukina

LBW (low birth weight)}- niska masa urodzeniowa

LOD (late onset disease)choroba o pfhym pocatku

M — mol (jednostka miary)

MLSg (macrolide, lincosamide, streptogramin B type)typ oporny na makrolidy i
linkomycyre)

n (number)- liczba



NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standa)— Narodowy Komitet ds.
Klinicznych Standardow Laboratoryjnych

PCR (polymerase chain reaction) rekcja tacuchowej polimerazy

PROM (premature rupture of membranesprzedwczesneggniccie bton ptodowych
PTG — Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

pz — para zasad

T — tymina

U — uracyl

VLBW (very low birth weight) -bardzo niska masa urodzeniowa

WBC (white blood cells}- leukocyty

ZP — zapalenie ptuc

ZUM - zakaenie uktadu moczowego

ZZ0O — zespot zaburdeoddechowych



1. Wstep

1.1. Wprowadzenie

Streptococcus agalactigest paciorkowcem beta-hemolizaym z grupy B (GBS — Group
B Streptococcus ktéry maze kolonizowé dolny odcinek przewodu pokarmowego, odbyt,
pochwe. Bakteria ta wyspuje u okoto 10 — 30% wszystkich kobiet i nafade] nie daje
zadnych objawow zakania. Grup szczegollnie nafang na zwekszone namranie S¢
GBS g kobiety cezarne. Fakt ten ma istotne znaczenie ze yaiglna istnigjce due
ryzyko kolonizacji baktegi noworodka (ok. 70%) i niiwos¢ wystpienia granych dla
dziecka powikta, najczsciej pod postagi choréb uktadu oddechowego, zapalenia ptuc i
posocznicy [1].

Przed wprowadzeniem rutynowych badarzesiewowych w kierunku kolonizacji
paciorkowcami grupy B kobiet giarnych, czyli przed 1990 rokiem, w USA co roku
odnotowywano 7600 przypadkéw zaka noworodkow, z czego 310 &ozyto sk
zgonem. Dzki wprowadzeniu standardow dotyexych wykrywania GBS u kobiet w
cigzy, poprawie jakéci rutynowej diagnostyki mikrobiologicznej, a tak stosowaniu
profilaktyki w postaci antybiotykoterapii okotopatowej udato s zmniejsz¢ umie-
ralnas¢ noworodkéw z 15-25% w latach 80. do 4-6% w la@@h2, 3].

W Europie odsetek kobiet wagly skolonizowanych paciorkowcem grupy B wynosi: 6,6%
w Grecji, 7% w Hiszpanii, 16% w Niemczech.Sii¢ zakaen Streptococcus agalactiae
wsrod noworodkéw (na 100@ywych urodzé) wynosi 0,2-0,3 w Niemczech, 0,76 w
Finlandii, 4,5 we Francji, 5,4 w Austrii, 0,4-1,42Wielkiej Brytanii, 0,54 w Norwegii, a

w Hiszpanii 0,4-9 [4, 5, 6].



W Polsce stwierdza gicoraz wekszy liczbe kobiet skolonizowanych GBS, a tak
odnotowuje si rosmycy liczbe noworodkéw z obeenkolonizacy tym paciorkowcem.

Na podstawie badaprzeprowadzonych w wojewodztwie mazowieckim w d¢at2001—
2002 w grupie 1678 ektarnych stwierdzono kolonizacjpaciorkowcem grupy B u 331
kobiet, co stanowito 19,7%, natomiast &@al 203 noworodkow, urodzonych przez
pacjentki z potwierdzankolonizacy GBS, 70 dzieci miato dodatnie posiewy w kierunku
Streptococcus agalactiaeo stanowito a 34,5%. U jednego dziecka wyptta wczesna
sepsa noworodkowa [7].

Badania z terenu wojewodztwa matopolskiego na grddi0 cgzarnych w latach 2004—
2005 wykazaty nosicielstwo GBS u 61 z nich, co st@io okoto 18%, natomiast $xdd
362 noworodkéw tych matek kolonizacBtreptococcus agalactiastwierdzono u 31
dzieci, czyli u okoto 9,5%, z czego u 7 noworodkaystypity objawy stanu zapalnego, a
2 z nich zmarto ze wzgllu na wysipienie zakaenia uogoélnionego [8].

Nieco odmienne dane uzyskano na podstawie wynikégdab przeprowadzonych w
wojewoddztwie slaskim. W tym przypadku kolonizagj paciorkowcami grupy B
stwierdzono u 23 kobiet na 701 etych badaniem, co stanowito 3,3% [9].

Zastosowanie odpowiednich ujednoliconych procedagribstycznych (posiew z pochwy
pomidzy 35 - 37 tygodniem iy, odpowiednia hodowla i identyfikacja
mikrobiologiczna) oraz antybiotykoterapii okotopdomavej mae znacznie ograniczy

czestas¢ zachorowa u dzieci | wysgpienia u nich grénych dlazycia powikia.



1.2. Paciorkowce — charakterystyka, systematyka.

1.2.1. Paciorkowce — charakterystyka

Paciorkowce, streptokoki (fa&treptococcus nazwa pochodiza od greckiegostrepto$
oznaczajcego c@ tatwo wyginajcego s¢) - rodzaj kulistych bakterii Gram dodatnich
[10], tlenowych lub wzgidnie beztlenowych. Podzialty tych drobnoustrojow hoatz
wzdtuz jednej osi, dlatego rogrone w taicuchu lub parach.

Paciorkowce wywotuj zapalenie gardfa, a tak zapalenia: opon mozgowo-rdzeniowych,
ptuc, wsierdzia, rég i martwicze zapalenie powdi. Istotne jest toze wiele gatunkow
paciorkowcow jest nieszkodliwych — stangvane rownie czes¢ flory komensalnej jamy

ustnej, skory, jelit i gornych drég oddechowychztowieka [11].



1.2.2. Paciorkowce — systematyka

Tabela 1. Systematyka paciorkowcow.

Systematyka
Krolestwo bakterie
Typ Firmicutes
Klasa Bacilli
Rzad Lactobacillales
Rodzina Streptococcaceae
Rodzaj Streptococcus

Nazwa systematyczna

Streptococcus

Poszczegolne gatunki paciorkowcéove klasyfikowane gtownie na podstawie ich
wiasciwosci hemolitycznych [11].

Hemoliza alfa jest wywotana przez redukeglaza w hemoglobinie, dgja zielony kolor
na agarze krwawym.

Hemoliza beta jest zazana z catkowitym rozerwaniem erytrocytow, co daeyedzniajace
sie jasne obszary wokot kolonii bakteryjnych.

Serotypowanie Lancefield - oparte na specyficzngechpach cukrowych wécianach
komoérkowych jest #ywane dla doktadniejszego rozrdenia gatunkow beta

hemolizugcych [12]. Nosz one oznaczenia od A do O. W medycynie beta hemnjgtie



paciorkowce grupy Lancefield A i B mgnhajwicksze znaczenie. Dodatkowo, niektore
paciorkowce alfa hemolizage (szczegodlnieStreptococcus pneumoniae viridans)

powodup pospolite choroby u cztowieka.

Grupa A

Streptococcus pyogengsaciorkowiec ropny) wywotuje paciorkowcowe zapadegardia,
prowadace czasami do ostrej gazki reumatycznej, ptonicy (szkarlatyny)zyoi ostrego
zapalenia kibuszkow nerkowych. Uwalnia enzymy i toksyny: hemafe, leukocydym,

streptokineag, DNA-azy.

Grupa B

Streptococcus agalactiagpaciorkowiec bezmlecz§o) [13] powoduje zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych u noworodkéw oraz starszychedziczasami z bakteriemi
Kolonizuje drogi rodne kobiety, podnasz ryzyko przedwczesnegochkniecia bton

ptodowych.

Grupa C
Nalezy do niej Streptococcus equktory powoduje zotzy u koni, a ta Streptococcus

zooepidemicystory powoduje zakaenia u kilku gatunkéw ssakow, w tym koni.

Grupa D

Wiele paciorkowcow grupy D zostalo ponownie sklédsyfvanych i umieszczonych w
rodzaju Enterococcus (w tym Streptococcus faecalis Streptococcus faeciym
Streptococcus durang Streptococcus avium Przyktadowo Streptococcus faecalis

(paciorkowiec katowy) nosi teraz nag\enterococcus faecalis
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Pneumokoki

Streptococcus pneumoniégwoinka zapalenia ptuc) - zwykle wygptija w jamie nosowej

i gardle dzieci i zdrowych dorostych. Szczegélnimatych dzieci bardzo tatwo dochodzi
do zasiedlenia (nosicielstwsluzéwki nosa i gardta pneumokokami, ponievezieci mag
niedojrzaty uktad odporrigiowy i nie produkuj wystarczajcej ilosci przeciwciat

odporndgciowych przeciw temu typowi bakterii.

Viridansi inne paciorkowce
Streptococcus viridangpaciorkowiec zielemcy) powoduje zapalenie wsierdzia i rofpie

Z¢ba.

Grupa G

Nalezg do niej:Streptococcus caniStreptococcus dysgalactigbt]

1.3. Paciorkowiec beta — hemolizujcy grupy B (GBS)

1.3.1. Streptococcus agalactiae — charakterystyka

Streptococcus agalactiag¢paciorkowiec bezmleczio) byt w przesziéci istotnym
patogenem gtéwnie w weterynarii ze wahh na wywolywane u bydta zapalenie
gruczotéw mlecznych. W roku 1938 po raz pierwszayiatdzono GBS u ludzi w trzech
smiertelnych przypadkach posocznicy potogowej [18taz z pierwszymi publikacjami na
temat infekcji okotoporodowych zwaanych z GBS, zal®os¢ pomkdzy wystpowaniem
tej bakterii a ztym stanem patoicy i noworodka stata sijasna, a istota zaken tym

patogenen w odniesieniu do choréb u ludzi, szcrégdl okresie okotoporodowym,
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zostata poznana. Obecnie infekcja GBS jest uznanaowang infekcje, bedaca jedm z
giébwnych przyczyn zapalenia opon moézgowo - rdzemahw zapalenia ptuc u
noworodkow, posocznicy, zgonu noworodka, septycanpgronienia, zakania bton
ptodowych 1 ich przedwczesnegoekmiccia, zapalenia btonysluzowej macicy,
odmiedniczkowego zapalenia nerek, zapalenia tkpo#dlskdrnej, posocznicy potogowej i

innych zakaen okotoporodowych [16, 17, 18, 19].

1.3.2. Streptococcus agalactiae — pobieranie materiatow do bada

mikrobiologicznych — zalecenia wg PTG

Przesiewowe badania mikrobiologiczne w kierunku coloéci GBS powinny by
wykonane u wszystkich kobiet ¢garnych me¢dzy 35 a 37 tygodniem giy.
Wykorzystupc dwie jalowe wymazowki nakly pobr& wymazy z pochwy (dolna 1/3
cze$¢ pochwy) oraz z odbytnicy (po pokonaniu oporu zatwza odbytu). Przy pobieraniu
materiatu z pochwy nie jest konieczne stosowardageazowego wziernika.

Wymazowki z pobranym materialem nateumieici¢c osobno w podtzu transportowym
Amiesa (namnajaco-raznicujagcym dla GBS) i jak najszybciej dostarézgo pracowni
mikrobiologicznej (podtée transportowe utrzymujezywotnaé¢ GBS do 4 dni w

temperaturze pokojowej lub w chtodzie) [2].
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1.3.3. Streptococcus agalactiae — prowadzenie diagnostyki mikrobiologicznej

1.3.3.1. Wykonanie posiewu w kierunku GBS

Wymazowki wyjmuje s§ z podi@a transportowego i przenosi do wybidrczego pzalto
bulionowego Todda i Hewitta z dodatkiem gentamyc(@yug/ml) i kwasu nalidyksowego
(15 pg/ml).

Tak posiane wybidrcze podie inkubuje s przez 18-24 godziny w temperaturze 35—
37°C w atmosferze powietrza lub w atmosferze wzbogeaj 5% CQ.

Nastpnie niewielly ilos¢ hodowli na ptynnym podtau wybidérczym nalgy przeniéc
wymazowlky na wzbogacone podie state (np. Columbia Blood Agar lub Blood Agar
Base ) z 5% odwitokniankrwig barany. Po nat@geniu, materiat naley rozsid metod
redukcyjry za pomog ezy (posiew po wieloboku). Posiane ptytki inkubsigprzez 18-24
godziny w temperaturze 35-37°C w atmosferze poraelub w atmosferze wzbogaconej

5% CQ[2].

1.3.3.2.Wstepna identyfikacja

Po uzyskaniu wzrostu, ocenig $¢ kolonie, ktére wykazgjmorfologiczne cechy GBS, tj.
waska stret f-hemolizy. ,Poniewa strefa hemolizy czasami bywa trudna do zaieméa,
nalezy uwzgkdniaé takze typowe kolonie paciorkowcow, w ktdrych ona nieswpita.
Jezeli 18-24-godzinna inkubacja nie wykazuje obéch&BS, probk nalezy inkubowa
ponownie i oceni@wzrost po 48 godzinach.

Z typowych lub prawdopodobnych kolonii wykonujec gpreparat barwiony metgd

Grama, poszukag pod mikroskopem ziarenkowcow Gram(+).
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W przypadkach obecdoi w hodowli kolonii otoczonych bardzo stabub nietypowy
strefy hemolizy typup lub bez hemolizy, ale wykazgych pod mikroskopem morfologi
ziarenkowcoéw Gram(+), natg przeprowadzi réznicowanie z enterokokami. W tym celu
kolonie bakteryjne wykazgge nietypowe cechy GBS przesiewa 1sa podiae ze skrohy
wedtug Islama z dodatkiem inaktywowanej surowicyiftoej oraz na podie z zo6fcig i
eskulig (Bile Esculin) lub zzoicig, eskuling i azydkiem sodu (Bile Esculin Azide) do
izolacji i wstpnej identyfikacji paciorkowcéw grupy D (enterokekd Plytki z podiaem

ze skroba i surowig inkubuje s¢ przez 18-24 godziny w 37°C w warunkach
beztlenowych, natomiast ptytki z podem zzoicig i eskulig inkubuje s¢ przez 18-24
godziny w cieplarce w 37°C w warunkach tlenowycloldfie Streptococcus agalactiae
wytwarzap zofto-pomaraczowy barwnik na podiau wedtug Islama, natomiast na
podtazu z z0kcig i eskulirg nie wytwarzaj czarnego barwnika lub nie wyrastaycale.

W watpliwych przypadkach badany szczep zm& dodatkowo poddatestowi CAMP,
ktory polega na posianiu, przérodek ptytki z agarem wzbogaconym kgwiszczepu
Staphylococcus aureusTCC 25923, za& prostopadle do niego badanego szczepu
paciorkowca i inkubacji przez 18—-24 godziny w capé w 37°C. W przypadku powstania
charakterystycznej trognej strefy B-hemolizy mana zidentyfikowa wskpnie taki

szczep jakéstreptococcus agalactiag?].
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1.3.3.3. Szczegotowa identyfikacjatreptococcus agal actiae

1.3.3.3.1. Metody fenotypowe

,DO0 potwierdzenia przynammosci wyizolowanych paciorkowcow do grupy serologiczne
B stwzy lateksowy test aglutynacyjny do oznaczania griwlsgicznych paciorkowcéow.
Test ten przeprowadza stosugc metodylk wskazag przez producenta.

W watpliwych przypadkach zalecaesprzeprowadzenie identyfikacji gatunkowej wy-
izolowanego szczepu za pomoc komercyjnych, biochemicznych zestawdw
identyfikacyjnych dla paciorkowcéw lub metody PCjgsl{ laboratorium nie dysponuje
mozliwosciami wykonania takich badapowinno przekazaszczep do jednostki mecgj

je przeprowadz)” [2].

1.3.3.3.2. Metoda genotypowa

.Metode PCR (taicuchowa reakcja polimerazy) zzyciem gatunkowo specyficznych
starterow Sagb59 i Sagl90 wykonuje 8¢ laboratoriach referencyjnych w ngstijacy
Sposab.

Wyposazenie i sprat:

- termocykler MJ Research PTC-200;

- zestaw pipet automatycznych o zakresietobgi pipetowania 0,5-1000 pl;

- statyw na probéwki do PCR chtodzony lodem;

- jatowe probdéwki plastikowe typu Eppendorf o pojexti 0,5 ml oraz jatowe probdwki
do PCR o olgjtosci 0,2 ml;

- komora z przeptywem laminarnym;

15



- lodowka.

Odczynniki:

- jalowa woda bidestylowana przygotowywana w jedaorvych porcjach po 1 ml;

- bufor do polimerazy gtony 10x o sktadzie: 100 mM Tris HCI, pH 8,8; 500 ni\I;
1,0% TritonX-100, 20 mM;

- mieszanka czterech deoksyrybonukleotydéw (dNT8&Qz@niu 200uM kazdy;

- sekwencje starterow — sekwencja (5-3"):

Sagbh9 TTT CAC CAG CTG TAT TAG AAG TA

Sagl90 GTT CCC TGA ACATTATCT TTG AT

- gotowe startery przechowujec sv postaci stzonej 100uM — roztwor wykorzystywany
w reakcji to 10 pmoli;

- chlorek magnezu (Mg@)l o stzeniu 50 mM;

- termostabilna polimeraza Pwo (Delta2) gzehiu 2U/ul;

- matryca wyizolowanego DNA otrzymana przyyaiu mikrokolumienek do izolaciji
bakteryjnego DNA lub metadermiczm przez gotowanie;

- wszystkie odczynniki przechowujegsiv temperaturze —20°C i roznieatw przed ich
uzyciem.

Opis poskepowania

Wszystkie czynn€ci zwigzane z przygotowaniem mieszaniny reakcyjnej PCRimow
by¢ wykonywane pod nawiewem laminarnym.

® Mieszanig PCR przygotowuje ei na lodzie, w celu unikacia otrzymania
niespecyficznych produktéw amplifikacji DNA.

® Mieszanirg reakcyjy, PCR naley przygotow& w obgtosci odpowiadajcej liczbie

badanych prébek. Ofips¢ mieszaniny przewidziana na 1 prgbkynosi 25 pl.

16



Mieszanir wykonuje s¢ wedlug poniszego przepisu, doda odczynniki w
przedstawionej kolejrsgi. Matryc;c DNA dodaje s¢ na kaicu, indywidualnie do kalej
probki:

MIX 1% [ul]

1. Woda 11,25

N

. Bufor do polimerazy (10x) 2,5
3.dNTP 2,5

4. Sags9 2,5

ol

. Sag190 2,5

6. MgCh 1,5

\l

. Polimeraza 2U/ul 0,25

o

. Matryca DNA 2,0
Przygotowan mieszanin reakcyjry umieszcza sgi w termocyklerze uprzednio
podgrzanym do temperatury 95°C.

e Ustawia s¢ amplifikacg zgodnie z poriiszym programem:

94°C — 3 min.
95°C — 1 s 40x%
55°C-30s
72°C — 2 min.
72°C — 5 min.

Po zakdczonej reakcji amplifikacji naktadagsprobki nazel agarozowy w oljosci 10 ul
w celu uwidocznienia produktu reakcji PCR.

Wynik badania metadPCR uznaje giza wiarygodny, jdi na zelu agarozowym uzyskuje
sie prazek o masie 153 pz orazljeprobka kontrolna w postaci jatowej wody daje Wyn

negatywny (brak prka), a probka kontrolna w postaci DNA wyizolowanemgpszczepu
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wzorcowegdStreptococcus agalactid&l 34 DSMZ daje wynik pozytywny (obecnyapek

o0 masie 153 pz).” [2, 20, 21].

1.3.3.4.Badanie oporndci na antybiotyki ze szczegdélnym uwzgtinieniem

mechanizmu odporndci na makrolity i linkomycyn ¢ (MLSg)

.Laboratorium mikrobiologiczne jest zoboyzane wykoné& oznaczenie u wyizolowanego
szczepuStreptococcus agalactia@razliwosci na erytromycya i klindamycyre wraz z
identyfikacp fenotypu ML, a take oznaczenie wediwosci na penicylig (krazek 10 1U)
lub ampicylire (krazek 10 pg). Wykonanie oznaczenia witavosci na penicylig lub
ampicyline maze zosta pominkte, jeli laboratorium prowadzi wkgiwg kontrok jakasci

w zakresie identyfikacji szczepow. W takiej sytua@ wyniku badania natg umiescic
komentarz o tymze szczep jest weiwy na penicylirg” [2].

Do tej pory nigdy jeszcze nie wykryto szczep8&iveptococcus agalactia&tore bytyby
oporne na penicylin Stwierdzenie oporrsai lub obnizonej wraliwosci na penicylig
moze by skutkiem bédu w identyfikacji szczepu gblz w wykonaniu badania
lekowrazliwosci (po wykonaniu kontroli wewgtrznej i niestwierdzeniu bééw naley
skonsultowa wynik w osrodku referencyjnym).

Coraz cezsciej natomiast wykazuje eioporng¢ tych paciorkowcéw na makrolidy,
linkozamidy i streptograminy B w wyniku nabycia prznie mechanizmu oporie MLSg
typu konstytutywnego lub typu indukcyjnego. Uh i pyswykazali znaczny wzrost
czestasci izolacji szczepdw GBS opornych na erytromyeyn 0% w latach 1990-1995 do
41% w 2002 roku) oraz klindamycyiiz 0% w latach 1990-1993 do 48% w 2002 roku). Z
zwigzku z tym dlaStreptococcus agalactiapalezy oznaczy obydwa typy oporrgi

MLSg.

18



Aby wykry¢ mechanizm oporrsgi MLSg nalezy postugiwa sie metody dyfuzyjno-
krazkows, stosugc podiaze Muellera i Hintona z dodatkiem 5% krwi baranig. posianiu
ptytki z podiazem hodowd badanego szczepu GBS, doprowadzam g:stasci 0,5 wedtug
skali McFarlanda, umieszcza¢siv odlegtgci 2 cm od siebie 2 kgki: nasycony
klindamycyry (2 pug) i nasycony erytromycyr{15 pg). Plytki inkubuje giw temperaturze
37°C w warunkach tlenowych przez 24 godziny. Masie mierzy si strefy zahamowania
wzrostu (w mm), a interpretacyvyniku przeprowadza szgodnie z wytycznymi National
Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLSptyczcymi szczepow
Streptococcugnych niz Streptococcus pneumoniae

W przypadku opormei MLSg typu konstytutywnego badany szczep GBS wykazuje
oporna¢ lub srednig wrazliwosé na klindamycyn (2 png) —srednica strefy zahamowania
wzrostu wynosk 21 mm, oraz oporr$o lub srednp wrazliwos¢ na erytromycya (15 pg)
—$rednica strefy zahamowania wzrostu wyno&3 mm.

W przypadku oporniei MLSg typu indukcyjnego badany szczep GBS wykazuje amorn
lub $rednp wrazliwos$¢ na erytromycya (15 pg) oraz wrdiwos¢ na klindamycyn (2 1g),
przy czym musi powstaweacharakterystycznacicta strefa zahamowania wzrostu wokot
krazka z klindamycya.

Po stwierdzeniu obecka fenotypu MLS laboratorium umieszcza na wyniku informgacj
0 jego obecnii bez wyszczegodlniania podtypu (indukcyjny lub &ytutywny) wraz z
odpowiednim objgnieniem, np. MLE - wykluczone stosowanie makrolidéw
(erytromycyna) i linkozamidéw (klindamycyna). Rovazesnie, przy erytromycynie i
klindamycynie nalgy zmient wynik oznaczenia na ,,oporny”, albo nie podawaynikow
oznaczenia wediwosci dla tych lekdw.

W rzadkich przypadkach mpa wykry fenotyp opornéci inny niz MLSg -

opornac/sredng wrazliwos¢ na erytromycya albo klindamycyn (na jeden z tych
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antybiotykOw przy zachowanej petnej vdivosci na drugi). W takiej sytuacji pracownia
podaje wynik jak dla typowego oznaczenia lekoop&erno

Nie ma potrzeby wykonywania oznaczenia iveosci na inne antybiotyki i
wymienione. Paciorkowcegspowszechnie wediwe na wankomycya i teikoplanire, a
stosowanie innych lekow (np. lewofloksacyna, mokdgacyna, linezolid, tygecyklina)
nie dotyczy profilaktyki okotoporodowej i wymaga zgr zakaeniach Streptococcus
agalactiaewczeniejszej konsultacji mikrobiologa klinicznego.

Laboratorium mée uzy¢ innych metod oznaczenia lekowitiavosci niz metoda kgzkowo-
dyfuzyjna (metody zautomatyzowane, Etesty itp.)jleo gwarantuyy one wykrycie u
paciorkowca obu podtypow mechanizmu MLStosowanie metod biologii molekularnej
(np. wykrywanie genoverm odpowiedzialnych za mechanizm Mg)Shie jest konieczne, a
ich prowadzenie nie zwalnia od wykonania oznaczematodami fenotypowymi,

poniewa stanows one tylko pomoc przy truddoiach interpretacyjnych” [2, 22].

1.4. Streptococcus agalactiae - okotoporodowa profilaktyka antybiotykowa

W przypadku stwierdzenia nosicielstwa GBS nglepisa stosown informacg do karty
cigzy (wraz z wynikiem oznaczenia lekoviliavosci) oraz proponowan profilaktyke
okotoporodovy. Ginekolog prowadcy cigze zobowhzany jest take do zaproponowania
profilaktyki w nas¢pujacych sytuacjach:

.- Wynik badania mikrobiologicznego jest ujemnygalv wywiadzie pacjentka podaje
wystgpienie zakaenia okotoporodowegoStreptococcus agalactiaeu ktoregd z
poprzednich dzieci;

- wynik badania mikrobiologicznego jest ujemny, alMczeniej w obecnej @zy

stwierdzono obecr$é Streptococcus agalactiae moczu” [2].
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Nie wolno podejmowa prob eradykacji nosicielstwa GBS antybiotykami quak cizy i
odstpowa: od profilaktyki okotoporodowej, poniewavigze sk to z szybkim nawrotem
nosicielstwa po odstawieniu leku i ryzykiem zamaia noworodka w trakcie porodu [1,2].
Profilaktyke okotoporodowy Streptococcus agalactiaelezy wdrazy¢ u kobiet, u ktérych:

- w 35-37 tygodniu wykryto obeck®d Streptococcus agalactiae stosuje si antybiotyk
zgodnie z wytycznymi;

- istniep inne wskazania do zastosowania profilaktyki pomuemnego wyniku badania
mikrobiologicznego;

- porod rozpocg si¢ przed wykonaniem planowych badaa nosicielstwdstreptococcus
agalactiae

- nieznane & wyniki bada nosicielstwa, a od momentwkmiecia bton ptodowych do
chwili zgtoszenia si do szpitala uptygto > 18 godzin;

- nieznane swyniki bada nosicielstwa, ale temperatura ciatezarnych wynosk 38°C.
Profilaktyke nalezy rozpocza¢ jak najszybciej po przygiu do szpitala (lub innej
jednostki), poniewa od tego zaley skuteczné ochrony dziecka przed zatemiem.
Zalecanym lekiem jest penicylina G podawanaytloe w pierwszej dawce wynoszej 5
min jednostek, a naginie 2,5 min jednostek co 4 godziny do porodu. Maliwe jest
zastpienie jej ampicylig w pierwszej dawce dginej 2 g i potem 1 g co 4 godziny
dozylnie a do porodu [1, 2].

Jeili pacjentka jest uczulona na penicylirio w przypadku szczepu bez fenotypu MLS
nalezy zastosowa dazylnie erytromycyg w dawce 500 mg co 6 godzin, albo
klindamycyre w dawce daylnej 900 mg co 8 godzinzado porodu. W sytuacji, kiedy
mamy do czynienia ze szczepem z fenotypem plfleca si dozylne stosowanie
wankomycyny 1 g co 12 godzirx @do porodu. W przypadku, gdy pacjentka jest uczalon

na penicylig, ale mae przyjmowa cefalosporyny (na podstawie dokumentaciji
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medycznej) zamiast klindamycyny, erytromycyny Ilukankomycyny, naley poda

cefazolie w pocatkowej dawce daylnej 2 g i potem 1 g co 8 godzix do porodu (ryc.

1).
nie
uczulenie na penicylir > penicylina/ampicylina
tak
v tak
czy pacjentka mae przyjmowaé¢ cefalosporyny? » cefazolina
nie
v tak lub nie wiadomo
szczep z ML3? » wankomycyna
nie
v

erytromycyna lub klindamycyna
Rycina 1. Algorytm doboru antybiotyku do profilakty ki okotoporodowej

(rekomendacje PTG).

W sytuacji, gdy brak informacji o obedim fenotypu MLS (nie wykonano badea
mikrobiologicznych), natey postpowa tak, jakby ten fenotyp byt obecny.

W przypadku, gdy GBS jest oporésgdnio wraliwy na klindamycyr lub erytromycyr
(na jeden antybiotyk przy petnej wigvosci na drugi) bez fenotypu MLgS dopuszcza si
podanie antybiotyku, na ktéry bakteria jest w pehlrezliwa, jednak bezpieczniej jest

traktowa szczep, jakby dysponowat fenotypem MLS
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Aktywniejsza mikrobiologicznie od wankomycyny wolyggciorkowcow jest teikoplanina,
ale brak jest badaklinicznych nad jej skuteczdoig w profilaktyce okotoporodowej, w
Zwigzku z tym naley ostraznie stosowaten antybiotyk.

Nie naley podawa innychp-laktamow ni penicylina, ampicylina i cefazolina [1, 2].

1.5. Poskpowaniez noworodkiem w przypadku nosicielstwa GBS u matki

Noworodki matek, u ktorych wtzono okotoporodow profilaktyke antybiotykowg w

kierunku GBS, powinny ky poddane obserwacji przez co najmniej 24 godzirgynd}

diagnostyce w kierunku zakenia Streptococcus agalactiag(pobranie materiatu
mikrobiologicznego z ¢pka i ucha) musgby¢ poddane noworodki, u ktérych pojamsic

oznaki zakaenia. Te dzieci powinny ldyleczone empirycznie, np. ampicyin

W zaleznoéci od dojrzatéci noworodka, objawow klinicznych zalecag shastpujace

postpowanie:

— noworodki o dojrzatéci powyzej 34 tygodnia eizy, bez objawéw klinicznych
zakaenia, ktorych matki otrzymaty profilaktgkokotoporodow na minimum 4
godziny przed urodzeniem dziecka - obserwacja #aiec oddziale przez 24-48
godzin, bez wykonywania baf@ladodatkowych, magych na celu wykluczenie
zakaenia GBS, w przypadku braku objawow zadwia tym okresie - wypisanie
dziecka do domu,

— noworodki o dojrzatéci powyzej 34 tygodnia eizy, bez objawéw klinicznych
zak&enia, ktérych matki otrzymaty profilaktgk okotoporodow w okresie
krotszym nk 4 godziny przed urodzeniem dzieckgzeli nie wystpuja objawy
kliniczne infekcji - obserwacja dziecka przez 24-g8dzin oraz (nie jest to

obligatoryjne) wykonanie badania CRP w surowicy ikré~3 x co 12 godzin.
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Ewentualnie przeprowadzenie rutynowego badania otagii krwi, badanie
mikrobiologiczne krwi nie jest konieczne zéé wyniki bada s3 prawidtowe i brak
objawoéw klinicznych, mana dziecko wypisado domu.
Jezeli w czasie obserwacji wyglia objawy kliniczne infekcji naley:
- wykona badanie mikrobiologiczne krwi;
- rozpocaé¢ antybiotykoterapi empiryczrm — lek z grupy penicylin (np. ampicylina) w
skojarzeniu z aminoglikozydem — kigonalezy kontynuowa i ewentualnie modyfikowa
w zaleznosci od stanu klinicznego noworodka i wynikow bada
Noworodki o dojrzatéci ponizej 35 tygodnia aizy, niezalenie od zastosowania
profilaktyki srédporodowej u matki:

— jezeli nie wystpuja objawy kliniczne infekcji - naley prowadzé obserwagj
dziecka przez 24-48 godzin oraz zalecane jest waikerbadania stenia CRP w
surowicy krwi: 2-3 x co 12 godzin. Mbpa te wykona& rutynowe badanie
morfologii krwi.

- jezeli wystepuja objawy niewydolnéci oddechowej (zesp6t zabufzeddechowych
— ZZO) - naley wykon& badanie mikrobiologiczne krwi oraz rozpgéz
antybiotykoteragi empiryczn lekiem z grupy penicylin (np. ampicylina).

Wszystkie noworodki urodzone przez matki, u ktérychpoznanahorioamnionitisoraz
PROM i kolonizagg GBS, lub samo PROM, niezalee od wysgpowania objawow
klinicznych zakaenia wymagaj:

— wykonania pelnego zestawu bada celu potwierdzenia lub wykluczenia sepsy
oraz zakaenia grodkowego uktadu nerwowego (meningitis);

— rozpoczcia antybiotykoterapii empirycznej — lek z grupy nmylin (np.

ampicylina) w skojarzeniu z amino glikozydem [2].
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1.6. Powiklania u noworodkéw matek GBS dodatnich

Najczstsz przyczyry zachorowalngci i smiertelngci w okresie noworodkowymgshadal
infekcje. Badanie przedmiotowe i manifestowane praiziecko objawy & czesto
niewystarczajce do prawidtowej oceny chorych noworodkoéw. Nawerqgrnie banalny
objaw np. wymioty, mge by zarowno elementem zabufz@daptacyjnych, objawem
patologii uktadu pokarmowego jak i wyktadnikiem zweapcej sk infekcji. W
neonatologii nie méwi 8i juz o tradycyjnym podziale na bakterie chorobotworeze
niechorobotwdrcze, poniewabakterie uznane za saprofityczne mogyc przyczymn
uogolnionego zakaenia. Naley pametat, ze na fizjologiczne niedobory uktadu
immunologicznego u noworodkow naklaglagic czesto inne czynniki blokugce uktad
odporndciowy, takie jak niedotlenienie, kwasica, hipotesumiNoworodek z niedojrzatym
uktadem immunologicznym jest bardzo podatny na mwie infekcji powstatej
wewnmgtrzmacicznie lub okotoporodowo [23].

Od drugiej potowy XX wieku paciorkowce z grupy Bczety pojawia si¢ jako bakterie
odpowiedzialne za infekcje noworodkowe i potogowetek [24, 25, 26].

Dla noworodka porod jest najgziej zdarzeniem rozpoczynaym kolonizag, czy te
infekcje. Noworodek wdycha lub potyka ptyny zawieyeg paciorkowce. Oczydtie do
infekcji maze dopé przed porodem — noworodek peo urodzé sie juz z objawami
wstrzasu septycznego. Dominuje wptijagca droga z pochwy do macicy przegpicte
btony ptodowe. Kolonizacja horyzontalna np. przearspnel pigigniarski, matk lub
chore noworodki jest odpowiedzialna gtéwnie zalkafe o p&@nym pocatku.

Patogenn& GBS jest zwjzana z wieloma czynnikami. Jednym 2z nich jest
polisacharydowa otoczka bakterii uniethwiajaca aktywacj uktadu dopetniacza, a w

konsekwencji fagocytazi liz¢ bakterii. Niski poziom przeciwciat przeciwotoczkgeh u
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dziecka po porodzie (klasa 1gG2) przyczyniae giowniez do bezkarngci tego
drobnoustroju [27]. Czynnikiem wzmacrjaym GBS jest faktze maze on rosaé w
warunkach zaroéwno tlenowych jak i beztlenowych.

Obecné¢ GBS w drogach rodnych jest napmgejszym czynnikiem determimgym
noworodkovg infekcj¢c. Poniewa tylko 1% skolonizowanych dzieci rozwija infekgcjjuz
przed kilkoma laty okrdono czynniki ryzyka predysponyge do jej wysfpienia [28, 29].

Sa to:

— wczeéniactwo,

— przedwczesneggniecie bton ptodowych (szczegdlnie przed 37 Hbd),

—odptywanie ptynu owodniowego powsj 18 godzin,

— gomczkasrédporodowa matki,

— urodzenie dziecka z infelgt{5BS w wywiadzie,

— infekcja GBS w @izy, zwtaszcza infekcja uktadu moczowego,

— cukrzyca matki.

Zakaenia paciorkowcami grupy By sstotrg przyczym wyskpowania powikta u dziecka
w okresie okotoporodowym. 2/3 infekcji to infekapewczesnym pocitku (EOD —early
onset diseage czsto przebiegape burzliwie i gwaltownie, rozpoczynge St w
pierwszych godzinactiycia u noworodkéw <7 doby i obarczonezgumiertelngcis.
Najczstsz postaci jest posocznica, zapalenie ptugdb zapalenie opon mdzgowo-
rdzeniowych. P#na posta zakaenia GBS (LOD -ate onset disea¥edotyczy dzieci
pomicdzy 7 a 89 dod zycia i rOwniez moze przyjmowa post& posocznicy i zapalenia
opon mozgowo-rdzeniowych, ale fa&k zakaenia uktadu moczowego i oddechowego,
zapalenia stawow oraz tkankicknej. Nie ma charakterystycznego objawu czy badani

réznicujacego infekcje wywotane przez GBS od innych infekgf), 31].
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W krajach, w ktorych stosowana jeésédporodowa profilaktyka antybiotykowa, gstas¢
wystepowania EOD jest obecnie stosunkowo niska: 0,28-0& 1000zywych urodzé
[32, 33, 34, 35]. Dla poréwnania wsrodku brazylijskim, gdzie nie stosowano
antybiotykowej profilaktyki srodporodowej, cgstos¢ wystepowania EOD byta bardzo

wysoka — 10,8/1000ywych urodzé przy 50% odsetkémiertelngci [36].

1.7. Streptococcus pyogenes — uwagi dotycace zakaen poporodowych

W ostatnich latach u kobiet po porodzie obserwuje rerastajca czestai¢ zakaen
spowodowanych przeStreptococcus pyogene& uwagi nha to grupa ekspertéw, ktéra
opracowata ,Zalecenia dotygze wykrywania nosicielstwa paciorkowcow grupy B &B

u kobiet w cizy i zapobiegania zakaniom u noworodkéw spowodowanym przez ten
drobnoustrd]” umiécita w swoim opracowaniu rownie wskazania dotyexe
Streptococcus pyogeneBuza zjadliwagé tej bakterii i powane zagraenie dlazycia
kobiet w przypadku zakan inwazyjnych, powodujeze niezledne made okaza si¢
opracowanie szczegoétowych zalécelotyczcych profilaktyki i leczenia empirycznego.
Obecnie (do czasu powstania zalgcautorzy proponuj postugiwanie si ponizszymi

wskazaniami.

1.7.1. Poskpowanie okotoporodowe

.Nie ustalono jeszcze zasady pgsiwania w przypadku stwierdzenia kolonizacji samym

Streptococcus pyogend3ecyzg, czy rozpocznie giewentualne podawanie antybiotykow

(jak dla Streptococcus agalactipepozostawia si potoznikowi. Autorzy ze swej strony
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zalecaj zastosowanie profilaktyki okotoporodowej, takiepkj dla Streptococcus
agalactiae

W przypadku wspotistnienia kolonizacjs. agalactiaei S. pyogenesprofilaktyka

okotoporodowa penicyliqy cefazolim lub wankomycyn wybrana dlaS. agalactiae

obejmuje rownie S. pyogenes Jg&li rozwazane jest podanie klindamycyny lub
erytromycyny nalgy kierowa si¢ wrazliwosciag obu gatunkow.

Je&li u kobiety, bez potwierdzonej mikrobiologicznieol&@nizacji S. pyogenes

wykonywany jest zabieg cesarskiegoec@, typowa prawidiowa okotooperacyjna
profilaktyka antybiotykowa wdrana u kadej pacjentki chroni w wystarczgym stopniu

przed ewentualnym zakeniemsS. pyogenes[2].

1.7.2. Poskgpowanie po porodzie

.,Obserwacja stanu klinicznego paftocy przez 24-48 godzin umlowia wykrycie
rozwijajacego s¢ zakaenia S. pyogenesJgli u potoznicy w tym okresie pojawi Si
objawy zakaenia, naley pobr& krew i wymaz z miejsca zakenia do badania
mikrobiologicznego, a tale niezwilocznie (kade opé&nienie znacgco zwkksza ryzyko
zgonu) rozpocg antybiotykoteragi empiryczra duzymi dawkami penicyliny (24 min j. iv
dziennie w 4 lub 6 dawkach podzielonych, albo weww chglym) w skojarzeniu z
klindamycyry (900 mg 3 x dziennie). U pacjentek uczulonych migyline nalery
zastosowa wankomycyr (25 mg/kg m.c. w pierwszej dawce we wlewie w teenp00
mg/godz.; kolejne dawki iv to 15 mg/kg m.c. co 1&dgin) lub teikoplanig (12 mg/kg
m.c. co 12 godzin; po podaniu 3 takich dawek 12kgpgi.c. co 24 godzin) w skojarzeniu

z klindamycyn (900 mg 3 x dziennie).
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Dalsze leczenie antybiotykami wymaga kierowania¢ swynikami bada
mikrobiologicznych oraz zalecag¢sikonsultacgg mikrobiologa klinicznego, a w razie
potrzeby take farmakologa. Ponadto gabytuacg nalery zgtost Zespotowi Kontroli
Zakazen dziatapcemu w szpitalu. Zespot powinien ocgniczy zakaenie nie ma

charakteru epidemicznego.” [2].

1.7.3. Diagnostyka mikrobiologiczna

1.7.3.1. Metody fenotypowe:

.- potwierdzenie przynalaosci wyizolowanych paciorkowcéw do grupy serologiczAe
przeprowadza siza pomog lateksowego testu aglutynacyjnego do oznaczanig gr
serologicznych paciorkowcow, stosajmetodyk wskazag przez producenta,

- przeprowadzenie identyfikacji potwierdzegj prawidtowd¢ identyfikacji wyizo-
lowanego szczep®. pyogenega pomog biochemicznego zestawu API 20Strep (bio

Merieux).” [2]

1.7.3.2. Metody genotypowe

W laboratoriach referencyjnych potwierdzenie pranosci gatunkowej dla S.
pyogenesnalery przeprowadZ&i za pomog metody PCR przy ayciu gatunkowo
specyficznych starterow:

® spy1258F: 5-AAAGACCGCCTTAACCACCT-3;

® spy1258R: 5-GGCAAGGTAAACTTCTAAAGCA-3, zgodnie z medug Liu.
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Wynik badania metadPCR uznaje siza prawidtowy, jéli na zelu agarozowym uzyskuje
sie prazek odpowiadajcy masie 407 pz. Kontr@lhegatywi przeprowadza sina jatowe]
wodzie destylowanej, Zakontrok pozytywry stanowi DNA wyizolowane ze szczepu

wzorcowegdS. pyogene@p. ATCC 10389).” [2]

1.7.4. Badanie oporndci na antybiotyki ze szczegolnym uwzgtinieniem

mechanizmu MLSs

,P0O wykryciu podczas diagnostyki w kierunk& agalactiaeobecnéci paciorkowcap-
hemolizugcego grupy serologicznej A (i potwierdzeniu ideikgtji gatunkowej jakcS.
pyogenels naleey wykon& w laboratorium mikrobiologicznym takie samo ozrexte
lekowrazliwosci (z identyfikacy fenotypu MLS) jak dlaS. agalactiaeNa wyniku naley

umiesci¢ informacg o wyizolowanym szczepie i jego lekowviliavosci” [2].
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2. Cel pracy

Celem pracy jest ocena skutecgriantybiotykoterapii okotoporodowej u matek GBS, (+
w odniesieniu do noworodkow, w zatexci od sposobu uk@zenia cizy, diugdci
stosowania i momentu wdzenia leczenia, wysgpienia lub nie przedwczesnegekpigcia
bton ptodowych (PROM) oraz ocena skutkéw ambulgiajyeradykacjiStreptococcus

agalactiaepodczas ary.
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3. Materiat i metoda

Program badawczy ma charakter hadatrospektywnych. W badaniu wykorzystano
dokumentag medyczig dotyczica 418 pacjentek w giach pojedynczych, donoszonych,
ktore rodzity w Oddziale Poimiczo - Ginekologicznym Wojewodzkiego Szpitala
Zespolonego im. L. Perzyny w Kaliszu w roku 2011ktarych stwierdzono kolonizagj
pochwy paciorkowcem beta-hemolizaym i ktére w r@nym stopniu byly poddane
antybiotykoterapii okotoporodowej (¥die diugi okres podawania leku). 150 pacjentek
poddanych analizie rodzito sitami natury, a kolejf®® ciciem cesarskim. Podstgvdo
wiaczenia tych pacjentek do badania byt dodatni wypdsiewu w kierunku GBS
wykonany medzy 35 -37 Hbd. Antybiotykiem pierwszego rzutu wofidaktyce zakaen
GBS byta ampicylina podawanaznie w dawce 2 g — pierwsza dawka, gpsie 1 g co

4 godziny do momentu porodu, w przypadku uczuleraapenicyliny, podawana byta
wankomycyna daylnie w dawce 1g co 12 godzin.

Grupe kontrolm stanowito 86 pacjentek, u ktérych, ze wexlyl na zbyt krétki okres czasu
od momentu przybycia do szpitala do porodu (@teyjw Il okresie porodu) lub ze
wzgledu na brak wyniku posiewu i brak wskéaza wywiadzie do wjczenia profilaktyki,
antybiotykoterapia okotoporodowa nie zostataocmbna. Pacjentki z tej grupy, ktére nie
mialy wykonanego posiewu w czasiegay zostaty zakwalifikowane do badania ze
wzgledu na obecni@ bakterii GBS w posiewach pobranych od dzieci pamg@onie.

Ponadto wyodibniono osob# grupe 32 pacjentek, u ktérych, po stwierdzeniu dodatmie
wyniku posiewu w kierunku GBS, ambulatoryjnie przéekarza prowadgego
zastosowana zostata, niezgodnie z zaleceniami Biitgbiotykoterapia ji podczas ey
celem przedporodowej eradykacji GBS. U tych paejemtwniez wtaczono profilaktyk

okotoporodovyg wg zalecanego schematu.
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W kazdej z grup pacjentek wyogliniono te, u ktdrych wyspito przedwczesneginigcie
bton ptodowych, a tate dokonano podziatu z uwzghieniem dtugéci czasu stosowania
antybiotykoterapii okotoporodower @ lub < 4 godzin).

Na podstawie dokumentacji medycznej dokonanadgaknalizy stanu pourodzeniowego
418 noworodkoéw w/w pacjentek i wystienia u nich powikta zaleznych od kolonizaciji
paciorkowcem GBS. Brano rowmiepod uwag te dzieci, u ktérych stwierdzono
podwyzszone sizenie CRP we krwi, bez objawow klinicznych zaémaia. U wszystkich
tych noworodkéw konieczne byto wdmenie leczenia po porodzie. Porownan@sta¢
wysfgpienia powikt@a w zalenosci od rodzaju porodu, diugoi antybiotykoterapii
okotoporodowej, momentu jej wdzenia i wysipienia lub nie PROM.

Do przeprowadzenia analizy statystycznej wykorayptazostat program CSS-
STATISTICA v.6 oraz zastosowany byt test niezatsci Chf® i test nieparametryczny
Kruskala - Wallisa. Hipotezy statystyczne weryfikove byly na poziomie istotia
p<0,05.

Na przeprowadzenie batlauzyskano zgog Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu Hweta nr 965/11 z dnia

05.01.2012r.).
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4. Wyniki

Srednia wieku kobiet wynosita 27,9 lat (18 - 42 )atKobiety poddane profilaktyce
okotoporodowej (n = 150), ktore rodzity sitami natzzaliczono do grupy |, 150 pacjentek,
ktore otrzymato antybiotyk i u ktérych wykonanceae cesarskie — do grupy Il, a 32
pacjentki poddane juambulatoryjnie antybiotykoterapii w celu eradykalspkterii w
czasie czy — do grupy lll. Grup kontrolng stanowito kolejnych 86 kobiet, ktore z
powodu zbyt krétkiego czasu od momentu przybyciszutala do porodu (przyte w
okresie porodu) lub ze wzglu na brak wyniku posiewu i brak wskaza wywiadzie do
stosowania profilaktyki okotoporodowej, nie zostalyoddane antybiotykoterapii.

Powyzsze dane przedstawia rycina 2.

156

100

50

Liczba pacjentek w
badanych grupach

Z

Ogrupal Mgrupall Ogrupalll @ grupa kontrolna

Rycina 2. Liczba pacjentek zakwalifikowanych do badnia w poszczegolinych

grupach.

W grupie | PROM wysipowat u 39 gjzarnych , w grupie Il u 24 etarnych, w grupie Ili

u 12 pacjentek, a w grupie kontrolnej u 27 kol{iegciny 3, 4, 5, 6).
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Grupa |
(pordd sitami natury, n = 150)

39 (26%)

111 (74%)

M pacjentki z PROM O pacjentki bez PROM

Rycina 3. Liczba pacjentek z PROM i bez PROM w gruge |.

Grupa Il
(ciecie cesarskie, n = 150)

24 (16%)

126 (84%)

O pacjentki z PROM @ pacjentki bez PROM

Rycina 4. Liczba pacjentek z PROM i bez PROM w gruge I1.
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Grupa lll
(pacjentki po eradykacji GBS, n = 32)

12 (37,5%)

20 (62,5%)

O pacjentki z PROM O pacjentki bez PROM

Rycina 5. Liczba pacjentek z PROM i bez PROM w grupe 111

Grupa kontrolna
(pacjentki bez antybiotykoterapii, n = 86)

27 (31,39%)

59 (68,61%)

M pacjentki z PROM O pacjentki bez PROM

Rycina 6. Liczba pacjentek z PROM i bez PROM w grue kontrolnej.
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Antybiotykoterapia okotoporodowa4 godzin byta zastosowana u 81 pacjentekgogth
sitami natury (w tym u 17 z PROM) oraz u 84 kobiektorych cize¢ rozwigzano cgciem
cesarskim (w tym u 24 z PROM).

Sparod 32 pacjentek, u ktérych peth byla proba eradykacji GBS w agy,
antybiotykoterapia okotoporodowa4 godzin zastosowana byta u 19 z nich (wtym u 8 z
PROM).

Powyzsze dane zestawiongsa rycinach 7, 81 9.

antybiotykoterapia
grupa |
(porod sitami natury
150 pacjentek

z PROM bez PROM
39 pacjentek 111 pacjentek
antybiotyk> 4 godz. antybiotyk < 4 godz. antybiotyk> 4 godz. antybiotyk < 4 godz.
17 pacjentek 22 pacjentki 64 pacjentki 47 pacjentek

Rycina 7. Zastosowanie antybiotykoterapii u pacjergk w grupie 1.

37



antybiotykoterapia
grupa Il
(ciecie cesarskie)
150 pacjentek

z PROM bez PROM
24 pacjentki 126 pacjentek
antybiotyk> 4 godz. antybiotyk < 4 godz. antybiotyk> 4 godz. antybiotyk < 4 godz.
24 pacjentki 0 pacjentek 60 pacjentek 66 pacjentek

Rycina 8. Zastosowanie antybiotykoterapii u pacjergk w grupie Il.

antybiotykoterapia
grupa Il
(eradykacja w aizy)
32 pacjentki

z PROM bez PROM
12 pacjentek 20 pacjentek

antybiotyk> 4 godz. antybiotyk < 4 godz. antybiotyk> 4 godz. antybiotyk < 4 godz.
8 pacjentek 4 pacjentki 11 pacjentek 9 pacjentek

Rycina 9. Zastosowanie antybiotykoterapii u pacjergk w grupie lll.

Sparoéd 418 noworodkow obfych badaniem 24,88% (n = 104) wykazywalo cechy
infekcji i wymagato leczenia antybiotykami. Na ptalsie badania przedmiotowego,

wynikow bada dodatkowych oraz objawéw klinicznych stwierdzorapalenie ptuc u 41
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noworodkow (39,42%), zakania ukltadu moczowego (ZUM) u 12 noworodkoéw
(11,54%), wspoétwyspowanie zapalenia ptuc i ZUM u 11 noworodkéw (1088
posoczni¢ u 2 noworodkéw (1,92%) oraz infekcje o nieustalongunkcie wyjcia u 38
noworodkow (36,54%). Za infekcje o nieustalonym ki@ wyjscia przygto takie, w
ktorych wyktadniki stanu zapalnego (CRP i WBC) bygdwyzszone (CRP > 0,5 g/dI,
WBC > 17 000 / mr¥), natomiast wszystkie inne wyniki badaodatkowych byly w
granicach normy. Wszystkie zaania stwierdzone u noworodkéw miaty charakter EOD,

czyli infekcji o wczesnym poeatku ujawniacych s¢ do 7. dobyzycia dziecka (tabela 2).

Tabela 2. Rodzaj i ilgé¢ zakazen wsrod noworodkéw matek GBS dodatnich.

Noworodki z infekcja
Rodzaj infekcji

Liczba (n) Odsetek (%)
Zapalenie ptuc 41 39,42
ZUM 12 11,54
Zapalenie ptuc + ZUM 11 10,58
Posocznica 2 1,92
Infekcje o nieustalonym punkcie wygcia 38 36,54
Razem 104 100

Wsérod noworodkow kobiet rodeych sitami natury (grupa 1) 35 dzieci (23,33%)
wykazywato cechy infekcji i wymagato leczenia. 22izh pochodzito z gz z PROM, z

czego u 19 matek tych dzieci antybiotykoterapias@iana byta < 4 godzin. W tej
podgrupie znalazly sirébwniez 3 noworodki od matek z PROM, u ktorych antybiotyk

podawany byt> 4 godzin. Pozostatych 13 noworodkéw wykaeyph cechy infekcji
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pochodzito z &z bez PROM, a 12 z nich miato zastosowaantybiotykoterapi
okotoporodovy krécej niz 4 godziny. W grupie | 14 dzieci miato zapaleniaqt2 ZUM, 2

zapalenie ptuc i ZUM, a 17 infekcje o trudnym ddalenia punkcie wygia (rycina 10).

noworodki
wymagajce leczeni
grupa |
(porod sitami natury,
n=35
I |
cigze z PROM cigze bez PROM
22 noworodKki 13 noworodkow
antybiotyk> 4 godz. antybiotyk < 4 godz. antybiotyk> 4 godz. antybiotyk < 4 godz.
3 noworodki: 19 noworodkow: 1 noworodek: 12 noworodkow:
ZP -2 ZP -9 ZP -3
ZUM -1 ZP+ZUM — 2 T1CRP+WBC - 1 ZUM -1
T1CRP+WBC - 8 1CRP+WBC - 8

Rycina 10. llcé¢ i rodzaj infekcji u noworodkéw matek GBS dodatnich rodzacych

sitami natury.

30 dzieci kobiet z grupy Il (20%), u ktorych wykemacicie cesarskie, miato cechy
infekcji i wymagato dalszego leczenia. W 11 przygazh byto to zapalenie pluc, w 4
ZUM, a w 14 infekcja o nieustalonym punkcie wgrp. U 1 noworodka wspotwygiowato

zapalenie pluc i ZUM. 18 dzieci pochodzito zagxciz PROM, a antybiotykoterapia

40



stosowana byt 4 godzin. Pozostatych 12 noworodkoéw to dzieci kate ktérych nie

wystepowat PROM, a u 10 antybiotyk podawany byt < 4 godeycina 11).

Rycina 11. llcs¢ i rodzaj infekcji u noworodkéw matek GBS dodatnich rodzacych

cieciem cesarskim.

W grupie kontrolnej najwekszy odsetek noworodkéw wymagat leczenia antybiatykze
wzgledu na wysipowanie u nich zakania (33,72%, n = 29). Wbd tych infekcji
znajdowaly s} rowniez te 0 najgorszym przebiegu. Byly to 2 przypadki qguasicy u
dzieci matek z PROM. Spad 18 przypadkéw zapaleptuc, w tym 4, z ktorymi
wspotwystpowato zakaenie drog moczowych, 8 miato szczegodlniezki przebieg i

wymagato diugiego leczenia. U matek tych 8 dzieki¢ wystpowat PROM. Ponadto u 4
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noworodkow stwierdzono zakanie uktadu moczowego (2 zziz PROM), a u 5 infekej

o trudnym do ustalenia punkcie ¥gia (2 z cyz z PROM) (rycina 12).

noworodki wymagajce leczenia
grupa kontrolna

n=29
ciagze z PROM, 17 noworodkow: cigze bez PROM, 12 noworodkow:
ZP -7 ZP -5
ZUM - 2 ZUM -2
ZP+ZUM — 4 ZP+ZUM -2
POSOCZNICA - 2 1CRP+WBC - 3

1CRP+WBC - 2

Rycina 12. llos¢ i rodzaj infekcji u noworodkéw matek GBS dodatnich z grupy

kontrolnej.

W najmniej licznej grupie Il (n = 32), w ktérej kaety otrzymaty antybiotyk w celu
eradykacji GBS ja w trakcie cjzy, a nastpnie standardogvprofilaktyke okotoporodowy,

az 10 noworodkow (31,25%) wykazywato wyktadniki infgki wymagato leczenia. Byto
to 6 dzieci z ¢jz z PROM, ktorych 2 matki otrzymywaly antybiotyk 4 godzin, a 4 matki

< 4 godzin oraz 4 dzieci z a1 bez PROM, gdzie w 3 przypadkach profilaktyka
okotoporodowa stosowana byta < 4 godzin, a w 4 godzin. W tej grupie noworodkéw
najczstszym (n = 4) powiktaniem byto zapalenie ptuc (unt2 o cezkim przebiegu),
natomiast zakeenie uktadu moczowego, wspétistnienie zapalenia pkakaenia uktadu
moczowego oraz infekcje o nieustalonym punkcie sergj wystpowaly z talg sany

czestotliwoscia, po 2 kade (rycina 13).
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noworodki
wymagajce leczeni
grupa Il
n=10

cigze z PROM cigze bez PROM
6 noworodkéw 4 noworodki

antybiotyk> 4 godz. antybiotyk < 4 godz. antybiotyk> 4 godz. antybiotyk < 4 godz.
2 noworodki: 4 noworodki: 1 noworodek: 3 noworodki:
ZUM -1 ZP -2 ZP -2
TCRP+WBC - 1 ZP+ZUM - 2 TCRP+WBC - 1 ZUM -1

Rycina 13. llas¢ i rodzaj infekcji u noworodkéw matek GBS dodatnich u ktérych w

cigzy zastosowano antybiotykoterapi celem eradykacji paciorkowca.

Rodzaj i ilags¢ poszczegodlnych infekcji u noworodkéw wzkiej z grup przedstawia tabela

3.
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Tabela 3. Rodzaje i liczba infekcji u noworodkbw m#gek GBS dodatnich z

poszczegoblnych grup.

RODZAJ GRUPA
INFEKCJI I Il 11 Kontrolna
ZP 14 11 4 12

ZUM 2 4 2 4

ZP+ZUM 2 1 2 6

POSOCZNICA 0 0 0 2

T1CRP+WBC 17 14 2 5

RAZEM 35 30 10 29

Zbadano wysfpowanie istotnéci statystycznej w ricach pomidzy odsetkiem

zakaonych noworodkéw w kalej grupie.

Tabela 4. Odsetek noworodkow zaksonych w kazdej grupie.

GRUPA
1 1l Kontrolna
Liczba wszystkich
150 150 32 86
noworodkow w grupie
Odsetek noworodkow z
23,33 20 31,25 33,72

infekcja (%)
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Stwierdzono istot statystycznie rinice w odsetku noworodkéw z infekcjpomiedzy
grupami | i lll, 1'i grum kontrolr, 111 Ill, 11 i grupa kontrolrg (p<0,05), brak natomiast

istotnej statystycznie #dicy pomedzy grupami | i Il oraz Il i grup kontrolrg (p>0,05).

Zbadano wysipowanie istotnej statystycznie zrocy pomedzy odsetkiem zakan u

dzieci z c3z z PROM i bez PROM, ktérych matki otrzymywaty ariptgkoterapé

okotoporodovg bez wczéniejszej eradykacji (grupy | i Il).

Tabela 5. Odsetek noworodkow wymagagcych leczenia z &gz z PROM oraz bez

PROM z grup Ii Il
Ciaze zgrup lill
z PROM bez PROM
Liczba noworodkéw w
63 237
podgrupie (n)
Odsetek noworodkow z
63,49 10,55

infekcja (%)

Stwierdzono wysi{powanie istotnej statystycznejadcy w odsetku dzieci zakanych z

cigz z PROM i bez PROM (63,49% vs. 10,55%, p<0,05).

Zbadano wysfpowanie istotnej statystyczniezricy pomedzy odsetkiem noworodkow

wymagajicych leczenia w zalmosci od dlugdci stosowania antybiotykoterapii

okotoporodowej w gizach z grup I i 1.
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Tabela 6. Odsetek noworodkéw wymagacych leczenia w przypadku stosowania

antybiotykoterapii okotoporodowej > 4 godzin i < 4 godzin.

Ciaze zgrup lill
antybiotyk >4 godzin antybiotyk < 4 godzin
Liczba noworodkéw w
165 135
podgrupie (n)
Odsetek noworodkow z
14,54 30,37

infekcja (%)

Stwierdzono wysfpowanie istotnej statystycznie zricy w odsetku noworodkow
wymagajicych leczenia w przypadku stosowania antybiotylagiierokotoporodowep 4

godzin i < 4 godzin (14,54% vs. 30,37%, p<0,05).
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5. Dyskusja

Paciorkowce grupy B gs bakteriami komensalnymi, ktdre powszechnie hkytuy
przewodzie pokarmowym i ukiadzie moczowo-piciowymtowvieka i dla dorostego
osobnika, bez niedoborow w uktadzie odpdoimwvym nie stanowi zadnego zagtenia.
Problem pojawia si gdy nosiciellk GBS jest kobieta ekarna, woéwczas kolonizacja ta
stanowi istotny czynnik ryzyka okotoporodowego zad@a noworodkdéw, w tym bardzo
groznej sepsy i zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych. [BZléwno wczesne, jak i poe
postaci zakzenia (EOD i LOD) mog by¢ niebezpieczne w skutkach, szczegoéinii g
zdiagnozowane zbyt gao lub co gorsza, nie rozpoznane w ogoéle.

Badania na temat patogenezy zaaokotoporodowych wywotanych przeétreptococcus
agalactiae mechanizmow ich powstawania, objawdw i wreszaetemat wraliwosci
GBS na antybiotyki i stosowania profilaktyki okotmpdowej miaty swoj pocgek w
Stanach Zjednoczonych.

W latach 70. XX w. Larsen i wsp. wykorzystali modebipy rhesus w celu zbadania
biologii okotoporodowego zakania GBS [38]. Wszczepienie domozgowe bakterii GBS
typu 1lc oraz Ill okazalo si by¢ jednakowo smiertelne, natomiast dgine Iub
doowodniowe podanie GBS Ayrzed porodem skutkowato zapaleniem ptuc lub opon
mozgowo-rdzeniowych noworodkow, ale améj smiertelngci [39]. Badania mage na
celu ocen skutecznéci antybiotykoterapii w tych warunkach wykazaty emgey jej efekt
ochronny, nawet w przypadku infekcji mézgowe;.

W roku 1979 Yow i wsp. wykazali skuteczopojedynczej dawki ampicyliny w
zapobieganiu okotoporodowej transmisji GBS od skidowanych matek do ich dzieci
[40]. W badaniu tymzadna z 34 kobiet skolonizowanych Ibaktery, ktGra otrzymata

penicylire w trakcie porodu, nie urodzita zaiaego noworodka. Dla poréwnania 58%
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noworodkow, ktore urodzity si w grupie nie poddanej antybiotykoterapii, byto
skolonizowanych.

Dalsze badania kliniczne potwierdzity skutec&gnantybiotykoterapii okotoporodowej w
znacznym zapobieganiu sepsy o wczesnym gikez(EOS) wywotanej przez GBS u
noworodkow [41, 42, 43, 44]. W badaniach tych ledzeskolonizowanych kobiet
ampicyling lub penicylig w trakcie porodu znacznie zmniejszytosdancydentéw EOS z
powodu GBS, ze skuteczfuig okreslang na 25 - 100%. W jednym z badBoyer i Gotoff
zaobserwowalize skolonizowane kobiety w 26 — 28 tygodnigzgi ktdre otrzymywaty
dozylng antybiotykoteragi srédporodovg (i ktore prezentowaly inne czynniki ryzyka tj.
poréd przedwczesny, przedajgcy sk okres od pkniecia bton ptodowych, gaczka),
mialy zmniejszony odsetek kolonizacji przekazywanejtykalnie z 51% do 9% i spadek
ilosci EOS u ich dzieci z 6% do 0% [41].

W roku 1992 Amerykaska Akademia Pediatrii (AAP) wydata rekomendacjeaasdie
profilaktyki antybiotykowej u matek skolonizowanyceBS w celu zmniejszenia
incydentow zakzen wsroéd noworodkow [45]. We wczesnym wieksodkowym badaniu
obserwacyjnym poczynionym po wydaniu tych pgkawych rekomendaciji, Zalesnik i
wsp. przéledzili dane kobiet ezarnych i noworodkow z Seattle, Minneapolis,
Pittsburgh’a i Houston w okresie od 1993 do 1996irRl6]. Wspoétczynnik zapadalsa
na EOS z powodu GBS we wszystkich¢&ezach tego badania byt aszy (0,8/1000
zywych urodzé) niz oczekiwany wspétczynnik 2/100@ywych urodzé, oparty na
wczesniejszych badaniach obserwacyjnych. Jedaakspotczynnik zapadalda roznit sie

w zaleznosci od regionu ogigajgc wartadci najwyzsze w Houston (1,3/1008ywych
urodze) do najniszych w Minneapolis (0,6/1008/wych urodzé). Wspdtczynniki byty
najwyzsze dla Afro-Amerykanek oraz Hiszpanek. Niska masazeniowa (LBW) < 2500

g byta istotnym czynnikiem ryzyka wysokiej zapadatm na EOS (2,1/1000 vs. 0,7/1000
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dla dzieci z magciata> 2500 g). Jednale wickszas¢ przypadkdéw zachorowaldo (75%)
dotyczyta dzieci donoszonych lub prawie donoszonych

Rekomendacje AAP z 1992 roku zyskaly niepeakceptag. W roku 1996 Centrum
Kontroli i Zapobiegania Chorobom (CDC) wydatGwiadczenie w porozumieniu z
Amerykaiskim Towarzystwem Pokmikow i Ginekologow (ACOG) oraz AAP [17, 47,
48]. W deklaracji tej zostaly zawarte strategie tgo@wania, ktore byty ogolnie
akceptowalne. Byt to skrining kobietegarnych w kierunku nosicielstwa GBS paiizy

35 a 37 tygodniem gty lub dziatania oparte na czynnikach ryzyka, tjragaka > 38 °C,
PROM > 18 godzin, wiek @zowy < 37 Hbd, potwierdzona kolonizacja GBS. Badania
obserwacyjne wykazaly jednake prawie 50% infekcji u noworodkow wywotanych przez
GBS nie byto wykrytych przy stosowaniu tylko i wgknie podejcia opartego na
czynnikach ryzyka [49].

Wieloosrodkowa analiza danych obserwacyjnych z lat 199998 wykazata uderzgy
spadek (0o 65%) w zapadakwo na EOS GBS, potwierdzm skuteczn& skriningu
popartego leczeniem matek skolonizowanych GBS [3D§olny efekt protekcyjny
profilaktyki GBS zostat take potwierdzony przez CDC w ich raporcie na temat
narodowych danych obserwacyjnych oflme zachorowa zwigzanych z GBS na bazie
12,5 min 0os6b w podobnym okresie czasu.

Duze retrospektywne badanie kohortowe, oparte na 60m66b, prowadzone przez geup
z CDC zajmujca sic zakaeniami bakteryjnymi (Active Bacterial Core Survaiite
Team) wykazato dio wickszy skuteczné powszechnego skriningu $vod kobiet
ciezarnych anieli postpowania opartego na stwierdzeniu czynnikdw ryzykéa
podstawie tych i wielu innych wynikoéw, CDC ponowrgpracowato i uaktualnito w roku
2002 rekomendacje zatwierdzone przez AAP i ACOGktarych poleca szczegdlnie

promowa& skrining w kierunku GBS u kobiet gdzy 35 a 37 tygodniem iy oraz
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antybiotykow profilaktyke okotoporodow (IAP) u kobiet skolonizowanych [18,51]. Aby
pomoc zawzi¢ stosowanie antybiotykow okotoporodowo, wytycznee nzalecaty
podawania profilaktyki przeciwko GBS u kobiet, l¢dw chgu 5 tygodni przed porodem
mialy negatywny posiew w kierunku GBS, mine, stwierdzano u nich czynniki ryzyka.
Chagc wzmocné czutas¢ wykonywanych posiewow z pochwy i okolicy odbytuDC w
swoich rekomendacjach podato dokladne wytyczne sposobu pobierania i
postpowania z wymazami. Ponadto w opracowaniu znalaktyalgorytmy odnénie
profilaktyki w przypadku zagrajacego porodu przedwczesnego oraz zasady
postpowania z noworodkami nam@nymi na GBS, u ktorych stosowana byta profilaktyka
okotoporodowa. To zmienione poédee pozwolito po raz kolejny obiy¢ zapadaln& na
EOS zwizam z GBS do cgstasci 0,3/1000zywo urodzonych donoszonych noworodkéw
[52, 53].

Mimo, ze pocatkowy spadek w zapadalfm na infekcje z powodu GBS odzwierciedlat
spadek EOS wod noworodkéw matek afro - ameryiskich, analiza ostatnich danych
wykazata kilkanécie razy wyszy wskanik zachorowa wsrod noworodkéw afro-
amerykaskich niz wsrod biatych dzieci [52, 54, 55, 56].

Pomimo znacznego spadku zachorow&nma EOS GBS po wprowadzeniu iycie
rekomendacji pocgvszy od roku 1996, spora liczba noworodkéw roczrégada na
choroby zalene od GBS, szczegllnie te o bardzo niskiej] masielagniowej (VLBW)
[57, 58]. Niepokajce @ dane,ze wiele z tych noworodkow rozwjto infekcje wobec
braku wyktadnikow kolonizacji ekarnych. Potencjalnym wyttumaczeniem dla tego
rodzaju sytuacji mie by nabycie infekcji GBS ja po wykonanym posiewie,
nieudokumentowana antybiotykoterapia ambulatorigbaniejednolite techniki pobierania

I postpowania z posiewem [59]. Wyniki fatszywie negatywrieserwuje siw 4 — 8%

przypadkdow [60].

50



Puopolo i wsp. dokonali analizy danych z lat 1992003, ktore obejmowaty zmiany w
podefciu do profilaktyki okotoporodowej w kierunku GBS wparciu o protokot
obejmupcy skrining [60]. W badaniu tym wspotczynnik zapkub&ci na choroby zalane
od GBS wyniost 0,37/1000, spadek w tym wspotczyarokizwierciedlat wyniki z innych
instytucji. Prawie 2/3 matek zainfekowanych nowd@a (82% cyz donoszonych) miato
negatywny wynik skriningu w kierunku GBS. 19 z 25B&negatywnych matek
zaraonych noworodkéw prezentowato przynajmniegrbdporodowy czynnik ryzyka, a
tylko mata czs¢ z nich (< 20%) otrzymata profilaktgkokotoporodowy, a w 1 przypadku
antybiotykoterapia stosowana byta > 4 godzin. 127zzainfekowanych donoszonych
noworodkow nie miatozadnych lub miato tagodne objawy zakaia. Dzieci leczone
empirycznie na podstawie wypienia czynnikbw ryzyka z nagtowym dodatnim
posiewem z krwi, pozostaly stabilne klinicznie. DHantrastu 7 z 8 wcZriakow z
infekcjag GBS prezentowato kliniczne objawy posocznicy. Deneiskazuyj na ewidentnie
protekcyjne dziatanie wczesnej empirycznej antyiidoterapii u noworodkow z ryzykiem
rozwinigcia EOS i podkrédajg istote oceny nawet dobrze wyglajgcych noworodkow na
mozliwos¢ wystpienia sepsy, w przypadku obeéoiojakiegokolwiek czynnika ryzyka u
matki, mimo ujemnego wyniku posiewu w kierunku GB&utorzy podkrélaja, ze
stosunkowo wysoki odsetek wynikow fatszywie negatyeh w przypadku posiewow
wskazuje na potrzelszybkiej oceny i wychwycenia porodéw o wysokimylya infekcji

u noworodkow.

Zwigkszenie cgstasci stosowania antybiotykoterapii okotoporodowe] wpdowato
wzrost opornéci bakterii GBS na klindamycyni erytromycyr, antybiotyki najczsciej
stosowane w przypadku uczulenia kobiety na pemgyb1]. Takie wyniki uzyskali m.in.
Bergseng i wsp., ktérzy dokongj analizy danych z krajowego systemu monitgrego

zakaenia GBS w latach 1996-2006, stwierdzili istotngtgstycznie wzrost opordoi na
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erytromycyre i klindamycyre w 2006 roku [62]. Z kolei Panda i wsp. oceatayv swoim
osrodku antybiotykowraliwos¢ Streptococcus agalactiae stwierdzilie wszystkie
wyizolowane szczepy GBS byly wilave na penicyliny, cefalosporyny i wankomyeyn
natomiast 2 32% wykazywato oporrié na azytromycyg 25% na erytromycyni 21% na
klindamycyre [63]. W zwihzku z powyszym zgodnie z zaleceniami CDC istnieje
koniecznd¢ oznaczania antybiogramu u kobiet ze gkgzonym prawdopodohistwem
uczulenia na penicyliny [18].

Coraz cestsze stosowanie penicylin i ich pochodnych w akfyce jest przyczyn
jeszcze jednego problemu pojawi@@go st gtdwnie u dzieci niedonoszonych z bardzo
nisks mag urodzeniow [58]. § to czsciej pojawiagce s¢ infekcje, do posocznicy
wtacznie, spowodowane przez oporne na penicyliny bigkiescherichia coli ktére g
gtdwnym patogenem &od wczéniakow. To spowodowalae w ostatnich latach wzrosta
nie tylko zachorowalni, ale take smiertein@g¢ wywotana opornymi na penicyliny
pateczkamEscherichia coli64, 65, 66, 67].

W Polsce rekomendacje odmie prowadzenia skriningusndd cezarnych pomgdzy 35 a
37 tygodniem cizy oraz stosowania profilaktyki okotoporodowej u slat GBS-
pozytywnych pojawity si w roku 2008 i byty odzewem na prowadzone w Kkillalsgich
osrodkach badania odéoie nosicielstwa GBS $6d cizarnych i wysipienia u ich dzieci
infekcji zaleenych od GBS [7, 8, 9]. Rekomendacje te, przedstasviove wsipie
niniejszej pracy, oparte zostaty na zaleceniaaatowych i powinny by stosowane przez
wszystkich lekarzy ginekologéw-patnikow sprawujcych opiekk nad kobietami
ciezarnymi [1, 2].

Wyniki mojej pracy badawczej mialy na celu przedsgmie skutecznixi stosowania
zalecanej profilaktyki w zalmosci od czasu jej wczenia, rodzaju porodu, wysglenia

lub nie PROM, a tate wykazanie skutkdéw nie wykonywania posiewow w kit GBS,
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nie whczenia profilaktyki oraz stosowaniacthie profilaktyki przedporodowej celem
eradykacji GBS.

Dane uzyskane z moich badsy zgodne z tymi przedstawianymi przez innych autorow
jednoznacznie wskazujna zmniejszenie ikei powiktan zwigzanych z infekcjami GBS
wsrod noworodkow matek GBS-dodatnich w przypadku asi@ia antybiotykoterapii
okotoporodowej. W sytuacji braku profilaktyki odskt noworodkéw demonstrgych
objawy infekcji i wymagajcych leczenia byt zdecydowanie i istotnie statystye
wickszy od odsetka dzieci zainfekowanych przy zastesiow antybiotykoterapii
okotoporodowej (33,72 vs. 21,66; p<0,05). Ponadiwdd zakaonych noworodkow,
nieotrzymujcych profilaktyki okotoporodowej znalazly ¢si2 najctzsze przypadki
posocznicy.

Istotnym elementem okazuje ¢siby¢ czas stosowania profilaktyki, ktory jest
najkorzystniejszy w wymiarze co najmniej 4 godzirdwczas istnieje istotna statystycznie
réznica w odsetku noworodkéw wymageych leczenia po porodzie (14,54% vs. 30,37%;
p<0,05).

Duze znaczenie ma rowrievystepowanie lub nie PROM, gdzie ydzenie antybiotyku w
przypadku nosicielstwa GBS powinng ©idby¢ w jak najkrétszym czasie od momentu
peknigcia bton. Raénica w odsetku dzieci wymagajych leczenia po porodzie w
przypadku wysipowania lub nie PROM byta w moich badaniach istostetystycznie
(p<0,05), a wartéri te wynosity odpowiednio 63,49% vs.10,55% .

Po przeanalizowaniu wynikow okazata; siatomiast,ze nie ma istotnego statystycznie
znaczenia sposéb ukczenia cizy (drogami natury, czy etiem cesarskim). Podobny
odsetek noworodkow matek GBS-dodatnich z obydwp grymagat leczenia po porodzie
(23,33% vs. 20%; p>0,05). Najprawdopodobniej ma zwigzek z patogenaz

wewngtrzmacicznego  zakania  noworodkéw.  Najbardziej  prawdopodobnym
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mechanizmem, oprocz zaaspirowania bakterii b@epoio z wydzielig podczas porodu,
jest przedostawanieesczynnikOw stanu zapalnego, tj. 1I-6, 1I-8 przezhkewane nawet
btony ptodowe do ptynu owodniowego, a rgstie do ptuc ptodu [68]. Podobne wyniki
uzyskali Kr&nianin i wsp. [69], ktorzy stwierdzilize ani wykonane ¢cie cesarskie, ani
zachowane btony ptodowe nie chrgnioworodka przed infekgjGBS.

Bardzo interesgre i istotne z punktu widzenia klinicznego wynikezyskatem w
przypadku grupy kobiet GBS - dodatnich, u ktorydhdhie wczéniej ambulatoryjnie
zastosowana zostata antybiotykoterapia celem eemjiyiéBS, a nagpnie standardowo,
zgodnie z zaleceniami PTG, agkono profilaktyk okotoporodow. Niestety popetnienie
btedu przez lekarzy prowadeych ciz¢ w postaci przedporodowej proby eradykacji GBS
spowodowatoze wynik w tej sytuacji niewiele siréznit od tego uzyskanego w przypadku
ciezarnych, u ktorych w ogéle nie zostata zastosowanélgktyka (odpowiednio 31,25%
vs. 33,72%; p>0,05). Jest to bardzo istotna infejenprzestrzegaga przed popetnianiem
tego rodzaju kidéw i sklaniagca do wnikliwej analizy i stosowaniagsilo rekomendaciji
PTG. Jedynym pozytywnym aspektem tej sytuacjifigst, ze grupa tych etzarnych byta
najmniej liczna, c@wiadczy o popetnianiu tego rodzajwtddw przez niewielu lekarzy.
Kociszewska-Najman i wsp. [70]ocenrjajsrodporodovy profilaktyke zakaen GBS na
doswiadczeniach witasnych stwierdzilke ,wprowadzenie standardéw polegajch na
wykonywaniu wymazow z odbytu i przedsionka pochvaypodiaa w kierunku wykrycia
nosicielstwa GBS u kalej kobiety przed porodem oraz stosowaniesewaej profilaktyki
okotoporodowej, wptysto znacaco na popraw diagnostyki i leczenia noworodkow.
Pozwolito to na znacznie szyhsidentyfikacg noworodkow zagronych zakaeniem
okotoporodowym, a w przypadku potwierdzenia infeknp stosowne leczenie, co

zmniejszyto czstas¢ okotoporodowych zakan GBS u noworodkow”.
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Velaphi i wsp. po 5-letniej obserwacji stwierdzile prawidtowe prowadzenie profilaktyki
okotoporodowej, zgodnej z przgymi zaleceniami CDC, istotnie zmniejsza odsetek
wczesnych zakan GBS u noworodkéw o 76% [71].

Wedtug raportu CDC z roku 2007, po wprowadzeniueaal odncnie profilaktyki
zakaen GBS, wskanik EOD GBS u noworodkoéw byt o 33%zsizy w latach 2003-2005
w poréwnaniu z latami 2000-2001, jedaakprawidtowe prowadzenie profilaktyki nie
znalazto odzwierciedlenia w spadkuesis¢ LOD GBS (noworodki i niemowta
pomiedzy 7. a 89. dabzycia). Wartdci odnanie tych infekcji pozostaty bez zmian [60,
72]. Z kolei w badaniu kohortowym prowadzonym wn&#aTennessee w USA w latach
2003-2004, rownie stwierdzono stosunkowo niski wskek wystpowania EOD
(0,36/1000zywych urodzd, z czego tylko 25% otrzymato 1AP). Jedunakvysun¢to tutaj
bardzo wany wniosek, ktérego potwierdzeniem molgy¢ wyniki uzyskane w niniejszej
pracy, ze nie wszystkie kobiety magotrzyma& optymalry antybiotykoteragi trwajaca
diuzej niz 4 godziny, w zwizku z czym wyeliminowanie wczesnych zaka bedzie
bardzo trudne [73].

Podczas gdy powszechny skrining zn@oz pozytywnie wplygt na zmniejszenie
zachorowalnéci z powodu GBS, pogbowanie takie nie jest niezawodne i choroby o
wczesnym pocku wywotane przez GBS sznacacym problemem zdrowia publicznego.
Ponadto istnigj dowody powstawania szczepdw opornych na stospwaotoporodovy
profilaktyke antybiotykows. Coraz wiksza liczba naukowcOw stajee sewolennikami
alternatywnego pogpowania, aby zminimalizowapotrzelg profilaktyki przedporodowej

I towarzysace jej ryzyko. Takie tesg wnioski przegldu bazy danych Cochrane z 2009
roku. Ohlsson i wsp. twierdzze skuteczn& profilaktyki antybiotykowej nie jest poparta
zadnymi wiarygodnymi dowodami naukowymie konieczne jest wiaiwe zaplanowanie

badania z podwojnieslepg proly. Ponadto zauwaja oni, ze szerokie stosowanie
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antybiotykow daje efekty uboczne w postaci reaktgrgicznych u rodgcych, ale przede
wszystkim w postaci zwkszania s lekooporné¢ bakterii GBS oraz ekspozycji
noworodkow na te szczepy [31].

Ztozone postpowanie mace na celu wprowadzenie badgrzesiewowych i/lub
profilaktyki u matek i ich dzieci zostatlo bardzozytywnie ocenione i znalazto swoje
odzwierciedlenie m.in. w obszernym badaniu przepd®monym we Wioszech, gdzie
skolonizowane noworodki byly leczone amoksycylinco dato rezultat w postaci
zmniejszenia zaréwno epizodéw EOD, jak i LOD wywnteh przez GBS (z 0,74/1000 do
0,048/1000 przypadkéw pod koniec badania). Jedndtonieczne s dalsze badania
majace okréli¢ koszt celowego poghowania, jak i niezamierzonych konsekwencji,
szczegOlnie w odniesieniu do powstaj wsrdd bakterii oporngci. Dla przyktadu,
doustna profilaktyka amoksycylire kwasem klawulanowym z powodu PROM, czy te
porodu przedwczesnego zmana byta ze zwkszonym ryzykiem martwiczego zapalenia
jelit [74].

Podawanie szczepionek, jako profilaktyki wydaje $y¢ najbardziej obiecggym
postpowanie w zapobieganiu chorobom wywotywanym prz&SG@ noworodkéw [75].
Najbardziej racjonalnym powodem, dla ktérego maleby szczegi kobiety przeciwko
GBS jest faktze wicksza¢ (85 — 90%) kobiet ezarnych nie ma przeciwciat przeciwko
GBS w okresie porodu [76]. Po przeprowadzone] aisalstwierdzonoze pohczenie
szczepi@ oraz skriningu powinno zapobiega66% okotoporodowych infekcji
spowodowanym przez GBS oraz 1 na 25 porodow przagsmych [77]. Szczepionki
oparte na ekspresji polisacharydowe] otoczki bgkte; (CPS), palczone z toksym
tezcowa wykazaty szczegoélny potencjat terapeutyczny [78, 79, 80, 81, 82, 83]. W
pierwszych badaniach odpowietnmunologiczna matek na szczepienia byta obieay|

chat w badaniach Bakera i wsp. 75% noworodkow urodzbngrzez kobiety, ktore

56



odpowiedziaty na szczepienia z typem Il otoczKigarharydowej, miaty przeciwciata na
poziomie dajcym odpornéc tylko dwa miesjce po porodzie [80, 84].

Polczenie szczepionki opartej na otoczce polisachavgfloz toksoidem ¢tzca
udoskonalito odpowied immunologiczg u odbiorcow. Wysoki odsetek (93-100%)
zimmunizowanych w ten sposob kobiet prezentowagrckrotny wzrost specyficznych
przeciwciat, jednake proporcja ta byta nieco mniejsza (80%) u pacj@raérzymupcych
szczepionk z typem 1b otoczki [85]. Co istotne, poziom preesat u kobiet byt
wykrywalny jeszcze dwa lata po immunizacji. Mimdznaczce dane wskazywaty na to,
ze szczepionki g obiecugca brong w walce z chorobami wywotywanymi przez GBS,
firmy farmaceutyczne pozostaly w tej kwestii niezgiowane [86]. Cel w postaci
uzyskania uniwersalnej efektywnej szczepionki kkiztemu sukces immunizacji wydaje
sie by¢ nieosggalny. Wynalezienie szczepionki o globalnym zasu@stu jest utrudnione
ze wzgédu na zmienn& serotypow GBS oraz réone wzorce antygenowe tej bakterii na
przestrzeni czasu, a takw r&nych populacjach ludzkich [87, 88, 89].

Konwencjonalne pogpowanie w celu wynalezienia szczepionek zostaloogabone o
nowe technologie: genomik proteomilke oraz jest szybko rozszerzane o techniki takie jak
odwrotna wakcynologia, w ktérych specyficzne dlaneo patogenu sekwencje
genomowe guzywane w celu wytworzenia szczepionki [89, 90, 91].

Rozwaano alternatywne pagiowania co do eradykacj kolonizacji GBS auo#nie z
wynalezieniem miejscowyckrodkéw, ktore niszczylyby paciorkowca. W swoim baida
Stade i wsp. wykorzystali chlorhexydymako srodek dezynfekuacy pochwe. Wydawata
sic ona by korzystna ze wzgHu na niski koszt i brak wptywu na rozwgnie
lekoopornd¢ u bakterii. O ile badania wykazaty jej korzystnyiyww na zmniejszenie
kolonizacji GBS wrdd noworodkdéw, to niestety nie agiato sé to jednoczénie ze

zmniejszeniem iléci choréb o wczesnym pogtku wywotanym przez GBS [92]. Ian
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substangj, ktora okazala si mie¢ dziatanie bakteriobojcze na GBS byta allicyna
otrzymywana z czosnku [93]. Kolejne roaganie dotyczyto lizyn bakteriofagéw, ktorg s
hydrolazamisciany komérkowej i czyni bakterie podatnymi na rozpad [94]. Badayina
vivo” na noworodkach mysich wykazaly potencjat i szexopektrum dziatania lizyny
PlyGBS przeciwko kolonizacji GBS. Ciekawe #iwosci takiego posfpowania to
potencjalna korz¢ w przypadkach oporgoi na antybiotyki, szybkd& dziatania i
widoczny brak toksyczrigi.

Postpowanie w postaciaycia szybkiego testu diagnostycznego mogtoby pomawzy¢
leczenie krotko przed porodem, szczegolnie w prdigpeh, gdzie brak wyniku posiewu w
kierunku GBS lub gdy posiew jest ujemny, ale wpsia czynniki ryzyka. Jeden z takich
testow zawiera szyhkanaliz PCR, ktora okazatagsimiet taky sangy lub wiekszy czutas¢
niz pobieranie posiewow [95] i jest weggpowszechs, ktdra zostata zaakceptowana do
tego celu [96]. Na Uniwersytecie Stanford analizasztow hipotetycznego badania
kohortowego opartego na strategii PCR data rezultafpostaci korz§ci zwigzanych z
mniejszym zuyciem antybiotykOw u matek, mniejs#oscig infekcji GBS - zalenych u
noworodkow i mniejsg iloscig zgondw i niepetnospraw’a noworodkéw zwgzanych z
GBS w poréwnaniu z obecnym pggsbwaniem opartym na powszechnym skriningu [97].
Poniewa najnowsze badania wymagg¢szcze wielu testow i udoskonaleasadnym jest
stosowanie dotychczas opracowanych zaleopartych na skriningu i profilaktyce
okotoporodowej ze wzgtu na udowodnianwysolq ich skuteczng:.

We wstpie niniejszej pracy przytoczytem réwnigvskazania dotyexre posgpowania w
przypadku podejrzenia i stwierdzenia zakaaStreptococcus pyogend3akteria ta coraz
czeSciej pojawia s¢ jako patogen wod rodacych i mae dawa bardzo gréne w
skutkach powiktania. Jak twiergizksperci, w przyszkgi moze st okaza& konieczne

opracowanie szczegotowych zaléceadotyczcych profilaktyki i leczenia infekcji
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wywotanych § baktery. Trudno jednoznacznie okig przyczyr, dla ktérej zakzenia
wywotane przezStreptococcus pyogen®gysicpuja coraz czsciej. Byt maze zwigzane

jest to z naszymi dziataniami i zagade ,natura nie lubi prini”.
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6. Whnioski

1. Stosowana zgodnie z zaleceniami antybiotykoterap@oporodowa zmniejsza, w
poréwnaniu z grupkontrolng, ryzyko zakaenia noworodkéw matek GBS (+).

2. Skuteczné profilaktyki okotoporodowej nie jest zalea od sposobu ukozenia
Cigzy.

3. Bardzo istotne znaczenie ma czas dziatania anggiot ktory jest
najkorzystniejszy w wymiarze co najmniej 4 godzin.

4. W przypadku stwierdzenia PROM konieczne jest jakvozesniejsze wihczenie
antybiotykoterapii.

5. Przedporodowa eradykacja GBS zmniejsza skuté&éznantybiotykoterapii

okotoporodowej i zwiksza ryzyko infekcji u noworodkow.
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Streszczenie

Streptococcus agalactigest paciorkowcem beta-hemolizaym z grupy B (GBS — Group
B Streptococcus ktéry maze kolonizowé dolny odcinek przewodu pokarmowego, odbyt,
pochwe. Bakteria ta wyspuje u okoto 10 — 30% wszystkich kobiet i nafade] nie daje
zadnych objawow zakania. Grup szczegolnie natang na zwekszone namranie S¢
GBS g kobiety cezarne. Fakt ten ma istotne znaczenie ze yaiglna istnigjce due
ryzyko kolonizacji baktegi noworodka (ok. 70%) i niiwos¢ wystpienia granych dla
dziecka powikia.

Infekcja GBS jest jednz gtdwnych przyczyn zapalenia opon médzgowo - razeych,
zapalenia ptuc u noworodkéw, posocznicy, zgonu arodka, septycznego poronienia,
zaka&enia bton ptodowych i ich przedwczesnegekmecia, zapalenia btongluzowej
macicy, odmiedniczkowego zapalenia nerek, zapal&kaaki podskdrnej, posocznicy
potogowej i innych zakaen okotoporodowych najeZciej pod postagi choréb uktadu
oddechowego, zapalenia ptuc i posocznicy.

Przed wprowadzeniem rutynowych badgrzesiewowych w kierunku kolonizacji
paciorkowcami grupy B kobiet giarnych, czyli przed 1990 rokiem, w USA co roku
odnotowywano 7600 przypadkéw zaka noworodkow, z czego 310 kozyto sk
zgonem. Dazjki wprowadzeniu standardow dotycxch wykrywania GBS u kobiet w
cigzy, poprawie jakéci rutynowej diagnostyki mikrobiologicznej, a tak stosowaniu
profilaktyki w postaci antybiotykoterapii okotopatowej udato s zmniejsz¢ umie-
ralnas¢ noworodkéw z 15-25% w latach 80. do 4—6% w la@@h

W Polsce stwierdza gicoraz wekszy liczbe kobiet skolonizowanych GBS, a fak

odnotowuje si rosmyca liczbe noworodkéw z obeenkolonizacy tym paciorkowcem.
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Zastosowanie odpowiednich ujednoliconych procedagribstycznych (posiew z pochwy
pomidzy 35 - 37 tygodniem iy, odpowiednia hodowla i identyfikacja
mikrobiologiczna) oraz antybiotykoterapii okotopdmwe] mae znacznie ograniczy
czestas¢ zachorowa u dzieci i wysgpienia u nich granych dlazycia powikia.

Celem pracy byta ocena skutecztioantybiotykoterapii okotoporodowej u matek GBS
(+), w odniesieniu do noworodkow, w zaf®sci od sposobu ukazenia cizy, diugaci
stosowania i momentu wdzenia leczenia, wygpienia lub nie przedwczesnegekpigcia
bton ptodowych (PROM) oraz ocena skutkdw ambulgiajyeradykacjiStreptococcus
agalactiaepodczas ary.

Program badawczy miat charakter bad@trospektywnych. W badaniu wykorzystano
dokumentag medyczig dotyczca 418 pacjentek w giach pojedynczych, donoszonych,
ktore rodzity w Oddziale Pofmiczo - Ginekologicznym Wojewodzkiego Szpitala
Zespolonego im. L. Perzyny w Kaliszu w roku 2011ktarych stwierdzono kolonizagj
pochwy paciorkowcem beta-hemolizaym i ktére w r@nym stopniu byly poddane
antybiotykoterapii okotoporodowej (tdie diugi okres podawania leku).

Antybiotykiem pierwszego rzutu w profilaktyce zaka GBS byta ampicylina podawana
dozylnie w dawce 2 g — pierwsza dawka, gpsie 1 g co 4 godziny do momentu porodu,
w przypadku uczulenia na penicyliny, podawana mdakomycyna daylnie w dawce 1g
co 12 godzin.

Na podstawie dokumentacji medycznej dokonanaeaknalizy stanu pourodzeniowego
418 noworodkdéw w/w pacjentek i wyglienia u nich powikta zaleznych od kolonizaciji
paciorkowcem GBS. Poréwnanogsins¢ wystipienia powikta w zalenosci od rodzaju
porodu, diugéci antybiotykoterapii okotoporodowej, momentu jdpezenia i wysipienia

lub nie PROM.
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Do przeprowadzenia analizy statystycznej wykoraygtazostat program CSS-
STATISTICA v.6 oraz zastosowany byt test niezalsci Chf® i test nieparametryczny
Kruskala - Wallisa. Hipotezy statystyczne weryfikove byly na poziomie istotia
p<0,05.

Na przeprowadzenie batlauzyskano zgogd Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu Hweta nr 965/11 z dnia
05.01.2012r.).

Srednia wieku kobiet wynosita 27,9 lat (18 - 42 )atKobiety poddane profilaktyce
okotoporodowej (n = 150), ktore rodzity sitami natzzaliczono do grupy |, 150 pacjentek,
ktére otrzymato antybiotyk i u ktérych wykonanceae cesarskie — do grupy II, a 32
pacjentki bédnie poddane juambulatoryjnie antybiotykoterapii w celu eradykagkterii

w czasie ¢jzy — do grupy lll. Grup kontrolrg stanowito kolejnych 86 kobiet, ktére z
powodu zbyt krétkiego czasu od momentu przybyciszutala do porodu (prayte w I
okresie porodu) lub ze wzglu na brak wyniku posiewu i brak wskéaza wywiadzie do
stosowania profilaktyki okotoporodowej, nie zostptyddane antybiotykoterapii.

W grupie | PROM wysipowat u 39 gjzarnych , w grupie Il u 24 etarnych, w grupie lli

u 12 pacjentek, a w grupie kontrolnej u 27 kobiet.

Antybiotykoterapia okotoporodowa4 godzin byta zastosowana u 81 pacjentekgogth
sitami natury (w tym u 17 z PROM) oraz u 84 kobiektérych cize rozwigzano cgciem
cesarskim (w tym u 24 z PROM).

Spardd 32 pacjentek, u ktorych dolnie podgta byta préba eradykacji GBS wagy,
antybiotykoterapia okotoporodowa4 godzin zastosowana byta u 19 z nich (w tym u 8 z
PROM).

Spardd 418 noworodkéw obfych badaniem 24,88% (n = 104) wykazywato cechy

infekcji i wymagato leczenia antybiotykami. Na ptalsie badania przedmiotowego,
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wynikéw bada dodatkowych oraz objawow klinicznych stwierdzorapalenie ptuc u 41
noworodkow (39,42%), zakania ukladu moczowego (ZUM) u 12 noworodkow
(11,54%), wspoétwyspowanie zapalenia ptuc i ZUM u 11 noworodkéw (1088
posoczni¢ u 2 noworodkéw (1,92%) oraz infekcje o nieustalongunkcie wyjcia u 38
noworodkow (36,54%). Za infekcje o nieustalonym ki@ wyjscia przygto takie, w
ktorych wyktadniki stanu zapalnego (CRP i WBC) bygdwyzszone (CRP > 0,5 g/dI,
WBC > 17 000 / mr), natomiast wszystkie inne wyniki badaodatkowych byly w
granicach normy. Wszystkie zaania stwierdzone u noworodkéw miaty charakter EOD,
czyli infekcji o wczesnym pogtku ujawniacych s¢ do 7. dobyzycia dziecka.
Stwierdzono istot statystycznie rinice w odsetku noworodkéw z infekcjpomiedzy
grupami | i lll, 1'i grum kontrolr, 111 Ill, 11'i grupa kontrolrg (p<0,05), brak natomiast
istotnej statystycznie #micy pomedzy grupami | i Il oraz Il i grup kontrolrg (p>0,05).
Stwierdzono wysipowanie istotnej statystycznejadcy w odsetku dzieci zakanych z
cigz z PROM i bez PROM (63,49% vs. 10,55%, p<0,05).

Stwierdzono wysfpowanie istotnej statystycznie zricy w odsetku noworodkow
wymagajicych leczenia w przypadku stosowania antybiotylagiierokotoporodowep 4
godzin i < 4 godzin (14,54% vs. 30,37%, p<0,05).

Wyniki uzyskane w niniejszej pracy jednoznaczniekawsip na zmniejszenie ik
powiktan zwigzanych z infekcjami GBS &0d noworodkow matek GBS-dodatnich w
przypadku stosowania antybiotykoterapii okotoponwdp

Istotnym elementem okazuje esiby¢ czas stosowania profilaktyki, ktéry jest
najkorzystniejszy w wymiarze co najmniej 4 godzin.

Duze znaczenie ma rowrniavystepowanie lub nie PROM, gdzie ydzenie antybiotyku w
przypadku nosicielstwa GBS powinng sidby¢ w jak najkrétszym czasie od momentu

peknigcia bton.
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Nie ma natomiast istotnego statystycznie znaczep@sdb ukaczenia cizy (drogami
natury, czy giciem cesarskim).

Bardzo istotne jest nie stosowanie przedporodowagykacji GBS, poniewazmniejsza
ona skuteczrig antybiotykoterapii okotoporodowej i zgksza ryzyko infekcji u

noworodkow.
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Evaluation of the effectiveness of perinatal antilwtic therapy in pregnant women

with GBS infection — summary.

Streptococcus agalactias a beta-hemolytic group B streptococcus (GBSreu B
StreptococcUys which can colonize the lower intestinal tracctum and vagina. The
bacterium is present in approximately 10 - 30% ©bfwoomen that usually have no
symptoms of infection. One group particularly vubtge to increased proliferation of
GBS are pregnant women. This fact is important beeaof the existing high risk of
bacterial colonization of the newborn (70%) and plessibility of serious complications
for the baby.

GBS infection is a major cause of meningitis, neananeumonia, sepsis, neonatal death,
septic abortion, chorioamnionitis and prematureturg of the membranes, endometritis,
pyelonephritis, cellulitis, puerperal sepsis ankeotperinatal infections most often in the
form of respiratory tract diseases, pneumonia apgis.

Before the introduction of routine screening fooww B streptococcal colonization in
pregnant women, before 1990, in the United Stateh g/ear reported 7600 cases of
neonatal infections, of which 310 ended in deatith\te introduction of standards for the
detection of GBS in pregnant women, improving thmliy of routine microbiological
diagnostics, as well as the use of antibiotic pytgohis, managed to reduce infant mortality
from 15-25% in the 80s to 4-6% in the 90s.

In Poland, there is a growing number of women daksh with GBS, and the growing
number of newborns with the current GBS colonizatio

The use of suitable standardized diagnostic praesd(vaginal culture between 35 - 37

weeks of gestation, and the identification of dal#gamicrobial culture) and perinatal
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antibiotic therapy can significantly reduce theidence of disease in children and life-
threatening complications.

The aim of this study was to evaluate the effecss of perinatal antibiotic prophylaxis
in GBS positive pregnant women, with respect t@mt$, depending on the method of
pregnancy termination, on the period of treatmemt, the occurrence or not of the
premature rupture of membranes (PROM) and to asHesseffects of outpatient
eradication ofStreptococcus agalactiaiuring pregnancy.

The research was a retrospective study. Medicalrdscof 418 pregnant women (single,
full-term pregnancies) who gave birth in the Depemt of Obstetrics and Gynaecology of
Regional Hospital in Kalisz in 2011 were used ia #tudy. The women were diagnosed
with vaginal colonization of beta-hemolytic stregtocus and have been subjected to
varying degrees of perinatal antibiotic therapy rimas period of time of drug
administration).

First-line antibiotic prophylaxis against GBS wamspacillin administered intravenously at
a dose of 2 g as a first dose, then 1 g every 4shatil the delivery, in the case of allergy
to penicillin, vancomycin was administered intrawesly at a dose of 1g every 12 hours.
Based on medical records, the analysis of posteatadition of 418 newborns was made
and occurrence of the complications dependent o G@onization was assessed. The
incidence of complications, depending on the typelaivery, on duration of perinatal
antibiotic treatment, on the moment the drug warporated and on the occurrence or
not of PROM was compared.

For statistical analysis program CSS STATISTICA wés used and Chindependence
test and nonparametric Kruskal - Wallis test wesedu Statistical hypotheses were verified

at the significance level p <0.05.
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Carrying out the study was approved by the Biosthi€ommittee of the Karol
Marcinkowski University of Medical Sciences in PaanResolution No. 965/11 dated
05.01.2012).

The average age of women was 27.9 years (18 - d&)yaVomen subjected to perinatal
prophylaxis (n = 150) who gave birth vaginally wareluded in group I, 150 patients who
received an antibiotic and in whom caesarean seuwtas performed constituted a group I,
and 32 patients who have already undergone outyatgibiotic therapy to eradicate the
bacteria in pregnancy — a group lll. The contraugr comprised 86 consecutive women
who, because of too short time from the momentrofa at the hospital to give birth
(adopted in the second stage of labor) or becaluge dack of culture and no indication in
the interview for perinatal prophylaxis, were nobgcted to antibiotic therapy.

In group | PROM occurred in 39 pregnant women,h@ $econd group — in 24 pregnant
women, in the third group — in 12 patients anchim ¢ontrol group - in 27 women.
Perinatal antibiotie 4 hours was used in 81 patients having physiodddgbor (including
17 with PROM) and in 84 women with pregnancy temtwad by caesarean section
(including 24 with PROM).

Out of the 32 patients who had made an attemptradiate GBS during pregnancy,
perinatal antibiotic therapy 4 hours was used in 19 of them (including 8 pé#tiemth
PROM).

Out of the 418 infants in the study 24.88% (n =)1§dowed symptoms of infection and
required treatment with antibiotics. On the bagiploysical examination, laboratory tests
results and clinical symptoms, pneumonia was fandil infants (39.42%), urinary tract
infection (UTI) in 12 infants (11.54%), co-occuroenof pneumonia and UTI in 11 infants
(10.58%), neonatal sepsis in 2 (1.92%) and infestiaf the undetermined starting point in

38 neonates (36.54%). For infections of undeterchstarting point were adopted these in
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which the markers of inflammation (CRP and WBC) evetevated (CRP> 0.5 g / dI,
WBC> 17 000 / mr), and all other results of additional tests weithiw normal limits.

All infections in neonatal were reported as EO@Hyeonset diseases that are revealing to
7th day of life.

Statistically significant difference in the percageé of newborns with infection between
groups | and Ill, 1 and the control group, Il ard 1l and the control group was found
(p<0.05), whereas no statistically significant elifnce between groups | and Il, Il and the
control group was found (p> 0.05).

The occurrence of statistically significant diffece in the proportion of children infected
from pregnancies with and without PROM (63.49%1\&55%, p<0.05).

The occurrence of a significant difference in teecpntage of infants requiring treatment
in case of perinatal antibiotics prophylaxigt hours and <4 hours was found (14.54% vs.
30.37%, p <0.05).

The results obtained in this study clearly indictitat the reduction of complications of
GBS infections in newborns that are born to GBStp@smothers is significant in case of
perinatal antibiotic prophylaxis.

An important element turns out to be the time @wvention, which is the most preferred of
at least 4 hours.

Also of importance is the occurrence or not of PR@Mcase of PROM and GBS carriers
antibiotics should be included as soon as posaiide rupture of membranes.

There is no statistically significant importance tme completion of pregnancy is
considered (vaginal or caesarean section).

It is important to not try to eradicate GBS duripgegnancy because it reduces the
effectiveness of perinatal antibiotics prophylaxaaed increases the risk of neonatal

infection.
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