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KOLONIZACIJA RODNICE STREPTOKOKOM
GRUPE B KAO CIMBENIK RIZIKA U TRUDNOCI
I RANOM NEONATALNOM RAZDOBLJU

VAGINAL COLONIZATION WITH STREPTOCOCCUS GROUP B
AS RISK FACTOR IN PREGNANCY AND EARLY NAONATAL PERIOD

Andrijana Miiller Vranjes, Darko Curik, Sinisa Sijanovic, Zoran Kasac

Strucni clanak
Kljucne rijeci: Streptococcus haemolyticus grupe B (BHS-B), trudnoca, neonatalna infekcija

SAZETAK. Kolonizacija rodnice streptokokom grupe B u trudnodi predstavlja rizi¢ni ¢imbenik za razvoj rane neonatalne
bolesti novorodenc¢adi. BHS-B neonatalna infekcija zauzima vazno mjesto u morbiditetu novorodencadi, a moze biti
uzrok i trajnih oSteé¢enja. Vecina zemalja je na osnovi vlastite epidemioloske situacije izradila postupnike za prevenciju
infekceije koji su temeljeni na probiru vaginalne kolonizacije streptokokom grupe B u trudno¢i u 35-37 tjednu te na
osnovi rizi¢nih faktora. Za sada jedina dostupna metoda za prevenciju rane neonatalne bolesti novorodencadi je pravilna
primjena intrapartalne antibiotske profilakse. Sljede¢i u svijetu formirane i prihvacene postupnike o adekvatnom probi-
ru, evaluaciji riziénih faktora te o antibiotskoj intrapartalnoj profilaksi, pojava rane neonatalne bolesti novorodencadi
prouzrocene streptokokom grupe B svodi se na minimum.

Professional paper
Key words: Streptococcus haemolyticus group B (BHS-B), pregnancy, neonatal infection

SumMARY. Colonization of vagina during pregnancy by streptococcus group B represents the risk factor for the develop-
ment of early neonatal disease in newborn population. GBS neonatal infection is very important for the newborn morbid-
ity, possibly causing even permanent defects. Based on the specific epidemiologic situation, most countries made the
protocols for the prevention of infection. These protocols were based on the detection of vaginal colonization with the
streptococcus group B, during the 35™ till 37" week of pregnancy, as well as on the various risk factors. The only avail-
able method up till now has been the correct application of intrapartal antibiotic prophylaxis. Following the worldwide
formed and recognized protocols about the adequate screening, risk factor evaluation and about the antibiotic prophy-
laxis, the appearance of neonatal desease in newborn population, caused by streptococcus group B, can be minimised

significantly.

Uvod

Streptokoki su bakterije koje su vrlo prosirene u pri-
rodi, no zive samo na sluznicama ¢ovjeka i razli¢itih
zivotinja, bilo kao njihova normalna flora ili kao uz-
ro¢nici bolesti. To su gram pozitivne, okrugle ili ovalne
bakterije (koki) promjera 0,8 do 1,0 um, sloZene u paru
ili lancu razli¢ite duljine. U rodu Streptococcus ima oko
20 vrsta.'

Streptococcus agalactiae je beta hemoliticki strep-
tokok seroloske skupine B (BHS-B). Vise je bio poznat
PO sv0joj povijesnoj povezanosti s kravljim mastitisom
nego s perinatalnom infekcijom. Od 1970. godine po-
¢inje se javljati i kao znacajan uzro¢nik neonatalnih i
postneonatalnih infekcija u ¢ovjeka. Na temelju kapsu-
larnog polisaharida (tip-specificna »S« tvar) razliku-
jemo 9 razli¢itih serotipa (la, Ib, II, III, IV, V, VI, VI i
VIII). Kapsularni polisaharid svih tipova grupe B strep-
tokoka sadrzi glukozu, galatkozu, N-acetilglukozamin i
postrani¢ni lanac sijalinske kiseline. Kapsularni poli-
saharid tipova la 1 III je sijalinska kiselina, koja inhibira
alternativni put aktivacije komplementa, i tako ¢ini se

djeluje kao ¢initelj virulencije BHS-B-a. Protutijela
protiv kapsularnog polisaharida su protektivna.'

BHS-B kolonizira zenski spolni sustav u 5-40%
zdravih Zena. Moze se naci u crijevnom sustavu i, rijet-
ko, u orofarinksu ljudi. BHS-B ¢esto kolonizira uroge-
nitalni sustav ljudi. Ucestalost kolonizacije razlikuje se
ovisno o populaciji.

Novorodenée se moze inficirati prolazom kroz po-
rodajni kanal ili pak nakon poroda. U odredenim okol-
nostima BHS-B u novorodencadi izaziva neonatalnu
sepsu, meningitis i pneumoniju.!? Nakon poroda moze
uzrokovati i puerperalnu sepsu, vaginitis kao i infekcije
mokraéog sustava u inace zdravih zena, kozne infekcije
te endokarditis; u novije vrijeme opisuje se kao uzro¢nik
sepseudijabetiCara, bolesnika s AIDS-omihematoloskih
malignih bolesti.'?

Identifikacija streptokoka grupe B. CDC (Centre
for Disease Control and Prevention Sjedinjenih Ame-
rickih Drzava) opisao je metodu za kultivaciju strepto-
koka grupe B.? Uzorak za analizu uzima se bez uporabe
spekula uzimanjem obriska kroz introitus tako da se
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obrise donja vaginalna stijenka i anus dok uzimanje cer-
vikalnog obriska za analizu nije prikladno.* Buduci da
BHS-B nije moguce detektirati bez uporabe selektivnih
metoda, pri zahtjevu za analizu vagino-rektalnog obriska
potrebno je naznaciti »za BHS-B kultivaciju« da bi se u
laboratoriju provele potrebne preporucene metode. Uzo-
rak se sprema u prikladan transportni medij. Transport-
ni medij omogucava viabilnost streptokoka Cetiri dana
na sobnoj temperaturi ili u hladnjaku.

Nakon odstranjenja obriska iz transportnog medija
obavlja se inokulacija uzorka na selektivnu i obogaéenu
podlogu:’ 1. Todd-Hewitt bujon s dodatkom nalidiksi¢ne
kiseline (15 pg u mL) i kolistina (10 pg na mL) ili gen-
tamicina (8 pg na mL); ili 2. Komercijalno dostupan
medij kao SBM ili Lim bujon.’

Kultura se inkubira u periodu od 18-24 sata u selek-
tivnom bujonu. Nakon toga se pristupa subkultivaciji
uzoraka na krutoj hranjivoj podlozi s ov¢ijim krvnim
agarom te se inkubira 18 do 24 sata. Na kraju slijedi
inspekcija 1 identifikacija organizama koja bi ukazivala
na streptokok grupe B: 1. za definitivnu identifikaciju
koristi se streptokok grupe B antigen detekcijska meto-
da; 2. za ocekivanu identifikaciju koristi se CAMP
(Christie, Atkins i Munch-Peterson) test.

Za dobivanje kona¢nog rezultata za identifikaciju
streptokoka grupe B iz kulture potrebno je najmanje 36
sati. Klini¢ari ne bi trebali interpretirati negativan nalaz
BHS-B kulture ako u detekciji nije koristen selektivni
medij.® Tendencije novih metoda detekcije BHS-B-a
imaju za cilj na¢i postupak koji zahtijeva krace vrijeme
do dobivanja kona¢nog nalaza, sa $to manje lazno nega-
tivnih rezulatata (PCR — polymerase-chain-reaction,
OIA — optical immunoassay)

Kolonizacija rodnice

Streptococcus agalactiae Cesto je dio kompleksne
mikroflore ljudskog intestinalnog trakta i rodnice. U
10-30% trudnica moze se u rodnici na¢i BHS-B. Preva-
lencija maternalne kolonizacije povezana je s na¢inom
uzimanja uzorka te metodom kultivacije. Studije, uz
adekvatne metode kultivacije ukazuju na razli¢itu regio-
nalnu zastupljenost kolinizacije: SAD 26%, Indija i
Pakistan 12%, Azija 19%, Sub-Saharska Afrika 19%,
Srednja, Isto¢na i Sjeverna Afrika 22%, Centralma i
Juzna Amerika 14%. U Velikoj Britaniji uz nedostatak
istovjetnih rezultata u 1980. godini navodi se prevalen-
cija od 15-28%.7

Nekoliko studija analizirali su BHS-B vaginalnu ko-
lonizaciju u korelaciji s ostalim bakterijama u vaginal-
noj flori. Kubota i sur.® su u svojoj studiji zeljeli razja-
sniti razliku u vaginalnoj flori izmedu Zena s ili bez
BHS-B kolonizacije. U zaklju¢ku, navedena skupina
navodi da je BHS-B pozitivna vaginalna flora u korela-
ciji s nizim rizikom za poremecaje u vrijeme trudnoée u
odnosu na BHS-B negativnu floru, ali je navedena bak-
terija najznacajniji patogen kod neonatalnih infekcija.
Prema autorima BHS-B izoliran za vrijeme trudnoce ne
zahtijeva antibiotsko lije¢enje bez prisutnih klini¢kih
simptoma.
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Baker i sur.’ na$li su da se postotak kolonizacije
skoro udvostrucuje izmedu drugog tromjesecja i poro-
da. Lije¢enje koloniziranih majki privremeno eradicira
BHS-B, ali se vecina Zena rekolonizira unutar 6 tjeda-
na.’ Tako je anogenitalna kultura uzeta u kasnom ante-
natalnom razdoblju precizan pokazatelj u predskazi-
vanju BHS-B kolonizacije u vrijeme poroda i pokazala
se signifikantno (p<0,01) boljom od kultura prikuplje-
nih 6 tjedana ili viSe prije poroda.'’

Do sada je poznato 9 antigeno razli¢itih serotipova.
Prema objavljenim istrazivanjima kolonizacija BHS-B
odredenim serotipom u korelaciji je s regionalnom pri-
padnoséu. Dok su serotipovi la, Ib, II, III i V BHS-B-a
najcescée povezani s vaginalnom kolonizacijom i neona-
talnom infekcijom u SAD-u i u Zapadnoj Europi, tipovi
Ia, 1T i III, VIII, VI javljaju se u japanskih trudnica.!!:!?
Prema nekim izvorima? maternalna kolonizacija pove-
zana je s etnickim porijeklom (Afroamerikanke), mlada
zivotna dob, uporaba intrauterinog uloska ili tampona te
dijabetes, dok se jo$ uvijek razmatra utjecaj profesio-
nalne orjentacije (zdravstveni djelatnici) na BHS-B ko-
linizaciju."

Kolonizacija rodnice BHS-B-om u trudnica
na podrudju grada Osijeka

Na Klinici za ginekologiju i opstetriciju KB Osijek
od 2003. do 2006. godine provedeno je istrazivanje da
bi se utvrdila ucestalost kolonizacije rodnice streptoko-
kom grupe B. Trudnice su podijeljene u dvije skupine.
Prvu skupinu tudnica, probirnu ili »screening« skupinu
¢ine trudnice ¢ija je trudnoca u dobi od 35 do 37 tjedana
bez uocenih rizi¢nih ¢imbenika za infekciju. Drugu ili
rizicnu skupinu ¢ine trudnice u kojih je uocen rizi¢ni
¢imbenik za infekciju (prijevremeni porod, prijevreme-
no prsnuce plodovih ovoja, temperatura iznad 38° C,
trudnice sa znacima intraamnijske infekcije, trudnice s
pozitivnom urinokulturom na streptokok grupe B). Po-
stotak kolonizacije rodnice BHS-B-om u probirnoj sku-
pini u ovom istrazivanju bio je 20,34%, dok je postotak
kolonizacije u rizi¢noj skupini bio 28,81% (}*=1,48;
p>0,48) §to nije statisti¢ki signifikantno. Iz navedene
obrade moze se zakljuciti da izmedu dvije navedene
skupine ne postoji statisti¢ki znac¢ajna razlika u postotku
kolonizacije rodnice BHS-B-om te se moZze zakljuciti
da kolonizacija rodnice BHS-B-om ne predstavlja ri-
zi¢ni ¢imbenik u prenatalnom periodu.

Infekcija novorodencadi

Jo§ uvijek je nerazjasnjeno zasSto kod nekih trudnica
BHS-B predstavlja kolonizaciju, a kod drugih je sposo-
ban da izazove infekciju. Svakako svoj znacaj u izazi-
vanju infekcije ima gustoca kolonizacije, razli¢itost vi-
rulencije medu klonovima BHS-B-a i osjetljivost samog
organizma na infekciju.'* Kolonizacija rodnice trudnice
BHS-B-om, za vrijeme prolaza kroz porodajni kanal,
moze izazvati kolonizaciju u novorodenceta koja je
glavni uzrok rane neonatalne bolesti novorodenceta.
Bakterija ascendira od maj¢inog genitalnog trakta te
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dosize amnijsku tekucinu, najcesce nakon prsnuca plo-
dovih ovoja. Alternativa navedenom putu infekcije je
kontakt novorodenceta za vrijeme prolaska kroz po-
rodajni kanal. Kada fetus aspirira kontaminiranu plodo-
vu vodu, BHS-B dosize donji respiratorni trakt i napada
pulmonalne epitelne stanice $to dovodi do pneumonije i
respiratornog distres sindroma (RDS-a) u prvih par sati
iza poroda. Teska BHS-B sepsa rezultat je intravasku-
larne invazije bakterija i nedostatak imunog sustava da
ih eliminira.

Ascendentna infekcija zbiva se i kroz intaktnu ko-
rioamnionsku membranu, naj¢esée intrauterino, a moze
rezultirati pobacajem ili smréu nakon poroda.

Patogeneza kasne neonatalne bolesti je manje pozna-
ta, ali naj¢esc¢e je rezultat horizontalne transmisije.!!

U novorodencadi bolest se najc¢eS¢e manifestira kao
rani oblik neonatalne infekcije pojavom za manje od 7
dana od poroda, te kao kasni oblik koji nastupa 7 i vise
dana od poroda. Neonatalna infekcija se manifestira
kao sepsa, pneumonija i meningitis, no moguce su i in-
fekcije mekih tkiva i kostiju kao celulitis, osteoartritis i
septicki artritis.” Medu starijom djecom opisani su
BHS-B-om uzrokovan endokarditis' te epiglotitis.!”

Prosjec¢na ucestalost prijenosa ove bakterije na no-
vorodence je oko 60% (40—70%), obi¢no s istim seroti-
pom bakterije koji je prisutan u majke. U 1-3% no-
vorodencadi rodene od Zena s BHS-B-kolonizacijom
dode do nastanka ranog oblika neonatalne infekcije, a
istrazivanja pokazuju da na rani nastup bolesti otpada
80% svih neonatalnih infekcija.>'® Rana neonatalna
septikemija prouzro¢ena BHS-B-om javlja se nakon pro-
laska djeteta kroz inficirani porodajni kanal te se in-
fekcija 8iri u krvotok. Predstavlja oko 80% od svih in-
fekcija izazvanih BHS-B-om u dje¢joj dobi.'® 30%
zarazene novorodencadi razvije meningitis, a polovina
od njih imaju trajne neuroloske posljedice. Postotak
mortaliteta za takvu djecu je 20-30%.% Perinatalna
transmisija moze se prenijeti i kroz intaktne plodove
ovoje.?! Genitalna kolonizacija BHS-B-om razmotrena
je kao moguci uzrok prijevremenog poroda i prijevre-
menog prsnu¢a plodovih ovoja.!!

U nasoj rizi¢noj skupini trudnica prijevremeni porod
je bio u 55,9% trudnica, prsnuce plodovih ovoja duze
od 18 sati u 20,3%, pozitivna urinokultura na BHS-B u
16,95%, a febrilno stanje u 6,8%. U trudnica kod kojih
jeutvrdena kolonizacija rodnice BHS-B-om rizi¢ni ¢im-
benici su: prijevremeni porod s ili bez prsnuéa plodovih
ovoja u 13,6%, prsnuce plodovih ovoja duze od 18 h
u 3,4%, te urinokultura pozitivna na BHS-B u 10,2%.
Racunajuéi hi kvadrat vrijednost izmedu rizi¢ne sku-
pine trudnica koloniziranih BHS-B-om i cjelokupne
rizi¢ne skupine trudnica (%*=88,67; p<0,00) ukazuje da
postoji vrlo velika statisti¢ki znacajna razlika medu pro-
matranim skupinama kao i neovisnost promatrajuéi
korelaciju izmedu kolonizacije rodnice BHS-B-om i
prisutnosti rizi¢nih ¢imbenika kao prijevremeni porod,
prijevremeno prsnuce plodovih ovoja, urinokultura po-
zitivna na BHS-B, $to ponovo potvrduje ve¢ navedenu

neovisnost izmedu kolonizacije rodnice BHS-B-om u
trudno¢i 1 ucestalosti javljanja ¢imbenika rizika u pre-
natalnom periodu.

Infekcija majke manifestira se kao korioamnionitis,
endometritis, cistitis, pijelonefritis te febrilna BHS-B
bakteriurija, postpartalni febrilitet. Carski rez kod majki
s BHS-B kolonizacijom moze se komplicirati postope-
rativnom infekcijom rane, pelviénim abscesom, sep-
tiénim pelviénim tromboflebitisom i osteomijelitisom.'!
GBS bakteriurija javlja su u 2—4% trudnoca i povezana
je s bolestima urinarnog trakta majke i nosi povecan ri-
zik za neonatalnu infekciju.?>? Anderson i sur. u svom
radu su objavili da je nelijeCena antepartalna BHS-B
bakteriurija povezana s vecom ucestalo$¢u pojave ko-
rioamnionitisa u vrijeme poroda.**

Neonatalna BHS-B kolonizacija moZze biti rezultat
vertikalne transmisije — prijenos od kolonizirane majke
prolaskom kroz porodajni kanal ili horizontalnom trans-
misijom — od koloniziranog bolni¢kog osoblja ili druge
kolonizirane novorodencadi.> Kasni oblik neonatalne
bolesti rezultat je horizontalnog prijenosa, a ucestalost
javljanja je 1,3-1,6/1000 novorodenih.? Patogeneza
kasne neonatalne bolesti je manje razumljiva.? Invaziv-
ne kasne BHS-B infekcije javljaju se gotovo iskljucivo
za vrijeme prvog mjeseca zivota ili kod prijevremeno
rodenih u prva dva do tri mjeseca. BHS-B neonatalna
infekcija dijagnosticira se izolacijom mikroorganizma
iz uobicajno sterilnih miljea kao $to su krv i cerebrospi-
nalni likvor.*® Neke opstetri¢ke manipulacije kao intra-
uterini monitoring duze od 12 sati,?® biopsija korijalnih
resica?’ 1 brojni vaginalni pregledi (vise od Sest)* mogu
olaksati ascendentno Sirenje BHS-B-a.

Rizi¢ni ¢cimbenici za neonatalnu infekciju

Postoje dobro definirani rizi¢ni faktori koji mogu do-
vesti do razvoja ENGBSS-a »Early Neonatal Group B
Streptococcal Septicemia« — »Rana novorodenacka
septikemija prouzro¢ena BHS-B-om«. Uz pozitivan
obrisak rodnice majke, sljede¢i faktori mogu dovesti do
povecane incidencije rane neonatalne infekcije (oko
50/1000 u usporedbi s 0,3/1000);%2

1. prsnuce vodenjaka duZe od 18 sati;
. prijevremeni porod (<37 tjedana);

. prsnuce vodenjaka prije 37 tjedana;
. temperetura u porodu 38° C i vise;

. BHS-B u urinu tijekom trudnoce;

. ve¢ rodeno dijete s ENGBSS.

Prevencija BHS-B koloniziranih majki uz prisutne
rizi¢ne ¢imbenike u porodu dovest ¢e do redukcije neo-
natalne sepse u 62% te redukcije neonatalnog mortalite-
ta u 94% slucajeva koji su posljedica navedene bolesti.

AN L B~ W

Preventivne mjere

Premda postoje istrazivanja kojima je cilj priprava
cjepiva koje bi se davalo trudnicama,’ a $titilo bi i no-
vorodencad, jedina postojeca preventivna mjera za sada
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Intrapartalna profilaksa
radi sprjecavanja BHSB

Intrapartalna profilaksa kod
sumnje na korioamnionitis?

infekcije? Intrapartal prophylaxis
Intrapartal prophylaxis for suspected
for GBS infection chorioamnionitis?
Da
Da
Yes l Yes

Potpuna dijagnosticka
obradaf

Da — Yes | Empirijska terapija®
—> | Full diagnostic evaluation®

Znakovi novorodenacke
sepse?
Signs of neonatal sepsis?

Empiric therapy®
Ne
No
Da — Yes
Gestacijska dob —> | Djelomi¢na obrada’
<35 tjedana? opservacija <48 sati'
Gestational age U slu¢aju sumnje na
<35 weeks? infekciju potpuna obrada
i empirijsko lijecenje?
Ne Limited evaluation' observe
No <48 hours'
Dt | el et
Trajanje intrapartalne —>

empiric therapy®

profilakse <4 sata prije

poroda?*

Duration of intrapartal
prophylaxis before delivery
<4 hours?*

Ne
No

Nije potrebna obrada

niti lijecenje. Opservacija
<48 satift

No evaluation, no therapy.
Observe for <48 hours'

* Ukoliko nije primijenjena intrapartalna profilaksa za sprje¢avanje
BHSB infekcije unato¢ indikaciji, podaci istrazivanja nisu dostatni
za preporucivanje jedinstvene strategije postupanja.

If no maternal intrapartum prophylaxis for GBS was administered
despite an indication being present, data are insufficient on which
to recommend a single management strategy.

Ukljucuje kompletnu krvnu sliku ukljucujuci i diferencijalnu krvnu
sliku, hemokulturu i rendgen pluca ako postoje respiratorni simptomi.
Ako postoje i znaci sepse potrebno je uciniti i lumbalnu punkciju.
Includes complete blood cell count and differential, blood culture,
and chest radiograph if respiratory abnormalities are present. When
signs of sepsis are present, a lumbar puncture, if feasible, should be
performed.

Trajanje terapije ovisi o rezultatima hemokulture, nalazu cerebrospi-
nalnog likvora,te klini¢kom tijeku i stanju novorodenceta. Ukoliko
laboratorijski rezultati ne ukazuju na postojanje bakterijske infekcije,
trajanje lijecenja moze biti samo 48 sati.

Duration of therapy depends upon the results of hemoculture, the
finding of cerebrospinal liquor, and upon the clinical course and
condition of the newborn. When the laboratory results do not point
at bacterial infection the duration of therapy may be only 48 hours.
Kompletna krvna slika uklju¢ujuéi diferencijalnu krvnu sliku

i hemokultura.

Complete blood cell count with differential and blood culture.

-

—

Slika 1. Prijedlog postupnika za pracenje novorodencadi ¢ije su majke
primile intrapartalnu antibiotsku profilaksu*!

Figure 1. Proposal of follow up of the newborns whose mothers have re-
ceived intrapartal antibiotic prophylaxis*!

je kemoprofilaksa. Siroka uporaba intrapartalne anti-
biotske kemoprofilakse reducirala je pojavnost rane
neonatalne bolesti novorodencadi. Limitrirajuéi ¢imbe-
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Tablica 1. Preporuka za intrapartalnu profilaksu
Table 1. Recommendation for intrapartal prophylaxis

Preporucena terapia
Recommended therapy

Alternativna terapija
Alternative therapy

Nealergi¢ne Penicilin G 5 milijuna ~ Ampiciline 2,0 g iv.
pacijentice 1J iv. zatim 2,5 milijjuna  zatim 1,0 g svaka 4 sata
Non allergic svaka 4 h do poroda do poroda

patients Penicillin G 5 millions ~ Ampiillin 2,0 g iv.

1U iv. tereafter 2,5
millions every 4 hours

thereafter 1,0 g every
4 hours till to delivery

till to delivery
Na penicilin Cefazolin 2,0 g iv. Eritromicin 500 mg iv.
alergi¢ne zatim 1,0 g svakih 8 sati  svakih 6 sati do poroda
Penicillin do poroda. Erythromycin 500 mg
allergic Cefazolin 2,0 g iv. iv. every 6 hours till to

thereafter 1,0 g every
8 hours till to delivery.

delivery

Klindamicin 900 mg iv.
svakih 8 sati do poroda
Clindamycin 900 mg iv.
every 8 hours till to
delivery

BHS-B rezistentan
na klindamicin

i eritromicin.
BHS-B resistant
to Clindamycin
and Erythromycin.

Vankomicin 1,0 g iv.
svakih 12 sati do poroda
Vancomycin 1,0 g iv.
every 12 hours till to
delivery

nici navedenoj tvrdnji predstavljaju antibiotska rezi-
stencija BHS-B-a i neucinkovitost preventivnih mjera
na kasni oblik neonatalne BHS-B infekcije."”

CDC u SAD je donio koncenzus i preporuke za profi-
laksu BHS-B infekcija.**!!*° Na osnovi epidemioloskih
istrazivanja i1 druge drzave su donijele svoje nacionalne
strategije za prevenciju BHS-B infekcija, s namjerom
da se identificiraju trudnice s visokim rizikom za razvoj
korioamnionitisa ili neonatalne BHS-B infekcije, npr.
Kanada, Velika Britanija, Irska, Australija.”>%3!

Postoje dva preventivna pristupa: prvi temeljen na
probiru i drugi na riziénim ¢imbenicima. Prvi pristup
bazira se na probiru BHS-B kolinizacije u trudnica
izmedu 35 i 37 tjedana trudnoc¢e uzimajuéi vaginalni i
rektalni obrisak na GBS. Intrapartalna antibiotska pro-
filaksa provodi se u trudnica s pozitovhom BHS-B
kulturom iako rizi¢ni faktori ne postoje ili uz postojanje
riziénih ¢imbenika.*

Stav opstetri¢ara prema prevenciji BHS-B infekcija u
praksi predstavlja vazan moment u provodenju prepo-
rucenih postupaka. Pristup koji se temelji na rizi¢nim
¢imbenicima preporuca anitibiotsku terapiju kod trud-
nica s postoje¢im antenatalnim i intrapartalnim rizi¢nim
faktorima. Trudnice u kojih je dijagnosticirana simp-
tomatska ili asimptomatska BHS-B bakteriurija u trud-
nodi, trebale bi se lijeciti u vrijeme postavljanja dija-
gnoze. Takve zene obi¢no imaju teSku BHS-B koloni-
zaciju te trebaju primiti i intrapartalnu antibiotsku
kemoprofilaksu.*

Oralnu antibiotsku terapiju ne bi se trebalo koristiti
za lijeCenje zena u kojih se BHS-B kolonizacija dija-
gnosticira za vrijeme prenatalnog probira. Takvo lije-
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¢enje nije ucinkovito ni da eliminira BHS-B koloniza-
ciju, niti da prevenira neonatalnu bolest.*

Trudnicama s rizi¢nim faktorima apliciraju se intra-
venozno antibiotici za vrijeme poroda. Penicilin je lijek
izbora za trudnice koje na njega nisu alergi¢ne. Ordinira
se penicilin G, 5 milijuna svakih 6 sati ili ampicilin 2 g
inicijalno, zatim 1 g svakih 4-6 sati sve do poroda. Kod
trudnica alergi¢nih na penicilin, antibiotik izbora je
klindamicin 900 mg svakih 8 sati, te eritromicin 500 mg
svakih 6 sati.**7

Lyn i sur.** evaluirali su ué¢inkovitost intrapartalne an-
tibiotske profilakse koja je, radi prevencije ENGBSS-a
aplicirana na osnovi faktora rizika. Efikasnost intrapar-
talne antibiotske profilakse bila je 86% (95% interval
pouzdanosti 66-94%). Kada je prva doza antibiotika
aplicirana >2 sata prije poroda, u¢inak raste na 89%
(95% interval pouzdanosti 70-96%); kada se antibiotik
aplicira unutar 2 sata od poroda, uc¢inak je bio 71%
(95% interval pouzdanosti 9-93%). Na osnovi 70% pre-
valencije maternalnih riziénih faktora procjenjuje se
da se strategijom na temelju procjene faktora rizika
ENGBSS moze reducirati za 60%.

Johnson i sur.3® Zeljeli su radi profilakse BHS-B-a
odrediti optimalnu dozu intravenske aplikacije penicili-
na u tre¢em tromjese¢ju trudnoce. Kromatografskom
metodom je odredivana koncentracija penicilina G u se-
rumu. Milijun jedinica penicilina G intravenskom apli-
kacijom u intervalu od 4 sata osigurava anti-BHS-B
djelovanje u svih pacijentica. Ucestalija aplikacija ne
povecava djelotvornost.

Bromberg i sur.’” u svojoj studiji zeljeli su odrediti je
li intrapartalna antibiotska profilaksa mijenja vrijeme
pojave i klinicku sliku BHS-B infekcije u terminske
novorodencadi. Zakljucak njihova istrazivanja je bio da
za terminsku novorodencad s ENGBSS infekcijom
izlozenost antibioticima u porodu ne mijenja klini¢ku
sliku bolesti i vrijeme pojave klini¢kih znakova infekcije
unutar 24 sata od poroda. Nije potrebno 48 satno pro-
matranje asimptomatske terminske novorodencadi izlo-
zene intrapartalnoj antibiotskoj profilaksi.

Kapsularni polisaharid predstavlja faktor virulencije i
protektivni antigen za bolesti izazvane BHS-B-om. Tip
specifi¢na serumska antitijela protiv razli¢itih kapsular-
nih polisaharida predstavljaju protektivni faktor protiv
invazivnih infekcija izazvanih BHS-B-om. Pojavnost
rane neonatalne BHS-B infekcije u korelaciji je s razi-
nom maternalnih tip specifi¢nih IgG antitijela koja pro-
laze kroz posteljicu. Minimalna koncentracija antitijela
potrebna za zastitu smatra se da je 0,5-2 pg/mL."

Rana neonatalna bolest javlja se i kod novorodencadi
¢ije majke imaju dostatnu razinu antitijela, ali su rodena
prije 34. tjedna trudno¢e do kada je transplacentarni
transport imunoglobulina G reduciran.*®

Mnoge zemlje, ukljuc¢ujuéi i Hrvatsku, nemaju jasno
usuglasene postupnike za prevenciju BHS-B infekcija.

Sve trudnice koje su identificirane kao nosioci BHS-
-B-a (i bez postojeéih rizi¢nih faktora) trebale bi primiti

antibiotsku terapiju (kemoprofilaksu) venskim putem
sve do poroda. Procjenjuje se da ée taj pristup na te-
melju probira rezultirati u 26.7% sluc¢ajeva kemoprofi-
laksom u porodu i prevenirati 86% ENGBSS-a.>*

Alternativni pristup temelji se na faktorima rizika.
Kemoprofilaksa se daje trudnicama s rizi¢nim faktori-
ma po primitku u bolnicu, a primjenjuje se bez identi-
fikacije BHS-B-a kulturom.***® Tim pristupom 18,3%
trudnica ¢e primiti kemoprofilaksu, a u 68,8% slucajeva
prevenirat ¢e se potencijalna ENGBSS.? Prvi pristup je
djelotvorniji, pa ga je u obliku preporuke izdao Centar
za kontrolu bolesti (CDC) u SAD-u, nakon cega je
prihvaéen od Americke udruge ginekologa i opstetri-
Cara. >

Algoritam koji prikazuje prepuruceni postupak u pro-
cjeni novorodencadi ¢ije majke su primile intrapartalnu
antibotsku profilaksu prikazan je u dijagramu 1.

Oba pristupa, na temelju ¢imbenika rizika i na te-
melju mikrobioloskog probira prevenirat ¢e vecinu (ali
ne sve) rane neonatalne BHS-B bolesti, a oba pristupa
¢e biti djelotvornija ako se antibiotik aplicira Sto prije
po prijemu u bolnicu.

Vakcinacija ¢e biti dugotrajnija, jeftinija i bez rizika
za rtazvoj antibiotski rezistentnih sojeva BHS-B-a.*
Sama prisutnost BHS-B-a u anorektalnom i endocer-
vikalnom podrucju ¢ini se da inducira sistemski i lokal-
ni imunitet u Zenskom genitalnom traktu.** Od vakcine
formirane od BHS-B tipa Ia, II, III 1 V o¢ekuje se da
osigura zaStitu protiv vise od 90% infekcija. Medu
stru¢njacima u tom podrucju postoji dilema koga imuni-
zirati, da li mlade adolescentice ili trudne Zene u prvom
timestru trudnoce.!' Najnoviji napori usmjereni su na
stvaranje multivalentne BHS-B vakcine koja se sastoji
od glavnih serotipova (Ia, Ib, I, IIT i V), medu japan-
skim trudnicama serotip VI i VIIL.* To upuéuje da pro-
gram vakcinacije protiv BHS-B-a svakako treba sadr-
zavati geografske varijacije, te monitoring serotipske
zastupljenosti BHS-B-a koji bi trebali predstavljati
vazne odrednice u odredivanju komponenti BHS-B vak-
cine.

Uz razvoj multivalentne BHS-B vakcine dilemu pre-
dstavlja kada provesti vakcinaciju? U trudnica u dru-
gom trimestru nakon dovrSene organogeneze, ali do-
voljno rano da se omoguci produkcija antitijela prije
moguceg prijevremenog poroda? Vakcinacija u trudnoci
svakako je kontroverzna. BHS-B vakcinacija moze se
potencijalno dati zenama u reproduktivnoj dobi prije
trudnoce, moze se ponuditi u adolescentnoj dobi ili ¢ak
u sklopu djecije imunizacije.*

Zakljucak

BHS-B infekcije su danas manje Ceste i fatalne. Da bi
novorodenoj djeci omogucili manji morbiditet i morta-
litet, potreban je timski rad kako opstetricara i pedijatra,
tako i mikrobiologa, epidemiologa i vakcinologa.*

Uvodec¢i 1 slijedeéi u svijetu formirane i prihvacene
postupnike o detekciji i adekvatnom probiru BHS-B
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kolonizacije rodnice u trudnica te imaju¢i na umu ri-
zi¢ne faktore, pravilno provedena antibiotska intrapar-
talna profilaksa na minimum svodi pojavu rane novo-
rodenacke bolesti uzrokovane BHS-B-om.
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