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Wykaz skrotow

AAP American Academy of Pediatrics- Amerykanska Akademia Pediatrii
Alp Alpha-like proteins- biatka alfa-podobne

ASB Asymptomatic Bacteriuria- bezobjawowa bakteriuria

BE Base Excess- nadmiar zasad

BibA Bacterial Immunoglobulin-binding Adhesin A- bakteryjna adhezyna wiazaca

immunoglobuliny typu A

BMI Body Mass Index- indeks masy ciata

Bp-2a GBS pilus subunit 2a- podjednostka 2a pilusa GBS

BV Bacterial Vaginosis- bakteryjne zakazenia pochwy

CAMP Cyclic AMP (adenozyno-3',5"-monofosforan) receptor protein- biatko
receptorowe cyklicznego AMP (proteina receptora cyklicznego AMP)

CBC Complete Blood Count- pelna morfologia krwi

CC Clonal Complex - kompleks klonalny

ACOG  American College of Obstetricians and Gynecologists- Amerykanskie
Kolegium Potoznikow i Ginekologow

CDC Centers for Disease Control and Prevention- Centra Kontroli 1 Prewencji
Choréb

COVID-19 Coronavirus Disease 2019- choroba koronawirusowa 2019

COFN Committee on Fetal and Neonatal Care- Komitet ds. Ptodu 1 Noworodka

CPS Capsular Polysaccharide- polisacharyd otoczkowy

CRISPR  Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats- analizg
klastrowanych regularnie rozmieszczonych krotkich powtdrzen

palindromicznych
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CRP
CTB
DNA
DQC
DSC
ECM

EMT

EOD

EOGBS

EOGBSIi

EONS
EOS
Fbs
FbsA
FbsB
FbsC

FGR

GDMG1
GDMG2

GBS

C- reactiv protein- biatko C-reaktywne

Cytotrophoblasts — cytotrofoblasty
Deoxyribonucleic Acid- kwas deoksyrybonukleinowy

chlorek dequalinium

Decidual Stromal Cell - komorki zrebu decydualnego
Extracellular Matrix- macierz zewnatrzkomorkowa
Epithelial-to-Mesenchymal Transition- przej$cie nabtonkowo-
mezenchymalne
Early-Onset Disease- choroba o wezesnym poczatku
Early-Onset Group B Streptococcal Disease- choroba wywotana przez
paciorkowca grupy B (GBS) z wczesnym poczatkiem
Early-Onset Group B Streptococcal Infection- wczesna infekcja
paciorkowcem z grupy B

Early-Onset Neonatal Sepsis- wczesne sepsa u noworodkow
Early Onset Sepsis- sepsa o wczesnym poczatku

Fibrinogen Binding Proteins- biatka wigzace fibrynogen
Fibrinogen Binding Proteins A- biatka A wiagzace fibrynogen
Fibrinogen Binding Proteins B- biatka B wigzace fibrynogen
Fibrinogen Binding Proteins C- biatka C wiazace fibrynogen
Fetal Growth Restriction- zahamowanie wewnatrzmacicznego wzrastania
ptodu
Gestational Diabetes Mellitus Group 1- cukrzyca cigzowa typu 1
Gestational Diabetes Mellitus Group 2- cukrzyca cigzowa typu 2

Group B Streptococcus- paciorkowiec grupy B



HA
HRP
HvgA
HylB

IAP

Ig

iGBS

IL-6
IL-8
IL-1p
IVIG
LGA
Lmb
LOD

LOGBS

LOS
LZO

MLSB

MLST

MLVA

Hyaluronic Acid- kwas hialuronowy

High Risk Pregnancy- cigza wysokiego ryzyka

Hyperadhesive Virulence Gene A- gen kodujacy hiperzjadliwg adhezyng
Hyaluronate lyase protein B- enzym hydrolizujacy kwas hialuronowy
Intrapartum Antibiotic Prophylaxis- $srdédporodowa profilaktyka
antybiotykowa

Immunoglobulin- immunoglobulina

invasive Group B Streptococcus- inwazyjna choroba wywolana przez
paciorkowca z grupy B

Interleukin-6- interleukina 6

Interleukin-8- interleukina 8

Interleukin-1 beta- interleukina- 1 beta
Intravenous Immunoglobulin- dozylna immunoglobulina

Large for Gestational Age- ptdd duzy do wieku cigzowego
Laminin-binding protein - biatko wigzace lamining

Late-Onset Disease- choroba o p6znym poczatku
Late-Onset Group B Streptococcal Disease- choroba wywotana przez
paciorkowca grupy B (GBS) o p6Znym poczatku
Late Onset Sepsis- sepsa o péznym poczatku

lotne zwigzki organiczne
Macrolide-Lincosamide-Streptogramin B- grupa antybiotykow, ktora obejmuje
makrolidy, linkozamidy 1 streptogramine B

Multilocus Sequence Typing- wielogenowe typowanie sekwencji

Multilocus Variable Number Tandem Repeat Analysis- analiza wielogenowych
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NAAT
NEC

NICE

NPV
NSC
NT
PBP
PbsP
PCR

PDVAC

PilA
PilB
PilC
PKB

POGBS

PPV

PRGBS

pPROM

zmiennych regiondw powtorzen tandemowych

Nucleic Acid Amplification Test- test amplifikacji kwasow nukleinowych
Necrotizing Enterocolitis- martwicze zapalenie jelit

National Institute for Health and Care Excellence- Narodowy Instytut Zdrowia
1 Opieki Doskonatej

Negative Predictive Value- ujemna warto$¢ predykcyjna

National Security Council- Krajowego Komitetu ds. Kontroli Przesiewowe;j
Nadcis$nienie T¢tnicze

Penicillin-Binding Protein- biatko wigzace penicyline
Plasminogen-binding surface protein - biatko wigzace plazminogen
Polymerase Chain Reaction — reakcja tahcuchowa polimerazy

Product Development for Vaccines Advisory Committee- Komitet Doradczy
ds. Rozwoju Produktu dla Szczepionek

Pilus Assembly Protein A- adhezyna odpowiedzialna za stabilizacj¢ pilusa
Pilus Assembly Protein B- biatko B szkieletowe trzonu pilusa

Pilus Assembly Protein C- bialko podstawy pilusa

Produkt Krajowy Brutto

Prenatal-Onset- Group B Streptococcal Disease- prenatalna choroba

wywotana przez paciorkowca z grupy B

Positive Predictive Value- dodatnia warto$¢ predykcyjna
Penicillin-Resistant Group B Streptococcus- szczepy paciorkowcoéw grupy B
0 obnizonej wrazliwos$ci na penicyling

premature Prelabor Rupture Of Membranes- przedwczesne przerwania

ciggtosci bton ptodowych
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PROM

PTGiP

PTB

Prelabor Rupture Of Membranes- przedporodowe przerwanie ciaggtosci bton
Plodowych
Polskie Towarzystwo Ginekologoéw i Poloznikéw

Preterm Birth- porod przedwczesny

RANZCOG The Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and

RCOG

Rib

RT-PCR

ScpB
SfbA
SGA
Sia
Sip

SIRS

SRC
Srr-1
Srr-2
TLR

TNF-a

Gynaecologists- Krolewskie Australijskie i Nowozelandzkie Kolegium
Potoznikéw 1 Ginekologow
Royal College of Obstetricians and Gynaecologists- Krélewskie Kolegium
Potoznikéw 1 Ginekologoéw
RNA-binding protein - biatko wiazace kwas rybonukleinowy
Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction- reakcja tahcuchowa
polimerazy z odwrotng transkryptaza
Streptococcal CSa Peptidase B- peptydaza paciorkowcowa C5a typu B
Streptococcal fibronectin-binding protein A - biatko wiazace fibronektyne
Small for Gestational Age- ptdd maly do wieku cigzowego
Sialic acid- kwas sjalowy
Surface Immunoglobulin Protein- bialko immunoglobuliny powierzchniowe;j
Systemic Inflammatory Response Syndrome- zespol uogdlnionej reakcji
zapalnej
Standardized Risk Coefficient- kalkulatora ryzyka sepsy
Serine-rich repeat protein-1 — biatko-1 bogate w seryng
Serine-rich repeat protein-2 — biatko-2 bogate w seryng
Toll-Like Receptor- receptory toll-podobne

Tumor Necrosis Factor alpha- czynnik martwicy nowotworow alfa
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UCBG

WHO

770

Umbilical Cord Blood Gas- gazometria krwi pgpowinowej
World Health Organisation- Swiatowa Organizacja Zdrowia

Zespot Zaburzen Oddychania
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1. Wstep

Streptococcus agalactiae, zaliczany do paciorkowcow z grupy B (GBS- Group B
Streptococcus) jest gram-dodatnig bakterig P-hemolityczng, pierwotnie wyrdzniong
od innych paciorkowcéw przez Rebecce Lancefield w 1930 roku. Po raz pierwszy zostata
ona wyizolowana z mleka kréw cierpigcych na zapalenie wymienia. Lancefield opisata
kolonizacje GBS drog rodnych u bezobjawowych kobiet, jednak patogeniczno$¢ u ludzi
zostata doktadniej opisana dopiero w 1938 roku, gdy opublikowano doniesienia

o przypadkach $miertelnych infekcji poporodowych [1,2,4,116].

Paciorkowiec z grupy B jest gram-dodatnim mikroorganizmem komensalnym
ludzkiego przewodu pokarmowego. Kolonizacja pochwy wystepuje przejSciowo
u 18% kobiet w cigzy na calym $§wiecie. Czgstos¢ wystepowania GBS w populacji
cigzarnych rézni si¢ w zaleznosci od regionu. Wskazniki kolonizacji wahaja si¢ od 11%

w niektorych czgs$ciach Azji do ponad 30% na Karaibach [3,4,40].

Bakterie, o charakterze oportunistycznym, rzadko powoduja chorobe u zdrowych
dorostych. Streptococcus agalactiae moze stanowi¢ powazne zagrozenie dla o0sob
z deficytami ukladu odpornosciowego, takich jak osoby starsze, osoby z chorobami
przewlektymi oraz noworodki [9,41]. Inwazyjna choroba GBS (iGBS) byta rzadko
identyfikowana u ludzi az do lat 60. XX wieku, kiedy to zaczeto raportowac coraz wigcej
przypadkéw inwazyjnych zakazen u dorostych i noworodkéw [2]. W 1970 roku
Streptococcus grupy B zostal uznany za gtowng bakteryjng przyczyng wczesnej sepsy
okotoporodowej (EOS). Zakazenie GBS stanowi okoto 45% wszystkich przypadkow
potwierdzonego mikrobiologicznie EOS wérdéd niemowlat urodzonych w terminie i okoto
25% wszystkich przypadkoéw EOS, wystepujacych wérdd niemowlat z bardzo niskg masa
urodzeniowg [3,11]. Choroba paciorkowcowa o wczesnym poczatku (EOGBS) wystepuje
gtownie klinicznie w momencie lub krotko po urodzeniu. Wigkszo$¢ niemowlat staje si¢

objawowa od 12 do 24 godzin od porodu [14].

Kolonizacja matczyna szczepami paciorkowca z grupy B zwieksza takze ryzyko
porodu przedwczesnego oraz nastgpowych powiktan u noworodka charakterystycznych

dla wcze$niactwa (np. dysplazja oskrzelowo-ptucna) [8].

Gtowne zrodlo wertykalnej transmisji tego patogenu na noworodka stanowi
zdolnos¢ GBS do przejsciowej kolonizacji pochwy. Przeniesienie moze nastgpic¢

w trakcie porodu lub wczesniej droga wstepujaca z pochwy do macicy lub w pewnych
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przypadkach przez inwazj¢ nienaruszonych blon plodowych [1,3,4,40]. Ryzyko
transmisji pionowej w obecnos$ci kolonizacji matczynej wynosi okoto 40-60%. Sposrod
skolonizowanych noworodkéw okoto 1-2% rozwinie EOGBS, ktéra jest gléwnag
przyczyng zachorowalno$ci 1 $miertelnosci noworodkow. 30—40% przypadkéw choroby
paciorkowcowej o wczesnym poczatku moze mieé¢ czynniki ryzyka obecne podczas
lub przed porodem [4]. Jednym z takich czynnikdéw jest bakteriuria Streptococcus
z grupy B wystepujaca u okolo 2% kobiet w ciazy, Swiadczaca o ryzyku kolonizacji
odbytniczo-pochwowej GBS podczas porodu [2,4,50].

Chociaz wigkszo$¢ zakazen paciorkowcem typu B jest wykrywana podczas
porodu, kobiety w okresie poporodowym sg rowniez narazone na zwigkszone ryzyko
1GBS, nawet przy braku innych warunkéw predysponujacych [2,8]. Na catym $wiecie
czestos¢ wystepowania ogolnoustrojowej inwazyjnej choroby paciorkowcowej u kobiet

w cigzy szacuje si¢ na 0,38 przypadkow na 1000 cigz, a $miertelno$¢ wynosi 0,2% [2].

Skuteczna diagnostyka, profilaktyka i leczenie sa kluczowe dla zminimalizowania
ryzyka powiktan zwigzanych z GBS podczas cigzy i porodu. Zrozumienie mechanizmow
zakazenia oraz wptywu paciorkowca z grupy B na organizm matki i noworodka staje si¢
kluczowe dla skutecznej prewencji i1 leczenia. W kontekscie cigzy, istnieje znaczacy
nacisk na badanie przesiewowe oraz identyfikacj¢ kobiet skolonizowanych GBS w celu

podjecia odpowiednich srodkéw profilaktycznych podczas porodu [40].

Celem niniejszej pracy jest doglebna analiza wptywu kolonizacji dolnego odcinka
przewodu pokarmowego oraz drog rodnych kobiet cigzarnych przez Streptococcus
agalactiae na oceng stanu pourodzeniowego noworodkdéw oraz ocena ryzyka wczesnego
zakazenia noworodkow przez te bakterie. W pracy skupiono si¢ na zidentyfikowaniu
czynnikow ryzyka zwigzanych z kolonizacja u kobiet ci¢zarnych oraz ocenie wplywu
obecnosci paciorkowca z grupy B na wyniki neonatologiczne. Dodatkowo, praca ma
na celu ocen¢ skutecznosci obecnie stosowanych metod profilaktycznych w redukcji
ryzyka transmisji pionowej bakterii oraz minimalizacji negatywnych skutkow zakazenia
noworodka. W ramach analizy wzigto rowniez pod uwage nowe kierunki badan oraz
potencjalne strategie zapobiegania transmisji Streptococcus agalactiae, majace na celu

zwigkszenie bezpieczenstwa porodow 1 poprawe opieki nad noworodkami.
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2. Charakterystyka Streptococcus agalactiae

2.1. Ogolna charakterystyka Streptococcus agalactiae

Bakterie z rodzaju Streptococcus agalactiae typu B sa Gram-dodatnimi,
katalazoujemnymi, fakultatywnie beztlenowymi ziarniakami o koloniach utozonych
w lancuchy. Ze wzgledu na charakterystyczny uktad zaliczane sa do paciorkowcow.
Do ziarniakéw naleza rowniez paciorkowiec grupy A (Streptococcus pyogenes)

oraz pneumokoki [8,37,116,124].

Klasyfikacja paciorkowcow opiera si¢ glownie na ocenie ich zdolnos$ci
hemolitycznych. Paciorkowce grupy A i B sa wiodacymi patogenami posiadajacych
zdolno$¢ B-hemolizy i powodujace rézne zespoty kliniczne. Bakterie wykazujace
B-hemolizg sa pogrupowane wedtug antygenéw weglowodanowych wyekstrahowanych

z ich $cian komoérkowych [15,94,116].

Kolonie paciorkowcoéw utozone sg w krotkie lub dtugie tancuchy- od pojedynczej
pary do ciagtych tancuchéw ponad 30 komorek, w zaleznosci od gatunku i warunkow
wzrostu [137]. Genom GBS o dtugosci 2,2 Mbp ma ponad 2 100 przewidywanych
regionéw kodujacych [17].

Bakterie wykazuja aktywno$¢ metaboliczng, uczestniczg w fermentacji glukozy
do kwasu mlekowego. Sa nieruchliwe, nie tworzg zarodnikéw. Niektére tworzg
kapsuly ztozone z kompleksow polisacharydowych lub reszt kwasu sjalowego.

W przeciwienstwie do gronkowcow sa katalazoujemne [137].

Paciorkowce najlepiej rosng w warunkach tlenowych lub beztlenowych
(fakultatywnych) w pozywkach wzbogaconych [47,116,124]. Preferowanym podlozem
jest agar z krwig owcza, poniewaz spetnia wymagania dotyczace wzrostu, co umozliwia

obserwacje wzorcow hemolizy [137].
2.2. Biologia i czynniki wirulencji
2.2.1. Podwojny tryb zycia Streptococcus agalactiae

Streptococcus agalactiae wykazuje zdolno$¢ do prowadzenia podwojnego trybu
zycia jako bezobjawowy kolonizator oraz zjadliwy patogen. Wigkszo$¢ o0sob
skolonizowanych GBS nie doswiadcza inwazyjnej choroby paciorkowcowe;.

Paciorkowiec z grupy B kolonizuje powierzchnie btony S$luzowej przewodu
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pokarmowego i pochwy, utrzymujac si¢ jako bakteria komensalna mikrobioty. Obecnos¢
S. agalactiae stanowi czesto pierwszy kluczowy etap w rozwoju endogennych zakazen.
Pomimo postepow w badaniach przesiewowych oraz profilaktyki antybiotykowej,

globalne obcigzenie chorobg GBS pozostaje nadal znaczace [1,47,77,106].

Pochwa jest uwazana za gléwny rezerwuar bakterii, a jej kolonizacja u kobiet
w cigzy stanowi powazne zagrozenie dla noworodkow [1,106]. Zrozumienie
mechanizmow kolonizacji btony $luzowej oraz fazy zycia patogendéw na poziomie
molekularnym jest kluczowe w kontroli iGBS. Sciste systemy regulacyjne, pozwalajace
unika¢  odpowiedzi immunologicznej gospodarza, odgrywaja istotng rolg
w dhugoterminowej kolonizacji i przetrwaniu bakterii. Skomplikowany rozwoj choroby
paciorkowcowej grupy B wymaga wlasciwej kombinacji czynnikow zwigzanych
z patogenem i gospodarzem. Interakcja paciorkowca z komoérkami nabtonka pochwy

stanowi istotny aspekt zwigzany z czynnikami wirulencji [1,106].

Czynniki warunkujace przejscie GBS z fazy komensalnej do patogennej pochodza
zardwno od samej bakterii, jak i od gospodarza. Wiele z tych samych strategii, ktorych
paciorkowiec uzywa do przetrwania w dolnych drogach rodnych, umozliwia mu inwazj¢
innych obszarow [47]. Szczepy GBS niektorych komplekséw klonalnych maja wigkszy
potencjal wywolywania choréb inwazyjnych, podczas gdy inne zawieraja gldwnie
szczepy kolonizujace. Kolonizacja 1 przetrwanie w r6znych niszach zalezy od zdolnosci
przylegania Streptococcus agalactiae do komorek i tkanek gospodarza [1]. Mimo
identyfikacji kilku mechanizméw obronnych przed GBS, ich skuteczno$¢ moze rézni¢
si¢ miedzy osobami i1 mozliwe, Ze nie sa one wystarczajace do powstrzymania
paciorkowca z grupy B lub wrecz moga by¢ wykorzystywane przez patogen
do rozprzestrzeniania si¢. Mimo licznych badan prowadzonych w ostatnich latach, nasza
wiedza o podwdjnym stylu zycia S. agalactiae jako komensala i patogenu jest nadal
niekompletna. Konieczne sg bardziej precyzyjne badania, ktore odstonig molekularne
podstawy systemoéw przekazu sygnatu, bakteryjnych produktow oraz odpowiedzi
gospodarza na GBS, aby opracowal nowe strategie terapeutyczne pozwalajace
zablokowac¢ dziatanie Streptococcus agalactiae. Wprowadzenie nowych, strategicznie
zorientowanych metod zapobiegania kolonizacji i infekcjom  zwigzanych
z paciorkowcem stanowi pilny priorytet 1 wymaga doglebnego zrozumienia dynamiki

stanow komensalnych 1 inwazyjnych tego patogenu [47,74].
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2.2.2. Czynniki zjadliwosci

Grupa B paciorkowca posiada szereg czynnikow wirulencji, ktére umozliwiajg
mu przyleganie do komorek gospodarza, unikanie jego mechanizmow odpornosci
oraz prowadza do rozwoju inwazyjnej choroby GBS. Do powstania zakazenia i nasilenia
choroby u noworodkdéw przyczynia si¢ ponad dwadzie$cia réznych czynnikow
wirulencji, do ktorych zaliczane sg przede wszystkim bialka adhezyjne, hemolizyny,

proteazy, cytotoksyny oraz biatka kapsularne [26,106,120].

Pierwszym etapem kolonizacji pochwy przez paciorkowca jest adhezja
do komorek nabtonkowych z wykorzystaniem biatek adhezyjnych. Zdolnos¢ kolonizacji,
trwatos$¢, przenoszenie oraz penetracja barier gospodarza przez GBS w duzej mierze
zaleza od ich adhezji do komorek gospodarza oraz biatek macierzy zewnatrzkomorkowe;j
(ECM). Rozne czynniki adhezji umozliwiajg bakterii zakotwiczenie si¢ do biatlek ECM,
zwigkszajac jej zdolnos¢ do pokonywania bariery nablonkowej gospodarza
oraz rozprzestrzeniania si¢ do innych tkanek. Do czynnikow adhezji nalezg biatka
wigzace fibrynogen (Fbs), biatka bogate w reszty serynowe Srrli Srr2, hiperzjadliwa
adhezyna GBS (HvgA), bialko wigzace lamining (Lmb), pili, biatko powierzchniowe
wiazace plazminogen (PbsP), bialtko wiazace fibronektyne (SfbA) i immunogenna
adhezyna bakteryjna (BibA). Niektore adhezyny wykazuja dodatkowe funkcje, takie jak
inwazja komorkowa 1 unikanie odpornosci [1,8]. Wysoce zjadliwe linie klonalne GBS,
poprzez ewolucje adhezyn zwigzanych z powierzchnia, osiagnety zwigkszong zdolnosé

wigzania ze sktadnikami komérkowymi gospodarza niz mniej patogenne szczepy [8].

Istotnymi adhezynami sg biatka FbsA, FbsB 1 FbsC nalezace do rodziny biatek
wigzacych fibrynogen. Przylegaja one do ludzkich komoérek nabtonka, promujac
kolonizacje pochwy. FbsA 1 FbsB najczgsciej sa wykrywane u zakazonych kobiet w cigzy.
Gen FbsB  koduje biatko adhezyjne fibrynogenu, ktore chroni bakterie przed opsonizacja
oraz B-hemolizyne- toksyne zwigzang z uszkodzeniem tkanek i1 inwazja nablonkowa
GBS. FbsC wykazuje rowniez kluczowe znaczenie w tworzeniu biofilmu, co moze
utatwia¢ kolonizacj¢ przez interakcje z innymi mikroorganizmami przewodu
pokarmowego i drég rodnych. Izolaty paciorkowca typu B o zwigkszonych tendencjach
inwazyjnych wykazuja silniejsze powinowactwo do fibrynogenu w pordwnaniu

z izolatami kolonizujgcymi [1,8,106].
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Gtéwne adhezyny zaangazowane w interakcje GBS z komodrkami gospodarza
to biatka Srrl 1 Srr2. Szczepy Streptococcus agalactiae moga wykazywac ekspresje
jednego z tych biatek. Wiekszos$¢ klinicznych szczepow bakterii wykazuje ekspresje Srrl,
ktorej aktywno$¢ zwigzana jest z fibrynogenem 1 keratyng, wspierajac adhezje
do nabtonka pochwy i szyjki macicy. Srr2 gtownie obecny jest w szczepach kompleksu

klonalnego CC-17.

Dzi¢ki preferencyjnemu wigzaniu fibrynogenu szczep CC-17 uzyskuje przewage
w kolonizacji pochwy oraz inwazji komoérek nabtonkowych i1 $rdédbtonkowych.
Dodatkowo, wigzanie Srr2 z plazming jest potencjalnym mechanizmem
umozliwiajgcym wykorzystanie szczepom CC-17 mechanizméw krzepnigcia gospodarza

do rozprzestrzeniania si¢ do narzadéw obwodowych [8,106].

Bialko powierzchniowe wigzace plazminogen jest bialkiem adhezyjnym zwigzanym
z powierzchnig bakterii. Jego gltéwna funkcja jest wigzanie plazminogenu, zwigzku
prekursorowego dla plazminy, ktora jest enzymem proteolitycznym. Wigzanie
plazminogenu moze mie¢ znaczenie dla zdolnosci paciorkowca do kolonizacji, inwazji
oraz unikania reakcji odpornosciowych gospodarza. Promuje inwazj¢ ludzkich komoérek
pochwy i szyjki macicy, komoérek $rédblonka mikronaczyniowego mozgu i astrocytow.
Dodatkowo bialko powierzchniowe wiazace plazminogen umozliwia bakterii
Streptococcus agalactiae wigzanie ludzkiej witronektyny, ktora jest glikoproteing obecng
w ECM. Odpowiada ona migdzy innymi za adhezj¢ komorek oraz za ich mozliwos¢

migracji [6,8].

Wazng rolg¢ w adhezji pelni zakotwiczona w $cianie komorkowej immunogenna
adhezyna bakteryjna, ktora bierze udzial w wigzaniu paciorkowca z komorkami
nabtonkowymi. BibA wspomaga przezycie GBS we krwi ludzkiej poprzez zaktdcanie
klasycznego szlaku dopeiniacza, wiazac skladnik C4 ukladu i wykazujac w tym
mechanizmie aktywno$¢ antyfagocytarng. Adhezyna BibA zdaje si¢ by¢ kluczowym
czynnikiem wirulencji GBS, wspomagajac kolonizacje 1 adhezj¢ do komoérek gospodarza

oraz zapewniajac odporno$¢ przeciwko fagocytozie [1].

Wyltacznie w szczepach CC-17 o wysokiej zjadliwosci kodowana jest zwigzana
z powierzchnig hiperzjadliwa adhezyna GBS-HvgA. Chociaz doktadny ligand dla HvgA
nie zostal jeszcze odkryty, jego ekspresja zwigksza adhezj¢ do komorek nablonka

jelitowego oraz $rodbtonka naczyn bariery krew-mozg [8,106].
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Kolejng wazng adhezyng jest biatko wigzace lamining, ktore utatwia przylaczenie
GBS do ludzkiej lamininy, gtéwnego sktadnika blony podstawnej w tkankach ludzkiego
organizmu [1,106]. Obecnos¢ Lmb w niemal wszystkich izolatach S. agalactiae sugeruje,

ze ten czynnik jest istotny dla procesu kolonizacji u ludzi [106,120].

Istotnym czynnikiem zwigkszajacym patogenno$¢ paciorkowca z grupy B
sg takze pilusy, ktore zakotwiczone sg w $cianie komdrkowej. Wystajg one z powierzchni
bakterii i sktadajg si¢ z trzech biatek stanowigcych podjednostki strukturalne. Jednym
z bialek zwigzanych z pilusem jest biatko szkieletowe trzonu pilusa (PilB). Petni ono role
w biosyntezie pili na powierzchni komorki bakteryjnej. Koncowke pilusa buduje biatko
PilA-adhezyna odpowiedzialna za stabilizacje jego struktury. Kluczowa role w procesie
adhezji patogenu do komodrek gospodarza odgrywa biatko PilC- biatko podstawy pilusa.
Badania ukierunkowanej mutagenezy ujawnily ro6znorodne role poszczegdlnych
sktadnikéw pili w procesach kolonizacji i zjadliwos$ci. Brak PilA zmniejsza zdolno$¢
przylegania do komoérek nabtonka pochwy 1 szyjki macicy, podczas gdy brak PilB obniza
zdolno$¢ tworzenia biofilmow, a takze obniza odporno$¢ na makrofagi i neutrofile. Pilus

zostat zidentyfikowany jako istotny czynnik zwigkszajacy patogennos¢ GBS [1,8,106].

Biatko wiazace fibronektyne¢ paciorkowcowa umozliwia S. agalactiae przyleganie
do komorek i tkanek gospodarza poprzez interakcj¢ z fibronektyna, co jest kluczowe

dla kolonizacji 1 inwazji przez t¢ bakterie [8].

Aktywno$¢ hemolityczna w GBS jest spowodowana przez beta-hemolizyng,
czgsto zwang "pigmentem hemolitycznym". Pigment ten produkowany jest przez gen
cylE z operonu cyl [18,59]. Beta-hemolizyny s3 kluczowym czynnikiem zakaZnym
przyczyniajacym si¢ do uszkadzania czerwonych krwinek, co objawia si¢ jako klarowne
strefy hemolizy wokot kolonii bakterii na pozywkach zawierajacych czerwone krwinki
[18,60,61]. Odpowiednia ekspresja pigmentu hemolitycznego w dolnych drogach
rodnych jest niezbedna do przezycia paciorkowca z grupy B. Pigment hemolityczny
wykazuje nie tylko aktywno$¢ pigmentacyjng 1 hemolityczng, lecz takze skutecznie
przeciwdziata eliminacji przez komorki tuczne, makrofagi i neutrofile. Dodatkowo moze
przenika¢ przez ludzkie tozysko przedostajac si¢ do ptynu owodniowego [18,63].
Poprzez aspiracj¢ przez noworodki zakazonego paciorkowcem pltynu owodniowego
zachodzi kolonizacja ptuc. GBS po przekroczeniu bariery plucnej, wykorzystuje kilka

czynnikdw wirulencji w celu rozprzestrzenienia si¢ do narzadow obwodowych.
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Noworodki urodzone przedwczesnie, sa szczegdlnie podatne na toksyczne dzialanie

pigmentu hemolitycznego [62,106].

W mechanizmie kolonizacji swoja rol¢ odgrywaja réwniez toksyny tworzace
pory, takie jak enzym hydrolizujacy kwas hialuronowy (HylB) i czynnik CAMP [3]. HylB
jest enzymem egzolitycznym uwalnianym przez GBS. Poprzez rozszczepanie
wysokoczasteczkowego  polimeru  glikozaminoglikanu  kwasu  hialuronowego,
stanowigcego sktadnik nablonkowej macierzy zewnatrzkomorkowej, przetamuje barierg
matczyno-ptodowa i umozliwia przemieszczenie si¢ S. agalactiae z pochwy do ptodu.
Fragmenty disacharydow powstajace w wyniku rozszczepienia kwasu hialuronowego
(HA) mogg wiaza¢ si¢ z receptorami Toll- podobnymi ostabiajac odpornos¢ gospodarza,
przez co utatwiona jest wstepujaca infekcja. Wraz z innymi czynnikami wirulencji, takimi
jak pilusy czy PbsP, ukladajg si¢ one w ztozony mechanizm, ktéry umozliwia GBS

skuteczng kolonizacje pochwy stajac si¢ potencjalng przyczyna choroby [1,106].

Czynnik CAMP nazwany zostal na cze$¢ jego odkrywcow Christiego, Atkinsa
1 Muncha-Petersena. Jest toksynag zdolng do lizy bton erytrocytow, ktora synergistycznie
oddziatuje z betatoksyna paciorkowca. Reakcja ta, czyli tzw. odpowiedz kohemolityczna
jest kluczowym elementem testu CAMP, wykorzystywanego do identyfikacji
Streptococcus agalactiae w probkach klinicznych [106].

W bezposrednim sgsiedztwie genu Imb znajduje si¢ gen scpB odpowiadajacy
za proteaze serynowa znang jako peptydaza CS5a paciorkowca typu B (ScpB).
Jest to biatko zwigzane ze zdolnos$cig do proteolitycznego rozktadu ludzkiego peptydu
C5a. Peptyd ten, bedacy sktadnikiem uktadu dopetniacza, odgrywa role w procesie
zapalnym, m.in. w chemotaksji leukocytéw. Dziatanie ScpB chroni bakteri¢ przed

aktywacja dopetniacza [3, 106, 120].

Gtownymi strukturami powierzchniowymi GBS zaangazowanymi w zjadliwo$¢
sg bialka C, ktore obejmuja biatka powierzchniowe Ca (kodowane przez gen bca) i CP
(kodowane przez gen bac) [3]. Oprocz tego, do biatek powierzchniowych paciorkowca
naleza biatka alfa-podobne (Alp), takie jak biatko Rib, Alp2, Alp3, Alp4 oraz epsilon
(Alpl), ktéore sa kodowane odpowiednio przez geny - rib, alp2, alp3, alp4
oraz epsilon/alpl. Te struktury powierzchniowe odgrywaja istotng role w zakaznoSci
1 zjadliwosci S. agalactiae poprzez interakcje z komorkami gospodarza. Wykrywanie

ekspresji biatek powierzchniowych przy uzyciu badah serologicznych lub obecnosci
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ich genéw za pomoca technik molekularnych, takich jak PCR lub sekwencjonowanie,

moze by¢ wykorzystane jako kolejne narzedzie grupowania [9].

Kolejne czynniki wirulencji zwigzane s3 z interakcja z endometrium
oraz z polaczeniem matczyno-ptodowym. Chociaz specyficzne czynniki wirulencji,
ktére oddziatujg z endometrium nie zostaty jeszcze zidentyfikowane, inwazja GBS moze
mie¢ powazne konsekwencje dla ptodu. Polaczenie matczyno-ptodowe obejmuje
komorki zrgbu decydualnego (DSC), cytotrofoblasty (CTB) i makrofagi, ktore sg
niezbedne do ochrony ptodu [106].

Jednym z kluczowych czynnikéw wirulencji jest polisacharyd kapsutkowy GBS
(CPS), ktory kodowany jest w locus cps 1 ktory sktada sie z 16—18 genow [25].
Klasyfikacja serotypow opiera si¢ na bogatym w kwas sjalowy (Sia) polisacharydzie
otoczkowym, ktéry pomaga paciorkowcowi w unikaniu odpowiedzi immunologicznej,
utrzymywaniu si¢ i przezywaniu w organizmie gospodarza [1,88]. Kwas sjalowy bedacy
monosacharydem dziewigcioweglowym, wystepuje réwniez na koncowych strukturach
glikanéw obecnych na powierzchni komorek gospodarza. CPS odgrywa wigc istotng role
w unikaniu odpornosci poprzez nasladowanie weglowodanowych epitopéw osoby
skolonizowanej. Zaktoca rowniez szlaki obronne zalezne od dopelniacza, thumi funkcje
fagocytarng neutrofili, ulatwia internalizacje bakterii 1 przezycie wewnatrzkomorkowe
w komorkach dendrytycznych. Dodatkowo CPS posredniczy w tworzeniu biofilmu,
co pozwala patogenowi ukry¢ si¢ przed systemem odpornosciowym, umozliwiajgc
im przetrwanie w niesprzyjajacych warunkach srodowiskowych [1,25,119]. Kluczowe
znaczenie dla tworzenia biofilmu ma produkt genu cpsE w operonie syntezy

polisacharydow. Gen bierze udziat w syntezie podstawowego budulca kapsuty [106].

Pomimo wiedzy na temat wielu czynnikow wirulencji zwiazanych z GBS, istnieja

ograniczone informacje na ich temat w konteks$cie cigzy i porodu [17].

Roéznorodne metody identyfikacyjne, do ktorych zalicza si¢ serotypowanie
(bazujace na polisacharydzie kapsutkowym), typowanie bialek powierzchniowych,
analiza typowania sekwencji wielogenowych (MLST), analiza wielogenowych
zmiennych regionow powtorzen tandemowych (MLVA), a takze analize klastrowanych
regularnie rozmieszczonych krétkich powtorzen palindromicznych (CRISPR), pozwalaja
lepiej zrozumie¢ i monitorowaé¢ zaréwno epidemiologi¢, jak i diagnostyke zakazen

Streptococcus agalactiae [9].
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MLST, czyli badanie zr6znicowania genetycznego, wskazuje na skoncentrowanie
wiekszosci ludzkich izolatow Streptococcus agalactiae w szesciu kompleksach
klonalnych [17,26]. Szczegolnie zwraca uwage hiperwirulentnos¢ izolatow CC-17,
ktore niemal wylgcznie charakteryzuja si¢ otoczkami typu III i stanowiag 18,8% badanych
przypadkow. Czesto$¢ ich wystgpowania byla podobna wsréd zakazen zwigzanych
1 nie zwigzanych z cigzg. Odsetek GBS CC-17 réznit si¢ istotnie w zalezno$ci
od zaawansowania cigzy. Srednio ocenia sie, ze paciorkowce CC-17 sa odpowiedzialne

za 35,2% zakazen srédporodowych [28].
2.2.3. Klasyfikacja serologiczna Streptococcus agalactiae

Na przelomie XIX i XX wieku klasyfikacja paciorkowcoOw oparta na hemolizie
i testach biochemicznych byta wystarczajaca, aby powiazaé niektdre gatunki tych bakterii
z infekcjami u ludzi 1 zwierzat. Rebecca Lancefield, opierajac si¢ na antygenach
weglowodanowych w ekstraktach $cian komoérkowych, uporzadkowata te taksonomig
poprzez sklasyfikowanie bakterii wedlug serogrup (np. A, B, C), ktore ogodlnie
korelowaty z wcze$niej ustalonymi gatunkami. Najcze$ciej izolowanymi u ludzi grupami
Lancefield sg A, B, C, F i G. Spo$rdd nich grupy A (S. pyogenes) i B (S. agalactiae)

stanowig najczestsze przyczyny powaznych choréb [1,137].

Lancefield zdefiniowata dwa typy antygenow weglowodanowych w $cianie
GBS: antygen grupy B, wspdlny dla wszystkich szczepéw oraz CPS. Polisacharyd
otoczkowy pozwala na podziat Streptococcus agalactiae na 10 serotypow: la, Ib, 11, III,
IV, V, VI, VII, VIII 1 IX, ktore s3 znane z ich aktywnos$ci immunologicznej
[1,116,120,124,137]. Paciorkowce z grupy B historycznie zostaty podzielone na dziewiec
serotypow (Ia, Ib, II, III, IV, V, VI, VII, VIII), a dziesiaty serotyp (IX) zostal opisany
w 2007 roku [2].

Serotypy mozna zidentyfikowa¢ za pomocag aglutynacji lateksu 1 testow
molekularnych, takich jak multiplex PCR. Serotypowanie dostarcza cennych informacji,
ktore pozwalajg na klasyfikacje do podobnych serologicznie grup [9]. Chociaz wskazniki
kolonizacji S. agalactiae sa podobne na catym §wiecie, czestos¢ wystepowania serotypow
jest geograficznie zmienna [1,119]. Ponadto dominacja niektorych serotypéw moze

zmienia¢ si¢ W czasie [1,2].

Na calym $wiecie serotypy -V stanowig 98% nosicielstwa 1 97% inwazyjnych

szczepoOw niemowlecych. Serotyp III stanowi okolo 25% szczepéw kolonizujacych
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1 okoto 62% inwazyjnych szczepoéw niemowlgcych na catym §wiecie, jednak w krajach
azjatyckich i afrykanskich jego udziat wynosi tylko do 10% [2,3,4,10,25]. Najczestsze
wystepowanie tego serotypu odnotowano na Bliskim Wschodzie i w Afryce Potnocne;j
(22%), natomiast najnizsze w Indiach 1 Pakistanie (12%). W regionie Azji 1 Pacyfiku
oraz Afryki Subsaharyjskiej czgstos¢ wystgpowania to 19%. Przyczyna rdznic
w rozpowszechnieniu mi¢dzy regionami pozostaje niejasna [93]. Serotypy la, Ib, 11, 111
1V sg rozpowszechnionymi kolonizatorami w Stanach Zjednoczonych i Europie. Serotyp
Ia jest czesty w Meksyku oraz wystepuje w wyzszych odsetkach w Ameryce Potnocne;j
w poréwnaniu z innymi regionami. Kolonizacja matek CPS Ib w Meksyku i Ameryce
Potudniowej jest znacznie wyzsza niz w innych krajach. Serotyp II zajmuje czwarte
miejsce  w chorobach matek, wedlug badan przeprowadzonych w Stanach
Zjednoczonych, Wielkiej Brytanii 1 Francji 1 pigte w przypadkach chorob noworodkow
na catym $wiecie. Serotypy IV 1 V sa dominujace odpowiednio w Zjednoczonych
Emiratach Arabskich i Egipcie. CPS VI, uwazany za rzadki serotyp, jest czesto zglaszany
w krajach azjatyckich, zwlaszcza w Japonii 1 Malezji. CPS VII jest stosunkowo rzadko
spotykany na catym $wiecie. Serotyp VIII jest silnie zwiazany z Japonig a jego wysoka
czestos¢ wystepowania u kobiet w cigzy potwierdzono we wczesnych badaniach.

Ostatnio scharakteryzowany serotyp IX GBS zostat zgloszony w Danii [1,9,88,119].

Czesto$¢ wystepowania roznych serotypéw jako kolonizatoréw sprawia,
ze okreslenie rozwoju choroby jest niezwykle trudne [9]. Znaczenie identyfikacji
serotypow GBS polega na ich r6znych zdolnosciach do wywotywania choréb [1,119].
Wszystkie serotypy moga powodowac zakazenia u noworodkow. Serotyp III przewaza
w chorobie paciorkowcowej, odpowiadajac za prawie polowe przypadkow EOGBS
na $§wiecie. Zjadliwa forma tego serotypu powoduje inwazyjng chorob¢ noworodkow
1 zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych [1,4,119]. Serotypy Ia, Ib, Il oraz V sg rowniez
czesto zwigzane z chorobg o wezesnym poczatku (EOD) i chorobg o péznym poczatku
(LOD), jednak ich udzial jest znaczaco mniejszy w pordwnaniu z serotypem III [10].
Wyniki te sugeruja, ze ciggle monitorowanie rozmieszczenia serotypOw jest wazne
w badaniach epidemiologicznych 1 zwigzanych ze szczepionkami [25]. Rosngca
réznorodno$¢ serotypow GBS oraz zmiany serotypéw stanowia pot¢zne strategie

unikania odpornosci [1,119].
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3. Mechanizmy gospodarza ograniczajgce inwazyjnos¢ GBS

3.1. Interakcje gospodarz-patogen w patogenezie zakazen. Znaczenie

mechanizmow obronnych i barier tkankowych

Kluczowe dla patogenezy zakazen GBS sg specyficzne interakcje
gospodarz- patogen. Kolonizacja pochwy przez bakteri¢ jest zlozonym procesem,
w ktorym decydujace znaczenie maja adhezyny, mechanizmy unikania odpornos$ci

oraz zdolnos¢ do interakcji z nabtonkiem [58].

Jednym z mechanizmo6w obronnych gospodarza, ktéry moze zapobiegac infekcji
wstepujacej do macicy, jest zluszczanie si¢ nabtonka pochwy, utatwione przez przejscie
nablonkowo-mezenchymalne (EMT). Proces ten, polegajacy na skoordynowanej utracie
polaczen komorek nabtonkowych, prowadzi do zluszczenia komorek oraz potencjalnego

usuwania z pochwy komoérek zawierajacych bakterie patogenne [58].

Wazrost zawartosci hialuronianu w szyjce macicy podczas ciazy, osiaggajacy szczyt
podczas porodu, odgrywa istotng role w strukturze ECM oraz w procesach migracji
komorek, ich adhezji, regulacji reakcji zapalnej poprzez oddzialywanie z receptorem
toll-podobnym 2 i 4 (TLR-2, TLR-4) i jest kluczowym dla utrzymania funkcji bariery

nablonkowej. Zmniejszenie stezenia HA jest powigzane z infekcjg wstepujaca [58].

Mechanizmy gospodarza, ktore utatwiajg transport S. agalactiae do macicy,
nie s3 do konca znane, ale moga obejmowac mikroflor¢ pochwy, stan odzywienia,
genetyke oraz anatomi¢ szyjki macicy. Trudnosci w ustaleniu momentu przedostania si¢
GBS do macicy (inwazja czgsto zaczyna si¢ bezobjawowo, a objawy pojawiajg si¢
dopiero w momencie gwattownego rozwoju infekcji) sprawiaja, ze proces ten jest trudny

do $ledzenia [58].

Lozysko 1 macica stanowig wielowarstwowag barier¢ z bogatym udziatem
komorek odpornosciowych, ktora oddziela tkanki matki 1 plodu. Patogeny zawarte
we krwi sg zdolne atakowac tozysko 1 zyskiwa¢ dostep do krazenia ptodowego
przez kosmki kosméwkowe tozyska. Natomiast patogeny z pochwy matki moga
przedosta¢ si¢ do macicy przez szyjke macicy, gdzie mogg napotka¢ ochronng warstwe
mig$nia macicy i1 bton kosmowkowo-owodniowych, co staje na drodze do ptynu
owodniowego. Oba te obszary, macica i btony ptodowe tworza unikalne $rodowisko

odporno$ciowe, ktére moze albo wspomoc klirens patogenu, albo utatwi¢ jego inwazje,

27



w zaleznosci od zakazno$ci patogenu i reakcji gospodarza. Inwazja paciorkowca do jamy
owodniowej powoduje uwolnienie immunologicznych mediatoréw i cytokin, mogac
doprowadzi¢ do rozwoju niekorzystnych dla cigzy wynikéw [58]. Przedostanie si¢ GBS
do ptynu owodniowego powoduje wzrost poziomu cytokin/ chemokin IL-1B, TNF-a,
IL-6 1 IL-8. Zakazenie GBS moze przyczyni¢ si¢ do przedwczesnego peknigcia bton
(pPROM) poprzez ostabienie bton kosmoéowkowo-owodniowych tozyska, ostatecznie
doprowadzajac do porodu przedwczesnego (PTB) [58]. pPROM stanowi zdarzenie
wystepujace w 3-10% cigz [109]. Do ostabienia blon przyczynia si¢ wiele czynnikow,
w tym metaloproteinazy macierzy, apoptoza, stres oksydacyjny i inne proteazy
neutrofilowe. Krajowe i regionalne rozbieznosci w wytycznych dotyczacych badan
przesiewowych oraz stosowania $rodporodowej profilaktyki antybiotykowej (IAP)
zmniejszaja mozliwo$¢ zastosowania odpowiednich dziatan interwencyjnych

umozliwiajacych skuteczne kontrolowanie niepozadanych skutkéw iGBS [58].
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4. Epidemiologia
4.1. Wskazniki kolonizacji Streptococcus agalactiae ci¢zarnych

Streptococcus agalactiae typu B jest bakterig oportunistyczng, ktora przewaznie
zasiedla przewod pokarmowy zdrowych kobiet, stanowigc fizjologiczng flore jelitowa
[1,16,137]. Wtdérnie moze jednak przenika¢ do innych obszaréw organizmu, gléwnie
uktadu moczowo-ptciowego, co sugeruje, ze przewdd pokarmowy jest rezerwuarem GBS
1 zrédtem kolonizacji ukltadu moczowo-ptciowego. Prenatalna kolonizacja
pochwowo-odbytnicza przebiega na ogot bezobjawowo, moze by¢ przejsciowa lub trwata
[15,24,124]. S. agalactiae jest patobiontem, ktory moze przeksztalcic sig¢
z bezobjawowego stanu nosicielstwa w glowny patogen bakteryjny, powodujacy

powazne infekcje inwazyjne GBS [1,8,38,116].

Poniewaz kolonizacja GBS pochwy stanowi kluczowy czynnik ryzyka
inwazyjnego zakazenia noworodkow, wskazniki kolonizacji zostaly przeanalizowane
w wielu roznych krajach. Odnotowano zréznicowane wskazniki kolonizacji
paciorkowcem z grupy B wsrdd ciezarnych na catym $wiecie, oscylujace w przedziale
od 5% do 40%, w tym od 10 do 30% w Stanach Zjednoczonych, od 6,5% do 36%
w Europie, od 7,1 do 16% w Azji, od 9,1 do 25,3% na Bliskim Wschodzie i od 11,9
do 31,6% w Afryce [1,2,31,119,124]. W Europie wskazniki kolonizacji S. agalactiae typu
B wsrod cigzarnych wynosza od 6,6% w Grecji, 7% w Hiszpanii do 16% w Niemczech.
W Polsce wskazniki kolonizacji r6znig si¢ w zaleznosci od wojewodztwa, na przyklad
w wojewddztwie mazowieckim wynosza one 19,7%, w Matopolsce 18% a na Slasku
3,3%. U dzieci matek z potwierdzong obecnoscig GBS, wskazniki kolonizacji sytuuja si¢

w przedziale od 9,5% do 34,5% [29].

4.2. Chorobowosé¢ i $miertelnos¢ noworodkow zwigzana z paciorkowcem
z grupy B

Szacuje sie, ze okoto 40-60% skolonizowanych Streptococcus agalactiae matek
przenosi bakterie na swoje noworodki. Wigkszo$¢ skolonizowanych dzieci pozostaje
zdrowa. Jednakze, u 1-2% z nich rozwijaja si¢ infekcje o wczesnym poczatku
[4,32,70,137]. Globalne tgczne wskazniki zapadalnosci wynoszg 0,49 na 1000 urodzen
[27]. Czestos¢ zakazen GBS wsréd noworodkdéw rdzni sie w zaleznos$ci od kraju
1 wynosi (na 1000 zywych urodzen) 0,2-0,3 w Niemczech, 0,76 w Finlandii,
4,5 we Francji, 5,4 w Austrii, 0,4-1,42 w Wielkiej Brytanii, 0,54 w Norwegii,
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a w Hiszpanii 0,4-9,0 [29]. Ryzyko jest znacznie wyzsze, gdy wystepuja dodatkowe
czynniki ostabiajace wrodzong odporno$¢ noworodka, takie jak PTB lub peknigcie bton

owodniowych na ponad 18 godzin przed porodem [1,137].

Szacuje si¢, ze w 2020 r. 19,7 mln kobiet w cigzy na calym $wiecie zostalo
skolonizowanych przez GBS, co spowodowato 231 000 przypadkéw EOGBS, z czego
90 800 wystgpito w Afryce Subsaharyjskiej, a 4300 w Europie i Ameryce Poinocne;.
Kolejne 162 000 przypadkow to infekcje o pdéznym poczatku GBS (LOGBS).
Stwierdzono, ze tacznie spowodowaty one od 58 000 do 91 000 zgondéw niemowlat,

z czego prawie polowe w Afryce Subsaharyjskiej [6,22,60,131].

Dzigki badaniom przesiewowym, profilaktyce okotoporodowej i prewencji
wczesnej choroby paciorkowcowej wprowadzonych w ciggu ostatnich 20 lat, uzyskano
znaczny spadek czestoSci zakazen o wczesnym poczatku. Na poczatku lat
dziewieédziesiatych XX wieku odnotowano okoto 1,7 przypadkéw wezesnego zakazenia
GBS na 1000 zywych urodzen. W ostatnich latach odsetek ten spadt do 0,34-0,37 na 1000
zywych urodzen [4,5,8,32,40]. Wskazniki LOGBS nie zmienily si¢ przy powszechnym
stosowaniu IAP [3].

Kolonizacja matki przez paciorkowce grupy B moze prowadzi¢ do prenatalnej choroby
GBS (POGBS), ktora jest mniej znang postacig zakazenia S. agalactiae. Ta forma
choroby moze rozwina¢ si¢ w dowolnym momencie przed porodem, gdy bakterie
docieraja do plodu in utero, jeszcze przed narodzeniem. Bakterie moga dosta¢ sie
do ptodu poprzez infekcje wstepujaca z pochwy, nawet jesli blony s3a nienaruszone.
Termin "prenatalna choroba GBS" zostat wprowadzony po raz pierwszy w 2007 roku,
a w 2010 roku amerykanskie Centra Kontroli i Prewencji Chorob (CDC) opublikowaty
zalecenia dotyczace jej zapobiegania. Pomimo to, POGBS nadal nie jest powszechnie
uznawana za odrgbng jednostke, a przypadki zakazenia GBS u nienarodzonych dzieci
zazwyczaj klasyfikowane sg jako EOGBS. Zostalo to wuzasadnione rzadkim
wystepowaniem poronien 1 martwych urodzen zwigzanych z paciorkowcem typu B
na catym $wiecie. Jednak ostatni raport Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2021 roku
szacuje, ze POGBS moze prowadzi¢ do niekorzystnego przebiegu cigzy, przyczyniajac
si¢ do 46 000 martwych urodzen i potencjalnie zwigzana jest z 518 000 nadmiarowych
porodéw przedwczesnych, co stanowi 3,5% wszystkich przedwczesnych porodow

na $wiecie [26,90].
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Czgsto$¢ martwych urodzen spowodowanych przez GBS jest wysoka w Afryce
Subsaharyjskiej, podczas gdy w Azji dostepnych jest niewiele danych na ten temat [6].
EOGBS wystepuje czesciej u noworodkéw donoszonych, stanowiac 70% przypadkow.
Niemniej jednak $miertelnos¢ noworodkow jest istotnie wyzsza u wczesniakow (19%
w porownaniu do 2% u dzieci urodzonych w terminie). W przypadku EOD wskazniki
$miertelnosci r6znig si¢ na catym §wiecie. W krajach wysoko rozwinigtych wskaznik
Smiertelnosci wynosi okoto 5%, podczas gdy w krajach rozwijajacych sie¢ moze siggac

nawet 19-23%. Szacuje si¢, ze globalna $miertelno$¢ zwigzana z EOD wynosi 7% [2,43].

Noworodki, ktore przezyty iGBS, sa narazone na dlugoterminowe neurologiczne
nastepstwa, takie jak umiarkowane do cigzkiego uposledzenie neurorozwojowe. Liczba
przypadkoéw oszacowano na okoto 37000 [22,60,131]. W Wielkiej Brytanii i Irlandii
codziennie diagnozowane sg przypadki zakazenia GBS u dwojki dzieci. Co tydzien

umiera jedno dziecko, a jedno obcigzone zostaje trwatg niepelnosprawnoscig [27].
4.3. Czynniki ryzyka kolonizacji ci¢zarnych

Zakazenia zwigzane z ciaza czesto wystepowaly przy braku jakichkolwiek
schorzen podstawowych [28]. Cigza sprzyja szybkiemu namnazaniu si¢ S. agalactiae
typu B w $rodowisku pochwy [16,29]. Wiele czynnikow oddzialuje na siebie
i prawdopodobnie wplywa na stan immunologiczny matki, przez co dodatkowo zwigksza
mozliwo$¢ kolonizacji paciorkowcem typu B. Wsrd6d nich wymienia si¢ pochodzenie
etniczne, wiek powyzej 40 lat, otylo§¢ oraz obcigzony zakazeniem poporodowym
noworodka wywiad polozniczy. Elementy takie jak poziom higieny osobistej,
analfabetyzm, praca w stuzbie zdrowia, niskie stezenie witaminy D, seks oralny 1 czeste

stosunki seksualne rowniez moga sprzyja¢ kolonizacji GBS [37,68,124].

W programach opartych na ryzyku starajacych si¢ zidentyfikowac kobiety
rodzace, ktore powinny zosta¢ przebadane pod katem nosicielstwa paciorkowca typu B
oraz profilaktyki antybiotykowej w okresie okoloporodowym, wiek matki 1 BMI
wynoszace 25 lub wigce] moga by¢ uwzglednione jako dodatkowe czynniki ryzyka
[6,128]. Badanie przeprowadzone przez Tailand rowniez wskazalo na istotno$¢ starszego
wieku matki [54]. Prace naukowe wykazaty, ze czestos¢ wystepowania kolonizacji GBS
w odbytnicy i pochwie podczas porodu jest zwigzana z wiekiem matki oraz BMI
przed ciaza i wynosi: 5,5% dla niedowagi, 14% dla prawidlowej masy ciata, 21%

dla nadwagi 1 25% dla otylosci [67,128]. W badaniach na duzej grupie wykazano,
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ze otylo$¢ wiaze si¢ nawet z ryzykiem siggajacym 33%. W zwiagzku z tym wysokie BMI
moze by¢ brane pod uwage przy decyzji o zastosowaniu IAP, zwtaszcza przy braku

polityki rutynowych badan przesiewowych [122].

Osoby z przewleklym nadci$nieniem t¢tniczym, istniejaca uprzednio cukrzyca
oraz palagce papierosy rowniez narazone s3 na zwigkszone ryzyko kolonizacji GBS [98].
Badania przeprowadzone w Grecji 1 Gambii wykazaty, ze rosngca liczba wizyt

przedporodowych i porodow wigzata si¢ z matczyng kolonizacja [54].

W kolejnej cigzy wskaznik kolonizacji S. agalactiae jest wyzszy u kobiet, ktore
miaty pozytywny wynik GBS wcze$niej, siggajac nawet 38,2-53%. Informacje te moga
by¢ pomocne przy podejmowaniu decyzji dotyczacych IAP przy nieznanym statusie GBS

podczas kolejnych porodow [69].
4.4. Czynniki ryzyka wczesnego zakazenia paciorkowcowego u noworodkéw

Poniewaz nie wszystkie osoby skolonizowane przez paciorkowca doswiadczaja
choroby, konieczne jest zrozumienie, w jaki sposob czynniki specyficzne dla organizmu
moga wplywac¢ na rozwo6j powiktan zwigzanych z nosicielstwem GBS [47]. Glownym
czynnikiem ryzyka EOGBS jest kolonizacja odbytniczo-pochwowa matki przez
S. agalactiae w pbéznym okresie cigzy. Dodatkowe czynniki ryzyka obejmuja
pochodzenie etniczne (rasa afroamerykanska), niekorzystng sytuacje
spoteczno-ekonomicznag, pordd przed 37 tygodniem cigzy, pPROM, przedtuzajace si¢
pekniecie bton plodowych (PROM) przed porodem (>18 h), goraczke $rodporodowa
(>38 °C), bakteriuri¢c GBS w czasie cigzy, niska mas¢ urodzeniowa, wczesniejsze
urodzenie noworodka z iGBS oraz niski poziom przeciwciat przeciwkapsutkowych
[16,18,35,56]. Wykrycie dowolnej liczby paciorkowcéw z grupy B w posiewie moczu
uwazane jest za marker ci¢zkiej kolonizacji drog rodnych 1 wigze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem EOGBS u noworodkow, niezaleznie od wynikéw posiewdw pochwowo-
odbytniczych przed porodem [31]. Nizszy wiek cigzowy wigze si¢ z mniej skutecznymi
mechanizmami obronnymi u noworodkow, a takZze nizszymi poziomami ochronnych
przeciwciatl matczynych. Przedtuzony czas trwania PROM sprzyja procesowi kolonizacji
wstepujacej 1 zakazenia ptodu. Gorgczka $réodporodowa matki moze wskazywaé
na rozwijajaca si¢ infekcje bakteryjng i stanowi wazny czynnik predykcyjny zakazenia
noworodkow o wezesnym poczatku [3]. Noworodki otylych matek moga by¢ bardziej

narazone na rozwoOj choroby, ze wzgledu na podwyzszony poziom markerow stanu
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zapalnego we krwi pepowinowej. Zwigzek miedzy st¢zeniem mediatorow stanu
zapalnego u otylej matki i jej noworodka moze wynika¢ z przewlektego stanu zapalnego
o niskim stopniu nasilenia ze zwickszonym wydzielaniem prozapalnych adipokin
1 cytokin [67,128]. Dodatkowo, praktyki poloznicze takie jak badania pochwowe
i amniotomia moga sprzyja¢ wstepujacej infekcji bakteryjnej. Srédporodowe czynniki
kliniczne przewidujace EOGBS, takie jak gorgczka S$rédporodowa matki i czas

od wystapienia peknigcia bton, nie sg predykcyjne dla LOGBS [3].
4.5. Drogi transmisji

Siedemdziesigt procent przypadkow EOGBS dotyczy niemowlat urodzonych
w terminie (powyzej 37 tygodnia cigzy). 60% zakazen wystepuje u noworodkow matek,
ktore uzyskaly ujemny wynik posiewu odbytniczo-pochwowego miedzy 35. a 37.
tygodniem ciazy, ze wzgledu na mozliwos$¢ przejSciowej kolonizacji paciorkowcow
grupy B w tej okolicy. Az do 33% matek, ktore uzyskaly dodatni wynik GBS
migdzy 35. a 37. tygodniem cigzy, nie jest skolonizowanych podczas porodu. Z kolei
okoto 10% kobiet, ktérych noworodki zostaja zakazone podczas porodu, uzyskuje
negatywny wynik testu w 35-37 tygodniu cigzy. Streptococcus agalactiae, kolonizujac
jelita i/lub drogi moczowo-ptciowe kobiety w cigzy, moze przenosi¢ si¢ do ptynu
owodniowego, tozyska lub szyjki macicy [32,38,91]. Obecno$¢ paciorkowca w pochwie
jest silnym predyktorem pojawienia si¢ EOGBS [31]. Bez podjecia dziatan
zapobiegawczych istnieje ryzyko kolonizacji noworodka, ktéry moze naby¢ bakterie
poprzez transmisj¢ pionowa podczas porodu [43]. Istnieje takze mozliwos¢ wstepujace;j
infekcji do ptynu owodniowego, nawet przy zachowanej ciaggto$ci bton ptodowych.
Paciorkowiec z grupy B moze kolonizowa¢ jame ustng noworodka, a nastepnie drogi
oddechowe 1 przewod pokarmowy w wyniku transmisji wertykalnej od matki. Wigkszos$¢
noworodkow skolonizowanych GBS nie wykazuje Zadnych objawow zakazenia

[29,32,38].

W przypadku p6znego zakazenia kolonizacja matek nie jest jednak powszechnie
obecna, co sugeruje, ze poziome nabycie paciorkowcoéw grupy B od opiekunow
niematczynych moze by¢ rowniez czgsécig patogenezy [3]. Jednak proces nabycia bakterii
w poznych infekcjach jest mniej klarowny. Wskazuje si¢ na mozliwo$¢ pionowego
przeniesienia z matki na noworodka, zakazenia szpitalnego lub skazenia mleka kobiecego

[1].
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4.6. Zakazenie Streptococcus agalactiae w ciazy i u noworodkow

Paciorkowce typu B zasiedlajg przewod pokarmowy, ale skéra wokot odbytu,
krocze 1 pochwa sg najprawdopodobniej skolonizowane ze wzgledu na bliskos¢
odbytnicy. Bakteri¢ t¢ mozna wyizolowa¢ u okoto 15-35% kobiet na calym $wiecie
[52,87]. Wigkszos¢ ciezarnych z kolonizacja GBS drog rodnych nie wykazuje zadnych
objawéw klinicznych [24,32]. Obecnos¢ paciorkowca typu B zwigksza jednak u matki
ryzyko infekcji drég moczowych, zapalenia bton ptodowych, zapalenia blony §luzowej
macicy, infekcji skory i tkanek podskérnych oraz sepsy [24]. Matczyne zapalenie sutka
oraz ropien piersi mogg by¢ réwniez spowodowane przez GBS. Do rzadkich powiktan
nalezy zapalenie wsierdzia, zapalenia ko$ci oraz zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

[32].

Streptococcus  agalactiae  stanowi takze czynnik ryzyka poronienia,
przedwczesnego porodu i urodzenia martwego dziecka [24,38,47]. Kolonizacja matek
GBS zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia przedwczesnego porodu o 21-85%
[6,32]. Termin ,pordéd przedwczesny” definiuje si¢ jako wurodzenie dziecka
przed zakonczeniem 37 tygodnia cigzy. Mimo, ze istnieje wiele przyczyn samoistnych
porodow przedwczesnych, szacuje si¢, ze  ponad 40% z nich ma swoje zrodto
w infekcjach wewnatrzmacicznych [37]. Ryzyko porodu przedwczesnego u kobiet
w cigzy jest szczeg6Olnie podwyzszone w przypadkach bakteriurii GBS, uwazanej

wskaznik silnej kolonizacji drog rodnych [2,50].

Kolonizacja GBS przez matke jest glownym czynnikiem ryzyka choroby,
przy czym przenoszenie zakazenia na noworodki wynosi od 40% do 70%, z czego
1% do 2% moze rozwing¢ zakazenie [41]. Kolonizacja pochwy koreluje z transmisja
patogenu i wynikajacymi z tego infekcjami inwazyjnymi u noworodka, prowadzacymi
do powaznych konsekwencji, takich jak zapalenie pluc 1 zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych u noworodka [37,87]. U noworodkow matek z dodatnim
wynikiem nosicielstwa paciorkowca typu B stwierdza si¢ ponad pigciokrotny wzrost

prawdopodobiefnstwa rozwoju martwiczego zapalenia jelit (NEC) [95].

Objawy zapalenia ptuc i sepsy oraz Smiertelno$¢ zwigzana z infekcja S. agalactiae
sg czestsze u noworodkéw urodzonych ponizej 27 tygodnia cigzy. Ryzyko zgonu w tej

grupie jest proporcjonalnie wyzsze przez pierwsze 2 lata zycia [5].
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Noworodkowa choroba GBS jest infekcja inwazyjng dotykajaca noworodki
w pierwszych tygodniach zycia i moze by¢ przyczyna zachorowalnosci i $miertelnosci
w tym okresie [53]. Na podstawie momentu wystgpienia klasyfikowana jest jako EOGBS,
ktora objawia si¢ w pierwszym tygodniu zycia (0-6 dni) oraz jako LOGBS, z poczatkiem
objawow po uptywie 7-90 dni [3-6,9,53]. W przypadku skrajnych wcze$niakow
lub niemowlat z zaburzeniami odpornosci objawy infekcji moga pojawic si¢
po 3 miesigcach zycia. T¢ posta¢ zakazenia nazywa si¢ ,,chorobg o bardzo p6znym

poczatku™ [3].

Wigkszos¢ przypadkéw EOGBS (68%) rozwija si¢ w ciagu pierwszych 24 godzin
po urodzeniu, a w 95% przypadkéw w ciggu pierwszych 48 godzin [6,43,80]. Ta postac
zakazenia jest infekcja nabyta poprzez pionowe przeniesienie patogenu z matki na ptod
in utero lub podczas porodu drogami natury [8,9,22,53]. Ryzyko infekcji wzrasta
zwlaszcza w przypadku przedtuzajacego si¢ porodu lub przedwczesnego pgknigcia blon
ptodowych [130]. Wedtug Absalon J. 1 wsp. obecnos¢ genomowego DNA GBS w okoto
5% probek tozyska pobranych przed porodem $wiadczy o mozliwosci zakazenia in utero.
Potwierdzeniem sg przypadki kolonizacji bakterig 2,6% noworodkow urodzonych
przez cesarskie cigcie u matek z zakazeniem paciorkowcem [22]. EOGBS moze
manifestowac si¢ w postaci zapalenia pluc czy zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych
[43]. Charakteryzuje si¢ szybkim postepem, czesto przechodzac w postaé sepsy [48].
Okoto 5-25% przypadkow bakteriemii moze ewoluowac do sepsy [43,87].

Choroba o wezesnym poczatku wywotana przez paciorkowca z grupy B wiaze si¢
z wysokim wskaznikiem $miertelnosci siegajacym okoto 5-7 % w krajach rozwinigtych
[4,87]. Choroba EOGBS charakteryzuje si¢ wyzsza $miertelnoscia niz LOGBS
(10,5% vs 8%) [48] Rozpoznanie EOGBS uzyskuje si¢ na podstawie posiewu krwi

lub rzadziej, ptynu mézgowo-rdzeniowego [80].

Choroba o p6znym poczatku spowodowana jest z transmisjg pozioma, czg¢sto
zwigzang z karmieniem piersig, zakazeniami szpitalnymi lub spotecznymi Zrodtami
zakazenia [8,9,53,130]. Moze rozwijac¢ si¢ wolniej, typowo prowadzac do zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych lub innego rodzaju zakazen ogniskowych, takich jak zakazenie
drég moczowych, choroba zwyrodnieniowa stawéw, choroby ukladu oddechowego
1 zapalenie tkanki tacznej [48]. Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych moze prowadzic¢

do odleglych powiktan neurologicznych, takich jak drgawki, uposledzenie funkcji
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poznawczych, utrata shuchu, $lepota lub porazenie moézgowe. Na zaburzenia
neurologiczne cierpi okoto 50% noworodkow, ktore przezyja zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych [5,6,33,37,87]. Ryzyko wstgpienia zaburzen neurologicznych
po zapaleniu opon modzgowo-rdzeniowych spowodowanym GBS jest porownywalne
do ryzyka po cigzkim zapaleniu opon moézgowych zwigzanym z innym patogenem

bakteryjnym [6].

Poza przypadkami EOGBS rozpoznaje si¢ takze u noworodkéw wcezesne infekcje
okoloporodowe spowodowane innymi patogenami. Dominujagcymi patogenami
u wczesniakow 1 noworodkéw urodzonych o czasie s3 Escherichia coli (E. coli)
oraz GBS. E. coli odpowiada za 60% wszystkich przypadkéw EOS u wcze$niakow
oraz 21% u noworodkéw urodzonych o czasie [45,132]. E. coli ma zblizone
do paciorkowca wskazniki kolonizacji pochwy. Bakteria ta jest powszechnym
kolonizatorem ludzkiego jelita oraz dréog rodnych. Razem ze S. agalactiae stanowia
gléwng przyczyne EOS noworodkow i1 zwigzanej z nig $miertelnosci. Badania
przesiewowe oraz stosowanie IAP nie ma wplywu na wystepowanie sepsy o wczesnym
poczatku wywolanej przez E. coli, a wrgcz zwicksza opornos¢ tej bakterii na ampicyling

[45,47].

Wilasciwosci biochemiczne podobne do Streptococcus agalactiae typu B
wykazuje odkryta w 2006 roku gram-dodatnia bakteria beta-hemolityczna Streptococcus
pseudoporcinus. 1zolowana jest z zenskiego uktadu moczowo-ptciowego. Wykazuja one
reakcj¢ krzyzowa z popularnym testem do identyfikacji GBS, co wzbudza obawy
co do mozliwosci terapeutycznych opartych na blednej identyfikacji bakterii jako
S. agalactiae typu B. Czgsto$¢ wystgpowania 1 znaczenie kliniczne S. pseudoporcinus
w ukladzie moczowo-ptciowym oraz zwigzek z wynikami okotoporodowymi matek
1 noworodkow nie sg jeszcze dobrze zrozumiane. Obecnos¢ tej bakterii moze wigzac sie
z nieco wigkszym ryzykiem koniecznosci hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii
noworodkowej. Antybiotykowrazliwos¢ S. pseudoporcinus moze by¢ nieco odmienna
niz GBS, ze wzgledu na bardziej rozwini¢tg strefe hemolizy na agarze. Identyfikacja
S. pseudoporcinus jako GBS moze prowadzi¢ do nieuzasadnionego stosowania
antybiotykdw w ciazy, a takze zwigksza¢ ryzyko rozwoju opornych bakterii. Z drugiej
strony, brak stosowania antybiotykow w przypadku tego nowego gatunku moze miec

wplyw na zdrowie matek 1 noworodkéw w okresie okotoporodowym [13].
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5. Diagnostyka

5.1. Wyzwania i kontrowersje dotyczace badan przesiewowych u ciezarnych
w Kkierunku Streptococcus agalactiae. Aktualne stanowisko i §wiatowe zréznicowanie

praktyk medycznych.

Badania przesiewowe w kierunku S. agalactiae typu B u kobiet ci¢zarnych sg zalecane
ze wzgledu na zwigzane z nimi powazne ryzyko dla noworodkéw oraz mozliwosc
skutecznej 1 dostepnej profilaktyki. Zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy
zachorowalno$cia na GBS u matki a chorobowos$cia noworodkow zostat ustalony
w latach siedemdziesigtych ubieglego wieku, jednak protokoty badan nadal budza
kontrowersje [43]. Nie zostal opracowany miedzynarodowy konsensus co do najlepszego
sposobu zminimalizowania ryzyka wczesnego inwazyjnego zakazenia GBS [EOGBSI]
[41,102]. W 1996 roku CDC, we wspolpracy z American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG), opublikowalo wytyczne dotyczace zapobiegania zakazeniu
GBS w okresie okoloporodowym. Postgp w praktyce klinicznej spowodowat
odpowiednie zmiany wytycznych w latach 2002 1 2010. W 2018 roku aktualizacja
wytycznych zostala przekazana na ACOG i American Academy of Pediatrics (AAP)
[3,11,14]. W latach 2019-2020 Komitet ACOG nr 782 i nr 797 wprowadzil zmiany
w profilaktyce GBS u matek, a APP wydato wytyczne dotyczace postgpowania z choroba

paciorkowcowa u noworodkow [11,19].

Badania przesiewowe i profilaktyka S. agalactiae maja na celu identyfikacje
kobiet narazonych na ryzyko przeniesienia GBS na noworodka i podawanie tym
cigzarnym dozylnych antybiotykow przez co najmniej 4 godziny od rozpoczecia porodu
[3,60,127]. W roznych czesciach swiata postepowanie rozni si¢ [24]. Zastosowanie majg
cztery glowne strategie identyfikacji rodzacych kobiet, ktérym nalezy zaoferowac
profilaktyke antybiotykowa w okresie okotoporodowym w celu zapobiegania chorobie
paciorkowcowej grupy B u noworodkow. Czgs$¢ krajow stosuje powszechne badania
prenatalne oparte na posiewie u wszystkich ciezarnych. Inne wykonuja diagnostyke
podczas porodu z zastosowaniem celowanej reakcji tancuchowej polimerazy. Niektore
panstwa identyfikuja kobiety, na podstawie czynnikdéw ryzyka. Ostatnia metoda polega
na zastosowaniu PCR dla 0oséb uznanych za zagrozone EOGBS. Wyniki z zastosowaniem

tej metody mozna uzyskac¢ po 30-45 minutach [30,43,128].
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Nie wszystkie osoby skolonizowane rozwing zakazenie inwazyjne [8]. Kobiety
kwalifikujace si¢ do IAP identyfikowane s3 zazwyczaj za pomoca dwodch
strategii: uniwersalnych badan przesiewowych opartych na hodowli w kierunku
kolonizacji GBS lub obecnosci klinicznych czynnikdéw ryzyka transmisji paciorkowca
[40]. Metody diagnostyki réznig si¢ w zaleznosci od regionu geograficznego [2].
Na przyktad wytyczne ACOG z 2019 roku oraz CDC zalecaja badania przesiewowe
miedzy 36+0 a 37+6 tygodniem cigzy, podczas gdy powszechne badania przesiewowe
nie sg obecnie =zalecane w Wielkiej Brytanii, Holandii 1 Nowej Zelandii
[19,23,24,40,41,48,77,124]. Polskie rekomendacje PTGiP zalecaja pobranie posiewu
pomigdzy 35. a 37. tygodniem trwania cigzy [29]. Badania przesiewowe GBS w trzecim
trymestrze cigzy sa réwniez powszechnie zalecane przez Krolewskie Australijskie
1 Nowozelandzkie Kolegium Potoznikow 1 Ginekologéw (RANZCOG) oraz w kilku
krajach europejskich [2,48]. Zalecenia te jednak nie sa powszechnie stosowane w krajach
1 regionach o nizszych i $rednich dochodach [55]. Uniwersalne podej$cia do badan
przesiewowych sg uwazane za optacalne w regionach, w ktorych czesto$¢ wystepowania
zakazenia GBS u noworodkow jest wysoka (> 1,2/1000 urodzen). W regionach,
w ktorych wskaznik zakazen S. agalactiae uw noworodkéw jest uwazany za niski, czgsto

stosuje si¢ podejscie oparte na ryzyku [124].

Decyzja o niewykonywaniu powszechnych badan przesiewowych w Wielkiej
Brytanii oparta jest na decyzji Krajowego Komitetu ds. Kontroli Przesiewowej (NSC),
ktora obecnie wstrzymuje si¢ od tych badan z obawy, ze kobieta moze mie¢ wynik
pozytywny kilka tygodni przed porodem, a negatywny podczas porodu [11,21]. Wynika
to z przejsciowej kolonizacji drég rodnych u danej kobiety [48,118]. Systematyczny
przeglad czasu badan przesiewowych GBS wykazal, ze 30% kobiet z dodatnim posiewem
w 35 tygodniu lub p6zniej zmienito status na ujemny po urodzeniu [43,48]. Z drugiej
strony 71% dzieci z EOGBS nie miato uznanych czynnikéw ryzyka [4,21,76]. Decyzja
RCOG opiera si¢ rowniez na obawach dotyczacych niepotrzebnego podawania
antybiotykow oraz niejasnego dlugoterminowego wplywu tych lekéw na matke 1 dziecko
[27,43]. Dodatkowo nie ma danych naukowych z randomizacja, ktore potwierdzityby
wicksza skuteczno$¢ powszechnych badan przesiewowych. Niska czgstosé
wystepowania wczesnej sepsy noworodkéow (EONS) w  Wielkiej Brytanii
bez powszechnych badan przesiewowych potwierdza te decyzje [48]. Optymalna
strategia badan jest kwestig dyskusyjnag [41].
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Analiza $wiatowe] polityki dotyczacej GBS wykazata, ze okolo 58% krajow
wykorzystywata przesiewowe badania mikrobiologiczne, a 42% bazowata na klinicznych
czynnikach ryzyka. Okolo 62% poddanych analizie panstw stosowala polityke
antybiotykoterapii okotoporodowej [48].

Jesli kolonizacja Streptococcus agalactiae zostanie zidentyfikowana poprzez
przedporodowg hodowle moczu, nie ma potrzeby ponownego potwierdzania wyniku
z zastosowaniem hodowli odbytniczo-pochwowej [2]. IAP =zalecana jest takze

w przypadku przebytego zakazenia GBS u noworodka w poprzedniej cigzy [70].

5.2. Techniki pobierania materialu podczas powszechnego badania

przesiewowego

W przypadku przeprowadzania powszechnego badania przesiewowego RCOG
1 ACOG zalecaja pobieranie wymazu z dolnej czgsci pochwy i odbytu. Mozna uzy¢
pojedynczej wymazowki (do pochwy, a nastepnie odbytu) lub dwodch réznych [70].
Wymazoéwke wprowadza si¢ do kanatu pochwy na glebokos¢ 2 cm, a nastgpnie
do odbytnicy na glebokos¢ 1 cm (pokonujac opoér zwieracza odbytu) [29,43,124].
Procedura pobierania wymazu odbywa si¢ na zasadzie §lepego pobierania, bez uzycia
wziernika [43]. Wymazowki z pobranym materialem umieszcza si¢ w podlozu
transportowym i jak najszybciej dostarcza si¢ je do pracowni mikrobiologicznej. Podtoze
transportowe przy temperaturze 4°C zapewnia utrzymanie zywotnosci GBS do 4 dni
[4,29]. Opdznienie w przetwarzaniu probki zwigksza ryzyko wynikéw falszywie

ujemnych [43].

Metoda pobierania probek z dolnego odcinka pochwy i odbytu oparta jest
na badaniu z 1977 roku, ktére wykazato, ze posiewy odbytnicze cz¢$ciej dawaly wynik
dodatni niz posiewy pochwowe [52]. Prawidlowo pobrane posiewy maja kluczowe
znaczenie dla waznych 1 wiarygodnych wynikow badania w kierunku GBS [124]. Czes¢
badan wskazuje, ze pobieranie probek z odbytu jest zbedne i wigze si¢ z wigkszym
dyskomfortem dla pacjentki niz pobieranie probek z krocza lub skory okotoodbytnicze;.
Eliminacja pobierania probek z odbytu moglaby istotnie zmniejszy¢ dyskomfort pacjenta

[20,52].

Zgodnie z rekomendacjami RCOG, jak i ACOG, kobiety przeszkolone
w pobieraniu wlasnych probek z pochwy 1 odbytu mogg samodzielnie wykona¢ wymaz.

Wyniki sg porownywalne z wynikami probek pobranych przez personel medyczny
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[4,70,108]. Pobieranie wymazu przez pracownika medycznego moze by¢ ucigzliwe

i krepujace dla kobiet [70].

W ocenie kolonizacji S. agalactiae typu B zastosowanie majg dwa testy: hodowla
mikrobiologiczna w 36-37 tygodniu cigzy oraz szybkie testy sSrodporodowe wykonywane
na oddziatach polozniczych. System GeneXpert (Cepheid) jest jedynym obecnie
dostepnym testem o czuto$ci 1 swoistosci wynoszacych odpowiednio 86% 1 89%.
Laboratoria mikrobiologiczne moga przetwarza¢ wymazy z pochwy 1 odbytu
na 2 sposoby: bezposredni posiew lub stosujac wzbogacona pozywke hodowlang. Druga
metoda wymaga umieszczenia probki w bulionie, a nastepnie inkubacji na pozywce
stalej. Badanie to jest uznawane za mig¢dzynarodowy ,,ztoty standard” w wykrywaniu
GBS [70]. Wynik posiewu dostepny jest po 72 godzinach [94]. Badanie przeprowadzone
w Wielkiej Brytanii wykazato, ze uzycie wzbogaconych pozywek hodowlanych
oraz posiewu na selektywnym agarze pozwolito na zidentyfikowanie 97% wszystkich
dodatnich wymazéw z odbytnicy i pochwy, w poréwnaniu do 75% w przypadkow,

gdzie wykonano tylko bezposredni posiew [70,94].
5.3. Przejsciowa kolonizacja Streptococcus agalactiae

Podstawowym zatozeniem podejécia opartego na mikrobiologii jest to,
ze kolonizacja S. agalactiae typu B w czasie badan przesiewowych jest dobrym
wskaznikiem kolonizacji przy porodzie [27,60]. Ujemna warto$¢ predykcyjna posiewu
GBS jest najwyzsza (95% do 99%) w ciagu 5 tygodni po pobraniu [43,32,105]. Istnieja
trzy wyzwania dotyczace tej strategii. Niektorzy nosiciele paciorkowca eliminujg infekcje
podczas porodu, co oznacza, ze otrzymujg antybiotyki niepotrzebnie. Po drugie, odsetek
kobiet w ciazy, ktore sg skolonizowane przez GBS podczas badan przesiewowych, moze
dawa¢ wyniki falszywie ujemne. Po trzecie, niektore kobiety w cigzy, ktore nie byty
zakazone podczas badan przesiewowych, moga zosta¢ skolonizowane podczas porodu

[38,60].

Wyniki posiewu nie sg ostateczne, a 17-25% dodatnich wynikéw GBS w p6zne;j
cigzy zmienia si¢ na ujemne do czasu porodu. Podobnie, 5-7% wymazow z ujemnym
wynikiem przechodzi w dodatnie przy porodzie [43]. Dodatkowo w wielu badaniach
naukowych udowodniono, ze kobiety z wigksza kolonizacja pochwy pateczkami kwasu

mlekowego sg bardziej narazone na brak wykrywalnej kolonizacji GBS w pochwie [127].
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5.4. Kluczowe czynniki ryzyka w diagnostyce GBS u ci¢zarnych

Czynniki ryzyka zostaty zdefiniowane jako nosicielstwo paciorkowcow grupy B
u matki (urodzenie dziecka zakazonego GBS z poprzedniej cigzy, pozytywny wynik
hodowli GBS w $rodkowym strumieniu moczu lub w pochwie), objawy zapalenia bton
ptodowych (goraczke u matki powyzej 38,0°), przedluzone peknigcie bton ptodowych
przekraczajace 18 godzin, oraz PTB [3,7,15,40,43,48]. Kobiety, ktore byly
skolonizowane w jednej ciazy, maja szacunkowo 50% ryzyko kolonizacji w kolejnej

ciazy [3].

W przypadku pPROM oraz porodu przedwczesnego, zgodnie z algorytmami
CDC, u kobiet nalezy pobra¢ wymaz z pochwy i odbytu i rozpocza¢ profilaktyke GBS
[3,59,55]. Przedhuzajace si¢ peknigcie bton (>12 godzin) wigze si¢ ze zwickszonym
ryzykiem przeniesienia S. agalactiae na noworodka. Ponadto wczes$niaki sg narazone
na zwiekszone ryzyko zakazenia GBS, EONS oraz ci¢zkie zakazenie z powiktaniami,
szczegblnie < 34 tygodniu cigzy [95]. Wlasciwe stosowanie antybiotykdw o szerokim
spektrum dzialania u kobiet z pPROM i wysokim prawdopodobienstwem

przedwczesnego porodu jest wazne zarowno dla wynikow matek, jak i niemowlat [11,95].
5.5. Nowoczesne metody testowania i ich znaczenie w okresie okoloporodowym

W celu poprawy postepowania w cigzy z kolonizacja GBS podczas porodu,
niedawno Europejska Konferencja Konsensusu zalecita IAP w oparciu o test
srodporodowy. Ta mozliwos$¢ otworzyla si¢ wraz z opracowaniem testow molekularnych,
opartych na amplifikacji kwasow nukleinowych (NAAT). Stanowi szybka 1 bardziej czulg
alternatywe¢ dla badan przesiewowych opartych na posiewach [11]. Wynik moze by¢
dostepny w ciagu 4 godzin. APP zatwierdzito stosowanie tej metody do wykrywania
paciorkowca [94]. Poréwnujac testy przedporodowe i §rédporodowe, zaobserwowano
pewne niezgodne wyniki potwierdzajgce przerywany 1 przemijajacy charakter zakazenia
S. agalactiae. Zaleta testu §rodporodowego jest mozliwo$¢ oceny statusu kolonizacji
GBS u kobiet podczas porodu. Mogtoby to zapobiec nieodpowiedniemu postgpowaniu
przeciwbakteryjnemu w przypadku przemijajacej kolonizacji [129]. Brak informacji
na temat wrazliwos$ci na antybiotyki w testach NAAT ogranicza jednak ich przydatno$¢
u kobiet z wysokim ryzykiem reakcji alergicznej na penicyling [11]. Test NAAT moze
by¢ stosowany w czasie rzeczywistym do przesiewowego badania kobiet rodzacych

z nieznanym statusem wobec paciorkowca typu B. Jednak ze wzgledu na brak oceny
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wrazliwosci na antybiotyki nie jest to badanie zalecane jako gtéwne narzedzie okreslajace

status kolonizacji cigzarnych [3].

Kolejnym testem, ktory pozwala na wykonanie szybkiego badania przytozkowego
jest RT-PCR. Cechg charakterystyczng jest szybko$¢ uzyskiwania wynikow,
umozliwiajgca testowanie kobiet o nieznanym statusie nosicielstwa paciorkowca typu B,
szczegblnie podczas porodu [43,49 50,125]. Nowsze generacje testow PCR, takie
jak system Cepheid Xpert GBS, dajg wyniki w 30-50 minut [4,104]. CDC uwaza test
przylozkowy w okresie okotoporodowym za korzystny w klinicznych warunkach, jesli
zardwno czulo$¢, jak i swoistos¢ wynoszg minimum 90% [4,43,125]. Wydaje sie,
ze noworodki narazone sg na mniejsze ryzyko antybiotykoterapii dzigki zastosowaniu
szybkiego testu w pordwnaniu z tradycyjna metoda opieki [27,48]. Ograniczeniem
badania jest brak oceny wrazliwos$ci na antybiotyki. ACOG oraz RCOG nie zalecaja
stosowania PCR jako alternatywy dla kulturowych badan przesiewowych opartych

na hodowli [43].

Inne metody izolacji i identyfikacji S. agalactiae obejmuja test CAMP,
serogrupowanie oraz pozywki chromogenne. Kazdy z testow charakteryzuje si¢ r6zna

czutoscig, swoistoscig oraz kosztami [61].

Wedhug najnowszych zalecen z Europejskiej Konferencji Konsensusu, istnieje
potrzeba wprowadzenia testu w okresie okotoporodowym, co umozliwiloby bardziej
precyzyjne identyfikowanie kolonizacji GBS w tym okresie. Umozliwiloby to lepsze
zarzadzanie opiekg nad matkami i noworodkami, przy znacznych oszcze¢dnosciach

dla systemu opieki zdrowotnej [80,129].
5.6. Bezobjawowa bakteriuria

Badanie przesiewowe w kierunku bezobjawowej bakteriurii (ASB) w pierwszym
1 drugim trymestrze ciazy stuza przede wszystkim identyfikacji kobiet, ktore moga
odnies¢ korzys$¢ z profilaktyki antybiotykowej. Wiele badan wskazuje na zwigzek migdzy
ABS u cigzarnych a ryzykiem przedwczesnego porodu i/lub nizszg masg urodzeniowg
noworodka, cho¢ nie wszystkie badania potwierdzaja ten zwigzek [11,121]. Bakteriuria
zwigzana z paciorkowcami grupy B u kobiet cigzarnych jest uwazana za wskaznik
kolonizacji droég rodnych tymi bakteriami, co niesie za soba ryzyko rozwoju EOGBS

[18,103,121].
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5.7. Znaczenie diagnostyki dla dalszego przebiegu ciazy i mozliwosci

postepowania

Zaréwno w przypadku powszechnych badan przesiewowych, jak i w metodzie
opartej na czynnikach ryzyka moze wystapi¢ nadmierne stosowanie antybiotykow.
Ogolne ekspozycja na antybiotyki nie rdzni si¢ istotnie migdzy protokotami, natomiast
odsetek zachorowan na EOGBS jest zroznicowany. Kraje stosujace polityke IAP opartg
na badaniach bakteriologicznych odnotowaty znaczacy spadek EOGBS w ciggu ostatnich
trzech dekad [4]. Na przyklad w Stanach Zjednoczonych publikacja krajowych
wytycznych dotyczacych zapobiegania EOGBS w roku 1990 zbiegta si¢ ze spadkiem
wskaznika zachorowan z 1,7 do 0,4 na 1000 zywych urodzen [4,50]. Australijskie
populacyjne badanie kohortowe EOGBS w latach 2000-2011 wykazato podobne korzysci
zwigzane ze IAP opartag na badaniach przesiewowych. Z drugiej strony, w Wielkiej
Brytanii, czesto$¢ wystepowanie wczesnego zakazenia paciorkowcowego, wzrosta
z 0,48 do 0,54 przypadkéw na 1000 zywych urodzen w latach 2001-1015 [4,38,40].
Podobne wyniki odnotowano w Niderlandach po wdrozeniu podejscia opartego
na czynnikach ryzyka w 1999 roku. Ogolne ryzyko $miertelnos$ci zmniejszyto si¢ mniej
wiecej o polowe w tym samym okresie do 5%, podobnie jak w innych wysoko

rozwinigtych krajach [4].

Badania przeprowadzone przez CDC wykazato, ze podejscie oparte na badaniach
przesiewowych bylo co najmniej o 50% bardziej skuteczne niz strategia oparta na ryzyku.
Jednak tylko 58% laboratoriow, ktore wziely udziat w ankiecie, przeprowadzito
procedurg wstepnego wzbogacania podioza, zgodnie z wytycznymi. Dane te wskazuja,
ze identyfikacja skolonizowanych kobiet paciorkowcem typu B jest potencjalnie
znieksztatcona przez brak przestrzegania miedzynarodowo uznanych procedur [24]
Podczas porodu noworodki matek z dodatnim wynikiem GBS s3 narazone na infekcje,
ktére moga ostatecznie doprowadzi¢ do powaznych powiktan. Z tego powodu bardzo
wazne jest znalezienie nowych markerow diagnostycznych, ktore umozliwiaja szybka

1 skuteczng diagnostyke oraz kontrolg procesu chorobowego [44].
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6. Profilaktyka

6.1. Zastosowanie i skutecznos¢ profilaktyki antybiotykowej

Zakazeniu o wczesnym poczatku, z pionowg drogg transmisji, mozna zapobiec
poprzez srodporodowaq profilaktyke antybiotykowa. Zakazenie o pdznym poczatku jest

przenoszone horyzontalnie i1 profilaktyka okazuje si¢ nieskuteczna [85].

Profilaktyczne podawanie antybiotykéw matkom rozpoczeto sie w 1973 roku [2].
W rezultacie szeroko wprowadzono do praktyki IAP u kobiet zidentyfikowanych jako
narazone na zwigkszone ryzyko urodzenia dziecka z EOGBS, w oparciu
o bakteriologiczne badania przesiewowe, obecno$¢ klinicznych czynnikéw ryzyka
lub ich kombinacje [4]. Podawanie antybiotykdw przez co najmniej 4 godziny podczas
porodu skutecznie ograniczylo transmisj¢ wertykalng paciorkowca z grupy B
1 zmniejszylo czestos¢ wystepowania EOGBSi o 86- 89% [2,40]. Chemioprofilaktyka
srédporodowa zdecydowanie wptyngta na zmniejszenie choroby o wezesnym poczatku,
jednakze nie miata istotnego wplywu na chorobe o pdznym poczatku [5,19,100].
Wskazniki $miertelno$ci zwigzane z GBS, pomimo tych zmian, pozostaja na wysokim

poziomie, oscylujac od 3% do 9% [5].

W krajach, w ktorych nie ma polityki w zakresie profilaktyki antybiotykowe;j
w okresie okotoporodowym, okoto 1,1% niemowlat urodzonych przez matki
skolonizowane przez GBS rozwija zakazenie o wczesnym poczatku, podczas
gdy w krajach, w ktorych stosuje si¢ zalecenia dotyczace srodporodowej profilaktyki
antybiotykowej ryzyko spada do 0,03% [2]. W przypadku braku IAP okoto 50%
noworodkow urodzonych przez matki z pozytywnym wynikiem badania przesiewowego
zostaje skolonizowanych przez paciorkowca grupy B, a sposrdd nich 1-2% rozwinie

EOGRBS [3,100].
6.2. Kryteria i procedury profilaktyki antybiotykowej

Zgodnie z rekomendacjami PTGiP profilaktyke zakazanie S. agalactiae nalezy

wdrozy¢ w przypadku:

- kobiet, u ktérych w 35-37 tygodniu wykryto obecnos¢ GBS;
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- kobiet, u ktéorych wynik badania mikrobiologicznego jest ujemny,
ale w wywiadzie pacjentka podaje wystapienie paciorkowcowego zakazenia

okotoporodowego, u ktoregos z poprzednich dzieci;

- kobiet, u ktérych wynik badania mikrobiologicznego jest ujemny, ale wczesniej

w obecnej cigzy stwierdzono obecnos¢ S. agalactiae w moczu;

- kobiet, u ktorych pordd rozpoczat si¢ przed wykonywaniem planowych badan

na nosicielstwo paciorkowca;

- kobiet, u ktérych nieznane sg wyniki badan przesiewowych, a temperatura ciata

przekracza 38°C.
Profilaktyke nalezy rozpocza¢ niezwlocznie po przyjeciu do szpitala [29].
6.3. Rodzaj antybiotykow w profilaktyce Srodporodowej

Antybiotyki beta-laktamowe, w szczeg6lno$ci penicylina, ampicylina
i cefalosporyny, sg uwazane za leki pierwszego rzutu w profilaktyce, poniewaz sg bardzo
skuteczne, maja waskie spektrum dziatania, przechodza przez tozysko, osiagaja
bakteriobojcze stezenie w plynie owodniowym i krwi pepowinowej oraz rzadziej
stanowig przyczyne powiktan zwigzanych =z antybiotykami [2,89]. Najlepiej
przebadanymi pod katem zapobiegania zakazeniom noworodka s3 penicylina G

1 ampicylina [3].

Penicylina G podawana matce tatwo przenika przez lozysko, osiagajac
maksymalne stezenie we krwi pepowinowe] po pierwszej godzinie. Po 4 godzinach
nastepuje gwaltowny spadek stezenia antybiotyku. Odzwierciedla to eliminacje

antybiotyku przez nerk¢ ptodu do ptynu owodniowego [3,43].

Biorgc pod uwage 4 godziny lub wigcej stosowania podczas porodu, penicyliny
sg skuteczne w ponad 85% w zapobieganiu EOGBS u noworodkow urodzonych o czasie
1 wezesniakow skolonizowanych kobiet. Krotszy czas stosowania wydaje si¢ takze
korzystny [4]. Ampicylina zmniejsza kolonizacj¢ pochwy 1 zapobiega kolonizacji
noworodkow w 97% przypadkow, jesli zostanie podana co najmniej 2 godziny
przed porodem [3,86]. Czg¢$¢ badan oceniajacych idealny przedziat czasowy
dla profilaktyki beta-laktamowej wykazato, Ze jest ona najbardziej skuteczna, kiedy
podana jest co najmniej 4 godziny przed porodem [16,111]. W innych badaniach nie

stwierdzono, aby skuteczno$¢ prenatalnej IAP po 4 godzinach byta istotna w odniesieniu
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do kolonizacji GBS u noworodkéw. Ekspozycje na antybiotyk przez 2 godziny
zmniejszyty liczbe kolonii paciorkowca w pochwie. W zwiazku z tym uznaje sig,
ze podanie antybiotykow przed porodem jest wazne, nawet jesli czas trwania IAP jest

krétszy niz 4 godziny, ale dtuzszy od 2 godzin [3,92,111].

Jezeli kobieta w cigzy jest uczulona na penicyling, zalecany antybiotyk do IAP
opiera si¢ na dwoch kryteriach [11]. Po pierwsze nalezy okresli¢ obecnosc
wczesniejszych reakcji alergicznych na penicyling lub inny antybiotyk beta-laktamowy
w wywiadzie. Reakcja ta moze by¢ klasyfikowana jako tagodna lub cigzka. Cigzka alergia
definiowana jest przez CDC jako anafilaksja, obrzgk naczynioruchowy, niewydolno$¢
oddechowa lub pokrzywka. Wysypki niepokrzywkowe sg zaliczane do tagodnych alergii.
Nudnosci, wymioty, biegunka i zapalenie pochwy nie wskazuja na reakcje uczuleniowa
na antybiotyk. Obcigzony wywiad rodzinny, ale negatywna historia osobista alergii
na penicyling, nie wyklucza mozliwosci jej zastosowania. Prawdziwa alergia
na penicyling, ktora jest dzialaniem niepozadanym Ig-E zaleznym, jest rzadka
(1-5 na 10000) [15,43]. Okoto 80% pacjentdéw traci wrazliwo$¢ na beta-laktamy
po 10 latach [94]. ACOG zaleca stosowanie testow alergicznych u pacjentek z niepewna
lub nieudokumentowang historig reakcji na penicyling [3]. Mozna je wykona¢ wcze$niej
przed porodem. Testy skorne sa metoda doktadniejszego okreslenia czy pacjent jest
naprawde uczulony na antybiotyk i maja na celu zwigkszenie liczby ci¢zarnych, ktore

moga bezpiecznie otrzymywac schematy oparte na beta-laktamie [3,11,43,94].

Dla os6b z wysokim ryzykiem antybiotyki sa wybierane zgodnie z wynikami
wrazliwosci na leki. Podawanie cefazoliny, ktora jest antybiotykiem bezpiecznym
1 korzystnym dla cigzarnych, moze zmniejszy¢ wydatki medyczne [11]. Po drugie,
u kobiet z wysokim ryzykiem alergii na penicyling, nalezy sprawdzi¢ wrazliwos¢ izolatu
na klindamycyne. Jest to konieczne, poniewaz w raportach z 2016 roku wskazniki
opornosci GBS na klindamycyne zblizaja si¢ do 42% [3,11,19]. Skuteczno$¢
srodporodowej profilaktyki z zastosowaniem tego antybiotyku szacuje si¢ na 86%
do 89% [32]. Dodatkowo farmakokinetyka klindamycyny, w tym stopien transportu
przez tozysko i stgzenie u plodu, nie zostata dobrze zbadana, co prowadzi do niejasnych

zalecen dotyczacych czasu dawkowania [94].

Wankomycyna pozostaje jedyng opcja sroédporodowej profilaktyki u kobiet, ktore
zglaszajg alergi¢ na penicyling wysokiego ryzyka i1 ktdrych szczep jest oporny
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na klindamycyne [4,11,50,117]. Lek ten jednak wykazuje niepetny transfer przez tozysko
[94%]. ACOG zaleca podawanie wankomycyny w oparciu o mas¢ ciata [3]. Zastosowanie
wankomycyny nalezy bardzo dokladnie rozwazy¢, poniewaz niepotrzebne narazenie
na ten antybiotyk wigze si¢ z pojawieniem si¢ opornych bakterii, takich jak enterokoki

[2,11,96]. Zgloszono juz takze opornos¢ GBS na ten antybiotyk [50].

Do dzialan niepozadanych zwigzanych z wankomycyng zalicza si¢ reakcje
nadwrazliwos$ci zwang ,,zespotem czerwonego cztowieka”, ktéra obejmuje uderzenia
gorgca 1 ‘tagodny $wiad. Moga takze wystagpi¢ powazniejsze powiktania
sercowo-naczyniowe. Inne istotne dziatania niepozadane obejmuja nefrotoksycznosé

1 ototoksyczno$¢ [96].

Chociaz badania wykazaly, ze alternatywne antybiotyki, takie jak klindamycyna
1 wankomycyna, moga osigga¢ poziom terapeutyczny u plodu, nie wykazano,
aby skutecznie zapobiegaly chorobie wywotanej przez paciorkowce u noworodkow.
Moga one by¢ w rzeczywistosci zwigzane ze zwigkszong czesto$cig wystepowania
choroby EOGBS. Dlatego APP nie uwaza tych antybiotykow za odpowiednig
profilaktyke [89].

Penicylina jest preferowanym $rodkiem, poniewaz wykazuje mniejsze
prawdopodobienstwo wywotania opornosci [11]. Wszystkie izolaty kliniczne sg uwazane
za wrazliwe na antybiotyki beta-laktamowe [4,97]. W 2008 roku w USA, Kanadzie
oraz w Japonii odnotowano przypadki kliniczne szczepéw GBS o obnizonej wrazliwosci
na penicyling (PRGBS) [97]. W izolatach w Japonii zmniejszona wrazliwo$¢
na penicyling uznana zostata za wtdérng do zmniejszonej ekspresji biatka wigzacego
penicyling (PBP) [2]. W 2014 roku réwniez w Japonii zauwazono izolaty wrazliwe
na penicyling, ale o zmniejszonej wrazliwosci na cefalosporyny [97]. Wystepowanie
niskich wskaznikéw opornosci na penicyling i ampicyling wskazuje na mozliwos¢
obecnosci szczepoOw GBS o zmniejszonej wrazliwosci na beta-laktamy [119]. Jednak

penicylina G pozostaje podstawg leczenia chordb inwazyjnych [2].

W ostatnich dekadach odnotowano wzrost czestosci wystgpowania szczepdw
S. agalactiae opornych na erytromycyne i klindamycyne [37,61]. Oporno$¢ zwigzana jest
znabyciem i ekspresja genéw erm, co prowadzi do powstania fenotypu MLSB-opornos$ci

na erytromycyn¢ i klindamycyne, okreslnego jako fenotyp M- oporno$¢ na makrolidy.
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Oporno$¢ tylko na klindamycyne zwigzana z genem linB prowadzi do powstania

fenotypu L-opornos¢ na linkozaminy.

W zwigzku z narastaniem wskaznika opornosci, ktory w 2016 roku wynosit 54%,
erytromycyna nie jest zalecana [3]. Ponadto, ze wzgledu na staba penetracje bariery
tozyska, erytromycyna nie wytwarza terapeutycznych poziomoéw ani w plynie

owodniowym, ani we krwi ptodu [3,11,43].

6.3.1. Zalecenia dotyczace antybiotykoterapii wedlug Polskiego Towarzystwa

Ginekologow i Poloznikow

Rekomendacje PTGiP r6znia si¢ od zalecen w innych panstwach.
Rekomendowanym lekiem jest penicylina G podawana dozylnie w pierwszej dawce
wynoszacej 5 min jednostek, a nastgpnie 2,5 mln jednostek co 4 godziny
az do zakonczenia porodu. Alternatywa jest ampicylina, ktérag mozna poda¢ dozylnie
w pierwszej dawce 2g, a nastepnie 1g co 4 godziny az do porodu. Jesli pacjentka zglasza
uczulenie na penicyling, a szczep nie wykazuje fenotypu MLSB, zaleca si¢ podanie
dozylnie erytromycyny w dawce 500 mg co 6h lub klindamycyny w dawce 900 mg
co 8 godzin az do ukonczenia porodu. W przypadku szczepu z fenotypem MLSB zaleca
si¢ dozylnie wankomycyne 1g co 12 godzin az do porodu, Jesli pacjentka podaje
uczulenie na penicyling, ale moze przyjmowac cefalosporyny, nalezy podaé¢ cefazoling
w poczatkowej dawce dozylnej 2g, a nastgpnie 1 g co 8 godzin az do porodu. Gdy
nieznana jest informacja o obecno$ci fenotypu MLSB, zgodnie z wytycznymi PTGiP,
nalezy poda¢ cefalosporyne, wankomycyne lub teikoplaning. Ze wzgledu na brak badan
klinicznych nad skuteczno$cig w profilaktyce okotoporodowej teikoplaniny, lek ten
nalezy stosowaé z ostroznoscig. W IAP nie nalezy stosowa¢ innych beta-laktamow
niz penicylina, ampicylina i cefazolina [29]. W Klinice PotozZnictwa i Ginekologii
Wojewodzkiego Szpitala Zespolonego w Kielcach lekiem z wyboru jest cefazolina.
Procedura zastosowania cefalosporyn zamiast penicyliny zostala wprowadzona
w szpitalu przez Zespot Terapeutyczny Szpitala w zwigzku z utrudnionym dostgpem
do penicyliny G. Postepowanie takie jest zgodne z praca Sperb Antonello V. i wsp. [112],
ktérzy stwierdzili, ze cefazolina moze by¢ optymalnym wyborem w sytuacjach,
gdy penicyliny sg przeciwwskazane lub niedostgpne. Wedtug Yang L. 1 wsp. [55]
cefalosporyny moga by¢ stosowane jako profilaktyka pierwszego rzutu w przypadku

zakazenia GBS.
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Cefalosporyny, podobnie jak penicylina G i ampicylina, wykazuja waskie
spektrum przeciwdrobnoustrojowe. Osiagaja wysokie stezenie wewnatrzowodniowe.
W okoto 10% istnieje ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci na cefalosporyny
u pacjentéw z ciezka alergig na penicyling [94]. W przypadku ci¢zarnych, laboratoria
powinny przeprowadzaé testy wrazliwosci na antybiotyki dla wszystkich izolatow GBS

[38].

6.4. Skutecznosé¢ profilaktyki antybiotykowej w zmniejszaniu inwazyjnej

choroby GBS u noworodkow

Od czasu wprowadzenia profilaktyki antybiotykowej w okresie okotoporodowym
w USA, czesto$¢ wystgpowania inwazyjnej choroby GBS o wczesnym poczatku spadia
z 1,7 przypadkéw na 1000 zywych urodzen w 1993 roku do 0,76- 0,77 przypadkow
w latach 2005-2008 [2]. Kraje o niskim 1 §rednim PKB dos$wiadczaja zwigkszonej
czestosci iGBS u noworodkow, co wiaze si¢ z brakiem dostgpnosci IAP. Zastosowanie
badan przesiewowych w kierunku kolonizacji matek paciorkowcem grupy B oraz IAP
istotnie wplyneto na zmniejszenie obcigzenia EOGBS [8]. Wydaje si¢ jednak, ze IAP
ma niewielki lub zaden wplyw na czgsto$¢ wystgpowania choréb o péznym poczatku,
porodu przedwczesnego lub urodzenie martwego dziecka [3,8,33,94]. Przez ostatnie
20 lat wskaznik LOGBS utrzymywat si¢ na statym poziomie od 0,3 do 0,4 przypadkow
na 1000 zywych urodzen [94]. Niewielka liczba bakterii, mimo prawidtowo zastosowane]
profilaktyki srodporodowej, moze przetrwa¢ w pochwie i odbytnicy. Przetrwate bakterie
moga stopniowo si¢ namnazac i zosta¢ przeniesione na noworodki w ciggu pierwszego

miesigca po urodzeniu [92].

6.5. Procedury zwiazane z porodem u pacjentek skolonizowanych paciorkowcem

z grupy B

Wskazniki indukeji porodu stale rosng, a mechanizmy preindukcji porodu czesto
obejmuja mechaniczne rozwierania szyjki macicy przy zastosowaniu cewnika

balonowego lub farmakologiczne za pomoca prostaglandyn [83].

U kobiet z dodatnim wynikiem GBS, u ktorych przewiduje si¢ porod droga
pochwowg, badania nie wskazuja na negatywny wplyw mechanicznego rozwierania
szyjki macicy podczas preindukcji na wyniki matczyne lub noworodkowe, a sama
obecnos¢ paciorkowca nie powinna by¢ uznawana za przeciwwskazanie do tej procedury.

Informacje na ten temat sg jednak ograniczone [43]. Mechaniczne zmiany szyjki macicy
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moga zwigkszy¢ liczbe bakterii, w tym S. agalactiae, w szyjce macicy, ale nie zostat
udowodniony ich zwiazek z zakazeniami. W przeprowadzonych przez Place K. i wsp.
analizach ryzyko infekcji u matki i noworodka, przy zastosowaniu cewnika balonowego,
byto nizsze u kobiet z dodatnim wynikiem GBS niz u kobiet z wynikiem ujemnym.
Jako czynnik potencjalnie zmniejszajacy ryzyko zakazenia wskazano na zastosowanie

IAP [83].

Chociaz brak dowoddw na to, ze sztuczne przerwanie ciggtosci bton ptodowych
moze zwigksza¢ ryzyko EOGBS, procedura ta moze skroci¢ czas ekspozycji na IAP
poprzez przyspieszenie przebiegu porodu. W zwigzku z tym zasadne jest odlozenie
amniotomii, zwtaszcza u wielorodek, do momentu odpowiedniego zastosowania IAP
[15,43]. U kobiet z negatywnym wynikiem GBS, jesli czas od peknigcia bton ptodowych
do porodu byt krotszy niz 12 godzin, obserwuje si¢ zwigkszone ryzyko zakazenia

noworodka. Jest to wynikiem braku efektu ochronnego profilaktyki antybiotykowej [83].

Chociaz pordd przez cesarskie cigcie zmniejsza ryzyko przeniesienia GBS
na noworodki kobiet skolonizowanych, nie eliminuje ono ryzyka transmisji zakazenia,

gdyz paciorkowiec moze przedostaé si¢ przez nienaruszone btony ptodowe [68].

CDC zalecaja rutynowe badania przesiewowe GBS u wszystkich kobiet w cigzy,
w tym u kobiet planujacych cigcie cesarskie, ze wzgledu na ryzyko przedwczesnego
porodu i/lub peknigcia bton ptodowych. Ryzyko u noworodkow zwigzane z kolonizacja
S. agalactiae v matek poddawanych planowanemu cesarskiemu cigciu nie jest jasno
okreslone. CDC potwierdza, ze ryzyko wystgpienia EOGBS wsréd noworodkow
urodzonych przez cesarskie cigcie przed rozpoczgciem porodu 1 z nienaruszonymi

btonami owodniowymi jest niskie [68,111].

Kobiety z dodatnim wynikiem GBS, z zaplanowanym cigciem cesarskim,
u ktorych wystepuje porod lub pekniecie bton ptodowych, powinny otrzymac cefazoling,

ktora stuzy zarowno jako profilaktyka srédporodowa, jak i okotooperacyjna [43].

Konieczne do wykonania interwencje poloznicze nie powinny by¢ opodzniane
wytacznie w celu zapewnienia odpowiedniego czasu na podanie antybiotyku
przed porodem. Interwencje te obejmuja, m.in. podanie oksytocyny, sztucznego
przerwania ciaglosci bton lub planowanego cigcia cesarskiego, z lub bez wczesniejszego

odptyniecia ptynu owodniowego [15].
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W przypadku postgpujacego porodu przedwczesnego nalezy rozpoczaé IAP.
Jezeli udalo si¢ wyhamowaé czynno$¢ skurczowa podczas zagrazajacego porodu
przedwczesnego, mozna przerwaé $rodporodowa profilaktyke antybiotykowa GBS,
a dalsze postgpowanie prowadzone jest na podstawie najnowszego wyniku hodowli.
W przypadku dodatniej hodowli GBS ponowne badanie nie jest konieczne, a profilaktyka
antybiotykowa podczas porodu powinna by¢ zlecona za kazdym razem, gdy rozpoczyna
si¢ pordd. Jesli wynik hodowli jest niedostepny, zaleca si¢ zastosowanie IAP w kazdym
przypadku powtarzania si¢ porodu przedwczesnego. Profilaktyka nie jest konieczna,
jesli porod rozpoczyna si¢ w ciagu 5 tygodni od uzyskania negatywnego wyniku posiewu
w Kierunku paciorkowca z grupy B. Badanie przesiewowe nalezy natomiast powtdorzy¢
w 36 0/7- 37 6/7 tygodniu cigzy, jesli od uzyskania uyjemnego wyniku mineto 5 lub wigce;j
tygodni [11,15].

6.6. Powiklania sSrodporodowej profilaktyki antybiotykowej

Chociaz zapobieganie chorobie EOGBS jest wazne, dozylne podawanie
antybiotykdw rodzacym kobietom nie jest pozbawione efektéw ubocznych,
a bezpieczenstwo interwencji nie zostalo dokladnie przebadane. Do dziatan
niepozadanych nalezy wzrost liczby organizmow lekoopornych, ‘tagodne
do zagrazajacych zyciu reakcje alergiczne u kobiet, medykalizacja porodu oraz zmiana
mikrobiomu jelit noworodkoOw w powigzaniu z pdzniejszymi skutkami, takimi jak alergie,

otylo$¢ 1 cukrzyca, martwicze zapalenie jelit 1 infekcje o p6znym poczatku [4,14,80,103].
6.6.1. Wzrost lekoopornosci

Wzrost opornosci na antybiotyki stanowi powazne zagrozenie, poniewaz [AP jest
obecnie jedynym zatwierdzonym przez FDA leczeniem GBS dla kobiet w ciazy
1 jedynym srodkiem zapobiegawczym pionowej transmisji paciorkowca typu B [10].
Celem IAP jest szybkie osiggniecie odpowiedniego poziomu antybiotykow w krazeniu
ptodowym 1 plynie owodniowym, przy jednoczesnym uniknigciu potencjalnych

neurotoksycznych stezen w surowicy matki lub ptodu [80].

Uzytecznym narzedziem do jednoznacznego genotypowania 1 okreslania
opornosci na S$rodki przeciwdrobnoustrojowe jest sekwencjonowanie calego
genomu- WGS [25]. Wysoka czgsto$¢ wystepowania szczepow opornych na antybiotyki
ogranicza mozliwos$ci terapeutyczne i zmusza do stosowania antybiotykdw o szerokim

spektrum dziatania, co przyczynia si¢ do narastania opornosci [61,100].
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6.6.2. Zaburzenia mikrobioty jelitowej noworodka

Mikrobiota jelitowa, bedaca siedliskiem bakterii, archeondw, mikroeukariontow
1 wirusow, odgrywa kluczowa role w zyciu cztowieka. Reguluje odpornosc jelitowa,
dostarcza niezbgdnych sktadnikéw odzywczych i bioaktywnych metabolitow, bierze
udzial w homeostazie energetycznej, odgrywa kluczowa role w utrzymaniu homeostazy
uktadu odpornosciowego oraz odpornosci na patogeny. Powierzchnia btony Sluzowe;j

pochwy stanowi gtéwng barier¢ immunologiczng [65].

Poczatkowy sklad mikrobiomu jelitowego niemowlat zaczyna si¢ formowac
podczas porodu i krotko po nim [65]. W momencie narodzin jelito noworodka jest po raz
pierwszy kolonizowane przez drobnoustroje pochodzace z mikroflory pochwy, skory,
jamy ustnej matki oraz z siary. Rodzaj pionierskich bakterii zalezy od kilku czynnikow,
takich jak sposob porodu, wiek cigzowy w chwili porodu, sposob karmienia noworodka,
antybiotyki oraz ekspozycja na rdézne czynniki srodowiskowe. Paciorkowce z grupy B

uwazane s3 za drobnoustroje komensalne i probiotyczne [79,118].

Zbalansowany sktad mikrobioty w jelitach niemowlat i bogata réznorodnos¢
gatunkowa sg istotne dla optymalnego funkcjonowania organizmu. Kluczowa cecha
zdrowego mikrobiomu pochwy jest dominacja pateczek kwasu mlekowego. Przewaga
ta jest niezb¢edna do przywrocenia réwnowagi ekosystemu pochwy oraz utrzymania
niskiego pH, ktore dziala jako bariera chronigca przed inwazja i kolonizacja patogenow.

Uwaza sig, ze jest to istotne dla ochrony zaréwno matki, jak i ptodu przed infekcja [78].

Antybiotykoterapia okoloporodowa wigze si¢ ze zmianami zarO6wno
w mikrobiomie matki, jak 1 noworodka [7,79,123]. Eksponowanie na antybiotyki
w okresie okoloporodowym, poprzez niszczenie fizjologicznej flory bakteryjnej, moze
stworzy¢ warunki do rozwoju bakterii chorobotworczych, takich jak na przyklad
Escherichia coli [4,79,123]. Poniewaz E. coli jest druga przyczyna wczesnych zakazen
u noworodkdw EONS, pojawienie si¢ na duza skale bakterii E. coli, zwlaszcza opornych
na beta-laktamy, stanowiloby duze zagrozenie [126]. Bardzo wazne jest wigc rozsadne
stosowanie antybiotykéw w okresie okotoporodowym, poniewaz moze to pomoc
w ograniczeniu problemu opornosci wielolekowej w przypadku sepsy u noworodkow

1 niemowlat [45].
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W zwiagzku z rosngcym zrozumieniem wptywu antybiotykoterapii we wczesnym
okresie zycia na integralno$§¢ mikrobiomu wzrasta zaniepokojenie zwigzane z IAP

1 potencjalnymi negatywnymi konsekwencjami zdrowotnymi dla noworodka. [4,34,115].
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7. Znaczenie mikrobiomu

Mikrobiom odgrywa kluczowa role w regulowaniu wydzielania hormonow,
metabolizmie oraz modulacji uktadu odpornosciowego, co sugeruje powigzanie dysbiozy
z chorobami autoimmunologicznymi, niedozywieniem i chorobami metabolicznymi.
Ztozona i indywidualna symbioza mi¢dzy mikrobiotg a gospodarzem sprawia, ze nawet
niewielkie zmiany w mikrobiomie noworodkéw moga mie¢ istotny wptyw na ich zdrowie

w wieku dorostym [79].

Dysbioza, czyli zaburzenie mikrobiomu, jest powigzana z ryzykiem pogorszenia
stanu zdrowia [36,62,79]. Zaburzenia mikrobioty jelitowej moga prowadzié
do zmniejszenia produkcji witamin, zaburzen wchtaniania sktadnikow, pojawienia si¢
alergii pokarmowych, astmy, nadwagi w wieku 2 lat, cukrzycy, wrzodziejacego zapalenie
jelita grubego oraz choroby Le$niowskiego-Crohna [3,34,36,51]. Mikrobiota wptywa
takze na rozwd] ukladu nerwowego oraz utrzymanie prawidtowego stanu
czynno$ciowego mikrogleju. Zaburzenia tych procesOw moga staé si¢ przyczyng

schorzen neurologicznych i1 neurodegeneracyjnych [18,36].

Skomplikowany i dynamiczny proces ksztattowania si¢ mikrobiomu noworodkéw
sugeruje, ze wickszo$¢ zmian wywotanych antybiotykami w okresie okotoporodowym
zmniejsza si¢ z czasem, ale moze to zaleze¢ od dlugosci ekspozycji oraz czynnikow
poporodowych, takich jak na przyktad sposob karmienia [79,123]. U noworodkow
narazonych na IAP obserwuje si¢ zmniejszong liczbe korzystnych bakterii
Bifidobacterium, niezbednych do trawienia oligosacharydow mleka [62]. Proces ten jest
dodatkowo nasilony w przypadku dzieci karmionych mlekiem modyfikowanym [62,74].
Krotka ekspozycja na antybiotyk w okresie porodowym moze réwniez powodowaé
trwale zmiany w skladzie 1 r6znorodnosci mikrobiomu [73]. Antybiotyki o szerokim
spektrum dziatania zmniejszajg réznorodnos¢ mikroflory jelitowej. Oprocz dziatania
na szkodliwe patogeny, moga rownocze$nie wyeliminowa¢ korzystne drobnoustroje

[65,72,123].

Obserwuje sig¢, ze stosowanie IAP u noworodkéw urodzonych drogg pochwowg
wptywa na mikrobiom nawet przez okres do 6 miesiecy. Moga zmieni¢ si¢ proporcje
drobnoustrojéw kolonizujacych jelita, szczegoélnie obnizy¢ si¢ liczba bakterii
komensalnych. Dodatkowym problemem jest zwigkszenie opornosci patogendow

na antybiotyki [79]. U noworodkow, u ktorych w okresie okotoporodowym zastosowano
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IAP, stwierdzono obecno$¢ gendow opornosci na beta-laktamy oraz na aminoglikozydy,

ktore sg czesto stosowane w okresie okotoporodowym [65,79].

S. agalactiae moze by¢ przejsciowym lub stalym sktadnikiem ludzkiej
mikrobioty. Nie jest jeszcze jasne, czy bakteria jest naprawde komensalem w tym
srodowisku. W procesie kolonizacji pochwy paciorkowcem zachodzg interakcje miedzy
GBS a innymi drobnoustrojami. W badaniach potwierdzona zostata odwrotna korelacja
miedzy liczebno$cig paciorkowca typu B a Lactobacillus [47]. Jesli populacja
Lactobacillus jest zmniejszona lub wyeliminowana wowczas zwigksza si¢ ryzyko
bakteryjnego zapalenia pochwy, infekcji drog rodnych, infekcji drog moczowych
1 kandydozy sromu [78]. Osobniki GBS dodatnie wykazujg wyzszy poziom niektorych
gatunkow Prevotella, Megasphaera 1 Streptococcus niz osobniki GBS ujemne. Status
kolonizacji S. agalactiae nie mial wptywu na wykrywanie w pochwie takich patogenow,
jak Candida albicans, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis 1 Chlamydia
trachomatis. Sama kolonizacja GBS nie wskazuje na zmieniong lub nieprawidtowa
mikrobiote pochwy lub bakteryjne zapalenie pochwy (BV), ale odnotowano wyrazne

korelacje z poszczegdlnymi taksonami i paciorkowcem typu B [47,64].

S. agalactiae wptywa na obecnos$¢ lub brak innych organizméw bezposrednio
poprzez konkurencj¢ niszowa lub posrednio poprzez modulacje immunologiczng
gospodarza lub jego metabolizmu. Mozliwe jest, ze obecnos¢ GBS w pochwie matki
moze zmieni¢ transfer jej drobnoustrojow do noworodka. Paciorkowiec z grupy B
rozwingt liczne interakcje mikrobiologiczne, ktére maja charakter synergistyczny
lub antagonistyczny. Zrozumienie interakcji migdzy GBS a drobnoustrojami najbardziej
narazonymi na 1GBS jest kluczowe. Wskazniki kolonizacji u matek roznig si¢
w zaleznosci od regionu, podobnie jak obcigzenie inwazyjng chorobg paciorkowcows.
Wiedza na temat dynamiki relacji S. agalactiae-drobnoustrdj oraz zmiennosci regionalne;j

jest istotna przy opracowywaniu i wdrazaniu terapii [47].

W réznych gateziach medycyny, w tym potoznictwie 1 ginekologii podejmowane
sa proby zastosowania terapii mikrobiomu. Stosowane sa rézne metody, w tym
interwencje dietetyczne, prebiotyki, probiotyki, synbiotyki, postbiotyki, terapia fagowa

1 przeszczep mikrobiomu [26].
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8. Metody alternatywne

8.1. Terapia mikrobiologiczna w profilaktyce i leczeniu. Probiotyki, terapia

fagowa i przeszczep mikrobiomu pochwowego

Probiotyki to zywe mikroorganizmy, ktore podawane w odpowiednich ilo$ciach,
przynosza korzys$ci zdrowotne dla gospodarza. W utrzymaniu rownowagi mikroflory
jelitowej pomagaja prebiotyki, ktore sa zwigzkami organicznymi stanowigcymi
pozywienie dla bakterii komensalnych [18,124]. Stosowanie probiotykow i1 prebiotykow
w okresie cigzy oraz laktacji jest uwazane za bezpieczne [18]. Jednakze ich skutecznos¢
zalezy od konkretnego stanu kolonizacji mikrobiomu lub $rodowiska jelitowego. Ponadto
nie sg one ukierunkowane na konkretne choroby i zapewniajg jedynie tymczasowa
odpowiedz terapeutyczng. Zaréwno probiotyki, jak i prebiotyki moga by¢ stosowane
do zmiany niezréwnowazonego skladu flory bakteryjnej pochwy, koncentrujac sie¢
glownie na zwigkszeniu liczby Lactobacillus. Synbiotyki, ktére tacza probiotyki
1 prebiotyki, moga wymagac¢ odpowiedniego srodowiska do swojej aktywacji [26,66].

W  wielu badaniach przedstawiono twierdzenia dotyczace roéznorodnosci
gatunkoéw bakterii, ktore uwazane sg za skuteczne probiotyki. Dostgpne na rynku
suplementy probiotyczne zazwyczaj zawieraja gatunki Lactobacillus i Bifidobacterium.
Lactobacillus odgrywa istotng role w utrzymaniu réwnowagi mikrobiologicznej uktadu
moczowo-plciowego, okreslanej jako eubioza. Gatunki Bifidobacterium sa rzadziej
stosowane w celach zdrowotnych u kobiet, gdyz ich dzialanie odbywa si¢ gtownie

w przewodzie pokarmowym [124].

Podawanie pateczek kwasu mlekowego stanowi interesujace alternatywne
podejscie do zarzadzania kolonizacja GBS u kobiet w cigzy. Paleczki maja potencjat
do utrzymania homeostazy pochwy poprzez zajmowanie nisz, utrudniajagc ekspansje
innych bakterii, tworzenie biofilmoéw, wytwarzanie kwasu mlekowego i1 produkcje
substancji  przeciwdrobnoustrojowych oraz regulacj¢ lokalnych odpowiedzi
immunologicznych bton §luzowych szyjki macicy 1 pochwy [18,51,124]. Rola wplywu
probiotykow na nosicielstwo S. agalactiae pozostaje niejasna [2]. Niezbedne sg solidne
dowody kliniczne i1 eksperymentalne, ktore potwierdza antagonizm mig¢dzy gatunkami
Lactobacillus a GBS oraz znaczenie Lactobacillus w zachowaniu zdrowej btony sluzowej
pochwy [47]. Obecnie brakuje wystarczajacych dowodéw, aby rutynowo zalecaé

stosowanie probiotykow w cigzy, celem redukcji kolonizacji GBS [72].
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Terapia fagowa moze wymagac szczegolnego srodowiska do aktywacji, a jej
dziatanie ograniczone jest do zmian aktywnos$ci biologicznej mikrobioty. Fagi wigza si¢
ze specyficznymi receptorami w $cianie komodrkowej bakterii 1 wprowadzaja

zmodyfikowane materiaty terapeutyczne do komorki gospodarza [26].

Przeszczep mikrobiomu pochwowego stanowi kolejng metodge terapii
mikrobiologicznej w leczeniu dysbiozy pochwy. W tym postepowaniu mikrobiom dawcy
jest weryfikowany 1 oceniany pod katem medycznym za pomocg oceny mikroskopowe;j
lub sekwencjonowania nowej generacji. Optymalny mikrobiom pochwowy jest
przeszczepiany biorcom. Przeprowadzenie procedury skutecznie tagodzi objawy
pacjentek 1 przywraca wiasciwy sktad mikrobiomu pochwowego, w tym wysoka liczbe
Lactobacillus. Wdrozenie precyzyjnych 1 konstruktywnych norm regulacyjnych
dotyczacych proceséw badan przesiewowych jest konieczne, aby zmniejszy¢ ewentualne
ryzyko przenoszenia patogennych mikroorganizméw, zwlaszcza tych odpornych
na antybiotyki. Aby moc skutecznie stosowac terapi¢ mikrobiologiczng w leczeniu GBS,

potrzebne sg dalsze, badania nad interakcjami miedzy gospodarzem a mikrobiomem [26].

8.2. Wplyw chlorku dequalinium na profilaktyke zakazenia w okresie

okoloporodowym

Kolejng rozpatrywang alternatywng metoda postepowania byto zastosowanie
chlorku dequalinium (DQC) [4,100]. Zwiazek zostat uznany za skuteczny i1 bezpieczny
w zwalczaniu bakterii, drozdzy i1 pierwotniakdéw o szerokim spektrum dziatania.
Zatwierdzono zostal do stosowania w cigzy [100]. Przeglad Cochrane nie popiera
stosowania chlorheksydyny w prewencji EOGBSi [124,80]. W badaniach
nie potwierdzono, aby oczyszczanie pochwy chlorheksydyna obnizyto ryzyko choroby
EOGBS u noworodkow kobiet z dodatnim wynikiem GBS [43]. Stwierdzono, ze jako$¢
danych naukowych dotyczacych efektywnosci chlorheksydyny jest niska, a ryzyko
btedoéw systematycznych jest wysokie [80].

8.3. Potencjal terapeutyczny czosnku w zwalczaniu infekcji GBS

W profilaktyce choréb w krajach rozwijajacych sie, takich jak Brazylia, dobrze
ugruntowane w medycynie konwencjonalnej sg leki ziotowe. W medycynie tradycyjnej
do zwalczania infekcji GBS u kobiet w cigzy stosowano czosnek. Narastajacy problem
opornos$ci bakterii na leki budzi istotne obawy, a substancje naturalne moga stanowic

nowe zrodto zwigzkow, ktére pomoga w rozwigzaniu tej kwestii. Konieczne sg jednak
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dalsze  badania  przedkliniczne  oceniajagce  aspekty = farmakodynamiczne,

farmakokinetyczne i toksykologiczne tych substancji [53].

Czosnek (Allium sativum L.) z rodziny Liliaceae, ma liczne wlasciwosci
terapeutyczne stosowane w tradycyjnej medycynie, cho¢ wiele z nich nie zostalo jeszcze
naukowo zweryfikowanych. Ro$lina ta posiada wlasciwosci przeciwutleniajace,
przeciwnowotworowe,  przeciwzapalne, immunomodulujgce, przeciwwirusowe,
przeciwbakteryjne 1 korzystnie wptywajace na uklad sercowo-naczyniowy, a takze

dzialanie wspomagajace u pacjentdw z cukrzyca i otyloscig [53].

Zwiazki siarkoorganiczne stanowig glowne substancje bioaktywne obecne
w czosnku. Allicyna, odpowiedzialna za jego charakterystyczny zapach, jest najczesciej
opisywanym w literaturze zwigzkiem o potencjalnym dziataniu leczniczym. Wykazuje
dziatanie przeciwdrobnoustrojowe zar6wno wobec bakterii Gram-dodatnich,
jak 1 Gram-ujemnych. Poza allicyng odkryte zostaly rowniez nowe zwiazki izolowane
z czosnku o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym. Przeprowadzone badanie wykazato,
ze dwa peptydy oraz mieszanina ajoenu (E i Z) byly najskuteczniejszymi zwigzkami
zawartymi w czosnku w kontekscie aktywnos$ci przeciwdrobnoustrojowej przeciwko
S. agalactiae. Ewentualne opracowanie takiej terapii moze pomoc w ograniczeniu
masowego uzywania antybiotykdw i zwigzanej z tym rosngcej opornos$ci bakterii. Mimo
ze przeciwdrobnoustrojowe dziatanie czosnku jest dobrze znane, istnieje nadal niewiele

danych na temat jego skutecznosci przeciwko GBS [53].

Obecnie zadne z powyzszych alternatyw, czyli plyn do ptukania pochwy
z chlorheksydyna, czosnek lub probiotyki, nie posiadajg wystarczajacej liczby wysokiej
jakosci badan, aby uzasadni¢ ich stosowanie w celu zmniejszenia zachorowalno$ci

1 $miertelnosci noworodkow zwigzanymi z GBS [30].

8.4. Rodzaj szczepionek przeciwko Streptococcus agalactiae. Wyzwania
i perspektywy

Zdolnos¢ Streptococcus agalactiae do wywotywania inwazyjnych zakazen zalezy
od poziomu przeciwcial matczynych u noworodkoéw. Podczas cigzy immunoglobuliny
przekazywane sa do ptodu przy udziale transportu lozyskowego lub noworodkowi
po urodzeniu poprzez karmienie piersig. W ten sposéb utrzymuje si¢ ich odpowiedni

poziom zapewniajacy ochrone przed infekcjami w najwcze$niejszym okresie zycia
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[1,22,46,74]. Podanie szczepionki kobietom w cigzy w celu wytworzenia specyficznych

przeciwcial wzmacnia naturalny szlak odpornosci [1,23,39].

Transport przez tozysko naturalnie nabytych matczynych przeciwciat przeciwko
GBS zostat po raz pierwszy opisany w 1976 roku. Od tego czasu ustalono bezposredni
zwigzek migedzy poziomem matczynej immunoglobuliny G (IgG) w stosunku do trzech
z dziesigciu znanych polisacharydéw otoczkowych GBS a zmniejszonym ryzykiem
zakazenia noworodka [82]. Transport tozyskowy kontrolowany jest przez noworodkowy
receptor Fc, ktory reguluje, wraz z postgpem ciazy, stopniowy wzrost ilo$ci przeciwciat
transportowanych od matki do dziecka. System transportu lozyskowego wykazuje
wysoka selektywnos$¢ dla przeciwciat klasy IgG. [lo$¢ przekazywanych immunoglobulin
zalezy od ich stezenia u kobiety ci¢zarnej, czasu szczepienia w trakcie cigzy oraz funkcji
tozyska. Stezenie przeciwcial w organizmie matki zalezy natomiast od statusu szczepien
kobiet lub czasu, jaki uptynat od ostatniego szczepienia lub choroby. Immunoglobuliny
zapewniaja odporno$¢ bton §luzowych neutralizujac toksyny a takze zapobiegajac
przyleganiu  czynnikow  wirulencji  do nablonkéw ukladow  oddechowego

oraz pokarmowego [46].

Przeciwciata matczyne u noworodka zanikaja wykladniczo w pierwszych
tygodniach lub miesigcach Zycia, a tempo rozpadu jest stale niezaleznie od ilo$ci
przeciwcial otrzymanych po urodzeniu. W zwigzku z tym bedg si¢ one dluzej utrzymywac
u noworodkow startujacych z wyzszego poziomu immunoglobulin matczynych.
Pomyslne opracowanie 1 wdrozenie szczepionki przeciwko GBS moze przyczynié si¢
do przemiany paciorkowca z grupy B w przewaznie nieszkodliwy komensal btony
sluzowej [46]. Z drugiej strony, istnieje niewiele systematycznych badan dotyczacych

potencjalnych zalet szczepien zwigzanych z okresem cigzy [97].

W kontek$cie profilaktyki Streptococcus agalactiae zidentyfikowano dwa
odrebne rodzaje sacharydow: wspolny dla wszystkich szczepow weglowodan grupy B
oraz CPS, z ktorych ten drugi okazat si¢ kluczowym skladnikiem potencjalnych
szczepionek. CPS sklada si¢ z koncowych grup kwasu sjalowego, ktore zaktdcaja
wigzanie sktadnika dopetniacza C3, chronigc tym samym patogen przed alternatywnym

szlakiem aktywacji systemu odpornosciowego [39,71].

Istnieje 10 serotypdw kapsutkowych (Ia, Ib-IX) GBS. Prawie wszystkie CPS GBS
sktadajg si¢ ze 150 lub wigcej powtarzajacych si¢ jednostek oligosacharydowych:
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galaktozy, glukozy, N-acetyloglukozaminy i kwasu N-acetyloneuraminowego (kwas
sjalowy). Kazdy CPS ma unikalng struktur¢ zawierajaca sacharydy szkieletowe
1 tancuchy boczne sktadajace si¢ z mono-, di- lub trisacharydéw. Specyficznos$c
serotypowa wynika z okreslonego rozmieszczenia monosacharydow w kazdej jednostce
polisacharydowej. Obecnos¢ kwasu sjalowego jako czynnika wirulencji jest zachowana
wsrod wszystkich CPS GBS. Prawie wszystkie paciorkowce z grupy B posiadajg rowniez
biatka powierzchniowe. Najlepiej scharakteryzowane sg historycznie oznaczone biatka
C, obecne w wigkszosci szczepow GBS, ktore nie sg serotypem III. Obserwacje
na modelach zwierzgcych sugeruja, ze szczepionka z biatkiem beta C moze chroni¢ przed
zakazeniem. Wszystkie serotypy moga wywoltywac chorobe, ale czgsto$¢ wystepowania

jest zmienna [39].

Przeciwciata matczyne przeciw polisacharydom otoczkowym GBS zdaja si¢
chroni¢ przed chorobg w okresie okotoporodowym [39]. Gléwnym wyzwaniem
w procesie produkcji szczepionek jest stworzenie optymalnej formuly zawierajaca
wszystkie 10 CPS [42]. Wstepne proby niesprzezonych szczepionek polisacharydowych
wywolaly umiarkowang odpowiedz. Obecnie opracowywane troj- i szesciowalentne
szczepionki skoniugowane wymagaja potaczenia CPS z odpowiednim biatkiem no$nym
[2,106]. W zwigzku z tym badane sa rowniez nowe potencjalne szczepionki oparte
na konserwatywnych biatkach powierzchniowych, takich jak ScpB, Lmb, immunogenne

biatko powierzchniowe Sip, Rib oraz tandemowe powtdrzenia a1 B z biatka C [1].

Dla rozwoju szczepionek obiecujace cele stanowig takze inne czynniki wirulencji,
takie jak adhezyny, hemolizynowy pigment czy pilus [106]. Z wykorzystaniem
wakcynologii strukturalnej zaprojektowano miedzy innymi obiecujacego kandydata
na szczepionke hybrydowa oparta na szeSciu podjednostkach pilusa z wariantu BP-2a.
Struktura krystalograficzna podjednostki pilusa BP-2a wykazuje cztery domeny,
przypominajace domeny IgG: D1, D2, D3 oraz D4. Poniewaz domena D3 wywoluje
analogiczng ochrong jak cata podjednostka BP-2a, oczekuje si¢, ze preparat zapewni

ochrong przed wszystkimi szeScioma wariantami pilusa obecnymi w szczepach GBS [1].

Zauwaza si¢ coraz wigksze wykorzystanie szczepien u kobiet w cigzy w celu
ochrony matki, ptodu i niemowlecia przed zakazeniami [46]. Obecnie do zalecanych
w cigzy zalicza si¢ szczepienia przeciwko grypie, krztuscowi i chorobie koronawirusowe;j

2019 (COVID-19). Zostaty one wprowadzone jako nagta lub pilna odpowiedZ na wzrost
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czestosci wystgpowania tych chordb [30]. Przeciwdziatanie infekcji S. agalactiae
u noworodkow i1 matek réwniez zostalo uznane za znaczacy cel globalnej strategii
zdrowotnej. Komitet Doradczy ds. Rozwoju Produktu dla Szczepionek WHO (PDVAC)
opracowat "Plan dzialania na rzecz rozwoju technologii szczepionek przeciwko
Streptococcus grupy B", z priorytetami w zakresie rozwoju, testowania, licencjonowania
1 globalnej dostepnosci szczepionek [46,131]. W 2021 roku uznano za kluczowy kamien
milowy w globalnym planie WHO, uzyskanie licencji na przystepng cenowo szczepionke

przeciwko GBS do 2026 roku [131].

Obecnie nie ma dostgpnej na rynku szczepionki, jednak trwajg intensywne
badania, ktére znajduja si¢ w pierwszej 1 drugiej fazie badan klinicznych, majace na celu
wprowadzenie na rynek odpowiednich preparatow [4,30,87,133,134]. Trojwartosciowa
szczepionka GBS (Ia, Ib i1 III) wydaje si¢ by¢ dobrze tolerowana i immunogenna.
Roéwniez skuteczna i bezpieczna okazata si¢ szczepionka szeSciowarto§ciowa obejmujaca
najczestsze serotypy (la, Ib, II, III, IV 1 V). Przeszta ona w Stanach Zjednoczonych
badania pierwszej 1 drugiej fazy [11]. Trwaja takze badania przedkliniczne
nad pigciowalentng szczepionka przeciwko GBS oparta na serotypach Ia, Ib, II, III, V
oraz koniugowang szczepionka wielowalentng z polisacharydem kapsutowym [1,106].
Oprécz specyficznosci  serotypowej, opracowanie globalnie istotnej szczepionki
przeciwko GBS stanowi rzeczywiste wyzwanie ze wzgledu na zrdznicowanie

geograficzne serotypdw oraz zmienno$¢ w czasie [1].

Sukces kazdej szczepionki zalezy od jej przyjecia w populacji docelowe;.
Doswiadczenia z wcze$niejszymi preparatami dla matek sugeruja, ze akceptacja nowej
szczepionki moze by¢ trudna. Istnieje nadzieja, ze skuteczna szczepionka przeciwko GBS
moze by¢ zintegrowana z istniejgcymi programami szczepien matek, co zmniejszy

stosowanie antybiotykow podczas porodu [30].

Pomimo nieustajagcych wysitkow w zakresie opracowywania skutecznych
szczepionek przeciw GBS, obecne strategie obejmujg IAP. Jednakze, wzrastajaca
oporno$¢ bakterii na antybiotyki zmusza do poszukiwania alternatywnych metod
terapeutycznych, Czgsto sugerowanym alternatywnym $rodkiem terapeutycznym
sg bakteriofagi, cho¢ ich skuteczno$¢ wymaga dalszych badan [10,116]. Mimo,

ze osiagnigcia techniczne w zakresie szczepionek sg obiecujgce w zapobieganiu EOGBS,
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do tej pory nie udostgpniono zadnej skutecznej szczepionki przeciwko S. agalactiae

typu B [40].

Dozylna immunoglobulina (IVIG) jest alternatywng strategig leczenia zakazenia
paciorkowcem typu B w pediatrii [29]. IVIG to zbiorczy preparat ludzkiej
immunoglobuliny, ktéry zawiera przeciwciata przeciwko réznym patogenom, w tym
GBS. Wykazano, ze IVIG skutecznie zmniejsza ryzyko zakazenia u noworodkow
1 poprawia wyniki leczenia niemowlat z zakazeniem Streptococcus agalactiae. Jednak
IVIG jest drogi i nie jest powszechnie dostepny, a dane na temat jego dlugoterminowego

bezpieczenstwa sg ograniczone [35].

Chociaz niektéore mechanizmy obronne gospodarza sg skuteczne w zwalczaniu
GBS, inne sg wykorzystywane lub omijane przez paciorkowca, co umozliwia bakterii
uzyskanie przewagi w $rodowiskach skolonizowanych. Tylko niewielki odsetek osdb
zakazonych doswiadcza inwazyjnych infekcji, co sugeruje, ze reakcje gospodarza
na Streptococcus agalactiae moga by¢ zrdznicowane. W celu opracowania skutecznej
terapii dodatkowe badania nad interakcjami GBS-gospodarz oraz nad mechanizmami
obronnymi gospodarza sg kluczowe dla zidentyfikowania osob najbardziej narazonych

na inwazyjng chorobe paciorkowcows [8].
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9. Postepowanie z noworodkiem
9.1. Wyzwania w leczeniu i opiece zdrowotnej nad noworodkiem

Postepowanie z noworodkiem w przypadku zakazen jest kluczowym elementem
opieki zdrowotnej. Infekcje noworodkow stanowiag istotne obcigzenie chorobami,
szczegolnie w krajach o niskim i $rednim PKB. Szacuje si¢, ze rocznie wystepuje
6-9 miliondéw przypadkéw ciezkich zakazen noworodkow, co przyczynito si¢ do okoto
p6t miliona zgondéw na catym $wiecie w 2012 roku. Na catym $wiecie 91 900 zgonow
miato miejsce u dzieci z iGBS, przy czym najwyzsze liczby odnotowano w Afryce
Subsaharyjskiej i Azji [6]. Co wazne, czgstos¢ wystgpowania chorob matczynych,

ptodowych i noworodkowych jest prawdopodobnie niedoszacowana [10].

Noworodki matek, ktore otrzymaly profilaktyke antybiotykowa w okresie
okoloporodowym, powinny by¢ obserwowane przez co najmniej 24 godziny.
W  przypadku wystapienia oznak zakazenia konieczna jest pelna diagnostyka
ze zbadaniem materialu mikrobiologicznego pobranego z pepka i ucha noworodka

oraz leczenie empiryczne [29].
9.2. Schematy postepowania z noworodkiem

W przypadku niewystarczajacej profilaktyki srédporodowej, Komitet ds. Ptodu
1 Noworodka (COFN) przedstawit trzy r6zne schematy postepowania z bezobjawowym
noworodkiem. Schematy r6znig si¢ zaleznie od czynnikow ryzyka ocenianych klinicznie.
U noworodka matki skolonizowanej, z niewystarczajaca IAP oraz z goraczka, nalezy
przeprowadzi¢ obserwacje kliniczng trwajacag 36-48 godzin. W drugim schemacie
seryjnymi badaniami fizykalnymi oraz oceng parametrow zyciowych przez 36-48 godzin
obejmuje si¢ wszystkie noworodki, ktorych matki otrzymaty profilaktyke okoloporodowa
krocej niz przez 4 godziny. Wielowymiarowa ocena, uwzgledniajaca kilka czynnikow
ryzyka okoloporodowego z zastosowaniem kalkulatora ryzyka Kaiser Permanente EOS
(SRC) stanowi trzeci schemat postgpowania [11, 101]. Kalkulator sepsy noworodkow jest
najpowszechniejszym narzedziem pomagajacym w obiektywnej ocenie ryzyka
u niemowlat urodzonych o czasie i pdznych wczesniakéw. Liczne badania wykazaty,
Zze zmniejsza on cz¢sto$¢ rozpoznawania sepsy 1 w zwigzku z tym, niepotrzebne

stosowanie antybiotykow [11,75].
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Kalkulator ryzyka EOS uwzglednia szereg czynnikow, ktore moga zwigkszac
lub zmniejsza¢ ryzyko sepsy u noworodka. Na matczyne czynniki ryzyka sktadajg si¢
miedzy innymi: gorgczka, kolonizacja paciorkowcem z grupy B, pPROM, czas trwania
porodu po peknigciu blon (szczegdlnie PROM> 18 godzin), zastosowanie antybiotykow
podczas porodu. W kalkulatorze uwzglednia si¢ rowniez wyniki badan noworodka, w tym
punktacje w skali Apgar, temperature ciata, ilos¢ oddechow, tetno oraz wiek noworodka
w godzinach. Znaczenie maja takze wyniki badan laboratoryjnych. Na podstawie
kalkulatora generuje si¢ wynik, ktory pomaga w decyzji o tym, czy konieczna jest
obserwacja noworodka, wdrozenie leczenia antybiotykowego, czy tez mozna bezpiecznie
odstapi¢ od takich $rodkéw [101]. Dla noworodkéw urodzonych przedwczesnie,
niezaleznie od profilaktyki srodporodowej matki, zaleca si¢ obserwacj¢ 1 badanie biatka
C- reaktywnego (CRP) co 12 godzin. W razie wystapienia objawow niewydolnos$ci
oddechowej, takich jak zespdt zaburzen oddechowych (ZZO), zaleca si¢ badanie
mikrobiologiczne krwi i rozpoczecie antybiotykoterapii empirycznej [11,29,75,85].

Zgodnie z zaleceniami Amerykanskiej Akademii Pediatrii najskuteczniejsza
obecnie strategia wiaczenia leczenia sepsy noworodkdéw jest wykorzystanie
obiektywnych klinicznych czynnikoéw ryzyka w potaczeniu z obserwacja niemowlat
z niejednoznacznym lub niskim ryzykiem. Metoda ma na w celu okreslenie
prawdopodobienstwa wystapienia sepsy [75]. U kobiet z PROM, ktore sa GBS dodatnie,
antybiotyki w profilaktyce powinny by¢ podawane rutynowo [11]. W wersji wytycznych
RCOG z 2003 r. zalecono "rozwazenie" IAP w przypadku pPROM, nalezy jednak
zauwazy¢ brak jednoznacznych zalecef dotyczacych PROM w terminie. CDC, wytyczne
Kanady, Australii i Nowej Zelandii wyraznie zalecaja podanie IAP jesli dochodzi
do przedtuzajacego si¢ stanu po pegknieciu bton przez >18 godzin 1 jesli status GBS jest

nieznany [85].

Klinicy$ci powinni by¢ rowniez $wiadomi mozliwosci wystapienia EOGBS
u noworodkow matek, ktére otrzymaty negatywny wynik badania przesiewowego
w kierunku Streptococcus agalactiae [3]. Kluczowa jest wowczas ocena stanu noworodka

po urodzeniu [12].
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9.3. Ocena stanu poporodowego noworodka. Skala Apgar i gazometria krwi

pepowinowej jako narzedzia diagnostyczne

Stan poporodowy noworodka ocenia si¢ mie¢dzy innymi z wykorzystaniem
opracowanej w 1953 roku skali Apgar. Jest ona wszechstronng i szeroko stosowang
metodg oceny stanu klinicznego noworodka po urodzeniu [12, 84]. W ocenie stanu
noworodka branych jest pod uwage 5 podstawowych parametrow: zabarwienie skory,
czestos$¢ pracy serca, odruchy (reakcje na bodzce), napigcie migsni i oddech. Za kazdy
parametr dziecko moze otrzymac 2, 1 lub 0 punktéw, zatem maksymalnie moze uzyskac
10, a minimalnie 0 punktéw. Dziecko ocenione na 8-10 punktéw okresla sie, jako
urodzone w stanie dobrym. W przypadku otrzymania 4-7 punktow, noworodek wymaga
intensywnej obserwacji, a jego stan okresla si¢ jako sredni. Dziecko w stanie zagrozenia
zycia, wymagajace resuscytacji i zazwyczaj wsparcia oddechowego lub intubacji

prowadzonych na oddziale intensywnej terapii ocenione jest na 0-3 punkty [84].

W pismiennictwie istnieje wiele badan wykazujacych zwigzek niskiej punktacji
w skali Apgar ze zwigkszonym ryzykiem zgonu noworodkéw i niemowlat oraz
z niepelnosprawnoscig neurologiczng. Bezwzgledne ryzyko dla skali Apgar < 7 jest
jednak niskie i wigkszo$¢ dzieci dorasta bez niepetnosprawnosci. W wyniku powyzszych
ustalen ACOG stwierdza, ze skala Apgar nie moze by¢ uzywana do przewidywania
sSmiertelnosci noworodkéw 1 konsekwencji neurologicznych w  przysziosci.
Wykorzystywana po porodzie skala Apgar stanowi wazny czynnik oceny klinicznej,
ale jako skala subiektywna jest malo wiarygodnym narzedziem predykcyjnym i nie moze
by¢ jedynym markerem oceny poporodowej oraz pojedynczym wskaznikiem

prognostycznym [12].

Do okre$lenia stanu poporodowego noworodka mozna zastosowac rowniez
wyniki gazometrii z krwi pegpowinowej (UCBG) 1 pomiary rownowagi
kwasowo-zasadowej, ktore wykorzystywane sg do rozpoznanie u ptodu kwasicy 1 oceny
asfiksji okoloporodowej, gltoéwnych przyczyn $miertelnosci 1 zachorowalnosSci
noworodkow [12]. Gazometria krwi pgpowinowej jest waznym narzedziem w ocenie
stanu noworodka po porodzie, szczegolnie pod katem komplikacji neurologicznych.
Wytyczne wydane przez National Institute for Clinical Excellence (NICE) i ACOG
zalecajg pobieranie probek krwi pepowinowej do analizy gazometrii tylko

w przypadkach, gdy dziecko rodzi si¢ w zlym stanie i nie zaleca si¢ rutynowego
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pobierania probek krwi pepowinowej [81]. Osrodki wykonujace ten test rutynowo
u wszystkich noworodkow, a nie tylko w okreslonych wskazaniach, uzyskuja bardziej

wiarygodne wyniki [12].

Badanie gazometrii krwi pgpowinowej powinno stuzy¢ obiektywnej ocenie stanu
noworodka tuz po urodzeniu. Wazne jest wlasciwe zinterpretowanie dwoch wartosci: pH
1 wartosci niedoboru zasad (BE), ktore umozliwiaja rozréznienie kwasicy oddechowe;j

od metabolicznej [12].

Ze wzgledu na duza $rednice naczynia, pobranie krwi z zyty pepowinowe;j jest
technicznie tatwiejsze niz z tetnicy pgpowinowej. Za prawidtowe wartosci pH z krwi
zylnej uznaje si¢ 7,25-7,45. Jesli wartos¢ pH krwi pobranej z zyly pepowinowej wynosi

> 17,16, ryzyko kwasicy noworodkowej jest nizsze niz 5% [12].

Sama warto§¢ pH, okreslajaca poziom kwasicy, nie jest wystarczajaco
skutecznym czynnikiem prognostycznym w konteks$cie przysztego rozwoju dziecka.
Istotne jest raczej, jak dlugo trwal stan niedotlenienia oraz czy obecna jest jedynie
kwasica oddechowa (BE w normie), czy tez metaboliczna (BE < —12 mmol/L), ktéra

skutkuje powazniejszymi konsekwencjami [12].

Prawidlowo przeprowadzona ocena stanu noworodka po urodzeniu decyduje
o sposobie jego leczenia (wynik z 1. minucie Zycia) 1 pozwala przeprowadzi¢ wstepne
rokowanie co do rozwoju neurologicznego dziecka w 1. roku zycia (ocena w 5. minucie
zycia). Prawidlowo przeprowadzona ocena w skali Apgar dobrze koreluje z wynikami
UCBG. Badanie te mogg wspdlnie by¢ uzyteczne w ocenie ogdlnego stanu noworodka

po urodzeniu [12, 25, 81].

9.4. Rozpoznanie sepsy o wczesnym poczatku u noworodkow: wyzwania

i predyktory infekcji

Rozpoznanie sepsy o wczesnym poczatku u noworodkow moze by¢ trudne
ze wzgledu na niespecyficzne objawy, dlatego konieczna jest doktadna ocena ich stanu.
Ocena poporodowa noworodka oraz zmiana jego stanu w ciggu pierwszych 12—-24 godzin
sa silnymi predyktorami wczesnego poczatku infekcji [3,14, 75,81]. Stan kliniczny
noworodka czesto ewoluuje w ciggu kilku godzin po urodzeniu, a lekarze musza dokona¢
oceny, aby odrdzni¢ niestabilno$¢ przejsciowa od objawdw klinicznych choroby [3].

Wystapienie u noworodka tachykardii, tachypnoe, niestabilnosci temperatury,
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zwigkszenia dodatkowego zapotrzebowania na tlen i/lub potrzeby cigglego dodatniego
cisnienia w drogach oddechowych, wentylacji mechanicznej lub wsparcia ci$nienia krwi

moga by¢ wykorzystywane do przewidywania infekcji o wezesnym poczatku [3,14].

Sepsa noworodkdw to obecnos¢ bakterii lub wiruséw we krwi, moczu oraz ptynie
moézgowo-rdzeniowym, ktéora prowadzi do cigezkich objawow klinicznych. Sepsa
noworodkow wystepuje rzadko. Powszechne sg natomiast stany nasladujace uogolnione
zakazenie. Na przyktad przejsciowy przyspieszony oddech noworodka, ktory jest
objawem charakterystycznym dla infekcji u noworodka, jest okoto 200 razy czestszy

niz rozpoznanie EOS [75].

Od poczatku lat 90. rozpoznanie sepsy opiera si¢ na grupie wynikow klinicznych
zaprojektowanych do rozpoznania zespotu ogodlnoustrojowej odpowiedzi zapalnej
(SIRS). Kryteria rozpoznania SIRS charakteryzuja si¢ niska czuto$cia 1 swoisto$ciag
w stosunku do sepsy noworodkéw. Niepokojace jest to, ze wigkszo$¢ septycznych
niemowlat, u ktoérych rozwinela si¢ dysfunkcja narzadow, nie spetniata kryteriow SIRS
W momencie uzyskiwania posiewdw, przez co rozpoznanie sepsy jest trudne. Ztotym
standardem w diagnostyce uogolnionego zakazenia noworodkéw sa odpowiednio
uzyskane kultury bakterii. Dla EOS wystarcza zwykle sama hodowla krwi. W przypadku
sepsy o poznym poczatku (LOS) badanie obejmuje krew, mocz i ptyn mdzgowo-
rdzeniowy. Niewystarczajgca objetos¢ krwi lub jej zanieczyszczenie, sa odpowiedzialne
za brak wykrycia patogenu lub wykrycie organizmu, ktéry nie jest uwazany za patogen,

co moze skutkowa¢ stosowaniem u noworodkdéw przedtuzonej antybiotykoterapii [75].

Obecnie nie ma testu, ktory spetliatby kryteria idealnego biomarkera sepsy
noworodkow. Najczegéciej stosowanymi parametrami laboratoryjnymi w kierunku
rozpoznania uogolnionego zakazenia noworodkow sa petna morfologia krwi (CBC)
z rozmazem, CRP i prokalcytonina. Badania te charakteryzujg si¢ do§¢ dobra czutoscia,
a tym samym rozsadng ujemng wartoscig predykcyjng (NPV). Jednak swoistos¢
1 dodatnia warto$¢ predykcyjna (PPV) sg na og6t stabe. Oznacza to, ze prawidlowe wyniki
moga by¢ uspokajajace, ale nieprawidlowe wykazuja mniejsza warto$¢ diagnostyczna,
poniewaz inne procesy zapalne w organizmie mogg wptywac na te wartosci przy braku
sepsy noworodkow [75]. Rutynowy pomiar CBC lub markerow stanu zapalnego takich
jak CRP i prokalcytonina u noworodkow, ze wzgledu na swoje ograniczenia, nie stanowia

idealnych parametréw do postawienia rozpoznania EOGBS [3,14,75].
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Poniewaz ani badania przesiewowe, ani profilaktyka nie s3 calkowicie
prewencyjne, uzasadnione jest omoOwienie z rodzicami objawdw ostrzegawczych
przed wypisem ze szpitala, ktore obejmuja nieprawidlowe zachowanie, wiotkos$¢,
trudnosci z karmieniem, nienormalnie wysoka lub niskg temperatur¢ (wyzsza niz 38 °C
lub nizsza niz 36 °C), szybki lub nieprawidlowy oddech lub zmiang¢ koloru skory. Rodzice
powinni mie¢ $wiadomo$¢, ze chociaz wigkszos¢ przypadkow EOGBS rozwija sig
w ciaggu 48 godzin, okoto 5% moze rozwing¢ si¢ migdzy 2. a 7. dniem. Ponadto powinni
by¢ $wiadomi ryzyka wystgpienia od 7. do 89. dnia po porodzie LOGBS, ktorej IAP
nie zapobiega [43].
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10. Cel pracy
Cel gtéwny:

1) Ocena stanu poporodowego noworodkéw oraz analiza ryzyka wczesnego
zakazenia paciorkowcowego w zaleznosci od wyniku badania przesiewowego
kolonizacji paciorkowcem Streptococcus agalactiae typu B przedsionka pochwy

oraz dolnego odcinka przewodu pokarmowego ci¢zarnych.
Cele szczegbdtowe:

1) Ocena kliniczna stanu poporodowego noworodkow z zastosowaniem dostepnych
skal oraz wynikow badan dodatkowych z uwzglednieniem nosicielstwa GBS
u matek.

2) Ocena wplywu kolonizacji S. agalactiae na czgsto$¢ zakazen wrodzonych.

3) Ocena wplywu rodzaju zastosowanej profilaktyki na stan poporodowy
noworodka.

4) Ocena wptywu rodzaju zastosowanej profilaktyki na ryzyko wczesnego zakazenia

paciorkowcowego noworodkow.
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11. Material i metodyka

11.1. Kryteria wlaczenia i wylaczenia

Cele pracy zostaly zrealizowane w oparciu o 2010 cigzarnych, ktére w okresie od czerwca

2019 roku do sierpnia 2022 roku urodzily w Klinice Potoznictwa i1 Ginekologii

Wojewoddzkiego Szpitala Zespolonego w Kielcach oraz w cigzy przeprowadzono u nich

w Pracowni Badan Prenatalnych diagnostyke prenatalng w I 1 II trymestrze

Przyjeto nastepujace kryteria wiaczenia do badania:

pordd w Klinice Potoznictwa i Ginekologiis

wykonanie badan prenatalnych w Pracowni Badan Prenatalnych.

Kryteria wylaczenia:

nieznany wynik posiewu w kierunku paciorkowca Streptococcus agalactiae typu
B;

skrajne wczes$niactwo (noworodek w wieku < 28 tygodnia);

cigza wieloptodowa;

nieprawidlowy  wynik  badan  genetycznych, uzyskany prenatalnie
lub poporodowo;

stwierdzenie u noworodka wad mogacych stanowi¢ przyczyng¢ zaburzen

oddychania.

11.2. Organizacja badania

Badaniem retrospektywnym objeto urodzone w latach 2019- 2022 w Klinice

Potoznictwa 1 Ginekologii Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego w Kielcach noworodki

pacjentek, u ktorych od stycznia 2019 do grudnia 2021 wykonano badania prenatalne

w Pracowni Badan Prenatalnych. W pierwszej kolejnosci wyeksportowano z programu

Astraia wszystkie pacjentki z podanego powyzej zakresu czasowego, u ktorych

wykonano w Pracowni Badan Prenatalnych badania I oraz II trymestru. Nastepnie

wyszukano w wewnatrzszpitalnym programie AMMS, ciezarne z programu badan

prenatalnych, ktére urodzity w Klinice Potoznictwa i Ginekologii WSZZ w Kielcach.

Przeanalizowano dokumentacje wybranych pacjentek. Odrzucono wszystkie przypadki

z nieznanym wynikiem $rodporodowego badania przesiewowego w kierunku GBS.

Wylaczono réowniez cigze wieloptodowe, noworodki urodzone przed 28 tygodniem,
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noworodki z nieprawidlowymi wynikami badan genetycznych oraz stwierdzonymi
wadami, ktére mogly stanowié¢ przyczyne zaburzen oddychania. Zgromadzono dane
dotyczacych wieku kobiet cigzarnych, BMI na poczatku cigzy, ryzyka chordb
genetycznych, wspotistnienia chorob przewleklych, przebiegu cigzy, wyniku posiewu
w kierunku paciorkowca Streptococcus agalactiae typu B, zastosowania profilaktyki
antybiotykowej, przebiegu porodu, wynikdw  biochemicznych  parametrow
poporodowych oraz posiewow u noworodkéw z zakazeniami wrodzonymi. Informacje
uzyskano z dokumentacji medycznej Pracowni Badan Prenatalnych, ksero karty cigzy,
historii choroby ci¢zarnych, ksiazek porodowych, systemu AMMS oraz historii choroby
noworodkow. Z analizy dokumentacji medycznej zostaly sporzadzone notatki,

ktore postuzyly do opracowania danych statystycznych.
11.3. Problemy badawcze
W oparciu o gtowny cel pracy sformutowano nastepujace pytania i hipotezy badawcze:
11.3.1. Pytania badawcze:
1. Czy istnieje zalezno$¢ pomigdzy nosicielstwem GBS a:

1) wrodzonymi zakazeniami noworodka,

2) podwyzszonymi warto§ciami CRP 1/lub prokalcytoniny bez cech infekcji

3) zaburzeniami oddychania,

4) czestoscig hospitalizacji w ramach oddziatu intensywne;j terapii noworodka,
5) zastosowaniem antybiotykow u noworodkow

6) obnizong punktacja w skali APGAR

7) obnizong warto$cig pH u noworodka

2. Czy rodzaj profilaktyki (pelna, niepetna, brak) w grupie pacjentek skolonizowanych

GBS wplynat na wymienione powyzej parametry?

3. Czy w grupie pacjentek skolonizowanych GBS rodzaj zastosowanego antybiotyku

wplynal na analizowane parametry?
11.3.2. Hipotezy
Powyzsze problemy sformutowano w postaci nastepujacych hipotez badawczych:

Czy kolonizacja GBS cie¢zarnej zwigzana jest ze zwiekszona czestoscia wrodzonych

zakazen u noworodka?
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HO: U noworodkéw matek skolonizowanych GBS stwierdzono zwigkszong czgstosci

zakazen wrodzonych.

H1: U noworodké6w matek skolonizowanych GBS nie stwierdzono zwigkszonej czgstosci

zakazen wrodzonych.

Czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy nosicielstwem GBS a podwyzszonymi parametrami

stanu zapalnego (CRP, prokalcytonina) bez cech infekcji?

HO: Istnieje zalezno$¢ pomiedzy nosicielstwem GBS a podwyzszonymi parametrami

stanu zapalnego bez cech infekcji.

HI: Nie istnieje zalezno$¢ pomiedzy nosicielstwem GBS a podwyzszonymi parametrami

stanu zapalnego bez cech infekcji.

Czy u noworodkow urodzonych przez kobiety z dodatnim wynikiem badania
przesiewowego w Kkierunku GBS wystepowaly czeSciej poporodowe zaburzenia

oddychania?

HO: U noworodkéw urodzonych przez kobiety z dodatnim wynikiem badania
przesiewowego w kierunku GBS wystepowaly czeSciej poporodowe zaburzenia

oddychania.

H1: U noworodkow urodzonych przez kobiety z dodatnim wynikiem badania
przesiewowego w kierunku GBS nie wystgpowaly czg$ciej poporodowe zaburzenia

oddychania.

Czy noworodki matek skolonizowanych GBS czesciej wymagaly hospitalizacji

w ramach oddzialu intensywnej terapii noworodka?

HO: Noworodki matek skolonizowanych GBS cze¢sciej byly hospitalizowane w ramach

oddziatu intensywnej terapii noworodka.

H1: Noworodki matek skolonizowanych GBS nie byly czgsciej hospitalizowane

w ramach oddzialu intensywne;j terapii noworodka.

Czy kolonizacja matek GBS zwigzana byla z wi¢ksza czestoscia zastosowania

antybiotykoterapii u noworodka?

HO: Kolonizacja matek GBS byta zwigzana z wigksza czestoscig zastosowania

antybiotykoterapii u noworodka.
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H1: Kolonizacja matek GBS nie byla zwigzana z wicksza czestoscig zastosowania

antybiotykoterapii u noworodka.

Czy noworodki urodzone przez kobiety z dodatnim badaniem przesiewowym

w kierunku GBS uzyskaly mniej punktow w skali APGAR?

HO: Noworodki urodzone przez matki z dodatnim badaniem przesiewowym w kierunku

GBS uzyskaty mniej punktow w skali APGAR.

H1: Noworodki urodzone przez matki z dodatnim badaniem przesiewowym w kierunku

GBS nie uzyskaty mniej punktow w skali APGAR.

Czy wartos¢ pH w gazometrii z krwi pepowinowej byla obnizona w przypadku

kolonizacji matki GBS?

HO: Wartos¢ pH w gazometrii z krwi pgpowinowej byla obnizona w przypadku

kolonizacji matki GBS.

H1: Warto$¢ pH w gazometrii z krwi pgpowinowej nie byla obnizona w przypadku

kolonizacji matki GBS.

Czy w grupie pacjentek skolonizowanych GBS rodzaj zastosowanej profilaktyki
(pelna, niepelna, brak) wplywa na wszystkie oceniane w poprzednich pytaniach

parametry?

HO: Rodzaj zastosowanej profilaktyki antybiotykowej GBS ma wplyw na wszystkie

oceniane parametry.

H1: Rodzaj zastosowane]j profilaktyki antybiotykowej GBS ma wplyw na wybrane

parametry.
H2: Rodzaj zastosowanej profilaktyki nie ma wptywa na oceniane parametry.

Czy w grupie pacjentek skolonizowanych GBS rodzaj zastosowanego antybiotyku

wplywa na oceniane poporodowo parametry?

HO: Rodzaj zastosowanego w profilaktyce GBS antybiotyku ma znaczenie w ocenie

dla ocenianych poporodowo parametrow.

HI1: Rodzaj zastosowanego w profilaktyce GBS antybiotyku nie ma znaczenia w ocenie

dla ocenianych poporodowo parametrow.
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11.4. Opis zastosowanych metod statystycznych

Analize¢ zmiennych ilosciowych (tj. wyrazonych liczba) wykonano wyliczajac statystyki
opisowe takiej jak $rednia, odchylenia standardowe, mediana, kwartyle oraz minimum

1 maksimum.

Analize¢ zmiennych jako$ciowych (tj. nie wyrazonych liczbg) przeprowadzono wyliczajac
czestosci bezwzgledne 1 procentowe wystapienia wszystkich warto$ci, jakie zmienne

te mogly przyjmowac.

Poréwnanie wartosci zmiennych jakosciowych w grupach wykonano za pomocg testu
chi-kwadrat (z korekta Yatesa dla tabel 2x2) lub doktadnego testu Fishera, gdy zatozenia

testu chi-kwadrat dotyczace tzw. liczebnos$ci oczekiwanych nie byty spetnione.

Poréwnanie wartos$ci zmiennych ilosciowych w dwoéch grupach wykonano za pomoca

testu Manna-Whitney’a.

Poréwnanie wartosci zmiennych ilo§ciowych w trzech lub wiecej grupach wykonano
za pomoca testu Kruskala-Wallisa 1 w razie wykrycia istotnych statystycznie rdznic

pomiedzy grupami, testu post-hoc Dunna.

W analizie przyjeto poziom istotnosci 0,05. A wigc wszystkie wartosci p ponizej 0,05

interpretowano jako $wiadczace o istotnych zaleznosciach.

Analiz¢ wykonano w programie R, wersja 4.3.1.
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12. Wyniki
12.1. Charakterystyka grupy badanej

Wstepnie do badania retrospektywnego zakwalifikowanych 2099 ci¢zarnych
oraz ich nowonarodzonych dzieci. Po zastosowaniu kryteriow wytaczenia, liczba
przypadkéw poddanych analizie wynosita 2010. Grupy zostaly podzielone zgodnie
ze stanem kolonizacji Streptococcus agalactiae typ B. W obu grupach przenalizowano
nastepujace parametry: wiek matki, czas trwania cigzy, wskaznik BMI, obecnos¢ chorob
wspotistniejacych, przebieg cigzy, droge porodu, mase urodzeniowa noworodka, wyniki
badan prenatalnych, rodzaj profilaktyki antybiotykowej, punktacje w skali Apgar, wyniki
badan gazometrycznych po porodzie, wystgpienia zakazen wrodzonych, zaburzenia
oddychania u noworodka, wskazniki stanu zapalnego, hospitalizacja noworodka
w oddziale intensywnej terapii noworodka oraz zastosowanie antybiotykoterapii
poporodowej u noworodka. Analiza pordwnawcza obu grup pozwolita na okreslenie
czynnikdw wptywajacych na czesto$¢ kolonizacji ci¢zarnych paciorkowcem z grupy,
znaczenie kolonizacji w ocenie stanu poporodowego noworodka. Mozliwa byta takze

ocena ryzyka wystapienia EOGBS.

12.2. Charakterystyka grup z podzialem na wynik GBS i poréwnanie grup

ze wzgledu na parametry

12.2.1. Potencjalne zmienne zaklocajace

Wstepnie analizie poddano czynniki, ktore moglty wplyna¢ na badany zwigzek
przyczynowo-skutkowy. Wérdd zmiennych nie uwzgledniono danych dotyczacych cigcia
cesarskiego, ktore zostang przeanalizowane w innym miejscu. Nie wykazano réznic
statystycznych w kolonizacji migdzy grupami (p>0,05) (Tabela 1, Ryciny 1- 7). Srednia
wieku zarowno w grupie GBS dodatniej, jak 1 GBS ujemnej wynosita 32+/- 5 lat. Wiek
cigzowy réwniez nie byt istotny statystycznie 1 wynosit 38+/- 1 tygodni w obu grupach.
BMI dla pacjentek zardwno skolonizowanych paciorkowcem 2z grupy B
jak 1 nieskolonizowanych wynosito 24+/- 4. Nie stwierdzono réznic rowniez co do masy

urodzeniowej noworodka czy wspotwystepowania w cigzy infekcji.
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Tabelal. Potencjalne zmienne zaktocajace

Parametr GBS dodatni GBS ujemny
(N=403) (N=1607) P
Srednia (SD) 38,72 (1,26) 38,68 (1,47) p=0,834
Medi
(k;a::TZ) 39 (38-39) 39 (38-39)
Wiek cigzowy w chwili porodu (tyg.) y
Zakres 29-41 28-41
n 403 1607
Cesarskie ciecie 223 (55,33%) 920 (57,25%) p=0,524
Droga porodu Poréd d :
orod arogami 124 (44,67%) 687 (42,75%)
natury
Srednia (SD) 32,8 (5,01) 32,8 (4,84) p=0,916
Medi
(k;a::r::) 33(29-37) 33 (29-36)
Wiek matki v
Zakres 17-45 17-47
n 403 1607
Srednia (SD) 24,04 (4,32) 23,94 (4,3) p=0,622
Medi
ediana 3 18(21,09-25,01) 23,14 (20,9-26,06)
) (kwartyle)
BMI (kg/m?)
Zakres 15,79-45,98 12,93-45,36
n 401 1594
Srednia (SD) 3388,76 (466,27)  3383,56 (488,87) p=0,718
Medi
ediana 3390 (3130-3700) 3400 (3125-3710)
. (kwartyle)
Masa urodzeniowa noworodka (g)
Zakres 1440-4900 600-5090
n 403 1607
Nie 296 (73,45%) 1186 (73,80%) p=0,921
Infekcja w okresie okotoporodowym Tak 107 (26,55%) 420 (26,14%)
Brak danych 0 (0,00%) 1(0,06%)
H 0, 0, "
Infekcja gérnych drég oddechowych w okresie Nie 363 (90,07%) 1464 (91,10%)  p=0,586
okotoporodowym Tak 40 (9,93%) 143 (8,90%)
Zakazenie uktadu moczowego w okresie Nie 383 (95,04%) 1502 (93,47%)  p=0,293
okotoporodowym Tak 20 (4,96%) 105 (6,53%)
Nie 384 (95,29%) 1531 (95,27%) p=1
Przeziebienie w okresie okotoporodowym
Tak 19 (4,71%) 76 (4,73%)
Nie 402 (99,75%) 1588 (98,82%) p=0,154
Zapalenie zatok w okresie okotoporodowym
Tak 1(0,25%) 19 (1,18%)
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GBS dodatni GBS ujemny

P t
arametr (N=403) (N=1607) P
i 0, 0, -
Zapalenie ucha srodkowego w okresie Nie 403 (100,00%) 1600 (99,56%)  p=0,357
okotoporodowym Tak 0 (0,00%) 7 (0,44%)
Nie 396 (98,26%) 1594 (99,19%) p=0,098

Infekcja drog rodnych w okresie okotoporodowym
Tak 7 (1,74%) 13 (0,81%)

p - Zmienne jako$ciowe: test chi-kwadrat lub doktadny test Fishera. Zmienne ilo$ciowe: test Manna-Whitney'a

porodu (tyg,)
Lid
[}
|

Wiek cigéowy w chwili

28 — —
GBS GBS
dodatni ujemny

B Mediana 0O Kwartyle 1 Zakres

Rycina 1. Wiek ciagzowy w chwili porodu

GBS dodatni | | |
GBS ujemny | | |
| | | | | |
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Droga porodu
O Cesarskie ciecie O Pordd drogami natury

Rycina 2. Droga porodu
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Rycina 3. Wiek matki
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Rycina 4. Wyj$ciowe BMI

Maga urodzeniowa noworodka
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Rycina 5. Masa urodzeniowa noworodka
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GBS dodatni | | |
GBS ujemny | | |
| | | | [ |
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Zakazenie uldadu moczowego w okresie okoloporodowym

O Nie 0O Tak

Rycina 6. Wystapienie zakazenia uktadu moczowego w okresie okoloporodowym

GBS dodatni | I
GBS ujemny | |
| | | | [ |
Yo 60% 80% 100%
Infelccja drog rodnveh w okresie okoloporodowym

O Nie 0O Tak

Rycina 7. Infekcja drég rodnych w okresie okotoporodowym

12.2.1.1. Wskazania do ciecia cesarskiego i jego planowos¢

Cigcie cesarskie wykonano u 1143 pacjentek. W grupie tej stwierdzono brak
istotnych roznic w kolonizacji (p> 0,05) niezaleznie od rodzaju cigcia oraz wskazan
do jego wykonania. (Tabela 2, Rycina 8).

Tabela 2. Rodzaj oraz wskazania do cigcia cesarskiego

Parametr

GBS dodatni (N=223)

GBS ujemny (N=920)
Stan po 1 cigciu cesarskim

p
93 (41,70%) 359 (39,02%) p=0,51
Zagrazajaca zamartwica ptodu 29 (13,00%) 152 (16,52%) p=0,235
Wskazanie do CC + Brak postepu porodu 21 (9,42%) 94 (10,22%) p=0,816
Stan przedrzucawkowy 4 (1,79%) 19 (2,07%) p=1
Lozysko centralnie przodujace 1 (0,45%) 7 (0,76%) p=1
Wskazania okulistyczne 4 (1,79%) 16 (1,74%) p=1

79



Parametr GBS dodatni (N=223) GBS ujemny (N=920) p

Makrosomia ptodu 5(2,24%) 28 (3,04%) p=0,676
Wskazania neurologiczne 3 (1,35%) 18 (1,96%) p=0,781
Potozenie miednicowe 20 (8,97%) 68 (7,39%) p=0,514
Stan po 2 i wigcej cigeiu cesarskim 24 (10,76%) 81 (8,80%) p=0,436
HRP 22 (9,87%) 75 (8,15%) p=0,49
Wskazania ortopedyczne 3 (1,35%) 11 (1,20%) p=0,743
Nadci$nienie tetnicze 2 (0,90%) 16 (1,74%) p=0,551
Wielowodzie 0 (0,00%) 6 (0,65%) p=0,604
Lozysko niskoschodzace 1 (0,45%) 3 (0,33%) p=0,581

Konflikt serologiczny 0 (0,00%) 2 (0,22%) p=1
Przedwczesne oddzielenie tozyska 2 (0,90%) 4 (0,43%) p=0,333
Bezwodzie 1 (0,45%) 2 (0,22%) p=0,479

FGR 1 (0,45%) 6 (0,65%) p=1

Wskazania neurochirurgiczne 0 (0,00%) 3 (0,33%) p=1

Infekcja wewnatrzmaciczna 0 (0,00%) 1 (0,11%) p=1

Wskazania pulmonologiczne 0 (0,00%) 2 (0,22%) p=1
Stan po in vitro 5(2,24%) 15 (1,63%) p=0,568
Tokofobia 2 (0,90%) 3 (0,33%) p=0,253
Inne wskazania psychiatryczne 3 (1,35%) 18 (1,96%) p=0,781
Wskazania kardiologiczne 1 (0,45%) 2 (0,22%) p=0,479

Astma 0 (0,00%) 3(0,33%) p=1

COVID-19 0 (0,00%) 2 (0,22%) p=1
Nie 59 (26,46%) 295 (32,07%) p=0,123

Ciecie cesarskie planowe
Tak 164 (73,54%) 625 (67,93%)

p -test chi-kwadrat lub doktadny test Fishera.

** pytanie wielokrotnego wyboru - odsetki nie sumujg si¢ do 100

GBS dodatni |

GBS ujemny |

0% 20%

Ciecie cesarskie planowe

40% 60% 80%

O Nie 0O Tak

Rycina 8. Rodzaj cigcia cesarskiego

I
100%
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12.2.2 Zmienne podane w celach pracy

Analizujagc zmienne zwigzane z przebiegiem cigzy oraz wystgpowaniem chordb

wspotistniejagcych nie stwierdzono rd6zni¢ istotnych statystycznie w kolonizacji

ciezarnych. Nie zauwazono roéznic migdzy grupami niezaleznie od wynikow badan

prenatalnych I trymestru, rozpoznania w cigzy wewnatrzmacicznego zahamowania

wzrastania ptodu, niewydolno$ci szyjki macicy, podania sterydow, zastosowania

preindukcji, pPROM, cukrzycy rozpoznanej w cigzy, cholestazy lub preeklampsji.

W wigkszosci istotnosci statystycznej nie zanotowano przy wspotwystepowaniu choréb

sprzed cigzy. Jedyna warto$¢ p ponizej 0,05 wskazujaca na istotno$¢ statystyczng miedzy

grupami zostala stwierdzona u pacjentek z chorobami zwigzane z nadkrzepliwo$cia krwi

(na przyktad zespdt antyfosfolipidowy, zakrzepica zyt glebokich). W grupie tej
stwierdzono wigksza czestos¢ kolonizacji pacjentek paciorkowcem typu B
(Tabela 3, Ryciny 9-15)
Tabela 3. Zmienne zwigzane z przebiegiem cigzy i stanem zdrowia ci¢zarne;j.
GBS dodatni GBS ujemny
Parametr
(N=403) (N=1607)
Niskie ryzyko T21 315 (78,16%) 1313 (81,71%)  p=0,121
Ryzyko T21
Wysokie lub posrednie ryzyko T21 88 (21,84%) 294 (18,29%)
Niskie ryzyko T18 393 (97,52%) 1575 (98,01%)  p=0,674
Ryzyko T18
Wysokie lub posrednie ryzyko T18 10 (2,48%) 32 (1,99%)
Niskie ryzyko T13 394 (97,77%) 1581 (98,38%)  p=0,468
Ryzyko T13 Wysokie lub posrednie ryzyko T13 9 (2,23%) 25 (1,56%)
Brak danych 0 (0,00%) 1 (0,06%)
Nie 393 (97,52%) 1571 (97,76%)  p=0,918
FGR w cigzy
Tak 10 (2,48%) 36 (2,24%)
Nie 384 (95,29%) 1525(94,90%)  p=0,848
Szew szyjkowy lub pessar
Tak 19 (4,71%) 82 (5,10%)
Nie 402 (99,75%) 1593 (99,13%) p=0,33
Cukrzyca przedcigzowa
Tak 1 (0,25%) 14 (0,87%)
Nie 344 (85,36%) 1374 (85,50%) p=1
Cukrzyca cigzowa
Tak 59 (14,64%) 233 (14,50%)
Nie 379 (94,04%) 1544 (96,08%)  p=0,097
Nadci$nienie cigzowe
Tak 24 (5,96%) 63 (3,92%)
Nie 396 (98,26%) 1586 (98,69%)  p=0,674
Preeklampsja
Tak 7 (1,74%) 21 (1,31%)
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p t GBS dodatni GBS ujemny
aramertr
(N=403) (N=1607)
Nie 402 (99,75%) 1595 (99,25%)  p=0,485
Cholestaza
Tak 1 (0,25%) 12 (0,75%)
Obecnoéé chorob Nie 262 (65,01%) 1021 (63,53%)  p=0,621
wspolistniejacych Tak 141 (34,99%) 586 (36,47%)
Matoptytkowosé 1 (0,25%) 6 (0,37%) p=1
Choroba Hashimoto 6 (1,49%) 35 (2,18%) p=0,498
Niedoczynno$¢ tarczycy w ciazy 78 (19,35%) 274 (17,05%) p=0,31
Inne choroby tarczycy 9 (2,23%) 21 (1,31%) p=0,254
Choroby uktadu moczowego 2 (0,50%) 11 (0,68%) p=1
Choroby o podtozu infekcyjnym 20 (4,96%) 102 (6,35%) p=0,355
Choroby tkanki tgcznej 2 (0,50%) 9 (0,56%) p=1
Choroby psychiatryczne 2 (0,50%) 14 (0,87%) p=0,753
Choroby neurologiczne 2 (0,50%) 16 (1,00%) p=0,553
Schorzenia metaboliczne 5 (1,24%) 25 (1,56%) p=0,813
Choroby wspétistniejace ** Choroby serca 9 (2,23%) 22(137%)  p=0,302
Schorzenia z nadkrzepliwos$cia 9 (2,23%) 15 (0,93%) p=0,04 *
Choroby o podiozu 7 (1,74%) 20(124%)  p=0,599
autoimmunologicznym
Astma 3 (0,74%) 19 (1,18%) p=0,597
COVID-19 9 (2,23%) 48 (2,99%) p=0,518
Infekcje drog rodnych 4 (0,99%) 12 (0,75%) p=0,543
Padaczka 3 (0,74%) 16 (1,00%) p=0,781
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego 2 (0,50%) 9 (0,56%) p=1
Choroby nowotworowe 2 (0,50%) 4 (0,25%) p=0,346
Przewlekte nadci$nienie tgtnicze 5 (1,24%) 33 (2,05%) p=0,386
Nie 394 (97,77%) 1568 (97,57%)  p=0,964
pPROM
Tak 9 (2,23%) 39 (2,43%)
Nie 367 (91,07%) 1493 (92,91%) p=0,25
PROM
Tak 36 (8,93%) 114 (7,09%)
Nie 339 (84,12%) 1299 (80,83%)  p=0,148
Preindukcja porodu
Tak 64 (15,88%) 308 (19,17%)
Nie 395 (98,01%) 1561 (97,14%)  p=0,423
Zastosowanie sterydow w ciazy
Tak 8 (1,99%) 46 (2,86%)
Nie 391 (97,02%) 1560 (97,08%) p=1
Zakazenie HSV
Tak 12 (2,98%) 47 (2,92%)

p -test chi-kwadrat lub doktadny test Fishera.
* rdznica istotna statystycznie (p<0,05)

** pytanie wielokrotnego wyboru - odsetki nie sumuja si¢ do 100
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FGER w ciazy
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Rycina 9. Kolonizacja ci¢zarnych z rozpoznaniem FGR

GBS dodatni | | ]
GBS ujemny | | |
[ [ [ [ [ |
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Cukrzyca ciafowa
O Nie O Tak

Rycina 10. Kolonizacja GBS u pacjentek z cukrzyca ciazowa

GBS dodatni | | ]
GBS ujemny | | |
| | | | I |
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Szew szvjkowy lub pessar

O Nie 0O Tak

Rycina 11. Niewydolnos¢ szyjki macicy a kolonizacja paciorkowcem z grupy B

GBS dodatni | | |
GES ujemny | | |
| | | | | |
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i

Obecnosc chorob wspolistniejacvch
O Nie O Tak

Rycina 12. Kolonizacja ci¢zarnych z chorobami wspdtistniejacymi
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GBS dodatni | ]
GBS ujemny | I

Rycina 13. Kolonizacja ci¢zarnych w przypadku pPROM

GBS dodatni | ]
GBS ujemny | | |
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Preindukcja porodu
O Nie O Tak

Rycina 14. Rozktad kolonizacji GBS u cigzarnych w zaleznos$ci od zastosowania preindukcji porodu

GBS dodatni | ]
GBS ujemny | I

I I I I I |
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Zastosowanie stervdow w ciazy
O Nie O Tak

Rycina 15. Sterydoterapia a kolonizacja cigzarnych paciorkowcem z grupy B

12.2.2.1. Postepowanie w cukrzycy

Analizujac grupg cigzarnych z rozpoznaniem cukrzycy nie stwierdzono korelacji

migdzy kolonizacja ciezarnych GBS a postgpowaniem w cukrzycy rozpoznanej
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przed cigzg oraz w cigzy. Nie wykazano rézni¢ istotnych statystycznie (p>0,05)

w grupach niezaleznie od zastosowanej terapii (Tabela 4).

Tabela 4. Kolonizacja GBS ci¢zarnych w zaleznos$ci od postgpowania w cukrzycy

GBS
Postepowanie w cukrzycy p
GBS dodatni (N=60) GBS ujemny (N=247)
Dieta 38 (63,33%) 141 (57,09%) p=0,557
Dieta i insulina 22 (36,67%) 102 (41,30%)
Brak leczenia 0 (0,00%) 4(1,62%)

p - doktadny test Fishera

12.2.2.2. Czas wystapienia pPROM

Nie stwierdzono zalezno$ci miedzy kolonizacja ci¢zarnych paciorkowcem

z grupy B a tygodniem cigzy, w ktorym doszto do przedwczesnego przerwania ciaglosci

bton ptodowych (Tabela 5, Rycina 16). Réznica jest nieistotna statystycznie (p>0,05).

Tabela 5. Zaleznos¢ pPROM od kolonizacji ci¢zarnych S. agalactiae typu B

GBS
pPROM (tydzien) p
GBS dodatni (N=9) GBS ujemny (N=39)
PPROM w 34. tyg. lub wczedniej 1(11,11%) 16 (41,03%) p=0,249
pPROM w 35. tyg. 3(33,33%) 7 (17,95%)
pPROM w 36. tyg. 5 (55,56%) 16 (41,03%)

p - doktadny test Fishera

GBS dodatni | | | |
GBS ujemny | | | |

I I I I I I
0% 20% 40% 60% &0% 100%

pPROM (tydzief)

O pPROM w 34 tyg. lub wezesniej B pPROM w 36. tyg.
O pPROM w 35 tyg.

Rycina 16. Kolonizacja cigzarnych paciorkowcem z grupy B w zaleznosci od pPROM
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12.2.2.3. Czas od PROM do porodu

W grupie ciezarnych, u ktorych doszto do odptynigcia wod ptodowych w terminie
porodu nie stwierdzono rdznicy istotnej statystycznie (p>0,05) w kolonizacji GBS

ciezarnych w zaleznos$ci od czasu trwania PROM do porodu (Tabela 6, Rycina 17).

Tabela 6. Czas trwania PROM a kolonizacja cigzarnych

GBS
PROM (czas od porodu) p
GBS dodatni (N=36) GBS ujemny (N=114)
PROM do 3h po porodzie 15 (41,67%) 37 (32,46%) p=0,594
PROM 3-9h po porodzie 10 (27,78%) 38 (33,33%)
PROM ponad 9h po porodzie 11 (30,56%) 39 (34,21%)

p - test chi-kwadrat

GBS dodatni | | | |
GBS ujemny | | | |

[ I I I | |
0% 20% 40% 60% 80% 100%

PR.OM (czas do porodu)

O PROM do 3h przed porodem B PROM ponad 5h przed porodem
O PROM 3-%h przed porodem

Rycina 17. Rozktad grup GBS dodatnich i GBS ujemnych u ci¢zarnych z PROM

12.2.2.4. Wskazania do preindukcji porodu

W grupie cigzarnych, u ktorych zdecydowano o indukcji porodu stwierdzono brak
istotnych zaleznos$ci (wszystkie p>0,05) miedzy wskazaniami do wykonanie procedury

a kolonizacja ci¢zarnych (Tabela 7, Rycina 18).

Tabela 7. Wskazania do preindukcji porodu

GBS
Wskazanie do preindukcji
GBS dodatni (N=64) GBS ujemny (N=308)

FGR 0 (0,00%) 2 (0,65%) p=1
GDMG2 8 (12,50%) 20 (6,49%) p=0,116
GDMG1 10 (15,62%) 35 (11,36%) p=0,459
LGA 6 (9,38%) 17 (5,52%) p=0,254
Cigza po terminie 28 (43,75%) 149 (48,38%) p=0,591

SGA 3 (4,69%) 16 (5,19%) p=1
Zmniejszona ilos¢ wod ptodowych 3 (4,69%) 23 (7,47%) p=0,593
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GBS

Wskazanie do preindukcji

GBS dodatni (N=64) GBS ujemny (N=308)
NT 7 (10,94%) 18 (5,84%) p=0,166
Wiek powyzej 40 lat 0 (0,00%) 3(0,97%) p=1
Wielowodzie 0 (0,00%) 7(2,27%) p=0,609
Cholestaza 0 (0,00%) 6 (1,95%) p=0,595
Nieprawidtowosci w monitorowaniu stanu ptodu 3 (4,69%) 20 (6,49%) p=0,778
Cukrzyca typu 2 0 (0,00%) 4(1,30%) p=1

p - test chi-kwadrat lub doktadny test Fishera

Wskazanie do preindukcji

Cukrzyca typu 2

Nieprawidtowosci w monitorowaniu

stanu plodu

Cholestaza

Wielowodzie

Wiek powvzej 40 lat

NT

Zmmniejszona ilos¢ wod plodowych

SGA

Ciaza po terminie

LGA

GDMGI

GDMG2

FGR

PRREeE - E

I I I I
0% 10% 20% 30% 40% 50%

GBS
O GBS dodami 0 GBS ujemny

Rycina 18. Kolonizacja ci¢zarnych w zaleznosci od wskazan do preindukcji porodu
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12.2.2.5. Zastosowanie prozniociagu (vaccum extractorium)

Grupa pacjentek, u ktorych podczas porodu zastosowano prozniociag nie réznita
si¢ istotnie statystycznie (p>0,05) pod wzgledem kolonizacji cigzarnych

(Tabela 8, Rycina 19).

Tabela 8. Kolonizacja ci¢zarnych w grupie z zastosowaniem podczas porodu prozniociagu

GBS
Zastosowanie prozniociggu p
GBS dodatni (N=180) GBS ujemny (N=687)
Nie 175 (97,22%) 675 (98,25%) p=0,347
Tak 5(2,78%) 11 (1,60%)
Brak danych 0 (0,00%) 1(0,15%)

p - doktadny test Fishera

GBS dodatni | [
GBS ujemny | |

I [ [ [ [ I
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Zastosowanie vaccum

O Nie O Tak O Brak danych

Rycina 19. Rozktad kolonizacji ciezarnych, u ktérych podczas porodu zastosowano prdzniociag

12.2.3. Zmienne zalezne do modelowania, opisujace stan poporodowy

Po analizie rozktadu grup GBS dodatnich oraz GBS ujemnych w zaleznosci
od wielu wymienionych wyzej czynnikéw, sprawdzono wptyw obecno$ci u ciezarnych
S. agalactiae typ B na stan noworodka po porodzie. Do oceny dobrostanu noworodka
zastosowano punktacj¢ w skali Apgar, parametry gazometrii krwi pepowinowej
oraz obecno$¢ zaburzen oddychania. W zaleznosci od uzyskanych punktow w skali Apgar
stan noworodka zostat okreslony jako dobry (8-10 punktow), $redni (4-7 punktow)
oraz zty (0-3 punkty).

W ocenie stanu noworodka po porodzie na podstawie pomiaréw gazometrii krwi
pepowinowej zastosowano podzial w zaleznosci od pH. Uznano pH za obnizone,

jezeli wynosito ponizej 7,25. Wartosci od niej wyzsze przyjeto jako norme.
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Do oceny stanu poporodowego wzigto pod uwage wystepowanie zaburzen
oddychania u noworodka. Przenalizowano rdwniez czy kolonizacja ci¢zarnych zwigksza
ryzyko hospitalizacji noworodka w oddziale intensywnej terapii noworodka oraz czy ma

wptyw na dlugos¢ pobytu w szpitalu.

12.2.3.1. Punktacja w skali Apgar

Nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie w punktacji w skali Apgar
w zaleznosci od kolonizacji ci¢zarnej paciorkowcem z grupy B (wszystkie p> 0,05)
(Tabela 9, Rycina 20).

Tabela 9. Ocena noworodka po porodzie przy zastosowaniu skali Apgar w zalezno$ci od wyniku posiewu w kierunku

GBS

GBS
Parametr p
GBS dodatni (N=403) GBS ujemny (N=1607)

Stan zty 2 (0,50%) 7 (0,44%) p=0,902
APGAR w 1. minucie Stan $redni 18 (4,47%) 68 (4,23%)
Stan dobry 383 (95,04%) 1532 (95,33%)
Stan zty 0 (0,00%) 1(0,06%) p=1
APGAR w 10. minucie Stan $redni 1(0,25%) 7 (0,44%)
Stan dobry 402 (99,75%) 1599 (99,50%)

p - test chi-kwadrat lub doktadny test Fishera

GBS dodatni | |

GBS ujemny | |

0% 20% 40% 60% 80%

I I I
100%

APGAER w 1. minucie

B Stan zlv

O Stan sredni O Stan dobry
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GBS dodatni | |
GBS ujemny | |
I I I I I I

s

0% 20% 40% 60% 80% 100%

APGAR w 10. minucie
B Stan zy [0 Stan sredni [0 Stan dobry

Rycina 20. Rozktad punktacji skali Apgar w zaleznosci od kolonizacji GBS ci¢zarnych.

12.2.3.2. Warto$¢ pH z krwi pepowinowej

Stwierdzono brak istotnych réznic w warto$ci pH u noworodkdw miedzy grupami

GBS dodatnimi oraz GBS ujemnymi (wszystkie p> 0,05) (Tabela 10, Rycina 21).

Tabela 10. Warto$ci pH noworodka po porodzie w zaleznosci od kolonizacji cigzarnych S. agalactiae typu B

GBS
Parametr P
GBS dodatni (N=403) GBS ujemny (N=1607)
Obnizone pH 16 (3,97%) 46 (2,86%) p=0,314
pH pH w normie 384 (95,29%) 1557 (96,89%)
Brak danych 3 (0,74%) 4 (0,25%)

p - test chi-kwadrat lub doktadny test Fishera

GBS dodatni []] |
GBS ujemny || |
| I I I I |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

] -

pH
B Obnzone pH O pHwnormie O Brak danych

Rycina 21. Wartos$ci pH po porodzie noworodkow w zaleznosci od kolonizacji cigzarnych
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12.2.3.3. Poporodowe zaburzenia oddychania u noworodkéw

Nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka zaburzen oddychania u noworodka matek
GBS dodatnich (Tabela 11, Rycina 22). Roéznica mig¢dzy grupami jest nieistotna
statystycznie (p>0,05).

Tabela 11. Zaburzenia oddychania po porodzie a kolonizacja cigzarnych

GBS
Zaburzenia oddychania u noworodka
GBS dodatni (N=403) GBS ujemny (N=1607)
Nie 367 (91,07%) 1467 (91,29%) p=0,967
Tak 36 (8,93%) 140 (8,71%)

p - test chi-kwadrat

GBS dodatni | | |
GBS ujemny | | |

I [ [ [ [ I
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Zaburzenia oddychania u noworodka
O Nie O Tak

Rycina 22. Kolonizacja cigzarnych paciorkowcem z grupy B a zaburzenia oddychania u noworodka po porodzie

12.2.3.4. Czestos¢ hospitalizacji w ramach oddzialu intensywnej terapii

noworodka

Liczba noworodkow, ktore wymagaly leczenia w oddziale intensywnej terapii
wynosita 102, z czego u 20 z nich stwierdzono kolonizacje matki paciorkowcem z grupy
B. 82 noworodki urodzone byly przez cigzarne nieskolonizowane. Roznica jest nieistotna
statystycznie (p>0,05) (Tabela 12, Rycina 23).

Tabela 12. Liczba noworodkéw hospitalizowanych w oddziale intensywnej terapii w zalezno$ci od kolonizacji

cigzarnej

GBS

Hospitalizacja noworodka na oddziale intensywnej terapii
GBS dodatni (N=403) GBS ujemny (N=1607)

Nie 383 (95,04%) 1525 (94,90%) p=1

Tak 20 (4,96%) 82 (5,10%)

p - test chi-kwadrat

91



GBS dodatni | | ]
GBS ujemny | | |

I [ [ [ [ I
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Hospitalizacja noworodka na oddziale intensywnej terapi
O Nie O Tak

Rycina 23. Hospitalizacja noworodka w oddziale intensywnej terapii

12.2.3.5. Dhugos$¢ pobytu noworodka w szpitalu

Nie stwierdzono roznicy istotnej statystycznie (p>0,05) dla liczby dni
hospitalizacji noworodka (Tabela 13, Rycina 24). Srednio w obu grupach dzieci

przebywaly w szpitalu 4 dni od porodu.

Tabela 13. Czas trwania hospitalizacji noworodkoéw

Pobyt noworodka w szpitalu (dni)

GBS N - p
Srednia SD Mediana Min Max Ql Q3

GBS dodatni 403 4,22 3,47 3 2 45 3 4 p=0,408

GBS ujemny 1607 4,40 4,89 3 2 81 3 4

p - test Manna-Whitney'a, SD - odchylenie standardowe, Q1 - kwartyl dolny, Q3 - kwartyl gorny

E 100

&

oa SD_ —_—
=

= = 60

5= 40

z

= 20 -

®

s 0- g

GBS GBS

dodatni  ujemny

GES
B Mediana O Kwartyle T Zakres

Rycina 24. Tlo$¢ dni pobytu noworodka w szpitalu
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12.2.4. Zmienne zalezne do modelowania, opisujace zakazenia u noworodka

Analizie poddano zalezno$¢ pomiegdzy kolonizacjg ci¢zarnej przez S. agalactiae
typu B a wystgpieniem zakazenia wrodzonego. Pod uwage wzigto nie tylko postawione
przez lekarzy rozpoznanie zakazenia wrodzonego, ale réwniez warto$ci parametrow

stanu zapalnego oraz konieczno$¢ zastosowania antybiotykow po porodzie.

12.2.4.1 Wrodzone zakazenia noworodka

W badanym okresie rozpoznano zakazenie wrodzone u 70 noworodkow, z czego
14 w grupie GBS dodatniej, a 56 w grupie GBS ujemnej. Réznice migdzy grupami
sa nieistotne statystycznie (p>0,05) (Tabela 14, Rycina 25). Dodatkowo przeanalizowano
rodzaje zakazen wrodzonych w zaleznosci od kolonizacji (Tabela 15) oraz rodzaj
wyhodowanych w posiewach patogenow (Tabela 16). We wszystkich rodzajach zakazen
nie stwierdzono rdznicy istotnej statycznie w obu grupach (p>0,05). Nie stwierdzono
zadnego przypadku zakazenia z dodatnim wynikiem posiewu w kierunku S. agalactiae

typu B.

Tabela 14. Rozpoznanie wczesnego zakazenia u noworodkow

GBS
Wrodzone zakazenie u noworodka
GBS dodatni (N=403) GBS ujemny (N=1607)
Nie 389 (96,53%) 1551 (96,52%) p=1
Tak 14 (3,47%) 56 (3,48%)

p - test chi-kwadrat

GBS dodatni | | |
GBS ujemny | ]

I [ [ [ [ I
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Wrodzone zalaZzenie u noworodlca
0 Nie O Tak

Rycina 25. Zakazenia wrodzone u noworodkoéw
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12.2.4.2. Rodzaje zakazen wrodzonych u noworodkow

Réznice nieistotne statystycznie (p>0,05)

Tabela 15. Zakazenia wrodzone u noworodkow

Parametr GBS dodatni GBS p
(n=403) ujemny
(n=1607)
Wrodzone zakazanie poporodowe 16 (3,94%) 53 (3,26%) p=0,54
COVID-19 0 (0,0%) 1 (1,88%)
Posocznica 1(6,25%) 1 (1,88%) p=0,30
Zakazenie wewnatrzowodniowe 4 (25%) 11 (20,75%) p= 0,53
Zakazenie swoiste dla okresu *ok 4 (25%) 12 (22,64%) p= 0,63
noworodkowego
Wrodzone zapalenie phuc 1 (6,25%) 12 (22,64) p=0,27
Zapalenie spojowek 5(31,25%) 13 (24,52%) p=0,43
Zakazenie uktadu moczowego 1 (6,25%) 3 (5,66%) p=10,23
p - test chi-kwadrat lub doktadny test Fishera
** pytanie wielokrotnego wyboru - odsetki nie sumujg si¢ do 100
Tabela 16. Wyniki posiewoéw w zakazeniach wrodzonych
Rozpoznanie Miejsce posiewu Patogen
Posocznica krew Staphylococcus epidermidis
Streptococcus sanguinis
ziarenkowce Gram +
pochwa Staphylococcus aureus
Zakazenie wewnatrzowodniowe krew Micrococcus luteus
odbyt Escherichia coli
Enterococcus faecalis
Klebsiella oxytoca ESBL+
Morganella morgani
Wrodzone zapalenie ptuc odbyt Staphylococcus koagulazoujemny

rurka intubacyjna

Klebsiella pneumoniae

Serratia marcescens
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Zakazenia swoiste dla okresu krew Micrococcus luteus
noworodkowego odbyt Escherichia coli
Enterococcus faecalis

Klebsiella oxytoca ESBL+

Zapalenie spojowek oko Staphylococcus haemolitycus

Escherichia coli

Escherichia coli
Enterococcus faecalis

Klebsiella oxytoca

Pseudomonas aeruginosa

odbyt Staphylococcus koagulazoujemny

12.2.4.3. Podwyzszone wartosci CRP i/lub prokalcytoniny bez cech infekcji

Odsetek noworodkow z podwyzszonymi warto$§ciami CRP i/lub prokalcytoniny,

wsrod noworodkdéw bez cech infekcji, byt wigkszy w grupie GBS dodatniej niz w grupie

GBS ujemnej (Tabela 17, Rycina 26). W obliczeniach nie uwzglgdniono noworodkow

z rozpoznaniem zakazenia wrodzonego.

Réznica istotna statystycznie (p<0,05).

Tabela 17. Podwyzszone warto$ci wskaznikow stanu zapalnego

GBS
Podwyziszone CRP i/lub prokalcytonina p
GBS dodatni (N=389) GBS ujemny (N=1551)
Nie 228 (58,61%) 1442 (92,97%) p<0,001
Tak 161 (41,39%) 108 (6,96%)
p - test chi-kwadrat
GBS dodatni | | |
GBS ujemny | | |

I I I I I I
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Podwyzszone CRP ilub prokalcytonina
O Nie O Tak O Brak danych

Rycina 26. Podwyzszone warto$ci wskaznikow stanu zapalnego u noworodkéw bez cech zakazenia

95



12.2.4.4. Zastosowanie antybiotykoéw u noworodkéw

Dodatkowym elementem poddanym analizie w kontek$cie mozliwego wczesnego
zakazenia noworodkow w przypadku kolonizacji ci¢zarnej paciorkowcem z grupy B byta
koniecznos$¢ zastosowania antybiotykow u noworodkow. Nie wykazano réznicy istotnej
statystycznie  (p>0,05) migdzy grupami GBS dodatnia 1 GBS ujemng
(Tabela 18, Rycina 27) .

Tabela 18. Antybiotykoterapia u noworodkow

GBS
Zastosowanie antybiotyku u noworodka
GBS dodatni (N=403) GBS ujemny (N=1607)
Nie 387 (96,03%) 1548 (96,33%) p=0,892
Tak 16 (3,97%) 59 (3,67%)

p - test chi-kwadrat

GBS ujemny |
| | | | [
0% 20% 40% 60% B80% 100%

GBS dodatni | | |
i
|

Zastosowanie antybiotyku u noworodka
O Nie O Tak

Rycina 27. Zastosowanie antybiotykow u noworodkow

12.3. Wplyw rodzaju zastosowanej profilaktyki w grupie ci¢zarnych

skolonizowanych GBS na stan noworodka po porodzie oraz ryzyko jego zakazenia.

W nastepnym kroku sprawdzono wplyw rodzaju profilaktyki antybiotykowe;j
w grupie noworodkéw matek z dodatnim wynikiem posiewu w kierunku S. agalactiae
na ocen¢ stanu noworodka po porodzie oraz wystgpowanie zakazen wrodzonych.
W grupie 403 noworodkéw z grupy GBS dodatniej pelng profilaktyke zastosowano u 236
cigzarnych, profilaktyke niepelng u 157. W 10 przypadkach antybiotyki w ogoéle

nie zostaly podane.
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12.3.1. Punktacja w skali Apgar

Nie stwierdzono wptywu rodzaju profilaktyki srédporodowej na punktacje w skali

Apgar w 1. 1 10. minucie po porodzie. Brak jest istotnych réznic migdzy grupami

(wszystkie p powyzej 0,05) (Tabela 19, Rycina 28).

Tabela 19. Punktacja w skali Apgar w zaleznosci od profilaktyki GBS

Profilaktyka GBS

Parametr X . .
Petna profilaktyka Niepetna profilaktyka . X
Brak filaktyki (N=1
(N=236) (N=157) rak profilaktyki (N=10)

Stan zty 2 (0,85%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) p=0,296

APGAR w 1. minucie Stan $redni 8(3,39%) 9(5,73%) 1(10,00%)

Stan dobry 226 (95,76%) 148 (94,27%) 9 (90,00%)
Stan zty 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) p=0,414

APGARW10. gtan ¢redni 0 (0,00%) 1(0,64%) 0 (0,00%)

minucie
Stan dobry 236 (100,00%) 156 (99,36%) 10 (100,00%)

p - test chi-kwadrat lub doktadny test Fishera

Pelna profilaktyka | | |
Niepeha profilaktyka | | |
Brak profilaktyki | | |
I I I I I I

0% 20% 40% 60% 80% 100%

APGAER w 1. minucie
B Stan zly 0 Stan éredni [ Stan dobry

Pelna profilaktyka | |
Niepelna profilaktyka | |
Brak profilaktyki | |
| [ | | | |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

APGAR. w 10, minucie
B Stanzhy O Stan sredm O Stan dobry

Rycina 28. Rodzaj profilaktyki GBS a punktacja w skali Apgar
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12.3.2. Wartos$¢ pH z krwi pepowinowej

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rozni¢ w rozktadzie warto$ci pH miedzy
grupami (wszystkie p powyzej 0,05) (Tabela 20, Rycina 29).

Tabela 20. Wptyw rodzaju zastosowanej profilaktyki srodporodowej na wartosci pomiarow pH

Profilaktyka GBS

Parametr Pelna profilaktyka Niepelna profilaktyka Brak profilaktyki p
(N=236) (N=157) (N=10)
Obnizone pH 11 (4,66%) 5(3,18%) 0 (0,00%) p=0,739
pH pH w normie 224 (94,92%) 150 (95,54%) 10 (100,00%)
Brak danych 1(0,42%) 2 (1,27%) 0 (0,00%)

p - test chi-kwadrat lub doktadny test Fishera

Pelna profilaktyka || |
Niepela profilaktvka || |
Brak profilaktyki | |
| | | | | |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

A0 i

pH
B Obnizone pH O pHwnormie O Brak danych

Rycina 29. Rodzaj profilaktyki §rodporodowej a pH z krwi pgpowinowe;j

12.3.3. Wrodzone zakazenia u noworodka
Rodzaj zastosowanej profilaktyki nie miat znaczenia w kontekscie zakazen
wrodzonych u noworodka. R6znica miedzy grupami jest nieistotna statystycznie (p>0,05)
(Tabela 21, Rycina 30).

Tabela 21. Profilaktyka GBS a zakazenia wrodzone u noworodkow

Profilaktyka GBS

Wrodzone zakazenie u
noworoda Petnaprofiaktyka  Niepelna profiaktyk®. g profiakiyki (=10
Nie 229 (97,03%) 152 (96,82%) 8 (80,00%) p=0,07
Tak 7(2,97%) 5(3,18%) 2 (20,00%)

p - doktadny test Fishera
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Pelna profilaktyka | ||
Niepela profilaktyka | ||
Brak profilaktyki | | |
| [ | | | |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Wrodzone zalcazene u noworodla

O Nie 0O Tak
Rycina 30. Zakazenia wrodzone u noworodkow a rodzaj profilaktyki GBS
12.3.4. Podwyzszone warto$ci CRP i/lub prokalcytoniny bez cech infekcji

Odsetek noworodkoéw bez cech infekcji z podwyzszonymi warto$ciami CRP
i/lub prokalcytoniny byt najwigkszy przy braku profilaktyki, a najmniejszy przy petnej
profilaktyce. Rdznica istotna statystycznie (p<0,05) (Tabela 22, Rycina 31). Analiza nie

obejmuje noworodkow z rozpoznang wrodzong infekcja.

Tabela 22. Warto$ci wskaznikow stanu zapalnego w zalezno$ci od rodzaju profilaktyki

Profilaktyka GBS

Podwyiszone CRP i/lub

prokalcytonina Petna profilaktyka Niepetna profilaktyka Brak profilaktyki p
(N=229) (N=152) (N=8)
Nie 178 (77,73%) 48 (31,58%) 2 (25,00%) p<0,001
Tak 51 (22,27%) 104 (68,42%) 6 (75,00%)

p - doktadny test Fishera

Pelna profilaktvka | | |
Niepela profilaktyla | | |
Brak profilaktyki | | |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Podwviszone CRP i'lub prokalcytonina
O Nie O Tak

Rycina 31. Warto$ci wskaznikow stanu zapalnego w zalezno$ci od zastosowanej profilaktyki
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12.3.5. Zastosowanie antybiotykoéw u noworodkéw

W grupie GBS dodatniej nie stwierdzono rdznicy istotnej statystycznie (p>0,05)

w zaleznosci od profilaktyki sroédporodowej (Tabela 23, Rycina 32).

Tabela 23. Zastosowanie antybiotykéw u noworodkow w zaleznosci od profilaktyki GBS

Profilaktyka GBS

Zastosowanie antybiotyku u

noworodka Petna profilaktyka Niepetna profilaktyka Brak profilaktyki p
(N=236) (N=157) (N=10)
Nie 228 (96,61%) 151 (96,18%) 8 (80,00%) p=0,093
Tak 8(3,39%) 6 (3,82%) 2 (20,00%)

p - doktadny test Fishera

Pelna profilakiyvla | | |
Niepelna profilaktyka | ||
Brak profilaktyki | | |
| [ | | | |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Zastosowanie antvbiotvku u noworodka
O Nie O Tak

Rycina 32. Rodzaj profilaktyki GBS a zastosowanie antybiotykéw u noworodkéw

12.3.6. Zaburzenia oddychania

Rodzaj profilaktyki S$rodcigzowej nie wykazal korelacji z wystgpowaniem
zaburzen oddychania u noworodka. Roéznica migdzy grupami z pelna, niepelng

lub brakiem profilaktyki jest nieistotna statystycznie (p>0,05) (Tabela 24, Rycina 33).

Tabela 24. Rodzaj profilaktyki GBS a zaburzenia oddychania u noworodka

Profilaktyka GBS

Zaburzenia oddychania u

noworodka Petna profilaktyka Niepetna profilaktyka Brak profilaktyki p
(N=236) (N=157) (N=10)
Nie 216 (91,53%) 144 (91,72%) 7 (70,00%) p=0,098
Tak 20 (8,47%) 13 (8,28%) 3 (30,00%)

p - doktadny test Fishera
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Pelna profilaktyka | | |
Niepela profilaktyka | | ]
Brak profilaktyki | | |
| [ | | | |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Zaburzenia oddychania u noworodka

O Nie 0O Tak

Rycina 33. Rodzaj profilaktyki GBS a zaburzenia oddychania u noworodka

12.3.7. Czestos¢ hospitalizacji w ramach oddzialu intensywnej terapii

noworodka

Nie stwierdzono réznicy istotnej statystycznie pomiedzy rodzajem zastosowanej
profilaktyki a liczbag noworodkéw hospitalizowanych w oddziale intensywnej terapii
noworodka (p>0,05) (Tabela 25, Rycina 34).

Tabela 25. Liczba noworodkow hospitalizowanych w oddziale intensywnej terapii noworodka w zaleznos$ci od

zastosowanej profilaktyki srodporodowej

Profilaktyka GBS

Hospitalizacja noworodka na oddziale

intensywnej terapii Petna profilaktyka Niepetna profilaktyka  Brak profilaktyki P
(N=236) (N=157) (N=10)
Nie 226 (95,76%) 149 (94,90%) 8 (80,00%) p=0,105
Tak 10 (4,24%) 8 (5,10%) 2 (20,00%)

p - doktadny test Fishera

Pelna profilaktyka | | |
Niepelna profilaktvka | | |
Brak profilakiykd | | |
| | | | | |
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Hospitalizacja noworodka na oddziale intensyvwnej terapi

O Nie 0O Tak

Rycina 34. Rodzaj profilaktyki a hospitalizacja noworodka w oddziale intensywnej terapii noworodka
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12.3.8. Dlugo$¢ pobytu noworodka w szpitalu

W grupie GBS dodatniej nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie w dtugos$ci
pobytu noworodka w szpitalu a rodzajem profilaktyki GBS (p>0,05) (Tabela 26, Rycina
35).

Tabela 26. Ilos¢ dni hospitalizacji noworodka z grupy GBS dodatniej w zaleznosci od rodzaju zastosowanej

profilaktyki
Pobyt noworodka w szpitalu (dni)
Profilaktyka GBS N -
Srednia SD Mediana Min Max Q1 Q3
Petna profilaktyka 236 3,86 2,22 3 2 26 3 4 p=0,103
Niepetna profilaktyka 157 4,66 4,58 4 2 45 3 5
Brak profilaktyki 10 5,90 5,93 4 3 22 3 4

p - test Kruskala-Wallisa, SD - odchylenie standardowe, Q1 - kwartyl dolny, Q3 - kwartyl gérny

50

40

= ——

Pelna Niepelna Brak
profilaktvica  profilaktvikca  profilaktvic

FPobyt noworodka w szpitalu
(dni)

Profilaktyka GBS
B Mediana 0O Kwartyle T Zakres

Rycina 35. Dlugo$¢ pobytu noworodka w szpitalu z grupy GBS dodatniej w zaleznos$ci od profilaktyki GBS

12.4. Wplyw rodzaju zastosowanego antybiotyku w grupie ci¢zarnych

skolonizowanych GBS na stan noworodka po porodzie oraz ryzyko jego zakazenia.

U niemal 400 pacjentek z GBS+ zastosowano cefazoling, a tylko u 6
klindamycyne. W zwiagzku z tak duza dysproporcja w liczebnos$ci grup wyniki analizy nie
moga by¢ uznane za istotne statystycznie. Na podstawie przeprowadzonego badania nie

mozna sformutowa¢ wiarygodnych wnioskow.
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12.4.1. Punktacja w skali Apgar

Wszystkie noworodki z grupy z klindamycyng zostaly ocenione na podstawie

punktacji w skali Apgar w 1.1 w 10. minucie jako urodzone w stanie dobrym (Tabela 27).

Tabela 27. Punktacja w skali Apgar w grupie GBS dodatniej w zaleznosci od zastosowanego antybiotyku

Zastosowany antybiotyk

Parametr
Cefazolina (N=387) Klindamycyna (N=6)
Stan zty 2 (0,52%) 0 (0,00%) p=1
APGAR w 1. minucie Stan $redni 17 (4,39%) 0 (0,00%)
Stan dobry 368 (95,09%) 6 (100,00%)
Stan zty 0 (0,00%) 0 (0,00%) p=1
APGAR w 10. minucie Stan sredni 1(0,26%) 0 (0,00%)
Stan dobry 386 (99,74%) 6 (100,00%)

p - test chi-kwadrat lub doktadny test Fishera

12.4.2. Wartos$¢ pH z krwi pepowinowej

Tylko u 1 noworodka z grupy z klindamycyna uzyskano obnizong wartos¢ pH
z krwi pepowinowej. U 83% noworodkéw wartosci pH byly prawidtowe. W grupie

z cefazoling prawidtowe wyniki gazometrii uzyskano u 95% noworodkow (Tabela 28).

Tabela 28. Warto$ci pH krwi pgpowinowej w grupie GBS dodatniej w zaleznosci od zastosowanego antybiotyku

Zastosowany antybiotyk
Cefazolina (N=387) Klindamycyna (N=6) b
Obnizone pH 15 (3,88%) 1(16,67%) p=0,224
pH pH w normie 369 (95,35%) 5(83,33%)
Brak danych 3(0,78%) 0 (0,00%)

p - test chi-kwadrat lub doktadny test Fishera

* Roznica istotna statystycznie (p<0,05)

12.4.3. Wrodzone zakazenia u noworodka

U zadnego noworodka z grupy z klindamycyng nie rozpoznano wrodzonego

zakazenia u noworodka, podobnie jak u 97% po zastosowaniu cefazoliny (Tabela 29).
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Tabela 29. Rozpoznanie zakazen wrodzonych u noworodka z grupy GBS dodatniej w zalezno$ci od zastosowanego

antybiotyku

Zastosowany antybiotyk

Wrodzone zakazenie u noworodka

Cefazolina (N=387) Klindamycyna (N=6)
Nie 375 (96,90%) 6 (100,00%) p=1
Tak 12 (3,10%) 0 (0,00%)

p - doktadny test Fishera

12.4.4. Podwyzszone warto$ci CRP i/lub prokalcytoniny bez cech infekcji

Nie stwierdzono w obu grupach réznic w udziale procentowym noworodkdéw

z podwyzszonymi warto$ciami parametréw stanu zapalnego (Tabela 30).

Tabela 30. Podwyzszone warto$ci parametréw stanu zapalnego w zaleznoS$ci od zastosowanego antybiotyku

Zastosowany antybiotyk

Podwyiszone CRP i/lub prokalcytonina

Cefazolina (N=375) Klindamycyna (N=6)
Nie 223 (59,47%) 3 (50,00%) p=0,691
Tak 152 (40,53%) 3 (50,00%)

p - doktadny test Fishera

12.4.5. Zastosowanie antybiotykow u noworodkéw

Zaden z noworodkéw z klindamycyng nie otrzymat antybiotyku po porodzie,

podobnie jak 96% noworodkow z cefazoling (tabela 31).

Tabela 31. Zastosowanie antybiotykow u noworodkoéw w zaleznosci od podanego antybiotyku w profilaktyce GBS

Zastosowany antybiotyk

12. zZastosowanie antybiotyku u noworodka

Cefazolina (N=387) Klindamycyna (N=6)
Nie 373 (96,38%) 6 (100,00%) p=1
Tak 14 (3,62%) 0 (0,00%)

p - doktadny test Fishera
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12.4.6. Zaburzenia oddychania

Nie obserwowano zaburzen oddychania po porodzie u 91% noworodkéw z grupy

z cefazoling oraz u wszystkich noworodkow z grupy z klindamycyng (tabela 32).

Tabela 32. Zaburzenia oddychania u noworodka a rodzaj antybiotyku w profilaktyce srodporodowe;j

Zastosowany antybiotyk

13. zaburzenia oddychania u noworodka

Cefazolina (N=387) Klindamycyna (N=6)
Nie 354 (91,47%) 6 (100,00%) p=1
Tak 33 (8,53%) 0 (0,00%)

p - doktadny test Fishera

12.4.7. Czestos¢ hospitalizacji w ramach oddzialu intensywnej terapii

noworodka

Noworodki po IAP z klindamycyng nie wymagaly leczenia w oddziale

intensywnej terapii noworodka. (tabela 33).

Tabela 33. Ilo§¢ noworodkow wymagajacych leczenia w oddziale intensywnej terapii noworodka z zalezno$ci od

zastosowanego w profilaktyce GBS antybiotyku

14. Hospitalizacja noworodka na oddziale intensywnej Zastosowany antybiotyk

terapii Cefazolina (N=387) Klindamycyna (N=6)
Nie 369 (95,35%) 6 (100,00%) p=1
Tak 18 (4,65%) 0 (0,00%)

p - doktadny test Fishera

12.4.8. Dlugo$¢ pobytu noworodka w szpitalu
Srednia dtugos¢ pobytu w szpitalu byta podobna w obu grupach (tabela 34).

Tabela 34. Dlugos¢ hospitalizacji noworodkow w zaleznosci od zastosowanego w profilaktyce GSB antybiotyku

Pobyt noworodka w szpitalu (dni)
Zastosowany antybiotyk N » p
Srednia SD Mediana Min Max Ql Q3

Cefazolina 387 4,17 3,40 3 2 45 3,00 4,00 p=0,252

Klindamycyna 6 4,67 2,25 4 3 9 3,25 4,75

p - test Manna-Whitney'a, SD - odchylenie standardowe, Q1 - kwartyl dolny, Q3 - kwartyl gérny
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13. Dyskusja

Streptococcus grupy B to B-hemolityczny gram-dodatni paciorkowiec, ktory moze
kolonizowa¢ przewod pokarmowy i zenskie narzady plciowe u zdrowych oséb.
Kolonizacja pochwy przez GBS u wigkszosci kobiet przebiega bezobjawowo. Wedlug
Brokaw i wsp. [10] stanowi jednak powod do niepokoju szczegdlnie w czasie cigzy,
ze wzgledu na znaczne ryzyko powiktan u ptodu i noworodka. Pionowa transmisja
patogenu i wynikajace z tego infekcje inwazyjne u noworodka prowadza do powaznych

konsekwencji, takich jak zapalenie ptuc 1 zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych [37].

Dane epidemiologiczne wskazuja, ze paciorkowiec grupy B kolonizuje
przejsciowo drogi rodne u 18% kobiet w cigzy na calym $wiecie. Czgsto$¢ wystepowania
GBS w populacji cigzarnych rézni si¢ w zaleznosci od regionu, ze wskaznikami
kolonizacji wahajacymi si¢ od 11% w niektorych czeSciach Azji do ponad 30%
na Karaibach [3,4,40]. Rozbiezno$ci miedzy krajami moga wynikaé, przynajmniej
czgsciowo, z réznic metodologii pobierania probek [135]. Badania przeprowadzone
w wojewddztwach mazowieckim, matopolskim 1 $laskim wykazaty, Zze czgstosé
kolonizacji GBS u cigzarnych wynosi odpowiednio 19,7%, 18% 1 3,3%. U dzieci matek
z potwierdzong kolonizacja GBS, czestos¢ kolonizacji wynosila natomiast od 9,5%
do 34,5% [29]. W niniejszym badaniu spo$rod 2010 przebadanych kobiet w cigzy,
403 uzyskato pozytywny wynik w kierunku GBS, co oznacza, ze wskaznik kolonizacji

cigzarnych wynidst 20 % 1 jest zgodny z danymi opisanymi w literaturze.

Bez $rodkéw zapobiegawczych od 1% do 2% noworodkow urodzonych
przez matki z kolonizacja GBS moze rozwing¢ EOGBS [32]. Niemowleta w Afryce
Subsaharyjskiej maja najwigksze obcigzenie iGBS oraz najwieksze na §wiecie zwigzane
z tym ryzyko zgonow [6]. Szacuje si¢, ze w roku 2020 okoto 20 milionow kobiet w cigzy
na catym $wiecie byto skolonizowanych przez GBS, co stanowito przyczyng 231 000
(114 000 do 455 000) przypadkéw wczesnego paciorkowcowego zapalenia opon
moézgowych oraz dodatkowo 162 000 (70 000 do 394 000) przypadkéw pdznego
paciorkowcowego zapalenia opon médzgowych [22,131]. Szacuje si¢, ze zachorowania
przyczynity si¢ do 58 000 do 91 000 zgondéw noworodkéw [131]. W grupie badanej
nie zarejestrowano zgonu noworodka. Obecno$¢ GBS potwierdzono w posiewie moczu
u jednego noworodka, ktéry nie prezentowatl objawoéw zakazenia. W badaniu

przeprowadzonym w Tajlandii przez Akkaneesermsaeng 1 wsp. [93], podobnie, Zaden
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z noworodkow urodzonych przez skolonizowane paciorkowcem matki nie rozwinat
choroby GBS. Morgan, Zafar oraz Cooper [32] stwierdzili, ze wigkszo$¢ noworodkow
podczas porodu narazonych na GBS zostaje skolonizowana, ale nie obserwuje si¢ u nich
objawéw zakazenia. Odnoszac si¢ do powyzszych prac mozna uznaé, ze czgsto$¢

wystepowania choroby paciorkowcowej u noworodkow jest niska.

Nalezy podkresli¢, ze w osrodku, w ktorym przeprowadzono badanie, posiewy
nie obejmowaly wszystkich noworodkéw matek z potwierdzong kolonizacja GBS.
Decyzje o wykonaniu badania podejmowano na podstawie objawow klinicznych
lub innych badan laboratoryjnych sugerujacych mozliwo$¢ zakazenia u noworodka. Brak
rutynowego pobierania posiewoOw u bezobjawowych noworodkéw nie miat wptywu
na dodatkowa wczesna zachorowalno$¢ i1 $miertelno§¢ w badanej grupie. Pobieranie
posiewow u wszystkich dzieci, nie tylko matek skolonizowanych, pozwoliloby

na doktadng ocen¢ wskaznika kolonizacji i patogennosci S. agalactiae.

GBS wykazuje szczegdlny tropizm do nabtonka pochwy, co determinuje
jego kolonizacje, ktora moze by¢ przejsciowa lub trwata [24]. Kolonizacja pochwy
przez paciorkowca typu B stanowi gléwne zrédto wertykalnej transmisji tego patogenu
na noworodka. Przeniesienie moze nastapi¢ w trakcie porodu lub wcze$niej, poprzez
droge wstepujaca z pochwy do macicy, réwniez przy zachowanych btonach ptodowych

[3,4,32,40,107].

W celu zmniejszenia ryzyka transmisji na ptdd zastosowanie majg cztery gtdwne
strategie 1identyfikacji rodzacych kobiet, ktorym nalezy zaoferowac profilaktyke
antybiotykowa w okresie okoloporodowym [128]. Nie ma mig¢dzynarodowego
konsensusu co do najlepszego sposobu zminimalizowania ryzyka EOGBSi [102].
Wytyczne ACOG z 2019 r. zalecaja badania przesiewowe migdzy 36+0-37+6 tygodniem
cigzy [128]. Polskie Towarzystwo Ginekologdéw i Poloznikow w rekomendacjach z lutego
2008 roku zaleca pobranie posiewu miedzy 35. a 37. tygodniem cigzy [29]. Niektore
panstwa stosujg strategie opartg na ryzyku zachorowania na EOGBS (m.in. Wielka
Brytania i Holandia). Trzecia strategia identyfikacji ci¢zarnych polega na zastosowaniu
srédporodowego badania reakcji tancuchowej polimerazy GBS. Ostatnia mozliwo$é
to wykonanie badania GBS-PCR u 0s6b uznanych za zagrozone EOGBS. Strategie
te roznig si¢ pod wzgledem wydajnosci [128].

107



Proma i wsp. [60] stwierdzili, Zze badania przesiewowe oparte na mikrobiologii
1 IAP sg skutecznym podejsciem do zapobiegania chorobie GBS u noworodkow, ale kilka
czynnikéw utrudnia ich wdrozenie. Nawet w krajach, gdzie te metody diagnostyczne
sg szeroko dostgpne, zalecenia nie sa do konca przestrzegane. W badaniu
przeprowadzonym w USA, tylko polowa z 85% ocenianych pod katem kolonizacji
cigzarnych zostata przebadana w 35. tygodniu cigzy lub p6zniej. Sposrod tych, ktore byty
nosicielkami GBS 23% nie otrzymaty IAP mimo wskazah. Rowniez w innych krajach
o wysokim PKB zalecenia diagnostyki i profilaktyki Streptococcus agalactiae nie bytly
przez wszystkich przestrzegane. Poprawa w realizacji zaleceh moze potencjalnie
zmniejszy¢ czegstos¢ wystgpowania EOGBS. Jednak ze wzgledu na wykorzystywanie
do wielu metaanaliz Zrddet historycznych, a nie przeprowadzenie nowych badan
porownawczych, wskazana bylaby ponowna ocena wskaznika kolonizacji ci¢zarnych

i noworodkéw oraz ocena znaczenia obecnos$ci paciorkowca z grupy B w EOGBS.

Wykonujac badania przesiewowe bardzo wazna jest technika pobrania wymazu.
Prawidlowe wykonanie posiewu GBS ma kluczowe znaczenie dla waznych
i wiarygodnych wynikow badania [24,124]. Pobrany material umieszcza si¢ w podtozach
transportowych 1 jak najszybciej dostarcza si¢ je do pracowni mikrobiologicznej,
poniewaz podloza zapewniaja utrzymanie zywotnosci S. agalactiae do 4 dni
w temperaturze pokojowej lub w chiodzie [29]. Brak wspolnego stanowiska
oraz zroznicowana technika pobierania wymazow moga by¢ przyczyng réznicy

w wynikach badan dotyczacych czynnikow ryzyka kolonizacji cigzarnych.

W badanej grupie uwzgledniono pacjentki, u ktorych posiew w kierunku GBS
zostatl pobrany zgodnie z rekomendacjami PTGiP miedzy 35. a 37. tygodniem trwania
cigzy oraz ponizej 35 tygodnia w przypadkach porodu przedwczesnego. Diagnostyke
przeprowadzono przy uzyciu wymazowki wprowadzonej najpierw do pochwy,
a nastgpnie do odbytnicy. Analizie zostaly poddane tylko te ci¢zarne, u ktérych znany byt
ostateczny wynik. W przebadanej grupie cigzarnych, niezaleznie od charakterystyki,

nie zaobserwowano statystycznie istotnej réznicy w czgstosci kolonizacji cigzarnych.

W badaniach naukowych przeprowadzonych w celu zrozumienia czynnikow
ryzyka kolonizacji cigezarnych paciorkowcem typu B wyniki nie zawsze
sg jednoznaczne. Mirsky 1 wsp. [99] opisali, ze kobiety z kolonizacjag GBS charakteryzuje

zwigkszony odsetek 0sob z przewleklym nadci$nieniem lub cukrzyca zdiagnozowanag
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przed cigza. Inne badania, na przyklad praca Manzanares i wsp. [122], wskazuja
na otylo$¢ matki, rasg, wiek cigzowy, nadcis$nienie tetnicze, cukrzyce oraz HIV
jako potencjalne czynniki ryzyka kolonizacji GBS u ciezarnych. Khalil i wsp. [128]
sugerujg istotny zwigzek migdzy wiekiem matki oraz przedcigzowym wyzszym BMI
a czgstoscig kolonizacji S. agalactiae. U pacjentek z niedowaga kolonizacja wynosita
5,5%, w przypadku nadwagi 21%, a 25% dla otytosci. Chen, Cao i Xiaochun Fu [59]
stwierdzili, ze odsetek nosicieli GBS u ci¢zarnych z wyzszym BMI byl istotnie
podwyzszony. Wskazali rGwniez na nieistotng statystycznie zalezno$¢ miedzy wiekiem
cigzarnej > 35 lat a zwigkszong czestos$cig nosicielstwa paciorkowca grupy B. Wiek
cigzarnej jako czynnik ryzyka, zostat poruszony roéwniez przez Akkaneesermsaeng i wsp.
[93], z ta roznica, ze wicksza kolonizacj¢ zaobserwowano u nastolatek.
Kociszewska- Najman i wsp. [ 105] nie zaobserwowali natomiast, aby kolonizacja wigzata
si¢ z wiekiem ci¢zarnej, BMI, statusem socjoekonomicznym, liczbg przebytych ciaz,
rodzajem porodu, gorgczka w trakcie porodu, porodem przedwczesnym, rzucawka,
cholestaza, chorobami tarczycy ani przedwczesnym odplynieciem ptynu owodniowego.
Kurian oraz Modi [37] wskazali w swojej pracy na takie czynniki zwigkszajace
kolonizacje, jak pochodzenie etniczne, poziom higieny, analfabetyzm, otylos¢, praca
w shuzbie zdrowia. Na pochodzenie etniczne (rasa afroamerykanska) zwrocili uwage
takze Puopolo, Lynfield i Cummings [3]. Przytoczono roéwniez wyniki badan
przeprowadzonych w Grecji 1 Gambii, gdzie wskazano na rosngcg liczbe wizyt
przedporodowych oraz odbytych porodow jako czynnikow ryzyka kolonizacji kobiety
cigzarnej przez Streptococcus agalactiae typ B. W badanej w pracy populacji rozktad
grup dodatnich i ujemnych nie wykazat istotno$ci statystycznej niezaleznie od wieku
cigzarnych, BMI kobiet na poczatku cigzy, rodzaju porodu, porodu przedwczesnego,
pPROM, stwierdzenia infekcji w czasie trwania cigzy czy obecnosci innych patologii,
w tym cukrzycy rozpoznanej w cigzy 1 przedcigzowej, cholestazy, chorob tarczycy,
nadcis$nienia cigzowego oraz preeklampsji. Na tej podstawie mozna wnioskowac,
ze obecno$¢ powyzszych czynnikow nie miata wplywu na przebieg kolonizacji
Streptococcus agalactiae typ B wérod cigzarnych. Grupa badana nie byta zréznicowana
etnicznie. W badanej grupie nie analizowano czynnikow socjodemograficznych
jak zawdd czy wyksztatcenie. Jedyng zmienng z istotnoscig statystyczng byto
wspotwystepowanie kolonizacji GBS z chorobami zwigzanymi ze zwigkszong

krzepliwoscig krwi, takich jak zespol antyfosfolipidowy, mutacja czynnika V Leiden,
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zakrzepica zyt glgbokich, czy trombofilia. W dostepnej literaturze nie znaleziono jednak

prac poruszajacych to zagadnienie.

Brak istotnosci statystycznej kolonizacji GBS ws$rod cigzarnych obcigzonych
cukrzyca rozpoznang w cigzy lub cukrzycg przedcigzowq jest zgodny z wynikami pracy
Tano [114], ktéry rowniez nie stwierdzit istotnych réznic w czgstosci wystgpowania
cukrzycy miedzy grupami GBS- dodatnimi i GBS- ujemnymi. Odmiennego zdania byli
Chen, Cao, Xiaochun Fu [59], wedlug ktorych cukrzyca moze by¢ jednym z czynnikow
ryzyka kolonizacji GBS w czasie cigzy. Autorzy ci, w swoich wynikach nawigzali
rowniez do grupy ciezarnych 2z rozpoznaniem cholestazy, ws$réd ktoérych
nie obserwowano zwigkszonej kolonizacji paciorkowcem typu B, co jest zgodne
z niniejsza pracg. Oprocz kwestii wspotwystepowania cukrzycy w pracy dodatkowo
wykazano brak wplywu na kolonizacj¢ stosowania insulinoterapii, jak rowniez diety

cukrzycowe;.

W wielu analizach poruszana jest kwestia pPROM, ktore definiuje si¢, jako
odptynigcie ptynu owodniowego przed skonczonym 37 tygodniem cigzy. Autorzy prac
jako patogeneze, opisuja przerwanie ciggtosci bton ptodowych zwigzane z ich infekcja.
Nie precyzuja jednak, jaki patogen zostat najczesciej wyizolowany. Tano i1 wsp. [114]
stwierdzili, ze wystgpowanie pPROM 1 PROM bylo wyzsze w grupie GBS dodatniej,
ale nie stwierdzono istotnych rdznic. Jest to zgodne z wynikami pracy, gdzie nie
wykazano rdznic statystycznych w kolonizacji pacjentek paciorkowcem z grupy B
z pPROM i1 PROM. Dodatkowo w grupie pacjentek, u ktérych odplynigcie ptynu
owodniowego wystapito ponizej 34 tygodnia cigzy czesciej wynik w kierunku GBS byt
ujemny (wynik nieistotny statystycznie). W pracy Grundy i wsp. [13] podano wzrost
czegstosci pPROM w grupie pacjentek, w ktérych posiewach z pochwy uzyskano
Streptococcus pseudoporcinus. Ten niezalezny gatunek gram-dodatniego paciorkowca

wykazuje silniejsze powigzanie z pPROM w poréwnaniu do GBS.

Gizachew 1 wsp. [136], ocenili kolonizacjg¢ cigzarnych w zaleznos$ci od czynnikow
potozniczych, takich jak rodzaj porodu lub czas trwania cigzy. Uzyskali wynik zgodny
z badaniem, gdzie nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie, jesli chodzi o obecno$¢
lub brak paciorkowca z grupy B, w zaleznos$ci od masy urodzeniowej noworodka, czasu
trwania cigzy, drogi porodu, zastosowania prozniociggu oraz rodzaju cigcia cesarskiego

(planowe lub ze wskazan naglych). Analizujac bardziej szczegdtowo, kolonizacja GBS
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byta bez zwigzku z wystgpieniem wskazan do wykonania cigcia cesarskiego.
Nie obserwowano réznic statystycznych miedzy innymi w przypadku przedwczesnego
oddzielenia tozyska, zagrazajacej zamartwicy ptodu lub wspotwystepowania COVID-19.
Na tej postawie mozna wnioskowac¢, ze kolonizacja pacjentek GBS nie ma wptywu
na powyzsze czynniki zwigzane z cigzg i porodem. Tym samym, zmniejsza si¢ znaczenie

wptywu S. agalactiae na stan noworodka po porodzie.

W niniejszym badaniu nie stwierdzono réwniez roéznic w kolonizacji
paciorkowcem w grupach z matowodziem, wielowodziem oraz zahamowaniem
wzrastania wewnatrzmacicznego ptodu. W dostepnych publikacjach naukowych brak jest
badan dotyczacych tych zalezno$ci. Brak jest réwniez odniesien do zagadnien
zwiazanych z kolonizacja GBS a przedwczesnym oddzieleniem lozyska, zagrazajaca

zamartwicg ptodu lub COVID-19.

W celu doktadnego wyznaczenia czynnikow ryzyka kolonizacji GBS ci¢zarnych
i zniwelowania réznic w metodologii przeprowadzanych badan nalezatoby ujednolici¢
schematy diagnostyki. Wskazane rowniez byloby uwzglednienie stosowanych przez
cigzarng lekéw dopochwowych i suplementéw diety. Jednym z czgsto stosowanych
lekow jest progesteron, ktory wedlug Ma'ayeh 1 wsp. [113] wykazuje wlasciwosci
przeciwbakteryjne, immunomodulujace 1 przeciwzapalne. Chociaz biologiczny
mechanizm zmniejszonej kolonizacji GBS u kobiet stosujacych dopochwowe tabletki
progesteronowe jest niejasny, to jednak rozwaza si¢ mozliwo$¢ zmiany w podatnosci
gospodarza 1 odpowiedzi immunologicznej na infekcjg. Receptory progesteronu
sa obecne na komorkach odpornosciowych, co sugeruje, ze progesteron moze mieé
bezposredni wplyw na odpowiedZ immunologiczng. Udowodniono wplyw progesteronu
na komorki dendrytyczne, makrofagi, limfocyty T, limfocyty B 1 uwalnianie cytokin.
Podawany dopochwowo ma miejscowe dziatanie przeciwzapalne na styku matka-ptdd
1 szyjka macicy. Wspomagajac cytoliz¢ komorek nablonka zwieksza uwalnianie
glikogenu. Wraz ze wzrostem poziomu wolnego glikogenu wzrasta rOwniez czestos¢
wystepowania pateczek kwasu mlekowego, a tym samym odczyn w pochwie staje si¢
bardziej kwasny. W modelach zwierzecych kolonizacja GBS byla czesciej

odnotowywana w §rodowisku bardziej zasadowym.

Pacjentkami w badanej grupie, u ktorych zastosowano dopochwowo progestageny

byty ci¢zarne z niewydolnoscig szyjki macicy. Nie stwierdzono réznic istotnych

111



statystycznie w kolonizacji cigzarnych, u ktdrych zostat zatozony na szyjke szew okrezny
lub pessar w stosunku do pacjentek bez objawow niewydolnosci szyjki macicy. Pacjentki
z powyzszymi procedurami zawsze dodatkowo wspomagane s3 farmakologicznie
progestagenem podanym dopochwowo. Analiza moze z jednej strony wskazywac na brak
opisanego powyzej dziatania progesteronu na GBS, a z drugiej pokazuje, ze nalezatoby
rozwazy¢ zasadno$¢ udziatu pacjentek leczonych dopochwowo preparatami progesteronu

w analizach kolonizacji GBS ci¢zarnych.

Brokaw i wsp. [10] opisali ograniczenie kolonizacji GBS przez pateczki kwasu
mlekowego na poziomie mikrobiomu. Z kolei Menichini i wsp. [ 18] wykazali, ze bakterie
sg w stanie wchodzi¢ w interakcje 1 agregowac si¢ z komorkami paciorkowca z grupy B,
prowadzac do eliminacji GBS. Ponadto paleczki kwasu mlekowego konkuruja z innymi
bakteriami o adhezj¢ do komoérek btony sluzowej pochwy oraz o sktadniki odzywecze.
Wplyw na replikacj¢ GBS majg rowniez substancje przeciwdrobnoustrojowe wytwarzane
przez Lactobacillus, takie jak nadtlenek wodoru 1 bakteriocyny. Badanie przeprowadzone
przez Hansona i wsp. [124] w 2014 roku sugeruje, ze przyjmowanie probiotykow
w okresie prenatalnym moze potencjalnie zmniejszy¢ kolonizacje GBS. Autorzy
wskazuja na potrzebg przeprowadzenia kontrolowanych badan klinicznych w celu
potwierdzenia tej hipotezy. Pateczki kwasu mlekowego moga by¢ traktowane jako
czynniki biologiczne zmniejszajace infekcje wywolane przez GBS. W ramach badan
poréwnawczych, wykorzystujac analize gendow kodujacych 16S rRNA z zastosowaniem
sekwencjonowania nowej generacji, Shabayek 1 wsp. [78] przeprowadzili analizg
skladowych mikrobiomu w pochwie kobiet w cigzy. Porownali grupe kobiet w cigzy
z wynikiem dodatnim w hodowli GBS z grupa kobiet z wynikiem ujemnym w trzecim
trymestrze cigzy. U kobiet z wynikiem ujemnym w hodowli GBS dominowal rodzaj
Lactobacillus (88%). Natomiast u kobiet z wynikiem dodatnim obserwowano bardziej
zroznicowang strukture mikrobiologiczna, z wyraznym zmniejszeniem obecnos$ci
Lactobacillus (56%). W porownaniu z innymi rodzajami bakterii, takimi jak Gardnerella,
Streptococcus (w tym GBS), Ureaplasma, Corynebacterium, Peptostreptococcus
i Staphylococcus, oraz Peptostreptococcus anaerobius, Lactobacillus zostat

zidentyfikowany jako istotny czynnik wplywajacy na kolonizacj¢ GBS.

Celem pracy byta ocena wptywu kolonizacji cigzarnych Streptococcus agalactiae
typu B na stan poporodowy noworodka. Do oceny stanu klinicznego noworodka

po porodzie wszechstronnie stosowana jest skala Apgar, ktora pomaga zidentyfikowac
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noworodki wymagajace wsparcia w procesie adaptacji poporodowej. Skala jest
subiektywna 1 obarczona duzym prawdopodobienstwem bledu [12]. Prawidtowo
przeprowadzona ocena stanu noworodka po urodzeniu decyduje jednak o sposobie jego
leczenia 1 pozwala przeprowadzi¢ wstepne rokowanie co do rozwoju neurologicznego
dziecka w 1. roku zycia [25]. Dodatkowym badaniem, ktére powinno obiektywnie ocenié
stan dziecka po urodzeniu jest gazometria krwi pg¢powinowej. UCBG i pomiary
kwasowo-zasadowe sg wykorzystywane do okreslenia kwasicy ptodu i oceny asfiksji
okotoporodowej. Obecnie brak jest konsensusu wsrod towarzystw naukowych, u ktorych
noworodkow nalezy wykona¢ UCBG [12]. Argumentem przemawiajagcym
za rutynowymi badaniami jest dostarczenie z gazometrii krwi pepowinowej
obiektywnych informacji o dziecku oraz umozliwienie kontroli jakosci opieki
okoloporodowej. Wytyczne wydane przez National Institute for Clinical Excellence
(NICE) i American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) zalecaja
pobieranie probek krwi pgpowinowej do analizy gazometrii tylko w przypadkach,
gdy dziecko rodzi si¢ w ztym stanie. Nie zaleca si¢ rutynowego pobierania probek krwi
pepowinowej [12]. W naszym osrodku badanie wykonuje si¢ u wszystkich noworodkow,
niezaleznie od przebiegu cigzy, powiktan okotoporodowych czy stanu noworodka

po urodzeniu.

Chen, Cao, Xiaochun Fu [59] nie wykazali wptywu kolonizacji paciorkowcem
z grupy B na punktacje w skali Apgar. W pracy Kociszewska-Najman i wsp. [105] wyniki
w skali Apgar rozktadaty si¢ podobnie w grupie GSB dodatniej oraz GBS ujemnej,
co potwierdza przeprowadzona w powyzszym badaniu analiz¢. Noworodki ocenione
zostaly w 1.1 10. minucie Zycia i na podstawie punktacji Apgar okreslono ich stan jako
dobry, sredni lub zty. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w rozktadzie pacjentek
skolonizowanych paciorkowcem z grupy B. Podobne wyniki dotyczyly pomiaréw
gazometrycznych krwi pepowinowej noworodka. Wsrod noworodkéw z obnizonym
lub prawidtowym pH nie wykazano roznicy istotnej statystycznie w rozkladzie grupy
GBS dodatniej oraz GBS ujemnej. W dostepnej aktualnie literaturze nie udato si¢ uzyskac
informacji na temat wplywu kolonizacji S. agalactiae typu B na poporodowg oceng
warto$ci gazometrycznych u noworodka. Na postawie uzyskanych wynikow mozna
stwierdzi¢, ze obecno$¢ paciorkowca w dolnym odcinku przewodu pokarmowego
lub w pochwie nie ma wplywu na punktacj¢ w skali Apgar oraz wyniki pomiarow

gazometrycznych krwi pgpowinowe;.
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Streptococcus typu B jest glowna przyczyna zakazen i $miertelno$ci noworodkoéw
na calym $wiecie [8,32,107]. W wielu pracach opisano, ze u 1% do 2% noworodkow
matek skolonizowanych GBS dochodzi do wczesnych zakazen paciorkowcowych.
W niniejszej pracy u 3,4% noworodkow postawiono rozpoznanie wrodzonego zakazenia.
Nie stwierdzono w grupie noworodkéw z zakazeniami rdznic statystycznych
w rozktadzie grup GBS dodatnich oraz GBS ujemnych. W grupie 70 noworodkow
z tym rozpoznaniem tylko u 16 stwierdzono kolonizacj¢ GBS u matki. Grupa ta stanowi
17% noworodkow z zakazeniem, okoto 4 % w calej grupie ze stwierdzong u ci¢zarnych
kolonizacja paciorkowcem z grupy B oraz 0,7% calej grupy badanej. Posocznice
rozpoznano u 2 noworodkéw, z czego 1 przypadek dotyczyt grupy GBS dodatniej (1,4%
w grupie z rozpoznaniem zakazenia, oraz 0,05% wszystkich noworodkdéw).
W wykonanych posiewach nie uzyskano jednak wzrostu S. agalactiae. Patogenami
wyizolowanymi z krwi od pacjentdéw z sepsa byly Staphylococcus epidermidis,
Streptococcus sanguinis, ziarenkowce Gram-dodatnie. Wsrod pozostatych zakazen
stwierdzono wrodzone =zapalenie pluc, zakazenie ukladu moczowego, zapalenie
spojowek, zakazenia wewnatrzowodniowe oraz zakazenia nieswoiste dla okresu
noworodkowego. W zadnym z pobranych od noworodkéw posiewoéw nie wyhodowano
Streptococcus agalactiae typu B. W posiewach z okolic odbytu noworodkow
z zakazeniem wewnatrzowodniowym oraz z zakazeniem swoistym dla okresu
noworodkowego stwierdzono obecnos¢ E. coli. Bakteria ta zostata wyhodowana rowniez
w posiewie z oka od noworodka z zapaleniem spojowki. Wyniki pracy zgodna sg
w doniesieniami Alotaibi 1 wsp. [35], ze zwiekszone stosowanie [AP moze wptynaé
na czgsto$¢ wystgpowania wczesnej sepsy o innej patogenezie niz zakazenie GBS.
W  wyniku zastosowanej profilaktyki moze doj$¢ do pojawienia si¢ bakterii
Gram-ujemnych opornych na antybiotyki kolonizujacych noworodka po urodzeniu.
Przedporodowe podawanie antybiotykdw o szerokim spektrum dziatania moze wedtug
Doenhardt 1 wsp. [45] zwigksza¢ czestos¢ wystgpowania EOD E. coli. Ko 1 wsp. [132]
wykazali, ze wprowadzenie polityki zapobiegania GBS u noworodkéw doprowadzito
do wzrostu liczby zakazen E. coli opornych na ampicyling u niemowlat urodzonych
w terminie w ciggu ostatniej dekady. Uzyskane wyniki wskazuja na potrzebg dalszych
badan celem ustalenia, czy IAP moglo zmniejszy¢ liczbe patogendéw wrazliwych
na ampicyling, odkrywajac tym samym oporne na ten antybiotyk bakterie E. coli. Mejia,
Robertson, Patras [47] uznali, Zze konieczne s3 dalsze badania majace na celu

scharakteryzowanie wspotwystepowania GBS 1 patogennych szczepow E. coli w drogach
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rodnych jako prekursora chorob inwazyjnych, takich jak infekcje drég moczowych

lub sepsa u noworodkow.

W tym miejscu warto zwroci¢ uwage na fakt, ze wedtug licznych publikacji
wczesnym  objawem  zakazenia GBS moga by¢ zaburzenia oddychania.
W przeprowadzanej analizie czesto$¢ ich wystepowania nie réznita si¢ w sposob istotny
statystycznie ~ pomiedzy  grupami  noworodkéw  matek  skolonizowanych
1 nieskolonizowanych przez GBS. Interesujgce jest rowniez doniesienie Naumkina,
Kravchenko, Kuklina [110], ze zakazenie S. agalactiae typu B jest czestsze w oddziatach
intensywnej terapii noworodkéw. Yahya, Hathcock [111] natomiast nie zaobserwowali
istotnych réznic miedzy grupami pod wzglgdem statusu GBS, w kontekscie przyjecia
na oddzial intensywnej opieki noworodkowej 1 rozpoznania zapalenia phuc
u noworodkoéw. W badanej grupie nie zauwazono wptywu kolonizacji GBS u matek

na czesto$¢ hospitalizacji w tym oddziale.

Wedtug rekomendacji PTGiP z 2008 [29] u noworodkéw ponizej 34 tygodnia
cigzy, niezaleznie od zastosowania profilaktyki srodporodowej u skolonizowanej matki,
jezeli nie wystepuja objawy kliniczne infekcji, nalezy prowadzi¢ obserwacj¢ dziecka
przez okres 24-48h oraz zalecane jest wykonanie badania st¢zenia CRP w surowicy krwi
—2-3 razy co 12h. Wedtug Cantey i1 Lee [107] poziomy CRP wzrastaja naturalnie w ciggu
pierwszych 1 do 2 dni zycia do poziomow, ktore zblizaja si¢ do nieprawidtowych.
Badania oceniajace CRP w diagnostyce EOS konsekwentnie wykazywaty czutos¢
od 50% do 70% z niedopuszczalnie wysokimi wynikami fatszywie dodatnimi. Biatko
CRP wedlug autoréw nie jest uzytecznym narzedziem w diagnostyce sepsy noworodkow.
Prokalcytonina réwniez wykazuje ograniczenia czutosci 1 swoistosci, dlatego jej pomiar
niec ma zastosowania W miejsce oznaczenia poziomu CRP. W niniejszym badaniu
uwzgledniono w analizie grupe noworodkow bez cech infekcji, u ktorych w pierwszej
dobie po porodzie wykonano badanie biatka C-reaktywnego i/lub prokalcytoniny.
Stwierdzono, ze odsetek noworodkéw z podwyzszonymi warto§ciami tych parametréw
byl wiekszy w grupie GBS dodatniej oraz w grupie z brakiem profilaktyki §rodcigzowe;.
Roéznice byly istotna statystycznie. Podczas hospitalizacji noworodki z tej grupy
nie prezentowaly dodatkowych objawow mogacych wskazywaé na zakazenie
oraz nie wymagaly zastosowania antybiotykoterapii. W badaniu nie zastosowano jednak
podzialu noworodkow ze wzgledu na czas trwania cigzy. Pomimo istotnos$ci statystycznej

wykazano brak uzytecznosci stosowania pomiardw stezenia biatka CRP
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oraz prokalcytoniny u noworodkéw z grupy GBS dodatniej niewykazujacych cech
infekcji.

Przewod pokarmowy jest rezerwuarem GBS i zrodlem kolonizacji uktadu
moczowo-ptciowego. Kolonizacja pochwowo-odbytnicza S. agalactiae moze by¢
przejsciowa [3,14,15]. Z powodu zmieniajacej si¢ kolonizacji matki miedzy badaniem
przedporodowym a porodem lub na skutek btgednej techniki pobierania probek z pochwy

1 odbytnicy albo btedu w analizie laboratoryjnej istnieje mozliwos¢ wystapienia EOGBS

u noworodkéw matek, ktore uzyskaty ujemny wynik badan przesiewowych [3,14].

W latach 2019-2020 zasady profilaktyki GBS u matek zostaty zmieniona przez
ACOG [15]. Badania przesiewowe maja na celu identyfikacje kobiet z najwyzszym
ryzykiem kolonizacji i przeniesienia paciorkowca z grupy B na noworodki. Badania maja
wskaza¢ pacjentki, u ktérych powinna by¢ zastosowana profilaktyka okotoporodowa
[3,12]. Niezaleznie od planowanego sposobu porodu, wszystkie kobiety w cigzy powinny
przej$¢ badania przedporodowe w kierunku GBS w 36 0/7-37 6/7 tygodniu ciazy.
Badaniami nie s3 objete ciezarne z bakteriuria GBS podczas cigzy lub pacjentki
z wywiadem wcze$niejszego noworodkowego zakazenia GBS. Wskazany czas badania
zapewnia 5-tygodniowe okno dla porodow, ktore wystepuja do wieku cigzowego
co najmniej 41 0/7 tygodnia [15]. Wedlug wielu autoréw rozsadne jest powtorzenie badan
przesiewowych GBS, jesli kobieta w cigzy, ktorej pierwotna kultura byta ujemna,
nie rodzi w 5-tygodniowym oknie doktadnosci badan przesiewowych. W pracy Morgan,
Zafar, Cooper [32] oszacowano, ze 33% pacjentek, ktore maja dodatni posiew GBS
w 35-37 tygodniu, nie jest skolonizowanych podczas porodu. Natomiast okoto 10%
kobiet z negatywnym wynikiem badanie zostato skolonizowane podczas porodu. W pracy
nie uwzgledniono czasu jaki mingt od wykonania badania do porodu. Mozliwe, ze czg$¢
pacjentek z dodatnim wynikiem posiewu byla podczas porodu w grupie GBS ujemne;j

1 odwrotnie.

Wedlug Proma 1 wsp. [60] wigksza czuto$¢ metod diagnostycznych i krétszy czas
oczekiwania na wyniki moga okaza¢ si¢ skuteczniejsze w badaniach przesiewowych
w okresie okotoporodowym, potencjalnie minimalizujagc powyzsze problemy. Lacey
1 wsp. [41] uwazaja, ze idealnie bytoby, gdybysmy byli w stanie przeprowadzi¢ badania
przesiewowe pod katem kolonizacji GBS na poczatku porodu, tak aby tylko te kobiety,

ktore byly skolonizowane podczas porodu, otrzymywaty antybiotyki. W zwigzku
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Z powyzszym istnieje potrzeba opracowania doktadnego testu przytdézkowego, w ktorym
wyniki sg dostepne w ciggu kilku minut. Metoda, ktéra mozna by zastosowac, jest pomiar
w probce z pochwy stezenia lotnych zwigzkow organicznych (LZO). W badaniu Lacey
1 wsp. [41] o wysokiej czuto$ci 1 swoistosci, profile LZO z wymazow z pochwy
pobranych od kobiet w ciazy, ktore byly skolonizowane GBS, miaty chemicznie r6znigce
si¢ wymazy od kobiet nieskolonizowanych. Technologia ta mogtaby rozwija¢ si¢ jako
test przytozkowy.  Pozytywny wynik moglby pomoc klinicystom w szybkim
1 odpowiednim podaniu antybiotykoéw w okresie okotoporodowym, zmniejszajac ryzyko
EOGBS. Pozwoliloby to na leczenie 10% kobiet, ktore moga by¢ ujemne podczas badan
przesiewowych, ale przed porodem zmienig si¢ na dodatnie. Z drugiej strony wysoka
ujemna warto$¢ predykcyjna testu moglaby by¢ wykorzystana do poinformowania rodzin
o niskim prawdopodobienstwie kolonizacji GBS i zakwestionowania konieczno$ci
stosowania  profilaktyki antybiotykowej, obnizajac  niepotrzebna ekspozycje

na antybiotyki zar6wno u matki, jak i u noworodka.

Zgodnie z obowiazujacymi rekomendacjami pacjentki GBS dodatnie otrzymuja
w naszym osrodku profilaktyke antybiotykowa. Podstawowym antybiotykiem
stosowanym na sali porodowej jest cefazolina. U pacjentek zglaszajacych uczulenie
na penicyling lub cefazoling zastosowanie ma klindamycyna. Nie zarejestrowano podania
badanym ci¢zarnym erytromycyny. Sperb 1 wsp. [112] uznali zastosowanie cefazoliny
jako alternatyweg dla penicyliny 1 ampicyliny w profilaktyce matczyno-ptodowej choroby
GBS. Antybiotyk ten  moze by¢ optymalnym wyborem, gdy penicyliny sa

przeciwwskazane lub niedostgpne.

W pracy Puopolo, Lynfield, Cummings [3] stwierdzono, ze podanie dopiero kilku
dawek klindamycyny doprowadza do osiggni¢cia znaczacych stezen w plynie
owodniowym. Wedlug Snider i wsp. [89] powyzszy antybiotyk moze osiagnaé poziom
terapeutyczny u ptodu, ale nie wykazano jego skuteczno$ci w zapobieganiu chorobie
GBS unoworodkéw. Klindamycyna w rzeczywistosci moze by¢ zwigzana ze zwigkszong
czestoscig wystgpowania EOGBS. W zwigzku z powyzszym antybiotyk ten wedlug AAP
nie jest uwazany za odpowiednig profilaktyke. Z przeprowadzonych w pracy analiz,
ze wzgledu na matg liczbe ciezarnych, u ktorych w profilaktyce $rodporodowe;j
zastosowano klindamycyng, nie mozna sformutowa¢ wiarygodnych wnioskow. Uzyskane
wyniki sg niezgodnie z piSmiennictwem. Jednak w grupie z zastosowaniem

klindamycyny wszystkie noworodki urodzily si¢ w stanie dobrym. Zar6wno w 1. jak
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1 w 10. minucie po porodzie otrzymaly od 8 do 10 punktow w skali Apgar. Tylko
u 1 noworodka warto$¢ pH wyniosta ponizej 7,25. W zadnym przypadku nie rozpoznano
zakazenia wrodzonego, nie zastosowano po porodzie antybiotykdw oraz nie stwierdzono
zaburzen oddychania. Nie byto réwniez koniecznosci leczenia w oddziale intensywne;j
terapii noworodka. Srednia dlugo$¢ pobytu w szpitalu byta taka sama jak w grupie,

w ktorej zastosowano cefazoling.

Badania oceniajgce idealny przedziat czasowy dla profilaktyki GBS
z zastosowaniem beta-laktamow wykazaly, ze antybiotyki podane co najmniej 4 godziny
przed porodem s3 bardziej skuteczne, w poréwnaniu z rozpoczeciem ich podawania
w czasie krotszym niz 4 godziny przed urodzeniem [16,111]. Wedtug
Hasperhoven, AlNasiry [57] skuteczne ograniczenie wertykalnej transmisji S. agalactiae
zapewnia dozylne podanie antybiotykéw co najmniej 4 godziny przed porodem.
Potwierdzeniem jest praca Puopolo, Lynfield, Cummings [3], w ktorej stwierdzono,
ze najbardziej skuteczne w zapobieganiu EOGBS jest zastosowanie IAP w czasie
4 godzin przed porodem. W pracy tej zasugerowano rowniez, ze farmakokinetyka
cefazoliny pozwala na osiagnigcie skutecznej profilaktyki wczesnego zakazenia
paciorkowcowego przy zastosowaniu antybiotyku w ciggu 2 do 4 godzin przed porodem.
Profilaktyka okotoporodowa IAP stosowana jest w naszym os$rodku zgodnie
z rekomendacjami PTGiP [29]. W badaniu uwzgledniono tylko pacjentki ze znanym
wynikiem badania mikrobiologicznego. Profilaktyki nie zastosowano w 10 przypadkach.
Pozostate cigzarne z dodatnim wynikiem posiewu (396 pacjentek) dostaty pelng
lub niepelna profilaktyke. W pracy, zgodnie z literatura, w grupach z petng oraz niepeina
profilaktyka antybiotykowa nie wykazano istotnych statystycznie roznic w zakresie
poporodowej oceny noworodkow w skali Apgar, wynikow badan gazometrycznych,
dlugosci hospitalizacji, koniecznosci leczenia w oddziale intensywnej terapii
noworodkowej, wystepowania zaburzen oddychania czy konieczno$ci poporodowego

zastosowania antybiotyku.

W badaniu nie wykazano wplywu kolonizacji GBS cigzarnej na stan poporodowy
noworodka oraz zwigkszong czgstos¢ EOGBS. Pomimo, Zze wskazniki kolonizacji byty
zgodne ze wskaznikami podanymi w literaturze, w grupie noworodkéw poddanej analizie
nie rozpoznano zakazenia paciorkowcem typu B. By¢ moze wynika to z podstawowych
roéznic populacyjnych w naturalnej odpornosci kobiet w cigzy na GBS 1 zr6znicowania

serotypowego bakterii. Genovese 1 wsp. [119] zauwazyli, ze czesto$¢ wystgpowania
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serotypow S. agalactiae o r6znych zdolnosciach do wywotywania chorob jest zmienna
geograficznie. Brown, Denison [4], Plainvert i wsp. [28] oraz Schindler i wsp. [17]
dodatkowo stwierdzili, ze dominujacg formg GBS wsrdéd chorych noworodkow jest
serotyp III, bedac odpowiedzialnym za prawie potowe przypadkéw EOGBS na calym
swiecie. Wedlug Chen i wsp. [135] nalezaloby w kazdym kraju oceni¢ stopien
nosicielstwa GBS u matki skutkujacego kolonizacja lub zakazeniem noworodka. Takie
obserwacje wedtug Le Doare 1 wsp. [74] moga przyczyni¢ si¢ do bardziej precyzyjnego
stosowania antybiotykéw tylko u kobiet noszacych warianty GBS, ktore
najprawdopodobniej prowadza do wczesnego okotoporodowego zakazenia GBS.
Zmniejszytoby to czesto$¢ stosowania antybiotykéw u wszystkich kobiet z kolonizacja
GBS. Wedtug Hahn i1 wsp. [87] obecno$¢ wielu zroznicowanych serotypdw S. agalactiae

w Holandii, miato minimalny wpltyw na zapadalno$¢ na EOGBS u noworodkow.

Warto zauwazy¢, ze uzyskane w pracy wyniki r6znig si¢ od licznych doniesien
dotyczacych wczesnych wrodzonych zakazen paciorkowcowych noworodkow.
Czynnikami mogacymi wptywa¢ na odmiennos¢ wynikéw moze by¢ przejsciowa
kolonizacja cig¢zarnej paciorkowcem, zroznicowanie mikrobiomu pochwy i jego zmiany
w wyniku zastosowanych w profilaktyce antybiotykow oraz antybiotykoodpornosci

réznych szczepow bakteryjnych zwigzanej z IAP.

Problemy diagnostyczne zwigzane z przejsciowg kolonizacja moglyby by¢
wedtug Proma i wsp. [60] rozwigzane poprzez wprowadzenie nowych metod wykrywania
paciorkowca o wigkszej czutosci i1 krotszym czasie oczekiwania. Ponadto autorzy pracy
zauwazyli, ze niektore badania zwigzane z analizg skutecznos$ci badan przesiewowych

oraz postgpowania opartego na czynnikach ryzyka wykorzystywaty historyczne dane.

W  badanej grupie nie stwierdzono zakazenia paciorkowcem typu B
u noworodkow. Z posiewoéw pobranych od noworodkow ze stwierdzonym zakazeniem
wrodzonym wyhodowano, m.in. Streptococcus sanguinis, Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Klebsiella oxytoca ESBL+, E. coli, Klebsiella pneumoniae,
Serratia marcescens czy Morganella morgani. Wskazuje to na konieczno$¢ poszerzenia
badania przesiewowego wsrdd cigzarnych o oznaczenie, poza S. agalactiae typu B,
wszystkich bakterii zarowno tlenowych jak 1 beztlenowych. Armistead i wsp. [8] uwazaja,
ze wiedza na temat powigzan GBS z innymi drobnoustrojami oraz potencjalne zwigzki

migdzy liczebnoscig paciorkowca z grupy B a innymi bakteriami moze stanowi¢ warto$¢
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predykcyjng. W pracy autorstwa Lim 1 wsp. [64] zauwazono brak w obecnej literaturze
systematycznego przegladu dotyczacego mikrobiomu pochwy i reprezentacji patogenow
zwigzanych z powiktaniami cigzy. Konieczne mogg by¢ przyszte badania, ktére ocenig
doktadnos$¢ raportowania GBS w spotecznosciach drobnoustrojéw za pomoca

sekwencjonowania metagenomicznego i metod opartych na posiewach.

Obecne testy pozwalaja jedynie na identyfikacj¢ kolonizacji GBS u kobiet
W cigzy, nie sg jednak w stanie przewidzie¢ inwazyjnej choroby u niemowlat. Rozwj
nowych testow, ktore efektywnie przewidza, ktore kobiety przeniosg GBS na noworodka,
a ktore z nich zachoruja, stanowilby znaczace uzupetienie obecnych programow badan
przesiewowych. Taki postep pozwolitby unikng¢ nadmiernego stosowania antybiotykow,
ktéore moga indukowa¢ zmiany w mikrobiomie, prowadzace do redukcji liczby
korzystnych bakterii oraz wzrostu mikroorganizméw potencjalnie patogennych. Nawet
krotkotrwate zaburzenia rozwijajacego si¢ mikrobiomu jelit noworodkéw urodzonych
w terminie porodu moga wywola¢ nieznane skutki zdrowotne w przysziosci [79].
Dhugoterminowe skutki zdrowotne narazenia tysigcy kobiet i dzieci na wysokie dozylne
dawki antybiotykéw nie zostaly jeszcze zbadane. Nieodlaczne ograniczenia obecnych
zalecen CDC dotyczacych powszechnych badan przesiewowych i IAP, niemozno$¢
obliczenia rzeczywistego wskaznika EOGBSi, wraz 2z brakiem dowodow
na dlugoterminowe skutki zdrowotne IAP, rodza pytanie o celowos¢ powszechnego
stosowania tej interwencji. Obie standardowe metody badan przesiewowych w kierunku
IAP byly nieprecyzyjne 1 obejmowaly wiele kobiet, ktore pomimo prenatalnego
rozpoznania kolonizacji GBS lub innych czynnikéw ryzyka, nie urodzityby dziecka
z EOGBSI. Poniewaz nie ma praktycznej metody okre$lenia, ktére matki sg najbardzie;j
zagrozone, wiele kobiet 1 dzieci jest niepotrzebnie narazonych na IAP. Informacje
niezbedne do podejmowania $wiadomych decyzji dotyczacych opieki zdrowotnej
sa czegsto niekompletne lub niedostgpne. Oprocz trudnosci w ocenie rzeczywistych
wskaznikow EOGBSI w spotecznos$ci, zmiany w odpornos$ci populacyjnej, zréznicowane
zmiany w warunkach zycia 1 procesach opieki lub niewyjasnione narastanie i1 zanikanie
serotypow bakteryjnych mogly powodowac rdznice w czgstosciach, ktore nie byty brane
pod uwage w zadnym z badan [80]. Chociaz istnieja wytyczne dotyczace badan
przesiewowych 1 IAP, pomimo jakosci dowoddéw, badania wykazaly, ze wytyczne
te sg slabo wdrazane. Istnieje wiele kontrowersji dotyczacych wytycznych dotyczacych

zarzadzania GBS, ale brakuje solidnych badan na temat ich zgodnos$ci 1 uzytecznos$ci
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[102]. Prawie trzy dekady podawanie antybiotykow w okresie okotoporodowym byto
stosowane w celu zapobiegania zakazeniu GBS u noworodkéw, chociaz systematyczny
przeglad przeprowadzony przez zespot Cochrane ostrzega, ze skutecznos¢ IAP moze

wynika¢ z btedu systematycznego w metodologii badania 1 jego realizacji [76].
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Whioski

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, ze:

1. Czesto$¢ wystepowania zakazen wrodzonych u noworodkow matek
skolonizowanych GBS nie r6zni si¢ od czestosci ich wystepowania w grupie GBS
ujemneyj.

2. Nie zaobserwowano zwigzku migdzy nosicielstwem S. agalactiae typu B
przez ci¢zarne a podwyzszonymi parametrami stanu zapalnego bez cech infekcji
u noworodkow.

3. Zaburzenia oddychania po porodzie nie wystepowaty czgsciej u noworodkow
urodzonych przez kobiety z dodatnim wynikiem badania przesiewowego
w kierunku GBS.

4. Noworodki matek skolonizowanych paciorkowcem z grupy B nie wymagatly
cze$ciej hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii noworodka.

5. Kolonizacja matek GBS nie byla zwigzana ze zwigkszong czgstoscia stosowania
antybiotykéw u noworodkow.

6. Noworodki urodzone przez matki z dodatnim badaniem przesiewowym
w kierunku GBS nie uzyskaty nizszej punktacji w skali APGAR.

7. Warto$¢ pH krwi pgpowinowej nie byta obnizona w przypadku kolonizacji matki
GBS.

8. Rodzaj zastosowanej profilaktyki wplywa na wybrane parametry. Odsetek
noworodkow bez cech infekcji z podwyzszonymi wartoSciami CRP
1/lub prokalcytoniny byl najwiekszy przy braku profilaktyki, a najmniejszy przy
pelnej profilaktyce.

9. W badanym materiale nie mozna jednoznacznie oceni¢ wplywu zastosowanego
antybiotyku na oceniane poporodowo parametry ze wzgledu na roznice w liczbie

przypadkéw uniemozliwiajgce wiarygodng statystycznie analize.
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Streszczenie

Wstep: Streptococcus agalactiae typu B jest gram-dodatnig B-hemolityczng
bakterig naturalnie wystepujacag w ludzkim przewodzie pokarmowym. Kolonizuje drogi
rodne u okoto 18% kobiet w cigzy na calym $wiecie. Mimo ze z reguly Streptococcus
agalactiae rzadko powoduje chorobe u zdrowych 0sob dorostych, moze by¢ powaznym

zagrozeniem dla noworodkow.

Cel pracy: Celem pracy bylo przeprowadzenie oceny stanu poporodowego
noworodkow oraz ryzyka wczesnego zakazenia paciorkowcowego, z uwzglednieniem
wynikow badan przesiewowych dotyczacych kolonizacji Streptococcus agalactiae typu
B w przedsionku pochwy oraz dolnym odcinku przewodu pokarmowego cigzarnych.
Dodatkowo dokonano analizy wplywu réznych strategii profilaktycznych 1 antybiotykow

na ryzyko infekcji paciorkowcowej oraz wyniki poporodowe noworodkdw.

Material i metodyka: Do badania wlaczono 2010 ci¢zarnych, ktére w okresie
od czerwca 2019 do sierpnia 2022 urodzity w Klinice Potoznictwa i Ginekologii
Wojewodzkiego Szpitala Zespolonego w Kielcach oraz w cigzy przeszly badania
prenatalne w Pracowni Badan Prenatalnych. Badana populacja zostata podzielona
na podgrupy ze stwierdzonym brakiem kolonizacji oraz kolonizacja Streptococcus
agalactiae typu B. Analiza porownawcza obu grup pozwolita okresli¢ czynniki
wplywajace na czestos¢ kolonizacji cigzarnych GBS oraz jej znaczenie w ocenie stanu
poporodowego noworodka. Analizie statystycznej poddano zaleznosci miedzy
nosicielstwem GBS a wrodzonymi zakazeniami noworodka, parametrami
laboratoryjnymi, zaburzeniami oddychania, czestosciag hospitalizacji w oddziale
intensywnej terapii, zastosowaniem antybiotykow, punktacja w skali Apgar
oraz warto$cig pH u noworodka. Analizowano rowniez wptyw profilaktyki oraz rodzaju

antybiotyku na te parametry w grupie pacjentek skolonizowanych GBS.

Whioski: Nie wykazano istotnych réznic w czgstoSci wystepowania zakazen
wrodzonych u noworodkéw matek z kolonizacja Streptococcus agalactiae typu B
w porownaniu z matkami niebedagcymi nosicielkami. Parametry poporodowego
dobrostanu dziecka takie jak zaburzenia oddychania, konieczno$¢ hospitalizacji
w oddziale intensywnej terapii noworodka, stosowanie antybiotykdw, punktacja w skali
Apgar czy wartos¢ pH krwi pgpowinowej, rowniez nie wykazywaly zaleznoS$ci

z przedporodowym nosicielstwem GBS u matek. Wstepnie oceniono, ze rodzaj
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zastosowanej profilaktyki mogt mie¢ wplyw na analizowane parametry jednak ocena

ta wymaga dalszych, bardziej szczeg6towych badan.
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Summary

Introduction: Streptococcus agalactiae type B is a gram-positive f-hemolytic
bacterium naturally occurring in the human gastrointestinal tract. It colonizes
the reproductive tract in approximately 18% of pregnant women worldwide. Although
Streptococcus agalactiae generally rarely causes disease in healthy adults, it can pose

a serious threat to newborns.

Aim of the study: The aim of the study was to assess the postpartum condition
of newborns and the risk of early-onset group B streptococcal infection, taking into
account the results of screening tests related to the colonization of Streptococcus
agalactiae type B in the vaginal vestibule and the lower gastrointestinal tract of pregnant
women. Additionally, the impact of various preventive strategies and antibiotics

on the risk of streptococcal infection and postnatal outcomes of newborns was analyzed.

Material and methods: The study included 2010 pregnant women who, between
June 2019 and August 2022, gave birth in the Department of Obstetrics and Gynecology
of the Provincial Hospital in Kielce and underwent prenatal tests during pregnancy
at the Prenatal Testing Laboratory. The study population was divided into subgroups
with confirmed colonization and without colonization of Streptococcus agalactiae
type B. Comparative analysis of both groups allowed to determine the factors influencing
the frequency of GBS colonization of pregnant women and its importance
in the assessment of the postpartum condition of the newborn. Statistical analysis
included the relationship between GBS carriage and congenital infections of the newborn,
laboratory parameters, respiratory disorders, frequency of intensive care unit
hospitalizations, antibiotic usage, Apgar score and pH value in the newborn. The impact
of prophylaxis and the type of antibiotic on these parameters was also analyzed

in GBS-colonized patient group.

Conclusions: There were no significant differences in the incidence of congenital
infections in newborns of mothers colonized with Streptococcus agalactiae type B
compared to non-carrier mothers. Parameters of the child's postpartum well-being, such
as respiratory disorders, need for intensive care unit hospitalization, antibiotic usage,
Apgar score and umbilical cord blood pH value, also did not show any relationship

with the antenatal carriage of GBS in mothers. It was initially assessed that the type
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of prevention used could have an impact on the analyzed parameters, but this assessment

requires further, more detailed research.
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