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Izviecek

Izhodi$ca: Streptococcus agalactiae (streptokok skupine B) je najpogostejsi povzroditelj invazivnih
okuzb novorojenckov v zahodnem svetu. V prispevku prikazujemo epidemioloske in klini¢ne znacil-
nosti invazivnih neonatalnih okuzb s streptokokom skupine B v Sloveniji, 2003-2013.

Metode: Izvedli smo retrospektivno kohortno raziskavo. Vklju¢ili smo otroke, stare o—9o dni, rojene
v Sloveniji in hospitalizirane v Univerzitetnem klini¢nem centru Ljubljana (UKCL). Primere smo
iskali s pomoc¢jo $ifriranih diagnoz (MKB-10) in mikrobioloskih podatkov o bakterijskih izolatih. Iz
medicinske dokumentacije smo izlu§¢ili podatke o klini¢nem poteku bolezni ter podatke o nosec-
nosti, porodu in ukrepih za prepre¢evanje okuzb. Incidenco smo izra¢unali na podlagi podatkov o
$tevilu rojstev v Sloveniji in jo izrazili na 1000 Zivorojenih otrok.

Rezultati: V kon¢ni nabor in analizo smo vkljudili 144 otrok, 72,9 % (n=105) na podlagi Sifriranih
diagnoz in 271% (n=39) na podlagi mikrobioloskih podatkov. Med njimi je bilo 479 % (n=69)
deklic, 52,1% (n = 75) deckov. Med otroki z dostopnimi podatki je bilo 54,5 % (n=73) dono$enih in
45,5 % (n = 61) nedonosenih otrok. Zgodnjo invazivno okuzbo je imelo 74,3 % (n =107) otrok, od tega
jih je 95,3 % (n=102) zbolelo v prvih treh dneh po porodu. Izid bolezni je bil znan pri 134 otrocih.
V ¢asu hospitalizacije je umrlo 4,5 % (n = 6) otrok. Ultrazvo¢no ugotovljeno periventrikularno lev-
komalacijo (PVL) ali intraventrikularno krvavitev 3. ali 4. stopnje (IVH 3/4) je imelo 17,9 % (n=24)
otrok. Tezke posledice prebolele streptokokne okuzbe (smrt ali PVL ali IVH 3/4) so bile prisotne
pri skupaj 22,4 % (n=30) otrocih. Ocenjena incidenca invazivne okuzbe je znagala 0,72/1000 Zivo-
rojenih otrok, od tega 0,53/1000 za zgodnji in 0,18/1000 za kasni tip. Dejavniki tveganja za zgodnjo
invazivno okuzbo novorojencka so bili prisotni pri 47,9 % (n = 68) porodih. Obporodno antibioti¢no
profilakso je prejelo skupaj 16,9 % (n =24) porodnic.

Zakljucki: Ugotovili smo visoko incidenco invazivnih okuzb novorojenckov s streptokokom skupi-
ne B v Sloveniji. Kljub nizki smrtnosti je bil delez otrok z UZ ugotovljeno patologijo visok. Uporaba
obporodne antibioti¢ne profilakse ob prisotnih dejavnikih tveganja, predvsem nedonosenosti, je bila
nizka. Polovica bolnih otrok se je rodila materam brez dejavnikov tveganja. Potrebujemo celovit
nacionalni program za preprecevanje tovrstnih okuzb.
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Abstract

Background: Streptococcus agalactiae (group B streptococcus, GBS) is the leading cause of invasive
neonatal infections in the developed world. We present epidemiological and clinical characteristics
of invasive GBS disease among Slovenian neonates between 2003 and 2013.

Methods: A retrospective cohort study was performed. Children aged o-90 days with invasive GBS
disease, born in Slovenia and hospitalized in the University Medical Centre Ljubljana were included.
Cases were identified concurrently from (i) hospital and (ii) microbiological databases. Medical re-
cords from mothers and children were reviewed and relevant data extracted. The incidence rate was
calculated based on the national vital statistics data and expressed per 1000 live births.

Results: Altogether, 144 children were included in the analysis, 72.9 % (n=105) based on hospital
database and 27.1% (n=39) based on microbiological database. Among them, 47.9 % (n=69) were
girls and 52.1 % (n = 75) boys. Among the cases with available data, 54.5 % (n =73) were born at term
and 45.5% (n = 61) were preterm. Early-onset disease (0-6 days) was present in 74.3 % (n=107) of
patients; 95.3 % (n=102) of them became ill during the first 3 days of life. Late-onset disease (7-90
days) was present in 25.7 % (n = 37) of patients. Outcome data was available for 134 children. Neonatal
mortality rate was 4.5 % (n = 6). Periventricular leukomalacia (PVL) or intraventricular haemorrhag-
es Grade III/TV (IVH 3/4) were detected in 17.9 % (n =24). Severe outcomes (death or PVL or IVH
3/4) were detected in 22.4 % (n=30) children. Cumulative incidence rate was 0.72/1000 live births;
0.53/1000 for early-onset and 0.18/1000 for late-onset disease. Risk factors for early-onset disease
were present in 47.9 % (n = 68) mothers in labour. Intrapartum antibiotic prophylaxis was delivered
t0 16.9 % (n = 24) of mothers.

Conclusions: High incidence of invasive neonatal GBS disease was detected in Slovenia. Although
low mortality was observed, brain pathology concordant with long-term adverse outcome was con-
firmed in a high proportion of patients. The application of intrapartum antibiotic prophylaxis in
cases of known risk factors was suboptimal, especially among preterm deliveries. Approximately half
of the patients were born to mothers without any risk factors. A comprehensive national strategy for
the prevention of invasive GBS disease is warranted in Slovenia.

1. Uvod

Streptococcus agalactiae (streptokok
skupine B) je po Gramu pozitivna bak-

tokok skupine B lahko tudi povzrocitelj
prezgodnjega poroda, mrtvorojenosti in

terija, ki povzroc¢a hude okuzbe novoro-
jenckov in otrok do tretjega meseca sta-
rosti. Invazivne okuzbe s streptokokom
skupine B se v tem obdobju najpogosteje
kazejo s klini¢no sliko plju¢nice, sep-
se ali meningitisa. Po ¢asu nastanka jih
pogosto razdelimo na zgodnje okuzbe,
ki nastanejo v starosti 0-6 dni in na ka-
sne okuzbe, ki nastanejo v starosti 7-90
dni (1). Zgodnje okuzbe so obi¢ajno po-
sledica vertikalnega prenosa bakterije
z matere v ¢asu poroda (2), medtem ko
je pri kasnih okuzbah vir bakterije bolj
raznolik in poleg matere vkljucuje tudi
druge vire v domacem ali bolni$ni¢nem
okolju (3). Poleg hudih okuzb otrok v
zgodnjem Zivljenjskem obdobju je strep-

okuzb v poporodnem obdobju (4).
Kolonizacija z bakterijo pri nosec¢ni-
cah je najpomembnejsi in nujni pogoj
za nastanek zgodnje okuzbe pri novo-
rojencku. Bakterija lahko kolonizira no-
znico, ¢revo ali se¢ni mehur nosecnice.
Ocenjujejo, da je v svetovhem merilu
stopnja kolonizacije nose¢nic v pov-
predju 17% in se glede na geografsko
podro¢je nekoliko razlikuje (5). Enako
stopnjo kolonizacije smo ugotovili tudi
v nedavni slovenski raziskavi (6). Med
porodom se bakterija prenese na otroka
pri 50 % koloniziranih nosecnic, od tega
1-2 % otrok razvije klini¢no sliko inva-
zivne okuzbe (1,7). Celokupna smrtnost
zaradi invazivne okuzbe s streptokokom
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skupine B v povprecju znasa okoli 10 %,
nekoliko vedja je pri zgodnji obliki bole-
zni in nekoliko manjsa pri pozni obliki
bolezni (4). Velik delez otrok, po nekate-
rih ocenah tudi do 50 %, ima po preboleli
okuzbi motnje v razvoju ali trajne nevro-
loske posledice (3,8).

Preprecevanje prenosa bakterije in
nastanka bolezni pri novorojencku te-
meljita na uporabi obporodne antibio-
ti¢ne profilakse, s katero uspemo prepre-
¢iti okoli 9o % vseh zgodnjih invazivnih
okuzb (79). Z intravenskim dajanjem
antibiotika med porodom Zelimo do-
se¢i ¢im viSjo koncentracijo antibiotika
pri materi in novorojencku. Obporodna
antibioti¢na profilaksa je najbolj u¢inko-
vita pri nose¢nicah, ki so prejele ustrezni
antibiotik ve¢ kot $tiri ure pred rojstvom
otroka (10). Lahko jo prejmejo bodisi
nosec¢nice z znanimi dejavniki tveganja
za okuzbo novorojencka (tj. prezgodnji
porod, dolg razpok plodovih ovojev, po-
vi$ana telesna temperatura med poro-
dom, bakteriurija s streptokokom skupi-
ne B v ¢asu nosec¢nosti ali okuzba otroka
s streptokokom skupine B v prej$nji no-
se¢nosti) ali nose¢nice z ugotovljeno ko-
lonizacijo (11). Kolonizacijo ugotavljamo
z mikrobioloskimi metodami v pozni
nosecnosti, najpogosteje med 3s5. in 37.
tednom nosec¢nosti ali v ¢asu poroda.
Obporodna antibioti¢na profilaksa na
osnovi kolonizacije je za okoli 50 % bolj
uc¢inkovit nacin preprecevanja zgodnje
okuzbe novorojencka od profilakse na
osnovi dejavnikov tveganja (11,12). Ak-
tivno ugotavljanje kolonizacije nosec-
nic je povezano z vi§jimi neposrednimi
stroski, zato je uresni¢evanje odvisna
od stopnje in organiziranosti zdravstve-
nega varstva in se med drzavami razli-
kuje. Zdruzene drzave Amerike najdlje
preprecujejo tovrstne okuzbe. Po uvedbi
priporocil in njihovi optimizaciji je inci-
denca zgodnje neonatalne sepse padla z
1,7/1000 Zivorojenih otrok v zgodnjih go.
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letih prej$njega stoletja na okoli 0,4/1000
v danasnjem casu (1).

Pri oceni incidence bolezni in bre-
mena okuzbe s streptokokom skupine B
se srecujemo s $tevilnimi tezavami tako
organizacijske kakor tudi metodoloske
narave (4). Slovenija pri tem ni nikakr-
$na izjema. Incidence tovrstnih okuzb
do sedaj nismo sistemati¢no spremljali.
Na podlagi nekaterih omejenih mikrobi-
oloskih podatkov smo lahko sklepali, da
so te okuzbe tudi v Sloveniji pomemben
javnozdravstveni problem. V 8-letnem
obdobju 2005-2012 je bil streptokok
skupine B z 51 % najpogostejsi bakterijski
izolat iz krvi ali likvorja pri otrocih, sta-
rih 0-3 dni (13,14). Aktivno ugotavljanje
kolonizacije nosecnic s streptokokom
skupine B v Sloveniji ni del nacionalnega
programa predporodnega varstva (15).
Opazamo pa, da nekatere nosecnice
opravijo testiranje samoplacnisko (6).
Ob tem ne poznamo incidence invaziv-
nih neonatalnih streptokoknih okuzb pri
nas. Prav tako ne vemo, kolik§en delez
neonatalne obolevnosti in umrljivosti
je v Sloveniji povezan s temi okuzbami.
Ti podatki so osnova za odlo¢itev o naj-
boljsi strategiji preprecevanja tovrstnih
okuzb v katerem koli okolju.

Namen raziskave je bil celostno ovre-
dnotiti problem neonatalnih okuzb s
streptokokom skupine B v Sloveniji v
11 letnem obdobju, od leta 2003 do leta
2013.

2. Metode

2.1. Zasnovaraziskavein
preucevana populacija

Pred pricetkom raziskave smo orga-
nizirali delovno skupino, ki so jo sesta-
vljali zdravniki specialisti ginekologije
in porodnistva, intenzivne medicine,
pediatrije, infektologije in klini¢ne mi-
krobiologije. Skupina se je seznanila z
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doslej znanimi podatki, opredelila raz-
seznost problema ter dolo¢ila nabor po-
datkov o otrocih in nosec¢nicah, ki smo
jih vkljucili v raziskavo. Zasnovali smo
retrospektivno kohortno raziskavo. Pre-
ucevali smo kohorto otrok, rojenih med
januarjem 2003 in decembrom 2013, ki
so bili hospitalizirani na treh oddelkih
Univerzitetnega klini¢nega centra v Lju-
bljani (UKCL), kjer zdravijo otroke s to-
vrstnimi okuzbami oziroma omogocajo
intenzivno zdravljenje: Klinicnem od-
delku (KO) za perinatologijo Ginekolo-
ke klinike (KOP), KO za otrosko kirur-
gijo in intenzivno terapijo (KOOKIT) in
KO za neonatologijo (KON) Pediatric-
ne klinike. Zbiranje nabora bolnikov je
potekalo v ve¢ fazah. V prvi fazi smo za
omenjeno obdobje poiskali bolne otro-
ke na podlagi Sifrirane diagnoze (16) v
bolnisni¢nem informacijskem sistemu.
VKklju¢ili smo vse otroke s Siframi, ki bi
lahko vklju¢evale invazivno okuzbo s
streptokokom skupne B (osnovne S$ifre:
Goo0.2, P23.3, P36.0, dodatne Sifre: A4o.1,
A49.1, Bos.1, Goo.9g, J15.3, P23.9, P36.9,
P39.9). V drugi fazi smo bolne otroke
poiskali s pomoc¢jo mikrobiologkih po-
datkov o bakterijskih izolatih bolnikov
iz baze podatkov Instituta za mikrobi-
ologijo in imunologijo Medicinske fa-
kultete Univerze v Ljubljana (IMI), ki je
vsebovala vse bakterijske izolate od leta
2006 dalje. V zacetni nabor smo vkljuci-
li otroke, stare < 9o dni, pri katerih smo
osamili streptokok skupine B iz inva-
zivnih kuznin (tj. hemokultura, likvor,
aspirat sapnika). Oba nabora otrok smo
zdruzili, izlo¢ili dvojnike ter pripravili
kon¢ni nabor bolnikov, za katere smo
pridobili popis bolezni in porodni zapi-
snik.

2.2. Zbiranje podatkov

Iz popisov bolezni otrok smo zbrali
osnovne demografske podatke, podatke

o klini¢nem poteku, zdravljenju in izidu
bolezni, vklju¢no s podatki o mikrobio-
loski diagnostiki. Iz porodnega zapisni-
ka smo pridobili podatke o poteku no-
se¢nosti in poroda, vklju¢no s podatki o
prisotnosti dejavnikov tveganja za zgo-
dnjo okuzbo novorojencka, testiranju
kolonizacije in rezultatu ter obporodne
antibioticne profilakse in njeni ustre-
znosti. Pred pregledovanjem medicinske
dokumentacije smo pripravili enoten
obrazec za zbiranje podatkov. Popise je
pregledovala ena raziskovalka (ML1).
V primeru nejasnih zapisov so celotno
medicinsko dokumentacijo pregledali
skupaj trije raziskovalci (ML1, ML2 in
SJ) ter se odlocili o vkljucitvi bolnikov
in o interpretiranju zapisov. Manjkajo-
¢e podatke o otrocih, ki niso bili rojeni
v Porodnisnici Ljubljana, smo dopolnili
s podatki iz porodnih zapisnikov, ki so
nam jih posredovale porodnisnice, kjer
so bili otroci rojeni. Pridobljene podatke
smo vnesli v pripravljeno Excelovo tabe-
lo, jih precistili in pripravili za statisti¢no
obdelavo.

2.3. Ocenaincidencein
statisticna obdelava

Pri oceni incidence invazivne strepto-
kokne okuzbe pri novorojenckih in otro-
cih, starih < 9o dni, smo predpostavili, da
se kriticno bolni otroci iz vseh sloven-
skih porodni$nic zdravijo v UKCL in da
mariborska porodni$nica, ki v povprecju
opravi desetino vseh porodov v Sloveni-
ji, kriti¢no bolne otroke zdravi v svojem
terciarnem centru. Oceno incidence smo
izracunali tako,da smo stevilo vklju¢enih
bolnikov delili s $tevilom vseh porodov v
Sloveniji, zmanj$anim za 10 %. Podatke o
$tevilu Zivorojenih otrok v Sloveniji smo
pridobili v Statisticnem letopisu Repu-
blike Slovenije za leta od 2003 do 2013.
Pridobljen koli¢nik smo izrazili na 1000
zivorojenih otrok v enem letu.
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Slika 1: Vkljuceni in izklju€eni otroci.

1KS - Otroci, vkljuceni glede na klini¢ni ifrant MKB-

10 (16); 2 MI - Otroci, vkljuceni glede na

mikrobioloski rezultat; 3 KOP — Klini¢ni oddelek za perinatologijo; 4 KON — Klini¢ni oddelek za
neonatologijo; 5 KOOKIT — Klini¢ni oddelek za otrosko Rirurgijo in intenzivno terapijo.

Statisticno obdelavo podatkov smo
opravili s pomocjo statisticnega paketa
IBM SPSS Statistics, razli¢ica 21 (IBM
Corporation, Armonk, ZDA). Za stati-
sticni opis vzorca smo uporabili pov-
precno vrednost, mediano in razpon
vrednosti. Za primerjavo delezev v dveh
podskupinah smo uporabili hi-kvadrat
test. Za statisticno pomembno razliko
smo upostevali vrednost p < 0,05.

2.4. Eticna komisija

Izvedbo raziskave je odobrila Komi-
sije Republike Slovenije za medicinsko
etiko (8t. soglasja 0120-196/2015-2).
3. Rezultati
3.1. Otroci
3.1.1. Vkljuéeniin izkljuceni otroci

V osnovni nabor bolnikov smo vklju-
¢ili 161 Zivorojenih otrok, od tega 69,6 %

Invazivne okuzbe novorojenckov z bakterijo Streptococcus agalactiae v Sloveniji, 2003-2013

(n=112) na podlagi Sifrirane diagnoze
in 30,4 % (n=49) na podlagi mikrobi-
oloskih podatkov. Po pregledu popisov
smo iz osnovnega nabora izlo¢ili 10,6 %
(n=17) bolnikov, pri katerih niso bila
izpolnjena vkljucitvena merila za inva-
zivno streptokokno okuzbo. Pri 10 otro-
cih nismo uspeli pridobiti medicinske
dokumentacije, 2 otroka sta imela sepso,
ki jo je povzrocil Staphylococcus aureus,
2 otroka sta imela lokalizirano okuz-
bo, povzroc¢eno s S. agalactiae, 1 otrok
je imel sepso, povzroceno s Staphylo-
coccus epidermidis, pri enem otroku je
$lo za kolonizacijo s S. agalactiae in pri
enem za mikrobiolosko neopredeljen
klini¢ni sum okuzbe. V kon¢ni nabor in
analizo smo tako vkljucili 144 otrok, od
tega 72,9 % (n=105) na podlagi $ifrira-
ne diagnoze in 27,1 % (n =39) na podlagi
mikrobioloskih podatkov. Med vkljuce-
nimi otroki je bilo 42,4 % (n = 61) otrok
hospitaliziranih na KOP, 30,6 % (n=44)
na KON in 271% (n=39) na KOOKIT
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(Slika 1). Najve¢ vkljucenih otrok je bilo v celjski porodnisnici 11,3% (n=16), v
rojenih v ljubljanski porodnisnici, in si- slovenjegraski porodni$nici 7,8 % (n =11)
cer 51,7 % (n=73), v postojnski porodni- otrok in v novomeski porodnis$nici 4,2 %
$nici je bilo rojenih 12,7 % (n=18) otrok, (n=6) otrok. Breziska, izolska, jeseniska,

Tabela 1: Demografski podatki otrok z invazivno okuzbo s streptokokom skupine B v Sloveniji v obdobju 2003-2013.

I O T T O O T

Skupaj 107 (74,3) 37 (25,7) 144 (100,0)
Decki 56 (52,3) 19 (51,4) 75 (52,1) 0,918
Deklice 51 (477) 18 (48,6) 69 (47,9)
NedonoSeni (<37 tednov) 38 (37,.3) 23 (71,9) 61 (45,5) 0,001
Donoseni (=37 tednov) 64 (62,7) 9 (28,1) 73 (54,5)
<25004 30 (28,3) 21 (60,0) 51 (36,2) 0,001
>2500¢ 76 (71,7) 14 (40,0) 90 (63,8)
Ljubljana 48 (44,8) 25 (73,5) 73 (51,7) 0,078
Postojna 16 (14,9) 2 (5,8) 18 (12,7)
Celje 12 (11,2) 4 (11,7) 16 (11,3)
Slovenj Gradec 10 (9,3) 1 (2,9) 11 (7,8)
Novo mesto 6 (5,6) 0 (0,0) 6 (4,2)
Druga* 15 (14,0) 2 (5,8) 17 (12,0)
KO za perinatologijo 48 (44,9) 13 (35,1) 61 (42,4) 0,581
KO za neonatologijo 31 (29,0) 13 (35,1) 44 (30,6)
KO otrosko kirurgijo in 28 (26,2) 11 (29,7) 39 (27,1)

intenzivno terapijo

Klini¢nega sifriranja (KS)® 81 (75,7) 24 (64,9) 105 (72,9) 0,201
Mikrobiologkega izolata (M)’ 26 (24,3) 13 (35,1) 39 (27.1)

1 Zgodnja invazivna okuzba s streptokokom skupne B (0—6 dni); 2 Pozna invazivna okuZba s streptokokom skupine B (7-90 dni); 3
Mati¢na porodnisnica, v kateri se je zacel porod; 4 Druga: porodniSnice z < 6 bolnimi otroki: Kranj (n=5), Izola (n=4), Jesenice (n=2),
Trbovlje (n=2), Murska Sobota (n=1), Nova Gorica (n=1), Ptuj (n=1), BreZice (n=1); 5 Oddelek zdravljenja v Univerzitetnem klini¢nem
centru Ljubljana; 6 Vkljuceni na podlagi Sifriranja po Mednarodni klasifikaciji bolezni 10, Avstralska modifikacija (16).; 7 Vkljuceni na
podlagi osamljenega invazivnega izolata iz krvi, likvorja ali aspirata poZiralnika v obdobju 0-90 dneva starosti; KO klini¢ni oddelek;
* Hi-kvadrat test (Pearsonova dvostranska testna statistika).
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kranjska, murskosoboska, novogoriska,
ptujska in trboveljska porodni$nica so
prispevale vsaka manj kot 6 bolnikov,
skupno pa 12,0 % (n=17) bolnih otrok.
Pri treh otrocih nismo imeli podatka o
porodni$nici rojstva.

3.1.2. Demografski podatki otrok

Osnovni demografski podatki in ne-
katere znacilnosti kon¢nega nabora bol-
nikov so predstavljeni v Tabeli 1. V kon¢-
nem naboru bolnih otrok je bilo 47,9 %
(n=69) deklic in 52,1 % (n=75) deckov.
Podatek o gestacijski starosti je bil do-
stopen za 93,1 % (n =134) otrok, ki so bili
rojeni povpre¢no v 35. tednu nose¢no-
sti (23.-41. teden nosecnosti, mediana
37. teden nosecnosti). Donosenih je bilo
54,5% (n=73) in nedonosenih 45,5 %
(n = 61) otrok. Porodna teza je bila znana
pri 97,9 % (n=141) otrok in je v povpre-
¢ju znasala 2.705 gramov (500-5.320 gra-
mov, mediana 2.980 gramov).

3.1.3. Klini¢ne znacilnosti
in izid bolezni

Podatki o zdravljenju in izidu bo-
lezni pri novorojenckih so prikazani v
Tabeli 2. Zgodnjo invazivno okuzbo je
imelo 74,3 % (n=107) otrok, od tega jih
je 95,3% (n=102) zbolelo v prvih treh
dneh po porodu. Zgodnja oblika okuzbe
je bila pogosteje prisotna pri donosenih
otrocih, medtem ko je bila pozna okuz-
ba pogostejsa med nedonosenimi. Delez
mikrobiolosko potrjenih okuzb je znasal
98,6 % (n=142). Pri tem je bil S. agalac-
tiae osamljen iz invazivnih kuznin pri
67,6 % (n=96) otrok, medtem ko je bil
ob tipi¢ni klini¢ni sliki osamljen strep-
tokok iz povrsinskih kuznin pri 32,3 %
(n = 46) otrok.

Med 144 vklju¢enimi otroki smo pri
83,3 % (n=120) otrok na podlagi popi-
sov lahko ocenili prisotnost sindroma
sistemskega vnetnega odziva - SIRS
(angl. systemic inflammatory respon-
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se syndrome). Merila za SIRS so bila
izpolnjena pri 70,8 % (n=38s) otrok in
sicer priblizno v enakem delezu v sku-
pini zgodnjih (70,5 %) in poznih okuzb
(71,9 %). Klini¢na slika meningitisa je
bila pogostejsa v skupini poznih okuzb
(378 % proti 8,4%); p<o,001). Deleza
klini¢ne slike plju¢nice glede na prido-
bljene podatke iz popisov nismo mogli
zanesljivo opredeliti.

Antibioti¢no zdravljenje so med zdra-
vljenjem prejemali vsi otroci. Podatek o
trajanju antibioti¢nega zdravljenja je bil
dostopen pri 79,9 % (n=115) otrocih.
Med njimi je 24,3 % otrok prejemalo an-
tibiotik do 7 dni. Vecina je antibioti¢no
zdravljenje prejemala dlje ¢asa (75,7 %).

Mehansko predihavanje zaradi kate-
rega koli vzroka je potrebovalo 54,2 %
(n=78) zbolelih otrok, pogosteje v sku-
pini otrok s pozno okuzbo (70,3 % proti
48,6 %; p =0,016). Ve¢ kot 7 dni je me-
hansko predihavanje prejemalo 46,2 %
zbolelih otrok. Hemodinamsko podpo-
ro z vazopresorji je potrebovalo 33,8 %
(n=46) otrok, pri ¢emer se delezi med
zgodnjo in pozno okuzbo niso razliko-
vali. V ¢asu hospitalizacije je umrlo 4,5 %
(n=6) otrok (2,1-9,4%). Ultrazvo¢na
preiskava glave je bila v ¢asu hospita-
lizacije opravljena pri 875% (n=126)
otrokih. Periventrikularno levkomalaci-
jo (PVL) je imelo 18,3% (n=23) otrok,
intraventrikularno krvavitev 3. ali 4.
stopnje (IVH 3/4) 4,8% (n=6) otrok,
pri 15,1% (n=19) otrok je bila prisotna
druga ultrazvo¢na patologija mozgan-
skih struktur. Tezke posledice prebole-
le streptokokne okuzbe (smrt ali PVL
ali IVH 3/4) so bile prisotne pri 22,4 %
(n=30) otrok, in sicer brez razlik v dele-
zu med zgodnjo in pozno okuzbo.

3.1.4. Incidenca invazivne okuzbe

V Sloveniji se je po podatkih Statistic-
nega letopisa Republike Slovenije v letih
od 2003 do 2013 rodilo 223.206 Zivoro-
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jenih otrok; od tega v porodnisnicah,
ki gravitirajo v UKCL, 200.885 (=90 %)
otrok. Tako ocenjena incidenca invaziv-
ne okuzbe s streptokokom skupine B je
v povpre¢ju znasala o,72/1000 (0,65-
0,77/1000) Zivorojenih otrok. Od tega in-

cidenca zgodnjega tipa okuzbe 0,53/1000
(0,46-0,60/1000) in incidenca poznega
tipa okuzbe 0,18/1000 (0,14-0,24/1000)
zivorojenih otrok. Incidenca okuzb po
posameznih letih je prikazana na Sliki 2.

Tabela 2: Klini¢ni potek invazivnih okuzb s streptokokom skupine B v Sloveniji v obdobju 2003—2013.

Klini¢ni parameter Zgodnja okuzba'

I O O T T I O

Skupaj 107 (74,3) 37
Meningitis 9 (8,4) 14
Sepsa® (n=120) 62/88 (70,5) 23/32
<7 dni 25 (30,1) 3
>7 dni 58 (69,9) 29
Da 52 (48,6) 26
<7 dni 33 (63,5) 9
>7 dni 19 (36,5) 17
Ne 67 (66,3) 23
Da 34 (33,7) 12
Normalno 64 (66,7) 14
PVL* 16 (16,7) 7
IVH 3/4° 4 (4,2) 2
Druga patologija® 12 (12,5) 7
Smrt 4 (4,0) 2
PVL ali IVH 3/4 18 (17,8) 6
Smrt ali PVL ali IVH 3/4 22 (21,8) 8
Smrt ali katerakoli patologija 30 (29,7) 17

na UZ glave

(25,7) 144 (100,0)

(37,8) 23 (16,0) <0,001

(71,9) 85/120 (70,8) 0,880
(9,4) 28 (24,3) 0,020

(90,6) 87 (75,7)

(70,3) 78 (54,2) 0,023

(34,6) 42 (53,8) 0,016

(65,4) 36 (46,2)

(65,7) 90 (66,2) 0,947

(34,3) 46 (33,8)

(46,7) 78 (61,9) 0,049

(23,3) 23 (18,3) 0,409
6,7) 6 (4,8) 0,575

(23,3) 19 (15,1) 0,148
6,1) 6 (4,5) 0,613

(16,2) 24 (17,9) 0,963

(24,2) 30 (22,4) 0,768

(51,5) 47 (35,1) 0,023

1 Zgodnja invazivna okuZba s streptokokom skupne B (0-6 dni); 2 Kasna invazivna okuZba s streptokokom skupine B (7-90 dni);

3 Pri klini¢ni oceni sepse smo upoStevali prisotnost klini¢nih znakov sindroma sistemskega vnetnega odziva — SIRS (angl. systemic
inflammatory response syndrome) in prisotnosti etiologije. Podatki dostopni pri 120 otrokih; 4 PVL periventrikularna levkomalacija;
5 IVH 3/4 intraventrikularna krvavitev 3. do 4. stopnje; 6 Druga patologija: znaki inzulta, ishemije, atrofije, meningitisa, vaskulopatij,
higroma, difuznih okvar moZganovine in drugo; * Hi-kvadrat test (Pearsonova dvostranska testna statistika).
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Slika 2: Gibanje incidence invazivnih okuzb s streptokokom skupine B v Sloveniji v letih 2003-2013.
Zgodnja (invazivna) okuZba s streptokokom skupne B (0-6 dni); Pozna (invazivna) okuZba s
streptokokom skupine B (7-90 dni); Skupno: zgodnja + pozna invazivna okuzba; * Vklju¢eni samo bolniki

na podlagi kliniénega Sifranta.

3.2. Materein porodi

3.2.1. Demografski podatki mater

Skupaj se je 144 otrok vkljucenih v
kon¢ni nabor otrok rodilo 142 materam.
Njihova povpre¢na starost je bila 29 let
(17-42 let). Tip poroda je bil znan pri
91,5% (n=130) materah. Z vaginalnim
porodom se je koncalo 71,8 % (n=102)
nosec¢nosti, medtem ko je bil carski rez
opravljen pri 19,7% (n=28) materah.
Vecina nosecnosti, 83,1% (n=118), je
bila enoplodnih. V 56,3 % (n=80) je slo
za prvi porod, v 26,1 % (n=37) za drugi
porod in v 8,4 % (n =12) za tretji oz. peti
porod.

Dejavniki tveganja za zgodnjo inva-
zivno okuzbo novorojencka so bili priso-
tni pri 47,9 % (n = 68) porodih. Pri 41,5 %
(n=59) je bil prisoten en dejavnik, pri
5,6 % (n=38) dva dejavnika in pri 6,3 %
(n=9) trije ali $tirje dejavniki tveganja.
Najpogosteje je $lo za nedonosenost, in

Invazivne okuzbe novorojenckov z bakterijo Streptococcus agalactiae v Sloveniji, 2003-2013

sicer v 41,5 % (n =59) primerih, med ka-
terimi je bilo 32,2% (n=19) t.i. poznih
nedonosenosti (34. do 36. teden gestaci-
je). Razpok plodovih ovojev, daljsi od 18
ur, je bil prisoten pri 12,0 % (n =17) poro-
dov, v enem primeru je imela porodnica
povisano telesno temperaturo >38 °C v
¢asu poroda oziroma je bila zabelezena
okuzba s streptokokom skupine B v prej-
$nji nosecnosti. Nobenega dejavnika tve-
ganja nismo ugotovili pri 50,0 % (n =71)
porodih. Podatkov o dejavnikih tvega-
nja nismo imeli za 2,1 % (n =3) porodov.
Ugotavljanje kolonizacije z odvzemom
brisa noZnice ali noznice in zadnjika
v pozni nosec¢nosti (35. do 37. teden) je
bilo opravljeno pri 1,4 % (n=2) porodih.
Pri 97,2 % (n=138) porodih kolonizaci-
je niso ugotavljali, medtem ko za 1,4 %
(n=2) poroda podatki o ugotavljanju
kolonizacije niso bili na voljo. Dejavniki
tveganja za okuzbo in preventivni ukrepi
so navedeni v Tabeli 3.
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Obporodno antibioti¢no profilakso je
skupno prejelo 16,9 % (n =24) porodnic.
Med njimi je 19 porodnic imelo ugoto-
vljen najmanj en dejavnik tveganja, 2 po-
rodnici pa sta imeli ugotovljeno koloni-
zacijo s streptokokom skupine B med 35.
in 37. tednom nose¢nosti. Pri treh poro-
dnicah razlog uporabe antibiotika ni bil
poznan. Ustrezno vrsto in odmerek anti-
biotika glede na priporocila ameriskega
Centra zanadzor bolezni je prejelo 25,0 %
(n=6) porodnic, med katerimi sta samo
dve porodnici antibiotik prejeli ve¢ kot 4
ure pred rojstvom otroka, torej sta prejeli
ustrezno profilakso. Najpogostej$a neu-
strezna obporodna antibioti¢na profila-
ksa je bila s cefazolinom v odmerku 1g
/ 8 h, kar je polovi¢na priporocena doza
cefazolina za preprecevanje zgodnje ne-
onatalne sepse s streptokokom skupine
B. Izmed 54 nosecnic, pri katerih je bil
prisoten najmanj en dejavnik tveganja
in smo ob tem imeli podatek o uporabi
obporodne antibioti¢ne profilakse, jih je

35,2% (n=19) to tudi prejelo. Profilakso
sta prejeli tudi obe nosecnici, pri katerih
je bil odvzet bris za ugotavljanje koloni-
zacije, ki je bil pri obeh pozitiven.

4. Razpravljanje

V prispevku predstavljamo rezultate
multidisciplinarne in celostno zasnova-
ne raziskave o epidemiologiji, klini¢cnem
poteku in preventivnih vidikih invaziv-
ne okuzbe s streptokokom skupine B pri
novorojencih in otrocih, starih do 9o
dni v Sloveniji, v enajstletnem obdobju
od 2003 do 2013. Gre za prvo také ob-
sezno raziskavo pri nas. V raziskavi smo
ocenili, da je incidenca invazivnih strep-
tokoknih okuzb v tej skupini bolnikov
visoka in znasa 0,72/1000 Zivorojenih
otrok, smrtnost pa je primerljiva s po-
datki iz literature (1,8,18) in znasa 4,5 %.
Pri vprasanju preprecevanja okuzbe smo
ugotovili, da se je slaba polovica zbolelih
otrok rodila materam, pri katerih so bili

Tabela 3: Dejavniki tveganja za okuzbo ploda v skupini porodnic (n=142), katerih otroci so zboleli za invazivno okuzbo s streptokokom
skupine B v Sloveniji v obdobju 2003—2013.

_

Obporodna
antibioti¢na
profilaksa (OAP)

Ustreznaizbira
OAP
>4 ure od rojstva

Ustreznaizbira
OAP!

I Y N O IO O U R T

> 1 pozitiven dejavnik 68 (47,9) 19 (352" 5 (9,3 2 3,7"
Nedonogenost 59 (41,5) 17 (37,0)8 5 (10,7)® 2 (43)8
Razpok mehurja > 18 ur 17 (12,0) 9 (56,3)¢ 1 63)° 0 (0,0
Temperatura > 38 °C 1 (0,7) 1 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Okuzba v prejs$nji nosecnosti 1 (0,7) 1 (100,0) 0 (0,0 0 (0,0
Bakteriurija s streptokokom B? 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0 0 (0,0)
Bris opravljen 2 (1,4) 2 (100,0) 2 (100,0) 0 (0,0)
Kolonizacija potrjena 2 (1,4) 2 (100,0) 2 (100,0) 0 (0,0)

1 Ustrezna vrsta in doze antibiotikov po priporocili ameriskega Centra za nadzor bolezni (1); 2 Bakteriurija s streptokokom skupine B
kadar koli v nose¢nosti; A Podatek o uporabi profilakse dostopen pri 81,8 % (n=54) porodnic; B Podatek o uporabi profilakse dostopen
pri 80,7 % (n=46) porodnic; C Podatek o uporabi profilakse dostopen pri 94,1 % (n=16) porodnic.
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prisotni dejavniki tveganja in je zgolj sla-
ba desetina upravicenih porodnic preje-
la ustrezno in obporodno antibioti¢no
profilakso. In obratno, pri dobri polovici
zbolelih otrok dejavniki tveganja niso
bili prisotni. Obporodno antibioti¢no
profilakso, najbolj ucinkovit nacin za
preprecevanje prenosa bakterije na otro-
ka, bi njihove matere lahko prejele le na
podlagi aktivnega ugotavljanja koloniza-
cije v nosecnosti. Z rezultati smo dobili
prvi vpogled na zelo $iroko in pomemb-
no podrocje preprecevanja invazivnih
okuzb s streptokokom skupine B v Slo-
veniji, ki nam bodo sluzili kot osnova za
nadaljnje ukrepe na tem podro¢ju.

Naso raziskavo smo zastavili kot re-
trospektivno Studijo, pri cemer smo ve-
¢ino podatkov pridobili iz medicinske
dokumentacije. Tovrstni nacin zbiranja
podatkov je tezaven, saj smo pogosto
prica dejstvu, da posameznih iskanih
podatkov med zapisi ni mogoce najti oz.
so zapisani na razli¢ne nacine, zato jih
je tezko primerjati ter tolmaciti. Kljub
temu smo bili s koli¢ino pridobljenih
podatkov zadovoljni, saj manjkajoci de-
lez podatkov za posamezno spremenljiv-
ko ve¢inoma ni presegal 10 %.

Pri oceni incidence je potrebno po-
sebno pozornost nameniti $tevcu. Glede
na heterogeno prakso Sifriranja posa-
meznih oddelkov smo v nasi raziskavi
v zacetni nabor vkljucili tako otroke z
naborom specifi¢nih in manj specifi¢cnih
ifer MKB-10 klasifikacije, kakor tudi
otroke, pri katerih so v mikrobioloskem
laboratoriju osamili invazivni izolat, ki
sovpada z diagnozo. Na ta nacin smo se
izognili izgubi bolnih otrok, ki ne bi bili
ustrezno Sifrirani. V drugem delu izbir-
nega postopka smo s pregledom popisov
izlo¢ili napacno Sifrirane otroke. Kljub
temu je potrebno dodati, da smo imeli
mikrobioloske podatke na voljo samo
od leta 2006 dalje, zaradi ¢esar meni-
mo, da smo incidenco predvsem v pr-
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vih letih raziskave podcenili, kar lahko
vidimo tudi na graficnem prikazu giba-
nja incidence po letih na Sliki 2. Poleg
tega je mozno, da se je manjsa skupina
otrok z manj hudo potekajoco invazivno
okuzbo s streptokokom skupine B zdra-
vila v regionalnih porodni$nicah in jih
zato nismo vkljucili v raziskavo. Pri oce-
ni imenovalca smo si pomagali s podatki
Statisticnega urada Republike Slovenije,
zato menimo, da je bila tukaj moznost
vnosa napak minimalna. Incidenca
0,72/1000 (0,65-0,77) Zivorojenih otrok
za oba tipa invazivnih okuzb, 0,53/1000
(0,46-0,60) za zgodnji in 0,18/1000
(0,14-0,24) za pozni tip, je primerljiva
s podatki iz sorodnih klini¢nih konte-
kstov oziroma jih celo nekoliko presega.
Tako so v nedavni metaanalizi Edmonda
in sod. globalno skupno incidenco bo-
lezni ocenili na 0,53/1000 Zivorojenih
otrok (0,44-0,62), 0,43/1000 za zgo-
dnji (0,37-0,49) in 0,24/1000 za pozni
tip invazivnih okuzb (0,17-0,30) (4).
Nasa ugotovljena incidenca je bila visja
tudi v primerjavi s podskupino evrop-
skih raziskav iz pri¢ujoce metaanalize
(0,57/1000; 0,44-0,71). Nizozemski lon-
gitudinalni podatki o incidenci invaziv-
ne okuzbe s streptokokom skupine B pri
novorojencih v zadnjih 25 letih kazejo,
da se je njihova incidenca v zadnjem ob-
dobju povecala kljub $tevilnim preven-
tivnim ukrepom, kot so aktivno ozave-
$¢anje, aktivno ugotavljanje kolonizacije
in uporaba obporodne antibioti¢ne pro-
filakse (17). Dinamiko porasta incidence
v tej raziskavi pripisujejo spremembam
v populaciji sevov streptokokov skupine
B, ki so jih osamili v kasnejsem obdobju,
in prevladi nekaterih domnevno bolj vi-
rulentnih sevov serotipa III klonskega
kompleksa 17 (cc-17). Iz nasih podatkov
lahko na Sliki 2 vizualno ocenimo neko-
liko vi$jo incidenco v zadnjih letih opa-
zovanega obdobja, vendar moramo pri
interpretiranju upostevati, da smo od
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leta 2006 nabor primerov v §tevcu raz-
$irili. Poleg tega v Sloveniji ne izvajamo
serotipizacije in molekularne tipizacije
invazivnih izolatov streptokoka skupine
B, zato podatkov prisotnosti in pogosto-
sti okuzb s streptokokom skupine B cc-
17 ne poznamo. Vsekakor pa pridobljeni
podatki odpirajo $tevilna vprasanja tudi
na podroc¢ju mikrobioloske opredelitve
sevov, ki povzrocajo invazivne okuzbe.
Umrljivost novorojenckov  zaradi
okuzb se je v zadnjih tridesetih letih
bistveno znizala in v razvitem svetu ne
presega 10 % (1,17). V na$i raziskavi je
bila smrtnost zaradi obeh tipov bolezni
v ¢asu hospitalizacije nizka <5 % (4,5 %;
2,1-9,4 %) in se med njima ni razliko-
vala. Nizko smrtnost pripisujemo dobri
obravnavi teh otrok v Sloveniji, vendar
je interval zaupanja zelo $irok. Na drugi
strani so tovrstne okuzbe vzrok za Ste-
vilne pozne zaplete, ki se po nekaterih
podatkih lahko pojavijo v do 50 % pri-
merov (8,18,19). V nasi raziskavi je imelo
ultrazvocno ugotovljeno patologijo mo-
Zganov, ki je povezana s poznimi zapleti,
17,9 % otrok (Tabela 2). Razli¢ne oblike
poskodb Zivcevija, ki nastanejo ob prebo-
levanju sistemske streptokokne okuzbe,
se izrazijo z dolgoro¢nimi posledicami v
otrokovem umskem in gibalnem razvo-
ju. Pozni zapleti so pogostejsi, kadar se
okuzba kaze s klini¢no sliko meningitisa,
pogostejso pri poznem tipu okuzbe (8).
V nasi raziskavi smo prisli do podobnih
zakljuckov, ko smo pri patologiji, po-
leg smrti/PVL/IVH 3/4, upostevali tudi
ostale nenormalne znake ob UZ pregle-
du mozganskih struktur (p =0,023). Pri
interpretiranju podatkov, pridobljenih
s slikovnimi preiskavami, moramo biti
previdni, saj je njihova specifi¢nost niz-
ka. Za zanesljivo oceno poznih posledic
okuzbe bi morali otroke slediti z ustre-
znimi klini¢nimi in nevroloskimi testi.
Glede na nase podatke bi bile lahko po-
zne posledice pomemben del celokupne-

ga bremena invazivnih okuzb s strepto-
kokom skupine B pri nas.

V nasi raziskavi smo ugotovili zelo
slabo upostevanje priporocil glede upo-
rabe obporodne antibioti¢ne profilakse.
Napake so se pojavljale v vseh fazah
tega procesa. In sicer je samo dobra
tretjina porodnic, ki so imele prisoten
najmanj en dejavnik tveganja, antibio-
ti¢no profilakso dejansko prejela, vecina
izmed njih v neustreznem odmerku in
prekratek cas. Podatki raziskave kazejo,
da sta samo dve porodnici, katerih otro-
ka sta zbolela, prejeli povsem ustrezno
obporodno antibioti¢no profilakso. V
teh dveh primerih je bila torej profi-
laksa neucinkovita, pri ¢emer je prvi
otrok zbolel za zgodnjo, drugi pa za
pozno invazivno okuzbo. Napake pri
uresnicevanju preventivnih programov
niso nikakrsna posebnost in so bistve-
no pogostejse pri preventivi, ki temelji
na dejavnikih tveganja (1,11). Pojavljajo
pa se tudi pri sicer boljsem nacinu pre-
ventive s presejanjem vseh nose¢nic. V
nedavni raziskavi Verani in sod. so na
primer ugotovili, da je pri$lo do napa-
ke kjer koli v poteku preventive pri 57 %
zbolelih otrok (20). Pri tem zelimo pou-
dariti dejstvo, da je sledenje ustreznosti
postopkov in ozave$c¢anje vseh vplete-
nih nujen pogoj za uspesnost katerega
koli preventivnega programa za prepre-
¢evanja zgodnjih okuzb s streptokokom
skupine B in da vseh okuzb z obstoje-
¢imi preventivnimi metodami ne bomo
mogli prepreciti.

Nasa raziskava ima nekatere pomanj-
kljivosti. Vanjo smo vklju¢ili samo otro-
ke, ki so se zdravili v UKCL. Zaradi tega
dejstva lahko govorimo zgolj o oceni in-
cidence za celotno Slovenijo. Napaka te
ocene lahko izvira tako iz ocene Stevca
(tj. primerov) kakor tudi iz ocene ime-
novalca (tj. $tevila porodov) enacbe. Na-
dalje so bili otroci z invazivno streptoko-
kno okuzbo zdravljeni na treh razli¢nih
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oddelkih UKCL, med katerimi najverje-
tneje obstajajo dolocene razlike pri za-
pisovanju v medicinsko dokumentacijo,
$ifriranju, pristopu k diagnosticiranju
in pri zdravljenju bolezni. V nekaterih
primerih iz medicinske dokumentacije
nismo uspeli pridobiti vseh iskanih po-
datkov. Kljub temu smo ve¢inoma uspeli
pridobiti podatke za vse spremenljivke
vsaj v 90 %. Na drugi strani je ena najpo-
membnejsih prednosti raziskave dvojni
pristop k iskanju primerov, saj smo na ta
nacin uspeli izslediti 37 dodatnih prime-
rov, ki predstavljajo priblizno eno cetrti-
no vseh primerov. Kljub temu menimo,
da sta tako Stevilo primerov kakor tudi
ocena incidence bolezni v nasi raziskavi
podcenjeni.

Z raziskavo smo postavili pomemben
kamen v mozaik vedenja o incidenci, kli-
ni¢ni sliki in obstojec¢ih nacinih prepre-
¢evanja okuzb s streptokokom skupine B
pri novorojenckih v Sloveniji. Podatki iz
raziskave bodo sluzili kot podlaga za pri-
pravo nacionalne strategije za preprece-
vanje teh okuzb in razmislek, ali moramo
v Sloveniji uveljaviti program aktivnega

IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK

ugotavljanja kolonizacije s streptokokom
skupine B pri vseh nose¢nicah. Prav tako
smo postavili metodoloske osnove za
pripravo registra novorojenckov s sep-
so streptokokne etiologije. Pri tem smo
ugotovili potrebo po izboljsanju Sifrira-
nja bolezni v bolni$nici in velik pomen
mikrobiologke baze podatkov, ki bi jo
morali pri registru upostevati. Priprava
registra bolnikov je predpogoj za mer-
jenje u¢inkov preventivnih ukrepov. Ne-
nazadnje upamo, da bodo predstavljeni
podatki prepricali strokovno javnost, da
so okuzbe s streptokokom skupine B pri
novorojenckih v Sloveniji pomemben
javnozdravstveni problem, ki ga je treba
zaleti uc¢inkoviteje resevati.
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