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Perinatal infections caused by Streptococcus agalactiae

Abstract: Streptococcus agalactiae are Gram-positive B-haemolytic bacteria belonging to group B streptococci (GBS), according to
Rebecca Lancefield’s classification. They are commensals that colonize the distal parts of gastrointestinal, urinary, and genital tracts of
healthy people. An increasing level of the pregnant women colonization by GBS was noted in the last decade. This raises a really high
concern over the risk of severe perinatal infections among newborns since GBS are easily transmitted from mother being a S. agalactiae
carrier to her child during delivery. Pneumonia, meningitis, bacteraemia, and sepsis are the most serious consequences of GBS infections
in newborns. Moreover, the mortality rate among neonates infected with S. agalactiae reaches 20%. The microbiological screening for the
GBS carriage among women being in 35-37 weeks of pregnancy are obligatory in Poland, starting from April, the 8", 2011. This paper is
areview of current knowledge about GBS pathogenicity and epidemiology. The issues concerning the diagnostics of S. agalactiae carriage
among pregnant women and the perinatal antibiotic prophylaxis are also presented.

1. Introduction. 2. S. agalactiae virulence factors. 3. Epidemiology of S. agalactiae infections. 4. Pathogenicity of S. agalactiae. 5. Drug
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1. Wstep

Streptococcus agalactiae jest Gram-dodatni bakterig
B-hemolizujacg zaliczang do grupy B paciorkowcow
klasyfikowanych wg schematu Lancefield (Group B
Streptococcus, GBS). Drobnoustroje te s3 komensalnymi
kolonizujacymi dystalne czesci ukladu pokarmowego
i moczowo-plciowego zdrowych ludzi. Czgsto zasiedlaja
réwniez $rodowisko pochwy.

Jesli ich nosicielka jest kobieta ci¢zarna, to istnieje
duze, szacowane na 70%, ryzyko transmisji wertykalnej
tych patogendw. S. agalactiae jest jednym z najwazniej-
szych czynnikéw etiologicznych zakazen wystepujacych
w trakcie akcji porodowej na skutek kontaktu bton
$luzowych noworodka z drobnoustrojami obecnymi
w drogach rodnych matki. Wéréd najpowazniejszych
konsekwencji kolonizacji organizmu noworodka bak-
teriami GBS wymieni¢ nalezy infekcje dolnego odcinka
ukladu oddechowego z nastepowq bakteriemia, posocz-
nicg oraz zapaleniem opon modzgowo-rdzeniowych.
Sposrod 1000 zywo urodzonych dzieci zakazenia spo-
wodowane przez S. agalactiae wystepuja u 2-4 nowo-
rodkow, a $miertelnos¢ w tej grupie pacjentdow siega

nawet 20%. GBS mogga takze stanowi¢ zagrozenie dla
zdrowia i Zycia rodzacej.

Wytyczne dotyczace badania nosicielstwa GBS
w drogach rodnych kobiet cigzarnych zostaly sformuto-
wane przez CDC (Centers for Disease Control and Pre-
vention) w latach 90-tych ubiegtego stulecia, co przyczy-
nifo sie do znacznej poprawy sytuacji epidemiologicznej
w zakresie zakazenn GBS u noworodkéw na $wiecie.

Mimo to omawiane bakterie nadal pozostaja waz-
nym czynnikiem etiologicznym infekcji okoloporo-
dowych z wszelkimi ich konsekwencjami. W Polsce,
poczawszy od 8 kwietnia biezacego roku, istnieje obo-
wigzek badania nosicielstwa S. agalactiae wsrod kobiet
ciezarnych.

W obliczu przytoczonych argumentéw postano-
wiono dokona¢ przegladu pismiennictwa w celu przy-
blizenia Czytelnikowi wiedzy na temat chorobotwérczo-
$ciiepidemiologii zakazen S. agalactiae. Uwzgledniono
réwniez zagadnienia dotyczace diagnostyki nosicielstwa
GBS u kobiet cigzarnych oraz zasad okoloporodowej
profilaktyki antybiotykowej, a takze perspektyw doty-
czacych opracowania efektywnej szczepionki skierowa-
nej przeciw infekcjom GBS.
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2. Czynniki zjadliwosci S. agalactiae

Do najistotniejszych czynnikéw wirulencji S. agalac-
tiae nalezg: otoczka, biatka o aktywno$ci enzymatycznej,
cytolizyny oraz adhezyny bakteryjne.

Na podstawie rdéznic w strukturze wielocukrow
otoczkowych oraz bialkowego antygenu C, wykazuja-
cych grupowa swoistos$¢, wérod szczepow S. agalactiae
mozna wyrdzni¢ 10 typow serologicznych oznaczo-
nych jako Ia, Ib oraz II-IX. Metode klasyfikacji sero-
logicznej paciorkowcéw zaproponowata w 1934 roku
Rebeka Lancefield [53]. W sklad wielocukrow
otoczkowych GBS wchodzg D-galaktoza, D-glukoza,
N-acetylo-D-glukozoamina, kwas sjalowy oraz krot-
kie, powtarzajace si¢ sekwencje 4-7 cukréw prostych
[47, 84]. Trudno$ci z oznaczeniem serotypu wystepuja
w przypadku ok. 7% szczepdw GBS, jednak odsetek 6w
moze siegac nawet 32% [47, 74].

Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych serotypow
otoczkowych S. agalactiae zalezna jest od miejsca i czasu.
W Europie i Ameryce Pélnocnej dominuja serotypy L, 11,
IIiV [3,25,27,47]. W Japonii w latach 90-tych sto-
sunkowo czegsto izolowano serotypy VI i VIII. Obecnie
najczesciej wystepuja tam serotypy L, III i V [61, 63].
Serotypy Ia, II, III i V sg waznym czynnikiem etio-
logicznym infekcji przede wszystkim u noworodkéw
oraz kobiet ciezarnych [33, 69]. Coraz czgsciej izoluje
sie je takze z zakazen inwazyjnych u 0os6b w podesztym
wieku [20, 22].

Polimery otoczkowe stanowig istotny czynnik zjadli-
wosci GBS. Ich wirulencja wynika gléwnie z obecno$ci
kwasu sjalowego, ktéry utrudnia prawidlowe zajscie
procesu fagocytozy poprzez hamowanie opsonizacji
komorek bakteryjnych sktadowa C3 uktadu dopelnia-
cza. GBS sa jedynymi, opisanymi dotychczas, Gram-
-dodatnimi producentami kwasu sjalowego. Hydroliza
otoczki zbudowanej z polimeréw kwasu sjalowego przy
uzyciu neuraminidazy prowadzi do aktywacji uktadu
dopetniacza na drodze alternatywnej, opsonizacji, fago-
cytozy 1 wewnatrzkomdrkowego zabicia bakterii [13,
25]. Przeciwciata opsonizujace skierowane przeciwko
wielocukrom otoczkowym S. agalactiae sa serotypowo
specyficzne. Brak matczynych immunoglobulin jest
potwierdzonym czynnikiem ryzyka zakazen o etiologii
GBS u noworodkéw [56].

Do czynnikéw zjadliwosci GBS nalezg takze enzymy:
peptydaza biatka C5a ukladu dopelniacza oraz liaza
kwasu hialuronowego. Pierwszy z nich, poza rozkladem
biatka C5a - atraktantu dla komorek zapalnych, wydzie-
lanego m.in. przez komdrki nablonkowe pecherzykow
plucnych - stuzy réwniez jako bakteryjna adhezyna
(poprzez wigzanie z fibronektyna) i inwazyna [6, 8].
Aktywno$¢ enzymu zalezy od obecnosci grupowo swo-
istego otoczkowego antygenu B. Peptydaza C5a jest pro-
dukowana takze przez szczepy grup A i G paciorkow-
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cow B-hemolizujacych [5]. Liaza kwasu hialuronowego
umozliwia rozprzestrzenianie sie zakazenia o etiologii
GBS poprzez rozklad kwasu hialuronowego obecnego
w szczegblnie duzym stezeniu w tkankach tozyskowych,
plodowych i w plynie owodniowym [73].

Cytolizyny wydzielane przez GBS maja zdolno$c¢
tworzenia poréw w komorkach nabtonka i §rédbtonka
pecherzykéw plucnych in vitro, co wskazuje na ich zna-
czacg role w rozwoju zapalenia pluc u noworodkow [36].

Kolonizacja tkanek czlowieka przez GBS jest moz-
liwa dzieki obecnoéci licznych adhezyn obecnych na
powierzchni komorek bakteryjnych; procesowi temu
sprzyja niskie pH pochwy. Role adhezyn pelnia m.in.
kwasy lipotejchojowe $ciany komorkowej S. agalac-
tiae, wykazujace takze cytotoksycznos¢ w stosunku
do ludzkich embrionalnych komoérek mézgowych oraz
komoérek owodniowych w hodowlach tkankowych
[21, 35]. Wérdd powierzchniowych bialek adhezyjnych
GBS wymieni¢ nalezy réwniez: Ca i CB, Alpl, Alp2
i Alp3 oraz Rib. Cechuyja si¢ one silnymi wlasciwos$ciami
antygenowymi, stymulujac produkcje swoistych prze-
ciwcial. Zjawisko to prébuje si¢ wykorzystaé w pracach
nad skuteczng szczepionka przeciw zakazeniom o etio-
logii GBS [62]. Antygen C moze odgrywac szczegdlna
role we wnikaniu patogenéw do komdrek nablonka
szyjki macicy poprzez wigzanie si¢ z ich powierzch-
niowymi glukozaminoglikanami w mechanizmie zalez-
nym od aktyny [4].

Na powierzchni komérek GBS wykryto obecnoéé
struktur podobnych do fimbrii, zbudowanych z antyge-
néw wyzwalajacych swoistg odpowiedz w modelu szczu-
rzym. Antygeny te umozliwiaja adhezj¢ do nablonka
drobnych naczyn krwiono$nych mézgu oraz pneumo-
cytéw [52, 58].

3. Epidemiologia zakazen S. agalactiae

Szacuje sie, iz 10-30% zdrowych kobiet bez objawow
toczacego sie procesu zapalnego jest nosicielkami GBS
[3, 18]. Bakterie najczesciej kolonizuja pochwe i odbyt.
Podstawowy rezerwuar GBS stanowi jednak dolny odci-
nek przewodu pokarmowego, a ich obecnos¢ w pochwie
moze $wiadczy¢ o zanieczyszczeniu z odbytu. U ok. 60%
kobiet ciezarnych jest to kolonizacja okresowa. Jesli zja-
wisko kolonizacji GBS wystepuje w przebiegu pierwszej
ciazy, to jego nawrdt w trakcie kazdej kolejnej cigzy jest
wysoce prawdopodobny [16, 88].

Wykazano ochronna role naturalnej flory bakteryj-
nej pochwy przed kolonizacja GBS [55]. Potwierdzono
horyzontalng transmisje GBS droga seksualng. Bakterie
izolowano takze z gardla oraz ukladu moczowo-plcio-
wego mezczyzn [60].

Wiréd czynnikéw predysponujacych do koloniza-
¢ji drég moczowo-plciowych paciorkowcami grupy B
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u kobiet ciezarnych wymienia si¢ wysoki wskaznik
BMI (Body Mass Index). Kolonizacja wystepuje row-
niez czesciej u kobiet rasy czarnej, a takze kobiet pra-
cujacych w stuzbach medycznych [86]. Wg Seoud
iwsp. [81], takie czynniki jak: wiek, status ekonomiczny,
pordd przedterminowy oraz goraczka $rodporodowa,
nie maja wplywu na ryzyko kolonizacji organizmu
kobiety ciezarnej paciorkowcami grupy B. Wyniki badan
Kovavisarach i wsp. [49] wskazujg jednak na
wzrost ryzyka kolonizacji bakteriami GBS wraz z wie-
kiem kobiety ci¢zarnej.

Czesto$¢ kolonizacji paciorkowcami grupy B wérod
cigzarnych szacuje si¢ na 3-35% (3, 24, 61, 90]. W Euro-
pie Wschodniej, Europie Zachodniej, Skandynawii
i Europie Poludniowej odsetki kolonizacji pochwy
bakteriami GBS wynosza odpowiednio: 19,7-29,3%,
11-21%, 24,3-36% 1 6,5-32% [3]. Na podstawie stosun-
kowo niewielu danych z Polski wynika, iz odsetek kobiet
skolonizowanych GBS oscyluje wokdt 20% [50, 51, 87].

Kras$nianin i wsp. [51] badali czestos¢ nosi-
cielstwa GBS u 100 rodzgcych kobiet. Nosicielkg szcze-
péw GBS byta co piata rodzaca. Ponadto, wyniki badan
pozwolily ustali¢, ze ryzyko transmisji S.agalactiae
z matki na noworodka wynosi 21%.

W jednym z krakowskich szpitali uniwersyteckich
przebadano 340 ci¢zarnych na obecno$¢ GBS w drogach
rodnych: nosicielkami szczepéw GBS bylo 20% kobiet
z cigzg zagrozong oraz 17,2% kobiet z fizjologicznym
przebiegiem ciazy. Czesto$¢ kolonizacji noworodkow
z cigz wysokiego ryzyka wynosilta 35%, natomiast z cigz
prawidlowych 26,7% [12, 87].

W wyniku badan przeprowadzonych w latach 2001-
-2002 w Klinice Poloznictwa i Ginekologii Instytutu
Matki i Dziecka w Warszawie na grupie 1678 kobiet
cigzarnych, nosicielstwo GBS stwierdzono u 331 pacjen-
tek, co stanowito 19,7% [50]. Kolonizacje S. agalactiae
wykryto u 70 spoéréd 203 noworodkéw urodzonych
przez kobiety bedace nosicielkami GBS. Wczesne obja-
wy zakazenia wystapily u jednego dziecka.

Kolonizacja pochwy jest zwykle bezobjawowa i ma
charakter okresowy, staly lub nawracajacy [30]. Bogato-
-objawowe zapalenie pochwy, wymagajace leczenia skie-
rowanego przeciw GBS, wystepuje rzadko [37].

Obecnos¢ GBS w drogach rodnych kobiety w trak-
cie porodu moze prowadzi¢ do zakazen okotoporo-
dowych. Bakterie, w konsekwencji transmisji werty-
kalnej, w pierwszej kolejnosci kolonizuja jame ustna,
a nastepnie uktfad oddechowy i dalsze odcinki przewodu
pokarmowego noworodka. U polowy noworodkéw ze
skolonizowanych matek paciorkowce grupy B koloni-
zujg skore i blony sluzowe, gtéwnie w nastepstwie prze-
chodzenia przez kanat rodny, ale takze w zyciu ptodo-
wym. Wérdd skolonizowanych noworodkéw zakazenia
o etiologii GBS wystepuja $rednio u 1-4 noworodkéw
na 1000 zywych urodzen [39, 85].
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4. Chorobotworczos¢ S. agalactiae

Paciorkowce B-hemolizujgce grupy B sa glownym
czynnikiem etiologicznym zakazen u noworodkéw
i niemowlat [32, 69]. Infekcje te dzieli si¢ na wczesno-
-objawowe i p6Zno-objawowe.

Zakazenia wczesno-objawowe pojawiaja sie z cze-
stoécig 0,7-6 na 1000 zywych urodzen i maja zwigzek
z nabyciem drobnoustrojow w zyciu plodowym lub
okotoporodowo. Chociaz niemal polowa noworodkéw
z matek nosicielek GBS zostaje takze skolonizowana, to
infekcje wystepuja u 2% noworodkéw [39, 57].

Zakazenie o weczesnym poczatku, zwykle pojawiajace
sie w ciagu pierwszych pieciu dob zycia, manifestuje si¢
bakteriemig, zapaleniem ptuc i opon médzgowo-rdzenio-
wych, a w konsekwencji szokiem septycznym. Polowa
przypadkow zakazen GBS dotyczy noworodkéw dono-
szonych, jednak wyzsze ryzyko zachorowalnosci i $mier-
telnosci wigze sie z porodem przedwczesnym oraz niska
masg urodzeniowg. Smiertelno$é¢ wéréd noworodkéw
donoszonych jest szacowana na 2-8%. U noworodkow
z zakazeniem wczesno-objawowym bez zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych najczesciej izoluje si¢ serotypy I,
IIiIII S. agalactiae. W przypadku przebiegu zakazenia
wczesno-objawowego z zapaleniem opon moézgowo-
-rdzeniowych dominuje serotyp V [19].

Do zaleznych od matki czynnikéw zwigkszajacych
ryzyko zakazenia wczesno-objawowego naleza: przed-
terminowy pordd (< 37 tygodnia cigzy), pézne przerwa-
nie blon ptodowych, bakteriemia poporodowa, zakaze-
nie wéd plodowych, wczesne macierzynstwo, a takze
niski poziom przeciwcial skierowanych przeciwko
wielocukrom otoczkowym GBS u cigzarnej. Cesarskie
ciecie oraz nienaruszone blony ptodowe nie chronig
przed transmisjag GBS z matki na dziecko [51].

Ryzyko wystapienia zakazenia wczesno-objawowego
u noworodka istotnie zwieksza duza liczebno$¢ GBS
w pochwie kobiety ciezarnej, potwierdzona wyhodo-
waniem bakterii z posiewu bezpo$redniego (z pomi-
nieciem etapu namnazania w podiozu wybidrczym)
[75]. Podobnie jest w przypadku masywnej kolonizacji
drog moczowych kobiety ciezarnej, na ktorg wskazuje
znamienna bakteriuria o etiologii GBS, zdiagnozowana
w dowolnym trymestrze ciazy [33].

Zakazenia o poZznym poczatku wystepujg z czestos-
cig 0,5-1,8 przypadkéw na 1000 zywych urodzen. Kli-
niczne objawy infekcji (gt. bakteriemia z towarzyszacym
zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych) pojawiaja sie
$rednio w ciggu 3-4 tygodni po porodzie. Potowa zaka-
zen pozno-objawowych jest konsekwencja przechodze-
nia noworodka przez kanal rodny kobiety skolonizowa-
nej GBS. W pozostatych przypadkach sg to zakazenia
poporodowe: S. agalactiae moze pochodzi¢ od matki
lub innych 0séb z otoczenia dziecka, skolonizowanych
GBS; moze mie¢ takze charakter zakazenia szpitalnego.
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Odnotowano réwniez przypadki transmisji inwazyjnych
szczepow GBS z mlekiem matki [48].

Odsetek $miertelnosci wéréd noworodkéw w przy-
padku infekcji pdzno-objawowych wynosi 10-15%.
U polowy dzieci z zapaleniem opon moézgowo-rdze-
niowych w przebiegu pdzno-objawowej infekcji o etio-
logii GBS wystapia dlugotrwate komplikacje neurolo-
giczne [92].

GBS moga stanowi¢ zagrozenie takze dla kobiety
ciezarnej. Bywaja bezposrednim czynnikiem etiologicz-
nym poporodowego zapalenia blony §luzowej macicy,
bakteriemii w nastgpstwie ciecia cesarskiego oraz bezob-
jawowej bakteriurii w przebiegu ciazy i/lub po porodzie
[93]. Moga by¢ przyczyna przedterminowego porodu
w wyniku przedwczesnego pekniecia blon plodowych,
goraczki §rédporodowej oraz zakazenia jamy owodni
[19]. Bakteriuria o etiologii S. agalactiae u kobiety cig-
zarnej dowodzi cigzkiej kolonizacji drog moczowo-plcio-
wych tymi bakteriami, zwickszajacej ryzyko wystapienia
infekeji wezesno-objawowej u noworodka [33].

Oprocz zakazen u ptodéw, noworodkow i kobiet cie-
zarnych, GBS wywoluja réznego rodzaju infekcje u 0séb
dorostych. Sg czynnikiem etiologicznym zakazen skory
i tkanek miekkich, kosci i stawow, pluc, bakteriemii
z nastepowym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych
oraz zapaleniem migs$nia sercowego. Wywoluja zapale-
nie pecherza moczowego i odmiedniczkowe zapalenie
nerek, a takze zespot podobny do szoku toksycznego
[22, 54, 80, 83].

Wisrod najwazniejszych czynnikéw predysponuja-
cych do inwazyjnych zakazen bakteriami GBS u os6b
dorostych wymienia si¢ cukrzyce, marskos¢ watroby,
udar mézgu, chorobe nowotworows, dysfunkeje i cew-
nikowanie uktadu moczowego, choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego i oddechowego, obecnos¢ protez stawo-
wych oraz podeszly wiek (> 65 roku zycia) [20, 22, 83].

5. Lekowrazliwos$¢ szczepow S. agalactiae

W przypadku zakazen paciorkowcami grupy B naj-
wieksze znaczenie w praktyce klinicznej maja antybio-
tyki p-laktamowe oraz makrolidy i linkozamidy.

W Stanach Zjednoczonych na skutek wprowadzenia
zalecenn dotyczacych postepowania okotoporodowego
u kobiet ciezarnych zakazonych bakteriami GBS, od
poczatku lat 90-tych ubieglego stulecia lekami z wyboru
pozostaja antybiotyki p-laktamowe [91]. Sprawdzone
wzorce amerykanskie przyjely takze kraje europejskie,
w tym Polska. W zakazeniach o etiologii GBS oraz
w ramach antybiotykowej profilaktyki okotoporodowej
u kobiet nosicielek z powodzeniem stosuje sie¢ penicy-
ling G, ampicyling oraz cefazoling. Szczepy S. agalactiae
nadal wykazujg wrazliwo$¢ na wymienione chemio-
terapeutyki przeciwbakteryjne, mimo powszechnego ich
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stosowania [26, 42, 43, 65, 67, 76, 82]. Brak oporno$ci na
antybiotyki f-laktamowe wsrdd szczepow S. agalactiae
potwierdzaja rowniez najnowsze dane opublikowane
przez CDC w listopadzie 2010 roku [91].

Od kilku lat pojawiajg si¢ doniesienia o izolatach
GBS z obnizong wrazliwoécia na penicyliny naturalne
[40, 45, 46, 64]. Badania Dahesh i wsp. [17] oraz
Nagano iwsp. [64] wykazaly, iz za podwyzszona tole-
rancje na penicyling G wsrod szczepdw S. agalactiae
odpowiada mutacja genu PBP2X. U niewielkiego odsetka
szczepow S. agalactiae zaobserwowano réwniez obnizong
wrazliwo$¢ na cefalosporyny I generacji [17]. Dlatego
z uwagg nalezy $ledzi¢ tendencje wrazliwo$ci na anty-
biotyki B-laktamowe wéréd klinicznych izolatow GBS.

Makrolidy i linkozamidy sg lekami drugiego rzutu
w leczeniu zakazen spowodowanych przez S.agalac-
tiae oraz alternatywa w przypadku pacjentow z alergia
na antybiotyki -laktamowe. Szczepy GBS prezentujg
zwykle konstytutywna badZ indukowana opornosé
typu MLS, (Macrolide-Lincosamide-Streptogramin,
resistance) [26, 29, 78, 82].

Badania Garland iwsp. [26] przeprowadzone na
1160 inwazyjnych szczepach S. agalactiae wykazaly ich
niska oporno$¢ na erytromycyne i klindamycyne (odpo-
wiednio: 6,4% i 4,2%) [26]. Wyzsze odsetki opornosci
prezentowane sa przez Panda iwsp. [65] (32% szcze-
pow S. agalactiae opornych na azytromycyne, 25% — na
erytromycyne, 21% - na klindamycyne).

Borchardt i wsp. [7] poréwnywali lekowraz-
liwoé¢ inwazyjnych i nieinwazyjnych szczepéw GBS.
Spoérod 486 inwazyjnych szczepow S. agalactiae opor-
no$¢ na klindamycyne, erytromycyne oraz na obydwa
te antybiotyki jednoczesnie stwierdzono odpowiednio
u 20%, 24,5% i 19,8% izolatéw bakteryjnych. Wéréd
167 nieinwazyjnych szczepow S. agalactiae 40,7% izo-
latéw byto opornych na klindamycyne, 41,9% - na ery-
tromycyne, a 38,3% szczepow wykazywato brak wrazli-
wosci na oba antybiotyki. Zaobserwowane przez bada-
czy roznice byly statystycznie znamienne.

Phares i wsp. [70] przeanalizowali lekowrazli-
wos¢ 4882 szczepdw GBS, z czego 15% izolatow bak-
teryjnych byto opornych na klindamycyne, a 32% - na
erytromycyne.

Dogan i wsp. [20] przedstawili fenotypowa
i molekularng charakterystyke 135 szczepoéw S.aga-
lactiae (52 izolaty pochodzily od ludzi; 83 - od bydla).
Uzyskane wyniki ujawnily wyzsza opornos¢ na ery-
tromycyne oraz tetracykling wérdd szczepéw ludzkich
(odpowiednio: 26,9% i 84,6%) w poréwnaniu ze szcze-
pami bydlecymi (odpowiednio: 3,6% i 14,5%). Autorzy
zwrocili szczegdlng uwage na mozliwo$¢ zaréwno klo-
nalnej transmisji wysoce opornych szczepdw bakteryj-
nych, jak i na ryzyko horyzontalnego przekazywania
gendw opornoéci na makrolidy i tetracykliny pomiedzy
ludzkimi i bydlecymi szczepami GBS.
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Podobne spostrzezenia dotyczace mechanizmoéw
szerzenia si¢ opornosci na makrolidy znajdujemy
wpracy Gherardi iwsp. [27], przy czym w badaniu
tym wykazano oporno$¢ na erytromycyne na poziomie
16,5% — wylacznie wsrdd szczepoéw pochodzacych od
chorych z infekcjami nieinwazyjnymi oraz od nosicieli;
ponad 68% szczepdw S. agalactiae prezentowalo brak
wrazliwosci na tetracykliny.

Opornos¢ na makrolidy i linkozamidy byta badana
u 169 szczepéw GBS izolowanych od cigzarnych nosi-
cielek z terenu miasta Krakowa [10]. Opornos¢ na
erytromycyne i klindamycyne stwierdzono odpowied-
nio u 16% i 10% szczepow. Wigkszos¢ izolatow (63%)
prezentowala konstytutywng oporno$¢ MLS,. Induko-
wany typ opornoéci MLS, odnotowano u 26% szczepow.
U 11% izolatéw wykryto natomiast fenotyp M opor-
nosci na makrolidy.

W jednym z badan skandynawskich nie stwierdzono
natomiast opornoéci na makrolidy i linkozamidy; $red-
nia wrazliwo$¢ zarejestrowano odpowiednio u 2% i 1%
badanych izolatéw GBS. W przypadku tego badania
uwage zwraca takze wysoki odsetek szczepow S. aga-
lactiae opornych na tetracykliny (68%) [68].

Jak dotad wsrdd izolatéw GBS nie wykrywa sig
opornoéci na chinupristine-dalfopristine, daptomy-
cyng, linezolid i wankomycyne [26, 65, 67, 76, 82].
W okoloporodowej profilaktyce zakazen S. agalactiae
antybiotyki glikopeptydowe powinny by¢ stosowane
ostroznie, z ograniczeniem wylacznie do cigzarnych pre-
zentujacych alergie na penicyliny, od ktérych izolowano
szczepy GBS oporne na erytromycyne i klindamycyne.
Badania Peldez iwsp. [66] dowodza, iz lekarze prak-
tycy nie zawsze przestrzegaja tej zasady.

6. Diagnostyka nosicielstwa GBS

Noworodki urodzone przez kobiety skolonizowa-
ne GBS s3 bardziej narazone na wystapienie infekcji
o weczesnym poczatku niz noworodki z matek nie beda-
cych nosicielkami GBS - szczegélnie, jesli liczebnos¢
populacji bakterii S. agalactiae w przedsionku pochwy
kobiety rodzacej jest wysoka. Ponadto, im wiecej ko-
morek bakteryjnych trafia w trakcie porodu do orga-
nizmu noworodka, tym wyzsze jest ryzyko wystapie-
nia u niego zaréwno za kazenia wczesno-objawowego,
jak 1 pdzno-objawowego. Identyfikacja nosicielek GBS
wérdd kobiet ciezarnych oraz zastosowanie u nich anty-
biotykowej profilaktyki okotoporodowej to podstawowe
narzedzie zapobiegawcze w walce z zakazeniami o etio-
logii GBS u noworodkéw. Obowiazujace w tym zakre-
sie wytyczne zostaly sformutowane w latach 90-tych
ubieglego wieku przez CDC, a nastepnie wielokrotnie
rewidowane [14, 15, 28, 71, 79, 91].

Zgodnie z rekomendacjami CDC, zaleca si¢ prze-
prowadzanie opartych na hodowli prenatalnych badan
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przesiewowych w kierunku kolonizacji bakteriami
GBS pochwy i odbytu u wszystkich kobiet bedacych
w 35-37 tygodniu cigzy [91].

Nalezy pobra¢ dwa wymazy: jeden z przedsionka
pochwy, a drugi z kanatu odbytu (po pokonaniu oporu
zwieracza). Jesli nie ma mozliwosci bezposredniego
posiewu pobranego materiatu, nalezy uzy¢ wymazéwek
z podlozem transportowym Amiesa. Material nalezy
inkubowac w bulionie Todd-Hewitta z dodatkiem kwasu
nalidyksowego (15 pug/ml) i gentamycyny (8 pug/ml) przez
18-24 godziny w temperaturze 35-37°C w atmosferze
tlenowej badz z dodatkiem 5% CO, [91].

Nastepnie zaktada si¢ hodowle na podlozu agarowym
wzbogaconym 5% odwldkniong krwig baranig i inku-
buje do 48 godzin, z zachowaniem opisanych wczesniej
warunkow inkubacji. Wstepna identyfikacje nalezy
oprze¢ na cechach morfologicznych hodowli typowych
dla GBS (zwykle wystepuje hemoliza typu {3), morfo-
logii komorkowej (stwierdzenie obecnosci ziarniakow
Gram-dodatnich w preparacie mikroskopowym) oraz
na wynikach podstawowych testow biochemicznych
(ujemny test na katalaze, dodatni test CAMP, hydroliza
hipuranu) [91]. W procesie diagnostycznym mozna
takze skorzysta¢ z komercyjnych testow biochemicznych.

Przynalezno$¢ wyizolowanego szczepu do serolo-
gicznej grupy B Streptococcus sp. potwierdza sie poprzez
wykonanie lateksowego testu aglutynacyjnego. W przy-
padku dalszych watpliwo$ci nalezy zastosowaé odpo-
wiednie metody biologii molekularnej — np. technike
tanicuchowej reakcji polimerazy (Polymerase Chain
Reaction, PCR) z uzyciem starterow Sag59 (TTT CAC
CAG CTG TAT TAG AAG TA) i Sagl90 (GTT CCC
TGA ACATTA TCT TTG AT) [34]. Wérdd pozostalych
technik biologii molekularnej, ktére znajdujg zastoso-
wanie w badaniach nad szczepami GBS wymienia si¢
fluorescencyjng hybrydyzacje in situ (Fluorescent in situ
Hybridization, FISH), metode losowej amplifikacji poli-
morficznych fragmentéw DNA (Random Amplification
of Polymorphic DNA, RAPD), technike multipleks-PCR
oraz metode elektroforezy w zmiennym polu elektrycz-
nym (Pulse Field Gel Electrophoresis, PFGE) [9, 11].

Hodowla GBS jest niezbedna do wykonania analizy
lekowrazliwo$ci szczepu, koniecznej np. w przypadku
alergii pacjentki na antybiotyki B-laktamowe. Reko-
menduje sie metode krazkowo-dyfuzyjng z zastoso-
waniem podloza Muellera-Hintona wzbogaconego 5%
odwtékniong krwig baranig (gestos¢ zawiesiny bak-
teryjnej powinna wynosi¢ 0,5 w skali McFarlanda;
24-godzinng inkubacje nalezy prowadzi¢ w atmosferze
tlenowej w 37°C) [91].

Nalezy oznaczy¢ wrazliwos¢ izolatu S. agalactiae na
erytromycyne i klindamycyne. W przypadku wykrycia
opornosci istnieje koniecznos¢ okreslenia jej mecha-
nizmu - konstytutywnego badz indukcyjnego feno-
typu MLS,, [34].
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Jak dotad wérdd szczepow S. agalactiae nie wykryto
opornosci na naturalne antybiotyki p-laktamowe [91].
Zgodnie z zatwierdzonym przez Polskie Towarzystwo
Ginekologéw oraz Polskie Towarzystwo Neonatolo-
giczne stanowiskiem specjalnej grupy roboczej, ktéra
opracowala krajowe zalecenia dotyczace wykrywania
nosicielstwa GBS u kobiet ciezarnych i zapobiegania
zakazeniom o etiologii GBS u noworodkéw, stwierdze-
nie opornosci lub obnizonej wrazliwo$ci na penicyling
u izolatu S. agalactiae wskazuje z duzym prawdopodo-
bienistwem na bledng identyfikacje szczepu lub niepra-
widlowe przeprowadzenie badania lekowrazliwosci [34].
W przypadku wykluczenia tych dwdch sytuacji wynik
nalezy skonsultowa¢ w Krajowym Os$rodku Referencyj-
nym ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojéw funkcjonuja-
cym w ramach Zakladu Epidemiologii i Mikrobiologii
Klinicznej Narodowego Instytutu Lekow.

7. Okoloporodowa profilaktyka antybiotykowa

W przywotanych wczeéniej rekomendacjach CDC
dotyczacych zapobiegania okoloporodowym zakaze-
niom o etiologii GBS wiele miejsca po$wieca si¢ profi-
laktyce antybiotykowej, ktdra istotnie zmniejsza ryzyko
transmisji wertykalnej GBS oraz chroni przed rozwi-
nieciem si¢ wczesno-objawowego zakazenia tymi bak-
teriami u noworodka [91].

Okotoporodowg profilaktyke antybiotykowa nalezy
zastosowac u cigzarnych bedacych nosicielkami GBS
w pochwie i/lub odbycie; takze, jesli w przebiegu ciazy
zdiagnozowano bakteriuri¢ o etiologii GBS lub gdy
doszto do okoloporodowego zakazenia bakteriami
S. agalactiae u dzieci z wcze$niejszych cigz pacjentki.
Wskazaniem do wdrozenia okoloporodowej przeciw-
paciorkowcowej profilaktyki antybiotykowej sg rowniez:
pordd przed 35-37 tygodniem cigzy (kiedy nie wyko-
nano jeszcze badania przesiewowego w kierunku kolo-
nizacji kobiety ci¢zarnej bakteriami GBS), zgloszenie sie
rodzacej ciezarnej do szpitala po ponad 18 godzinach od
przerwania blon plodowych oraz w przypadku wysta-
pienia goraczki srédporodowej (= 38°C) [91].

Jesli w trakcie cigzy podjeto decyzje o antybiotyko-
wej eradykacji GBS z drég moczowo-plciowych kobiety,
nalezy obowigzkowo wdrozy¢ okotoporodowa profi-
laktyke antybiotykows, ze wzgledu na czeste zjawisko
powtornej kolonizacji, pojawiajace si¢ po zakonczeniu
antybiotykoterapii [34, 91].

Rekomendowanymi antybiotykami p-laktamowymi
s penicylina G oraz ampicylina, podawane dozylnie
[34, 91]. U kobiet cigzarnych wykazujacych alergie na
penicyliny, zaleca si¢ dozylng terapie z zastosowaniem
cefazoliny, ktéra ma podobne wlasciwosci farmakokine-
tyczne [72]. W tym miejscu podkresli¢ nalezy jednak, iz
u 10% o0so6b uczulonych na penicyliny, wystepuje takze
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alergia na cefalosporyny [44]. W dalszej kolejnoéci roz-
patruje si¢ podanie tg samg droga klindamycyny, ery-
tromycyny lub wankomycyny. Charakteryzuje je jednak
nizsza skuteczno$¢ w zwalczaniu nosicielstwa GBS u cie-
zarnych w poréwnaniu do skutecznoéci antybiotykow
B-laktamowych [34, 91].

Noworodki urodzone przez kobiety, u ktorych wdro-
zono okoloporodows profilaktyke antybiotykowa prze-
ciw S. agalactiae, nalezy podda¢ co najmniej 24-godzin-
nej obserwacji, a w przypadku wystapienia objawow
infekcji — wykona¢ diagnostyke mikrobiologiczna w kie-
runku GBS (material do badania stanowig wymazy
zucha i pepka noworodka) oraz zastosowa¢ antybiotyko-
terapie empiryczng z wykorzystaniem ampicyliny [34].

8. Immunoprofilaktyka zakazen GBS

Do dzi$ brak jest szczepionki przeciw zakazeniom
o etiologii GBS. Podejmowano préby redukowania stop-
nia kolonizacji kobiet w celu zmniejszenia ryzyka trans-
misji S. agalactiae do organizmu noworodka, badania
dowodza bowiem ochronnej roli matczynych przeciw-
cial z klasy IgG (skierowanych m.in. przeciwko bakte-
ryjnym wielocukrom otoczkowym), zapobiegajacych
rozwojowi zakazen inwazyjnych u dzieci [2, 23, 31].

Zasadniczym problemem w opracowaniu skutecznej
szczepionki przeciw zakazeniom GBS jest wystepowanie
ze zrdznicowang czestoscia (w zaleznosci od szerokosci
geograficznej) kilku serotypow bakterii, ktére moga
reagowal ze soba krzyzowo. Ponadto, odsetek szcze-
péw niepoddajacych sie serotypowaniu przy uzyciu
stosowanych obecnie technik diagnostycznych moze by¢
wysoki (10-30%), co dodatkowo utrudnia opracowanie
uniwersalnej szczepionki chronigcej przed zakazeniami
o etiologii GBS [47, 74]. Podanie szczepionki bedacej
w fazie badan klinicznych kobietom ciezarnym takze
budzi wiele kontrowersji. Rodzi si¢ wreszcie pytanie
o populacje docelowg szczepienia: czy mialyby byc¢ to
nastolatki przed rozpoczeciem wspotzycia seksualnego,
czy tez kobiety w trzecim trymestrze cigzy? Jest to o tyle
istotne, ze skutecznos¢ obecnie badanych szczepionek
spada z 84% w pierwszym roku po szczepieniu, do 55%
po 5 latach, i 35% po 10 latach od szczepienia. Zatem
strategia wdrazania szczepien wsrod dziewczat kilkuna-
stoletnich bytaby niekorzystna dla kobiet 30-letnich, ro-
dzacych najczeéciej. Szczepienia w wieku pdzniejszym niz
12-15 lat nie objetyby natomiast matek matoletnich [85].

Wiréd potencjalnych sktadnikéw konstruowanej
szczepionki najczesciej wymienia sie wielocukry otocz-
kowe, peptydaze C5a, komponente  biatka C, a takze
biatka LmbP, Sip, LrrG [41]. Wyniki badan nad przy-
datnosciag podjednostki a i P biatka C oraz biatka Rib
do opracowania szczepionki przeciwpaciorkowcowej
pozwalaja twierdzi¢, iz wymienione antygeny S. aga-
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lactiae charakteryzuja si¢ wystarczajaca immunogen-
noscia. Nie wystepuja jednak wérdéd szczepéw GBS na
tyle powszechnie, by mogly zapewni¢ odpowiednio
wysoka skutecznos¢ potencjalnej szczepionki [68, 77].
Xue iwsp. [94] prowadzili badania nad przydatnoscia
konserwatywnych powierzchniowych antygenow bial-
kowych S. agalactiae — Sip i ScpB - do skonstruowa-
nia skutecznej szczepionki; u myszy, ktérym preparat
podano donosowo, zaobserwowano prawidlowa reakcje
ze strony ukladu immunologicznego.

Wyniki badan klinicznych na zdrowych dorostych
- z uzyciem skonjugowanej wielocukrowo-biatkowe;j
szczepionki przygotowanej ze szczepow GBS najczeéciej
uwiklanych w zakazenia inwazyjne s obiecujace [1, 2,
23, 31]. Jak dotad jednak klasyczne podejscie do skon-
struowania szczepionki przeciw zakazeniom GBS nie
przyniosto oczekiwanych efektow, dlatego probuje sie
wykorzysta¢ takze narzedzia z zakresu genomiki i pro-
teomiki, poczynajac od zsekwencjonowania genomu
dwoch szczepow S. agalactiae: NEM316 (serotyp III)
i2603V/R (serotyp V) [41].

9. Uwagi koncowe

Wystepujace u noworodkdéw i niemowlat zakazenia
o etiologii S. agalactiae maja czesto niezwykle drama-
tyczny przebieg. Zagrazaja zyciu najmlodszych pacjen-
tow, manifestujac si¢ bakteriemia, zapaleniem pluc,
zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych i szokiem
septycznym.

W 2008 roku Krajowy Osérodek Referencyjny ds.
Diagnostyki Bakteryjnych Zakazen Osrodkowego
Ukladu Nerwowego rozpoczal realizacje programu
BINet majacego na celu wzmocnienie monitorowania
w Polsce inwazyjnych zakazen bakteryjnych nabytych
poza szpitalem. Monitoringiem BINet objeto infekcje
inwazyjne wywolywane przez S.agalactiae, S.pneu-
moniae, S. pyogenes, Neisseria meningitidis, Haemophi-
lus influenzae, Listeria monocytogenes, Staphylococcus
aureus i Escherichia coli [38].

Ponadto Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
23 wrze$nia 2010 roku w sprawie standardow poste-
powania oraz procedur medycznych przy udzielaniu
$wiadczen zdrowotnych z zakresu opieki okoloporo-
dowej sprawowanej nad kobietg w okresie fizjologicz-
nej ciazy, fizjologicznego porodu, potogu oraz opieki
nad noworodkiem podniosto range badan mikrobio-
logicznych w kierunku nosicielstwa paciorkowcow
B-hemolizujacych grupy B, czyniac je obowiazkowymi.
Dokument wszed! w zycie z dniem 8 kwietnia 2011 roku.

Podjete dziatania pozwolg na rzetelng ocene zwigza-
nej z GBS sytuacji epidemiologicznej w Polsce, poprawe
standardéw diagnostycznych i podejmowanie dalszych
skutecznych dzialan profilaktycznych.
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