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SPREMNE MISLI

“... svet je poln stvari, za Katere ne vem” je zapisal Haruki Murakami v
Kafki na obali.

Ali ste se Ze kdaj za hip ustavili in pomislili, da mogoce necesa ne veste

ali se 0 neCem motite? Da pocnete stvari na enak nacin vedno znova in
znova, ne da bi zares vedeli, ali je to dobro ali ne? Ce ste, ste na dobri
poti, ki vodi v zdravo samozaupanje in v zupanje vasih pacientov do vas.
Bistvo samozaupanja je ravno v zavedanju, da se lahko motimo o tem ali
onem, ¢eprav smo prepricani, da vse delamo dobro in prav. Svoj prav ali
ne pa lahko preverimo le, Ce redno beleZimo in analiziramo lastno delo, ne
le v porodnisnicah ampak tudi v ambulantah. Ce delamo dobro, si lahko
polaskamo (dobro dene). In ni¢ ni narobe, ¢e ugotovimo, da se motimo.
Narobe je, Ce si tega ne priznamo. Potem ni kaj izboljsati.

“Noben clovek v tem Zivljenju ne bi smel nositi bremena popolnosti,” je
zapisala Criss Jami v Healology.

V imenu strokovnega odbora Novakovih dni

Tanja Premru-Srsen
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PREDSTAVITEV STANDARDOV IN
KAZALNIKOV KAKovosTI EBCOG

Povzetek

Evropski svet in akademija za porodnistvo in ginekologijo (EBCOG) je leta 2014 prip-
ravil in sprejel osnovne standarde in kazalnike kakovosti za 18 podrocij iz porodnistva
skupaj z neonatalno oskrbo in za 25 podrocij iz ginekologije in reprodukcije. Standardi
naj bi vodili k izboljSanju zdravljenja in nege nasih oskrbovank, k ucinkoviti in varni
organizaciji dela, uresniCevanju zahtev za usposabljanje zdravnikov in ustrezni pod-
pori, ki bi jo zagotavljali vsi zdravstveni delavci. Standardi so bili predstavljeni tudi v
Evropskem parlamentu, da bi jih sprejela ministrstva za zdravje po vsej Evropi.

Uvod

Evropski svet in akademija za porodnistvo in ginekologijo (European Board & College
of Obstetrics and Gynaecology, EBCOG) je nastal leta 1996 z zdruzitvijo Evropskega
sveta za ginekologijo in porodniStvo (EGO) in Evropske akademije za porodnistvo in
ginekologijo (ECIG). Hkrati je EBCOG postal del nase najvecje stanovske organizacije —
Evropske zveze zdravnikov specialistov (Union Européenne des Médecins Spécialistes,
UEMS).

Cilj organizacije EBCOG je izboljsati zdravje Zensk in njihovih otrok s spodbujanjem
ke s podrocja porodnistva in ginekologije iz 36 drzav ¢lanic (Albanija, Avstrija, Belgija,
Bolgarija, Ciper, Ce$ka, Danska, Estonija, Finska, Francija, Hrvaska, Gréija, Islandija,
Irska, Italija, Kosovo, Latvija, Litva, Malta, MadZarska, Makedonija (FYROM), Nemcija,
Nizozemska, Norveska, Poljska, Portugalska, Romunija, Rusija, Slovaska, Slovenija,
Spanija, Svedska, Svica, Turdija, Ukrajina in ZdruZeno kraljestvo VB in Severne Irske)
(www.ebcog.eu).!

Razvoj Standardov EBCOG za zdravje zensk v Evropi

V zadnjem desetletju je prislo do velikega napredka na podrocju izboljSanja kakovosti
zdravstvene oskrbe. To dokazujejo objave Stevilnih klini¢nih smernic, priporocil, pro-
tokolov in tudi politiénih dokumentov drZav in inétitucij v Evropski skupnosti. Se ved-
no pa obstajajo oCitne razlike v dostopnosti do zdravstvenih storitev in pravicah do
oskrbe na podrocju spolnega in reproduktivnega zdravja med drzavami in tudi v regi-
jah znotraj iste drzave. Na razlike med zdravstvenimi sistemi vplivajo tako gospodarski
kot druzbeni razvoj, zato se potreba po uresniCevanju sploSnega izboljSanja za celot-
no Evropo postavlja vse bolj v ospredje prizadevanj vladnih in nevladnih organizacij.

Podatki WHO iz leta 2013 so jasno pokazali razlike med evropskimi drzavami v ma-
ternalni umrljivosti, incidenci in umrljivosti zaradi raka jaj¢nikov, endometrija, mater-
ni¢nega vratu in raka dojk.2 Zato se je EBCOG odlocil slediti Razvojnim ciljem novega



tisocletja (Millennium Development Goals), ki so bili sprejeti v ZdruZenih narodih.? Za
glavno nalogo si je zadal spodbujati, izbolj$ati in uskladiti kakovostno oskrbo Zensk
na podrocju ginekologije in porodnistva v Evropi v skladu z razvojnimi cilji tisoCletja
$t. 4 in 5: zmanjSati smrtnost otrok in izbolj$ati zdravje mater.

Rezultat tega dela so standardi, ki naj bi vodili k izboljSanju zdravljenja in nege na-
Sih oskrbovank, k ucinkoviti in varni organizaciji dela, uresnic¢evanju zahtev za uspo-
sabljanje zdravnikov in ustrezni podpori, ki bi jo zagotavljali vsi zdravstveni delavci.

Standarde je pripravila delovna skupina 27 strokovnjakov in predstavnikov EBCOG,
Evropskega drustva za kontracepcijo (ESC), Evropskega drustva za ginekolosko onko-
logijo (ESGO), Evropskega drustva za humano reprodukcijo in embriologijo (ESHRE),
Evropskega zdruzenja za perinatalno medicino (EAPM), Evropskega zdruZenja za pe-
diatri¢no in adolescentno ginekologijo (EURAPAG) in Evropske zveze za kolposkopi-
jo (EFC).

Standarde so podprli UEMS, Mednarodna zveza za ginekologijo in porodnistvo (FIGO)
in AmeriSka akademija porodnicarjev in ginekologov (ACOG) ter 13 evropskih drustev,
zdruzenj in zvez na vseh podrocjih porodnistva, ginekologije in reprodukcije. Temeljijo
na najboljsih razpoloZljivih dokazih in so nastali po obseZznem in celovitem posveto-
vanju z vsemi zainteresiranimi stranmi po vsej Evropi, vklju¢no z evropskimi organiza-
cijami, ki zastopajo interese Zensk. Predstavljeni so bili tudi v Evropskem parlamentu
12. novembra 2014 v Bruslju.

Standardi in kazalniki kakovosti EBCOG

Standardi so razdeljeni na dva glavna dela: porodnistvo z neonatalno oskrbo (18 pod-
roCij) in ginekologija (25 podrocij). Vkljucena podrocja so prikazana v tabeli 1 in 2.

Standardi za porodniStvo z neonatalno oskrbo upostevajo celotno pot od prednosec-
nostnega, predporodnega do poporodnega varstva in oskrbo novorojenckov. Standardi
za ginekologijo pa pokrivajo klini¢na podrocja spolno in reproduktivno zdravje, nacr-
tovanje druzine, preprecCevanje in zdravljenje benignih in rakavih obolenj in dostop do
nujnega zdravljenja v ginekologiji.

Osnovni elementi, ki jih vsebuje vsako posamezno podrocje, so: utemeljitev, klini¢ni
standardi in standardi za usposabljanje. Vsi so podprti s seznamom preverljivih kazal-
nikov kakovosti, ki naj bi delovali kot merilo za izboljsanje.



Tabela 1. Standardi za porodnistvo z neonatalno oskrbo (originalni seznam).*

Generic Standards of Care for Maternity Services

STANDARD 1 Splosni standardi obravnave nosecnic
STANDARD 2 Pre-Pregnancy Serwc?s .
Obravnava pred nosecnostjo
STANDARD 3 Early PregnangyAEmergAency Serylces o
Obravnava nujnih stanj v zgodnji nose¢nosti
Antenatal Care
STANDARD 4 Predporodna oskrba
STANDARD 5 Antenatal Sgreenlqg o
Predporodni presejalni testi
Care of Pregnant Women with Pre-existing Medical Conditions and/or Special Needs
STANDARD 6 - I e o )
Obravnava nosecnic s predhodno obstojecimi zdravstvenimi stanji in/ali posebnimi potrebami
STANDARD 7 Care of Pregnanthomen WIFh MentaIvHeaIth Condlt_lons
Obravnava nosecnic z motnjami v duSevnem zdravju
Care of Women Developing Medical Conditions during Pregnancy
STANDARD 8 Y . A . e T
Obravnava Zensk, pri katerih se zdravstvena stanja razvijejo med nose¢nostjo
STANDARD 9 Care of Obese Prvegnant Women .
Obravnava nosecnic s prekomerno tezo
STANDARD 10 Prevenflon m" Preterm B!rth
PrepreCevanje prezgodnjega poroda
Intrapartum Care
STANDARD 11 Obporodna oskrba
STANDARD 12 |nfect|(3n Preyeptmn and Conltrol )
Preprecevanje in obvladovanje okuzh
STANDARD 13 Matetnal Mortallty and Morbidity assomgted wlth Childbearing
Umrljivost in obolevnost mater, povezani z rojstvom otrok
STANDARD 14 Post-natal Care of the Mott]e'r
Poporodna obravnava otrocnice
STANDARD 15 Neonatal Care o
Obravnava novorojencka
STANDARD 16 Ratl_onalllsmglCare of Babies Born frervnaturely
Racionalizacija obravnave nedonoSenckov
STANDARD 17 Supporting Ffmllles who Experlgnce Pregnancy Loss
Podpora druzinam ob perinatalni smrti
STANDARD 18 Routine Data Collection for Pregnancy and Childbirth

Rutinsko zbiranje podatkov o nosecnostih in rojstvih
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Tabela 2. Standardi za ginekologijo (originalni seznam).®

Generic Standards for the Provision of Gynaecology Services

STANDARD 1 Splosni standardi za zagotavljanje ginekoloskih storitev
STANDARD 2 Emlergencylena.ecology,l_/‘\cute Abdomlrlgl Pain in Wome_nv
Nujna stanja v ginekologiji, akutna bole€ina v trebuhu pri Zenskah
STANDARD 3 Early Pregr_]ancy Lolss o
Neuspel izid zgodnje nosecnosti
STANDARD 4 Recurrgqt!{llscarrlagg
PonavljajoCi se splavi
STANDARD 5 Pelvic Ilrlﬂammatory Disease (PID)
Medenina vnetna bolezen
STANDARD 6 Vulvovaginiis N
Vnetje zunanjega spolovila in noznice
STANDARD 7 Contraceptllcl)n 'and Sexual Heqlth
Kontracepcija in spolno zdravje
STANDARD 8 Malve Contraceptlop
MoSka kontracepcija
STANDARD 9 Safe Termmqtlon of Prvegnapcy
Varna prekinitev nosecnosti
STANDARD 10 P:'aedlatnc"and lAdoIeslce'nt Gynaeco!ogy (PAG)
Ginekologija pri otrocih in mladostnikih
STANDARD 11 Heavvy Menstrual Bleeding .
Mo€na menstrualna krvavitev
STANDARD 12 Chro_nv|c Permv_Pam N
Kronicna bolecina v medenici
STANDARD 13 Ben!gn Vulval Dllseases . .
Benigna obolenja zunanjega spolovila
STANDARD 14 Menopause gnd Hormonal Therqpy
Menopavza in hormonska terapija
STANDARD 15 Ben!gn Breast Pgtholo_gy
Benigna patologija dojke
Breast Cancer Screening
STANDARD 16 Presejalni testi za odkrivanje raka dojk
STANDARD 17 Cerwc_al (_Jancgr Screenllng _ .
Presejalni testi za odkrivanje raka materni¢nega vratu
Gynae-Oncology Services, including Breast Cancer
STANDARD 18 GinekoloSko-onkoloske storitve, vkljuéno z rakom na dojkah
STANDARD 19 Infertility an_d Asswtgd Qonceppoq
Neplodnost in pomo€ pri zanositvi
STANDARD 20 Urogynaecalogy
Uroginekologija
STANDARD 21 UItrasoug]d. Scanmng |n'Gynaecg_Ilog|caI Practice
UltrazvoCni pregledi v ginekologiji
STANDARD 22 Colposcopy
Kolposkopija
STANDARD 23 D!agnost!€ anq Operatllve Hy§teroscopy”
Diagnosticna in operativna histeroskopija
STANDARD 24 Laparoscopic Surgery )
Laparoskopska operacija
STANDARD 25 Robotic Surgery

Robotska operacija




Zakljucek

Standardi EBCOG so bili oblikovani v skladu z osnovnim ciljem organizacije »izboljsati
zdravje Zensk in njihovih otrok«, z zagotavljanjem primernih in varnih storitev, z naj-
boljsimi moznimi izidi za Zenske, ki iSCejo porodniSko in ginekolosko oskrbo kjerkoli
v Evropi in zunaj nje.

Namenjeni so vsem udeleZzencem zdravstvenega varstva zensk:

specialistom in preostalemu zdravstvenemu osebju za zagotavljanje kakovosti
lokalnih ali nacionalnih storitev, ugotavljanje pomanjkljivosti in razvoj strategije
upravljanja tveganj,

mentorjem za racionalizacijo podiplomskega usposabljanja in nadzor zdravnikov
na usposabljanju,

ministrstvom za zdravje za zagotavljanje izvajanja storitev in uc¢inkovito upravljanje
mreze storitev in

Evropskemu odboru za zdravje (European Health Committee CDSP), da bi razmislil
0 razvoju enotnega sistema podatkov in kazalnikov kakovosti v drzavah c¢lanicah
EU za celotno podrocje tako porodnistva kot ginekologije.®
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KAKO NAM GRE, PORODNICARJI
SLOVENLJE?

Povzetek

Porodni zapisnik vsebuje informacije, ki so potrebne za spremljanje nosecnice, porod-
nice in otrocCnice, ter osnovne podatke o novorojencku, ki dobi nato svojo dokumenta-
cijo - list novorojencka. Vsebuje podatke, ki so pomembni za vitalno statistiko in spre-
mljanje dejavnikov tveganja v nosecnosti ali med porodom in se zbirajo v Perinatalnem
informacijskem sistemu RS (PIS RS).

Evropski svet in akademija za porodnistvo in ginekologijo (EBCOG) sta leta 2014
pripravila in sprejela osnovne standarde in kazalnike kakovosti za 18 podrocij iz po-
rodnistva skupaj z neonatalno oskrbo. Standardi naj bi vodili k boljSi obravnavi Zensk
pred in med nosecnostjo ter po njej, k ucinkoviti in varni organizaciji dela in usposa-
bljanja zdravnikov ter k ustrezni podpori, ki bi jo zagotavljali vsi zdravstveni delavci.

V vseh 14 porodni$nicah in porodniskih oddelkih bolnisnic so opravili analizo veljav-
nosti podatkov v PIS RS. S pomocjo odpuscene otrocnice in njene materinske knjizice
so predstojniki ali njihovi sodelavci ponovno izpolnili porodni zapisnik. Kopijo origi-
nalno izpolnjenega in testnega zapisnika so nam posredovali, da smo podatke vnesli
v obrazec in jih analizirali.

Porodni zapisnik je bil tako kot Standardi EBCOG oblikovan v skladu z osnovnim ci-
liem delovanja porodnicarjev - izboljSanje zdravja Zensk in njihovih otrok. V veliki meri
vsebuje podatke, ki jih zahtevajo Standardi EBCOG. Vendar pa je nekaj podrocij, na
katerih bo treba narediti nove ali dodatne korake. Predvsem v prepoznavi in skrbi za
ranljive skupine nosecnic, debele nosecnice in porodnice, na podrocju tromboprofi-
lakse in pri poporodni obravnavi in pregledu otro¢nic. Uporabiti moramo Ze priprav-
liena priporocila ali pa pripraviti nova za zagotavljanje primernih in varnih storitev za
zenske, ki potrebujejo porodnisko oskrbo.

Uvod

Porodni zapisnik je nastal zaradi potrebe po nadzoru kakovosti oskrbe nosecnice, po-
rodnice, otrocnice in novorojencka. Vsebuje informacije, ki so potrebne za spremljanje
nosecnice, porodnice in otrocnice. Vsebuje podatke, ki so pomembni za vitalno stati-
stiko in spremljanje dejavnikov tveganja v nosec¢nosti in med porodom. Novorojencek
dobi po rojstvu svojo mati¢no Stevilko in dokumentacijo. Porodni zapisnik se je skozi
leta dopolnjeval in prilagajal razvoju medicine in porodnistva.

Porodni zapisnik sproti izpolnjujemo babice in zdravniki, ki se sreCamo z nosecnico
v sprejemni ambulanti, na oddelku za nosecnice, v porodni sobi in na oddelku za ot-
rocnice.
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V uvodnem, bolj administrativnem delu porodnega zapisnika so osnovni podatki o no-
secnici in trenutni nosec¢nosti.

V nadaljevanju sledijo anamnesti¢ni podatki o druzini, nosecnici, predhodnih nosec¢-
nostih, ginekoloskih teZavah, poteku sedanje nosecnosti, presejalnih testih, diagno-
sti¢nih postopkih in uporabi zdravil v nosec¢nosti.

Jedro porodnega zapisnika predstavlja partogram, kamor zapisujemo in vrisujemo po-
tek poroda, zapiSemo osnovne podatke o novorojencku in nacinu poroda.

V zadnjem delu porodnega zapisnika opiSemo poporodni potek, porodni zapisnik pa
se konca z odpustom otrocnice in novorojencka iz porodnisnice.

Po Zakonu o zbirkah podatkov s podrocja zdravstvenega varstva (ZZPPZ)' se podatki
o vseh porodih, o porodnicah in novorojenckih v Sloveniji zbirajo v Perinatalnem infor-
macijskem sistemu RS (PIS RS) od leta 1987. V racunalnisko bazo se na enoten nacin
vnese, shranjuje in obdeluje 262 spremenljivk za celotno populacijo porodnic in novo-
rojenckov v drZavi. Zasnovan je bil z namenom zmanjSevanja perinatalne obolevnosti
in umrljivosti. Od leta 1993 je zdravstveni register rojstev in porodov v drzavi, od 2002
pa so podatki integrirani v zdravstveni informacijski sistem bolnisni¢nih obravnav.?

Evropski svet in akademija za porodnistvo in ginekologijo (EBCOG) sta leta 2014 prip-
ravila in sprejela osnovne standarde in kazalnike kakovosti za 18 podrocij porodnistva
skupaj z neonatalno oskrbo. Standardi naj bi vodili k boljSi obravnavi Zensk pred in
med nosecnostjo ter po njej, k ucinkoviti in varni organizaciji dela in usposabljanja
zdravnikov ter k ustrezni podpori, ki bi jo zagotavljali vsi zdravstveni delavci. Temeljijo
na najboljsih razpoloZljivih dokazih in so nastali po obseznem in celovitem posvetova-
nju strokovnih organizacij in zdruzenj z vsemi zainteresiranimi stranmi po vsej Evropi,?
kar je natanc¢no opisano v poglavju Predstavitev Standardov in kazalnikov kakovosti
EBCOG prof. GerSakove.

Metode

Po pregledu 18 Standardov in kazalnikov kakovosti EBCOG ter po primerjavi porod-
nega zapisnika s Standardi EBCOG smo ugotovili, da so zahteve Standardov relativno
dobro zajete v obstojeCem porodnem zapisniku. Podatke smo tako v grobem razdelili
v tri skupine. V prvi skupini so podatki, ki popolnoma ustrezajo zahtevam Standardov
(npr. nacin poroda po starostnih skupinah ali pariteti, odstotek porodnic z epiziotomi-
jo, carskim rezom ...), v drugi skupini so podatki, ki jih zapisujemo samo do dolocene
mere, ne pa Vv celoti in ne popolnoma v skladu s Standardi (npr. oznacujemo jemanje
folne kisline ali anti D profilakse, vendar ne natan¢nega odmerka ...), v tretji skupini pa
so podatki, ki jih ne zbiramo sistemati¢no ali pa jih sploh ne zbiramo oz. njihovo iskanje
poteka ro¢no (npr. ultrazvoc¢na potrditev intrauterine nosecnosti do 13. tedna nosec-
nosti — v NPIS vpiSemo Stevilo ultrazvocnih pregledov, ne pa teden prvega pregleda,
ki pa je zapisan v materinski knjizici; povratnice z zapleti v poporodnem obdobju ...).

Zato smo se odlocili za analizo veljavnosti podatkov v PIS RS. Predstojnike vseh 14
slovenskih porodnisnic in porodniskih oddelkov bolniSnic smo prosili za sodelovanje
pri nadzoru kakovosti izpolnjevanja porodnega zapisnika. Februarja so ob odpustu
pregledali deset porodnih zapisnikov in s pomocjo odpuscene otrocnice in njene ma-
terinske knjizice ponovno izpolnili porodni zapisnik. Kopijo originalno izpolnjenega
in testnega zapisnika so nam posredovali iz 13 porodnisnic in porodniSkih oddelkov



bolniSnic. Iz enega porodniSkega oddelka kopij porodnih zapisnikov niso Zeleli posre-
dovati, so pa podatke vpisali v pripravljen obrazec.

Na osnovi porodnega zapisnika smo pripravili tabelo oz. obrazec, v katerega smo vpi-
sovali podatke analize porodnih zapisnikov po porodni$nicah.

Podatke smo vpisovali kot pravilne, e je bilo ujemanje med originalno in testno ver-
zijo popolno, kot pomanjkljive, ¢e je manjkal del informacij (npr. zdravila v nosec¢nosti
- Zelezo, antibiotik, pozabljena folna kislina; vdova, ¢eprav je v zunajzakonski skup-
nosti ...), in kot napacne, Ce so se podatki na originalni verziji razlikovali od tistih, za-
pisanih v testni verziji (npr. druzinska anamneza - bp, v resnici pa ima mama povisan
krvni pritisk; trajanje poroda tri ure, Ceprav je trajal Sest ur ...).

Rezultati

Pregledali smo 140 porodnih zapisnikov iz 14 razli¢nih porodnisnic in 53 razli¢nih po-
datkov. Podatke smo za analizo razdelili v tri sklope:

* uvodni (administrativni) del porodnega zapisnika,
» srednji (anamnesticni) del porodnega zapisnika,
» zadnji del porodnega zapisnika z informacijami o porodu in poporodnem poteku.

V tabeli 1 so predstavljeni podatki iz uvodnega (administrativnega) dela porodnega
zapisnika.

Podatki Pravilni Pomanijkljivi Napacni
Stevilka poroda 95 45 0
Zakonski stan 130 9 1
Stopnja izobrazbe 123 6 11
Sprejem 111 24 5
Datum poroda 89 51 0
Glavna diagnoza bolninicne epizode 32 108 0
Datum zacetka in konca bolniSniéne epizode 42 91 7
Podatki otrokovega oceta 119 19 2
Krvna skupina 136 1 1
Spolno prenosljive bolezni 131 9 0
Menstruacijski ciklus 98 34 8
Kontracepcija ob zanositvi 123 13 4
Datum ZM 130 4 6
Predviden datum poroda/drugace predviden 131 1 8
Tedni gestacije po UZ/ZM 106 29 5
Zaporedna nosecnost/porod 131 4 4
Stevilo obiskov v posvetovalnici v nosetnosti in UZ pregledov 9% 7 39
Teden nosecnosti pri prvem pregledu 129 4 7
Zdravnik, ki je vodil nose¢nost 137 2 1
Vodenje nosecnosti v terciarju/Sola za starSe/ materinska knjizica/ 95 20 25

Stevilo hospitalizacij v nosecnosti
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0d 2800 iskanih podatkov trije (0,1 %) niso bili vneseni v obrazec, 2182 (77,9 %)
je bilo pravilno izpolnjenih, 481 (17,2 %) pomanjkljivih, 134 (4,8 %) je bilo napac-
nih zapisov.

V tabeli 2 so anamnesti¢ni podatki.

Podatki Pravilni Pomanjkljivi Napacni
Podatki o preteklih nosecnostih 123 4 12
DruZinska anamneza 104 1 35
Osebna anamneza 109 3 28
Ginekolo3ka anamneza 117 4 19
Sedanja nosecnost 104 2 34
Nosecnostna presejanja 90 15 35
Intrauterini posegi 122 17 1
Zdravila v nose€nosti 79 4 56

0d 1120 iskanih podatkov dva (0,12 %) nista bila vnesena v obrazec, 848 (75,7 %)
je bilo pravilno izpolnjenih, 50 (4,5 %) pomanijkljivih, 220 (19,6 %) je bilo napacnih
zapisov.

V tabeli 3 so informacije o porodu in poporodnem poteku. Ta del zapisnika je manjkal
pri dveh porodnisnicah, ki sta zato v celoti ocenjeni kot pomanjkljivi podatki.

Podatki Pravilni Pomanijkljivi Napacni
Zatetek poroda 113 20 7
Razpok mehurja 113 21 6
Trajanje od razpoka mehurja do poroda 105 32 3
Plodovnica 115 20 5
Zdravila med porodom 110 20 9
Nadzor ploda med porodom 117 21 1
pH-skalp 92 48 0
Stevilo Zivorojenih otrok 120 20 0
Vstava 118 21 1
Nepravilnosti med potekom poroda 118 20 2
Trajanje poroda 104 31 5
Indikacije za operativno dokonanje poroda 120 20 0
Operativno dokon&anje poroda 119 21 0
Epiziotomija 120 20 0
PoSkodbe porodne poti 118 20 2
Posegi 118 21 1
Posegi — drugi 118 21 1
Nepravilnosti placente 119 21 0
Popkovnica 117 20 3
Zapleti tretje porodne dobe 119 21 0
Porodna analgezija 113 20 7
Anestezija 117 21 2
Stanje otrok ob rojstvu 119 21 0
Revizija 89 51 0
Poporodni potek 83 53 4




0d 3500 iskanih podatkov dva (0,06 %) nista bila vnesena v obrazec, 2814 (80,4 %)
je bilo pravilno izpolnjenih, 625 (17,9 %) pomanijkljivih, od tega je 500 (14,3 %) po-
datkov iz dveh porodnisnic, ki podatkov nista posredovali, 59 (1,7 %) pa je bilo na-
pacnih zapisov.

Zakljucek

Izpolnjevanje porodnega zapisnika je timsko delo. Zaradi narave poteka poroda oz.
obravnave nosecnice se v izpolnjevanje rubrik postopoma vkljucujejo razli¢ni profi-
li zdravstvenih delavcev in razli¢ni posamezniki posameznih profilov, ki delajo v tur-
nusih ali po drugih razporedih Stiriindvajseturnega zdravstvenega varstva nosecnic.

Prvi, bolj administrativni del porodnega zapisnika zacne izpolnjevati babica ob spreje-
mu. Zaradi racunalniske obdelave podatkov poteka del vnosa neposredno v racunalni-
Ski program in zato verjetno vnos podatkov v papirnati verziji porodnega zapisnika ni
popoln oz. je pomanjkljiv — predvsem Stevilka poroda, datum poroda, datum sprejema
in odpusta, glavna diagnoza, kar je v vecini porodnisnic ali porodniskih oddelkov vsaj
polovica ali pa vec kot polovica pomanijkljivih podatkov.

V celoti je izpolnjevanje tega uvodnega dela porodnega zapisnika v osrednji Sloveniji
boljse kot v preostalih porodnis$nicah.

Anamnesti¢ne podatke naj bi vpisali zdravniki ob sprejemu nosecnice ali porodnice v
sprejemni ambulanti ali v porodnem bloku. Ob 0,12 % nevnesenih podatkov (iz ene po-
rodnis$nice) in 4,5 % pomanjkljivih oz. nenatan¢nih odvzemov anamneze je skrb vzbu-
jajoC podatek, da je 19,6 % anamnesti¢no pridobljenih podatkov napacnih. Najslabse
sta se odrezala terciarna centra, kar gre verjetno na racun organizacije dela, saj ve-
¢ino »pisanja« in osnovnih opravil izvajajo specializanti, ki so obicajno na zacetku
svoje strokovne poti. Izobrazevanju podmladka in organizaciji dela v porodniSnicah
in na porodniskih oddelkih bo verjetno v prihodnje treba posvetiti Se ve¢ pozornosti.

Zadnji del porodnega zapisnika, ki smo ga analizirali, izpolnjujemo babice in zdrav-
niki. Iz analize smo izkljucili dve porodni$nici, ki nista poslali kopije tega dela in pri
katerih pregled ni bil mozen, med preostalimi porodniSnicami in porodniskimi oddel-
ki bolnisnic pa je bilo 3,6 % pomanjkljivih podatkov in 1,7 % napacno vnesenih ob
samo dveh manjkajocih.

Porodni zapisnik je bil tako kot Standardi EBCOG oblikovan v skladu z osnovnim ci-
ljem delovanja porodnicarjev - izboljSanje zdravja Zensk in njihovih otrok. V veliki meri
vsebuje podatke, ki jih zahtevajo Standardi EBCOG. Vendar pa je nekaj podrocij, na
katerih bo treba narediti nove ali dodatne korake. Predvsem v prepoznavi in skrbi za
ranljive skupine nosecnic, debele nosecnice in porodnice, na podrocju tromboprofila-
kse in pri poporodni obravnavi in pregledu otrocnic. Uporabiti moramo Ze pripravlje-
na priporocila ali pa pripraviti nova, ki bodo izkoristila moc slovenske organiziranosti
zdravstvenega varstva zensk predvsem na primarni, pa tudi na visjih ravneh, z zago-
tavljanjem primernih in varnih storitev za zenske, ki potrebujejo porodnisko oskrbo.

V sodelovanju z Nacionalnim insStitutom za javno zdravje (NIJZ) in Ministrstvom za
zdravje (MZ RS) pa bo treba izpeljati pomembne premike v informatizaciji sistema in
povezovanja baz podatkov oz. aZzurni uporabi informacij, ki jih zbiramo na razli¢nih
ravneh.
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Cisto za konec — kar dobro nam gre, a moZnosti za izbolj$ave in napredek je e og-
romno.
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ALI ZNAMO PREPOZNATI RANLJIVE
SKUPINE NOSECNIC?

Povzetek

Dusevne motnje, odvisnost od inotropnih snovi in nasilje Se vedno ostajajo neprepoz-
nani. Nosecnice ne prejmejo ustrezne podpore oz. zdravljenja, kar predstavlja tvega-
nje tako za mater kot za otroka.

Po raziskavah imamo v Sloveniji 22 odstotkov nosecnic, ki trpijo zaradi depresije,
in 21 odstotkov Zensk s poporodno depresijo. Prepoznanih in zdravljenih je malo.
Nezdravljena depresija je lahko povezana z vecjo pojavnostjo prezgodnjega poroda in
nizko porodno tezo otroka. Posledice se lahko kazejo tudi v teZzavah pri navezovanju
matere na otroka, kar vodi v dolgoroc¢ne Custvene, vedenjske in kognitivne tezave pri
otrocih. V Sloveniji je anksioznost prisotna pri 16 odstotkih nosecnic. Nezdravljene du-
Sevne motnje se lahko v skrajnih primerih koncajo s poskusom samomora. Samomor
je glavni vzrok maternalne umrljivosti v razvitem svetu in pri nas.

Okoli 16 odstotkov zensk v nosec¢nosti uziva alkohol. Odtegnitvena stanja zaradi alko-
hola ali zaradi odvisnosti od alkohola so nevarna, posebno Ce jih ne prepoznamo za-
radi sorodnih moznih simptomov nosecnosti. Pri nosecnicah, zasvojenih z opioidi, je
med nosecnostjo praviloma potrebna nadomestna terapija.

V Sloveniji je 20 odstotkov Zensk navedlo, da so bile v odrasli dobi Zrtve fizicnega,
psihi¢nega ali spolnega nasilja, 4 odstotke jih je dozivljalo nasilje med nosecnostjo.
NajpogostejSe nasilje v odrasli dobi in med nosecnostjo je psiholosko, sledi fizitno.
Najveckrat je izvajalec nasilja nad nose&nico intimni partner. Zenske, ki so bile Zrtve
nasilja, pogosteje rodijo otroka z niZjo porodno tezo, imajo prezgodnji porod, zastoj
rasti ploda, odstop posteljice in splav ali smrt ploda v maternici, pri njih pa je tudi po-
viSano tveganje za poporodno depresijo.

Stevilke so visoke, zapleti so znani, zato je nujno, da v Sloveniji uvedemo redno pre-
sejanje za obporodno depresijo, odvisnost in nasilje.

Uvod

0Ob splosnem prepric¢anju, da je nosecnica zdrava Zenska v najlepSem obdobju svoje-
ga zZivljenja, se je treba zavedati, da gre za zelo obcutljivo in ranljivo skupino Zensk,
pri katerih telesno in duSevno zdravje, morebitne odvisnosti in nasilje vplivajo tako na
Zensko kot na otroka. Standardi Evropskega sveta in akademije za porodnistvo in gi-
nekologijo (EBCOG)' in smernice Nacionalnega instituta za zdravje in odli¢nost v zdra-
vstveni negi (NICE)? priporocajo, da na ginekoloskih pregledih vse Zenske povpraSamo
o zgodovini njihovega duSevnega zdravja (druzinska in osebna anamneza dusevnih
bolezni in zdravljenja). Povprasati je treba o dusevnih motnjah, o nacinu uZivanja psi-
hotropnih snovi in morebitnem nasilju nad nosecnico.



Dusevne motnje

Pomembne dusevne motnje pri Zenskah v perinatalnem obdobju so razpolozZenjske in
psihoti¢ne motnje. Med razpoloZenjskimi motnjami je pogosta depresija, ki prizadene
med 10 in 20 odstotkov Zensk.? NasSe raziskave kazejo, da imamo v Sloveniji 22 odstot-
kov nosecnic, ki trpijo zaradi depresije* in 21 odstotkov Zensk s poporodno depresijo.®
Nezdravljena depresija v nosecnosti je lahko povezana z vecjo pojavnostjo prezgodnje-
ga poroda in nizko porodno tezo otroka.? Posledice se lahko kazejo tudi v tezavah pri
navezovanju matere na otroka, kar vodi v dolgorocne Custvene, vedenjske in kognitivne
tezave pri otrocih. Depresijo je pomembno prepoznati in zdraviti Ze v nosecnosti, saj
se nadaljuje tudi v poporodnem obdobju. Prav tako ne smemo spregledati anksioznih
motenj, pri katerih je raven stresnih hormonov poviSana nad aktivacijo hipotalamic¢no-
hipofizno-adrenalne osi. Prenatalna izpostavljenost visokim ravnem stresnih hormonov
lahko slabo vpliva na nevroloski, imunoloski in vedenjski razvoj ploda, zaradi Cesar je
otrok bolj nagnjen k raznim somatskim in psihiatri¢nim boleznim pozneje v Zivljenju.®
V Sloveniji je anksioznost prisotna pri 16 odstotkih nosecnic.* Med tezjimi dusevnimi
motnjami naj opozorimo na bipolarno motnjo razpoloZenja, ki se lahko prvic pojavi po
porodu z dramati¢no klini¢no sliko. Tudi Zenske s kroni¢no bipolarno motnjo razpo-
loZenja so po porodu nagnjene k novim zagonom bolezni. Med redke duSevne motnje
spadajo Se psihoti¢ne motnje, ki se pojavijo s prevalenco med 1 in 2 na 1000 porod-
nic. Lahko so posledica kroni¢ne bolezni ali pa se pojavijo na novo, po navadi v prvem
mesecu po porodu. Porodnica v taksnih primerih potrebuje hospitalizacijo v psihia-
tricni bolnisnici. Nezdravljene dusevne motnje se lahko v skrajnih primerih koncajo s
poskusom samomora, ki je v perinatalnem obdobju pogosteje usoden kot pri Zenskah
na splosno.” Samomor je glavni vzrok maternalne umrljivosti v razvitem svetu in pri
nas.®? V redkih primerih se lahko zgodi tudi detomor, zato je potreben skrben nadzor.

DuSevne motnje so Se vedno stigmatizirane, tako med zdravstvenimi delavci kot v
druzbi na splo$no. Simptomi, ki onemogocajo kakovostno skrb za otroka in druZino,
vzbujajo pri materah obcutke krivde. Posledi¢no Zenske v perinatalnem obdobju tezje
pois¢ejo pomoc. Zdravstveni delavci, ki sodelujemo pri obravnavi Zensk v perinatal-
nem obdobju, moramo opisane tezave prepoznati in pacientke usmeriti k specialnim
sluzbam.

Zal premalo nosecnic s psihiatri¢no boleznijo dobi ustrezno diagnozo. Po nekaterih
podatkih je ustrezno prepoznanih le 12 odstotkov nosecnic z depresijo in 26 odstot-
kov depresivnih Zensk po porodu.'™ Da bi izboljsali obstojeCe stanje, se v svetu upo-
rabljajo razlicni presejalni testi za ugotavljanje tveganja za depresijo v perinatalnem
obdobju. Eden izmed njih je Edinburski vprasalnik poporodne depresije (EDPS, angl.
Edinburgh Postnatal Depression Scale), ki vsebuje 10 vprasanj''in je od leta 2005 pre-
veden tudi v slovenscino (priloga 1)."2 V Sloveniji je trenutno v materinski knjizici vpra-
Salnik Lestvica dobrega pocutja WHO EURO Five, ki vsebuje pet vprasanj. Omenjena
vprasalnika se v Sloveniji redko uporabljata. V Veliki Britaniji in Svici se uporabljata
Whooleyjevi vprasanji (ginekolog ju postavi ob prvem posvetu v nosecnosti ter od 4
do 6 tednov po porodu), ki sta se pokazali kot dovolj uc¢inkoviti za namen presejanja
in nista tako stresni kot daljsi presejalni vprasalniki za nosecnice in Zenske po poro-
du. Ti dve vprasanji sta:

» Ali ste se v zadnjem mesecu pogosto pocutili potrto, depresivno ali brezupno?

» Ali ste v zadnjem mesecu pogosto poceli stvari brez pravega zanimanja ali zado-
voljstva?
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Ce je odgovor na vsaj eno vprasanje da, je treba Zensko napotiti k psihiatru ali klini¢-
nemu psihologu za diagnosti¢no oceno in ustrezno terapevtsko pomoc. Kljuénega po-
mena je, da v Sloveniji uvedemo redno presejanje za obporodno depresijo. Pred krat-
kim se je s pomocjo Nacionalnega inStituta za javno zdravje (NIJZ) oblikovala mreza
klinicnih psihologov in psihiatrov, ki pa bodo potrebovali Se dodatno izobrazevanje s
podrocja diagnostike in obravnave obporodnih psihi¢nih motenj.

Skodljiva raba in odvisnost od psihotropnih snovi (PTS)

Podatki v nedavni evropski Studiji kazejo, da okoli 16 odstotkov Zensk v nosecnosti uzi-
va alkohol.® Zenske, ki so zasvojene z alkoholom ali drogami, imajo neredko neredne
menstrualne cikluse, tako da vcasih pretece dolgo Casa, preden ugotovijo, da so no-
seCe. Nekatere Zenske lahko same prenehajo uZivati PTS, ko ugotovijo, da so nosece,
nekatere pa tega zaradi resnosti odvisnosti ne zmorejo. 40 odstotkov Zensk, ki kadijo
in zanosijo, zmore prekiniti kajenje. PriporoCeno je, da nosecnice neposredno povpra-
S§amo o kajenju in o poskusu, da bi prenehale, priporoceno je tudi, da se pomaga z
nikotinsko nadomestno terapijo, e nosecnica ne zmore nehati sama.'* Odtegnitvena
stanja zaradi alkohola ali zaradi odvisnosti od alkohola so zelo tvegana, posebej e
jih ne prepoznamo zaradi sorodnih moznih simptomov nosecnosti. Pri nosecnicah,
zasvojenih z opioidi, je med nosec¢nostjo praviloma potrebna nadomestna terapija.'®

Zloraba oz. Skodljiva raba PTS pri nosecnicah utegne zaradi neprilagojenega vedenja
v medicinskih delavcih vzbuditi jezo. Ugotovljeno je, da z empati¢nim odnosom in s
spodbudo k spremembi vedenja pri odvisnosti pove¢amo verjetnost, da se bo vedenje
dejansko spremenilo. Z o¢itanjem in vzbujanjem krivde bomo nosecnice pri spremem-
bi problemati¢nega vedenja zavrli."® Najboljsi zagovorniki plodu smo, ¢e nam uspe z
nosecnico vzpostaviti odnos, ki jo bo vzpodbudil k spremembi vedenja.

Nosecnice, ki uZivajo PTS, so veliko bolj stigmatizirane kot druge Zenske, zato so
nagnjene k temu, da uZivanje PTS in negativne udinke na plod zanikajo. Ce je le mogo-
Ce, naj odnos do PTS preveri izvajalec zdravstvenih storitev, ki bo Se dlje ¢asa sodeloval
z nosecnico. Presejanje je smiselno nadaljevati vso nosecnost, saj lahko ob naslednjih
obiskih in ve¢anju zaupanja nosecnice razkrijejo ve¢ podatkov. Koli¢ina informacij gle-
de psihotropnih snovi je praviloma povezana s kakovostjo odnosa med zdravnikom in
nosecnico.” Chasnoff s sodelavci'® je menil, da lahko z naslednjimi petimi vprasanji
dobimo dobro informacijo o rabi PTS v nosecnosti (4Ps Plus: vprasalnik se zanima za
4P — preteklo rabo PTS, rabo med nosecnostjo in rabo pri starSih in partnerju, torej
Past use, Pregnancy use, Parents and Partner use):

+ Ali je kateri od vasih starSev imel tezave z alkoholom ali drugimi drogami?

* Aliima vas partner tezave z alkoholom ali drugimi drogami?

» Ali ste kdaj uzivali alkoholne pijace?

* Koliko cigaret ste pokadili v mesecu, preden ste izvedeli, da ste noseci?

* Koliko pijaCe ste spili v mesecu, preden ste izvedeli, da ste noseci?

V Sloveniji imamo sicer dobre klini¢ne izkusnje z zdravljenjem nosecnic, ki so zasvoje-
ne z alkoholom, opioidi in drugimi drogami, ¢e so to pomoc lahko sprejele. Nosecnice

spodbujamo k vkljuenosti v prenatalno oskrbo ne glede na to, ali jim je uspelo pre-
kiniti rabo PTS ali ne.



Nasilje

Nasilju v druzini, prepoznavi in obravnavi zrtev se v zadnjem Casu posveca veC po-
zornosti. S projektom POND (Prepoznava in obravnava Zrtev nasilja v druzini v okviru
zdravstvene dejavnosti) je bil narejen velik korak. Nasilje v nosecnosti je pomemben
javnozdravstveni problem. Incidenca nasilja v nosec¢nosti je po podatkih okoli 22 od-
stotkov v ZDA in 33 odstotkov v drzavah ¢lanicah EU.'%2° Leta 2014 je bila na KO za
perinatologijo GinekoloSke klinike v Ljubljani opravljena raziskava NANOS (NAsilje v
NOSecnosti) z anonimnim vprasalnikom — prevedeno in prirejeno razli¢ico validirane-
ga vprasalnika NorAQ (The NorVold Abuse Questionnaire).?' VprasSalnik je zasnovan
za odkrivanje fizinega, spolnega in psihi¢nega nasilja v otrostvu, v odraslem obdob-
ju (po 18. letu starosti) in/ali med nosecnostjo. V raziskavo je bilo vklju¢enih 1012
Zensk po porodu - 20,8 odstotka jih je navedlo, da so bile v odrasli dobi in/ali med
nosecnostjo Zrtve fiziCnega, psihi¢nega ali spolnega nasilja (tabela 1), 4 odstotke jih
je dozivljalo nasilje med nosecnostjo. NajpogostejSa oblika nasilja v odrasli dobi in
med nosecnostjo je bila psiholosko nasilje (14 odstotkov v odrasli dobi in 3 odstotke
med nosecnostjo). Sledilo je fizicno nasilje (9 odstotkov v odrasli dobi in 1 odstotek
med nosecnostjo) in spolno nasilje (2 odstotka v odrasli dobi, med nosecnostjo spol-
no nasilje ni bilo zaznano).

Tabela 1: Razlicne vrste nasilja v Zivljenjskih obdobjih v odstotkih

Vrsta nasilja Casovno obdobje nasilja
QOtrostvo Odrasla doba Nosecnost Kadarkoli v Zivljenju
Psiholosko 14,8 141 32 26,1
Fizitno 22,4 9,5 1,0 22,2
Spolno 6,1 2,0 - 1,6
Nasilje s strani zdravstvenih delavcev 2,7 10,1 58 16,1

Kakrsnokoli nasilje v preteklosti povecuje tveganje za nasilje v nosecnosti, nasilje v
odraslosti celo bolj kot nasilje v otrostvu. Najveckrat je izvajalec nasilja nad nosecni-
co intimni partner.2? Spolno nasilje v anamnezi se je povezovalo s slabsim psihi¢nim
pocutjem v nosecnosti (anksioznost, nespecnost) in simptomi posttravmatske stres-
ne motnje (vsiljivke, izogibalno vedenje) ter posledi¢nim iskanjem psiholoske in psi-
hiatri¢ne pomoci.?®

Po raziskavah naj bi bilo nasilje nad nosecnicami povezano z nizkimi prihodki in nizZjo
izobrazbo pri obeh partnerjih ter nenaértovano nose¢nostjo.? Stevilne raziskave so
dokazale, da je brezposelnost dejavnik tveganja za pojav nasilja v druzini.?® Tudi slo-
venska raziskava druzinskih zdravnikov iz leta 20142¢ je pokazala predvsem mocno
povezavo med brezposelnostjo in psihicnem nasiljem. Nasilje v nosecnosti vpliva na
izhod nosecnosti. Ugotovili so povecano tveganje za niZjo porodno tezo, prezgodnji
porod, zastoj rasti ploda, odstop posteljice in splav ali smrt ploda v maternici,?”* na-
silje v nosecCnosti pa predstavlja tudi poviSano tveganje za poporodno depresijo?° pri
zenskabh, ki so bile Zrtve nasilja.

Prepoznava nasilja je pomembna pri vodenju nosec¢nosti in v poporodnem obdobju. Za
uspesnejSo prepoznavo nam pomagajo izobrazevanja in ozavescanje o tej problemati-
ki, kajti vse preradi vsi pogledamo stran in si mislimo, da ne moremo pomagati. V sklo-
pu projekta POND so bila izdana priporocila, ki so nam lahko v pomo¢ pri komunikaciji
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z Zensko, ki je Zrtev nasilja.>° V redno ginekoloSko prakso bi bilo treba uvesti rutinsko
presejanje s preprostimi vprasanji. Po uvodnem stavku (npr. »Varni in zdravi odnosi
imajo mocen vpliv na vase zdravje in zdravje vasega otroka, zato se o tem pogovarja-
mo z vsemi pacientkami.«) vprasamo neposredno.>'

» Ali ste bili kdaj v odnosu, v katerem so vas tepli, brcali ali kako drugace poskodo-
vali?

* Sevas je kdaj kdo neprimerno dotikal ali silil k spolnim odnosom?

* Ali ste se lahko sami odlocili, kdaj boste noseci?

Zakljucek

V Casu nosecnosti Zenske opravijo vec pregledov pri zdravstvenih delavcih v krajSem
¢asovnem obdobju, kar je odli¢na priloznost za rutinsko pozornost pri morebitnih te-
Zavah. Ob prvem stiku v nosecnosti je potrebna dobra druzinska in osebna anamneza
o dusevnem zdravju in zlorabi psihotropnih snovi, ob tem je koristno rutinsko uvesti
vprasanja o nasilju ter vpraSanja za presejanje na depresijo po porodu.

V Sloveniji bi morali zagotoviti multidisciplinarno sodelovanje med ginekologi porod-
nic¢arji, babicami, medicinskimi sestrami, klini¢nimi psihologi in psihiatri, kar bi zago-
tavljalo kakovostno obravnavo bolj ogrozenih in ranljivejsih skupin nosecnic. K Sirjenju
kakovostne obravnave bi pripomogla tudi decentralizacija psihiatricne in psiholoske
pomoci nosecnicam ter presejalni testi na primarni ravni. RanljivejSe skupine nosec-
nic in mater bi morale tudi v Sloveniji postati deleZzne celostne druzbene obravnave.

Priloga 1: Vprasalnik EPDS'

1. Uspe mi, da se nasmejim in vidim sme$no plat stvari:
— tako, kot mi je to vedno uspelo;

— manj kot prej;

— veliko manj kot prej;

— sploh ne.

2. Vleselim se stvari:

— tako, kot sem se vedno;
— manj kot prej;

— precej manj kot prej;

— skoraj ne.

3. Po nepotrebnem se obremenjujem, kadar gredo stvari na-
robe:*

— vecino ¢asa,

— nekaj Casa,

— redko,

— nikoli.

4. Brez pravega razloga sem tesnobna in zaskrbljena:
— sploh ne,

— komaj kdaj,

— vCasih,

— zelo pogosto.

5. Brez pravega razloga se pocutim prestraseno ali panicno:*
— pogosto,

— véasih,

— redko,

— sploh ne.

6. Stvari se mi nakopicijo:*

— vecino ¢asa jih ne zmorem obvladati,

— vcasih jih ne obvladam tako dobro kot prej,
— vecino ¢asa jih precej dobro obvladujem,
— obvladujem jih tako dobro kot vedno.

7. Bila sem tako nesrecna, da sem slabo spala:*
— veCino Casa,

—v(asih,

— redko,

— sploh ne.

8. Pocutila sem se Zalostno ali nesrecno:*
— vecino Casa,

— precej pogosto,

— redko,

— sploh ne.




9. Bila sem tako nesrecna, da sem jokala:* 10. Pomislila sem, da bi si kaj naredila
— vecino Casa, — precej pogosto,

— precej pogosto, — véasih,

— obcasno, — skoraj nikoli,

— nikoli. — nikoli.

Navodila za uporabo EPDS in toCkovanje:

Odgovoriti je potrebno na vseh deset vprasan;. Zenske naj same izpolnjujejo vprasalnik, razen Ce ne znajo brati ali imajo tezave
7 razumevanjem jezika, v katerem je vpraSalnik napisan. Odgovori so tockovani od 0, 1, 2 in 3, v skladu s stopnjo simptomov.
Postavke, oznacene z zvezdico, so tockovane v obratnem vrstnem redu (3, 2, 1 in 0). Skupno vsoto dobimo s sestevanjem po-
sameznih tock. Ve kot 10 tock, pomeni pozitiven rezultat.
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Ko NOVOROJENCEK ZAPUSTI
PORODNISNICO

Povzetek

Standardi EBCOG o zdravstveni oskrbi Zensk vkljuCujejo tudi standarde obravnave no-
vorojencka. V Sloveniji trenutno zbiramo 74 odstotkov predpisanih kazalcev kakovosti.
V tej skupini je najvecja tezava vestnost izpolnjevanja. Vec¢ino manjkajocih podatkov
bi bilo mogoce pridobiti z dodanimi spremenljivkami na listu Novorojencek. Najvecjo
tezavo predstavlja zajem podatkov po odpustu iz porodniSnice. Za izboljSanje zdrav-
ja otrok v drzavi bi bilo nujno uvesti identifikator za povezovanje podatkovnih baz.

Uvod

Leta 2014 je EBCOG izdal standarde zdravstvene oskrbe in nege Zensk v Evropi na
podrocju ginekologije in porodnisStva z namenom izboljSanja njihovega zdravstvenega
stanja.” Standardi za porodnistvo vkljucujejo tudi dva standarda, ki pokrivata zdra-
vstveno varstvo novorojenckov. V prispevku smo pregledali, kaj standardi dolocajo in
kaksno je trenutno stanje v Sloveniji.

Metode

Pregled zajemanja podatkov po predlogi Novorojencek.

Izvlecek iz standardov

Obravnava novorojencka (standard 15)

Ceprav je vedina novorojenckov ob rojstvu zdravih, pa zgodnje prepoznavanje in pra-
vocasno zdravljenje bolezni v obdobju novorojencka lahko bistveno spremenita prezi-
vetje in kakovost preZivetja za posameznika, zato je natancen celostni pregled novo-
rojencka po rojstvu klju¢ni element nadzora zdravstvenega programa. Ker so nekatere
bolezni redke, je za optimalno oskrbo posameznika nujna vzpostavitev mednarodnih
podatkovnih baz.

Matere morajo biti seznanjene z vsemi moznimi oblikami prehrane otrok, a s poudar-
kom, da je dojenje optimalna prehrana za novorojencka, poleg tega pa ima Se Stevilne
druge dolgorocne pozitivne ucinke tako za otroka kot za mater.

Vsi zdravstveni delavci, ki so udeleZeni v zdravstveni oskrbi novorojenckov, morajo
biti seznanjeni z najnovejSimi spoznanji o prepreCevanju najpogostejsih bolezni no-
vorojenckove dobe, vklju¢no z metodami prepreCevanja smrti v zibki in prepoznavanja



znakov nasilja nad otroki. Osebje mora biti seznanjeno tudi z nacini ukrepanja v pri-
meru ugotovljene fizi¢ne zlorabe otrok.

Priporoceni klini¢ni standardi obravnave novorojencka:

1.1 Vse porodniske enote morajo imeti specialista neonatologa ali pediatra s
posebnimi znanji s podrocja neonatologije.

1.2 Pregled novorojencka lahko izvaja zdravstveni delavec z izobrazbo, ki vklju-
cuje najnovejsa znanja in vescine pregleda novorojencka.

1.3 Vsi novorojencki morajo biti klini¢no pregledani v dvainsedemdesetih urah
po rojstvu. V primeru odstopanj od normalnega mora biti zagotovljena ta-
kojSnja moznost diagnostike in zdravljenja.

1.4  Novorojencki z visokim tveganjem hipoglikemije (majhni za gestacijsko
starost, otroci mater s sladkorno boleznijo) morajo biti po rojstvu skrbno
nadzorovani. V primeru odstopanj morajo biti pripravljene jasne smernice
ukrepanja, ki jim medicinsko osebje sledi.

1.5  PorodniSke enote morajo imeti smernice za zniZanje Stevila sprejemov no-
vorojenckov v enoto intenzivne nege.

1.6  Presejalni testi iz suhe kaplje krvi za ugotavljanje fenilketonurije, priroje-
ne hipotiroze, cisti¢ne fibroze in pomanjkanja srednje verizne acilkoencim
A dehidrogenaze (MCADD) pri novorojencku bi morali biti ponujeni vsem
Zzenskam in njihovim partnerjem.

1.7  Vzpostavljene morajo biti klinicne poti v primeru potrebe po zdravljenju
matere in/ali otroka v sekundarni ali terciarni bolnisnici.

1.8  StarsSi morajo dobiti informacije o zdravstvenem stanju svojih otrok takoj,
ko je mogoce. Informacija mora biti posredovana na optimalen nacin in v
ustreznem prostoru.

1.9  Vodilna babica/medicinska sestra, odgovorna za zascito otrok, skrbi, da so
podrejeni seznanjeni z najnovejsimi ukrepi za zascito otrok.

Specializanti, udelezeni pri oskrbi mater in novorojenckov, morajo poznati:
2.1 osnovne principe oZivljanja novorojencka,

2.2 pomen ocene po Apgarjevi in kdaj otroka premestiti v enoto intenzivne
nege/terapije,

2.3 fiziologijo in tezave nedonoSencka, stopnjo prezivetja in dolgoroc¢nih pos-
ledic; sposobni morajo biti opraviti pogovor s starsi, ki priakujejo rojstvo
nedonosencka,

2.4  pomen dojenja in imeti ustrezno znanje za pravilno svetovanje materam
glede dojenja.

V Sloveniji se klini¢ni standardi iz poglavja 15 v celoti izpolnjujejo, manjkajo pa naci-
onalna priporocila predvsem za standard 1.4 in 1.5. Izjema je razsirjeno presnovno
testiranje, za katero je program Ze v celoti izdelan in njegova izvedba se pricakuje v
enem letu.
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Racionalizacija obravnave nedonosencka (standard 16)

Prezgodnje rojstvo je zelo stresen dogodek za druzino, ki lahko pusti vsezivljenjske
posledice. PravoCasen prevoz v center, kjer je na voljo takojSnja oskrba, zelo izbolj-
Sa prezivetje in zmanjSa verjetnost za dolgoro¢ne posledice. Standard 16 opozarja
na strokovno neupravi¢enost porodnisnic z manj kot 500 porodi letno tudi s stalis¢a
oskrbe nedonosencka. Zaradi velike variabilnosti v nacinu neonatalne oskrbe je nujno
zdruzevanje podatkov v mednarodnih podatkovnih bazah.?

Priporoceni klinicni standardi racionalizacije obravnave nedonosencka:

1.1 Organizacija lokalne mreZe za takojSen prevoz matere/novorojencka v ter-
ciarni center.

1.2 Opisana priprava na prezgodnji porod z izdelanim scenarijem, kdo mora biti
prisoten v ekipi ob nosecnici v ¢asu prezgodnjega poroda.

1.3 Vse porodnisSnice morajo imeti ustrezen prostor, opremo in medicinsko ose-
bje, da lahko oskrbijo nedonosencka pred prevozom v terciarni center.

1.4  Vse regijske porodniSnice morajo imeti jasna navodila za prevoz in utero v
terciarno enoto v primeru groze€ega prezgodnjega poroda.

1.5 V primeru grozeCega prezgodnjega poroda mora biti porodnica takoj na-
potena k porodnicarju, ki se lahko odloci za tokolizo in administracijo kor-
tikosteroidov.

1.6  Poznavanje priporocil za oskrbo nedono$enckov na meji prezivetja (nacio-
nalna priporocila).

1.7  Nacrtovanje bolniskih oddelkov mora vkljuevati moznosti poSiljanja podat-
kov v nacionalne in mednarodne podatkovne baze.

Diskusija

Pregled priporocenih kazalcev kakovosti, stanje v Sloveniji in predlogi za izvedbo



Tabela 1. Standard 15 - trenutno stanje v Sloveniji ter predlogi za izvedbo (NPIS
- Nacionalni perinatalni informacijski sistem, VON - neonatalna podatkovna baza

Vermont Oxford)

Kazalec Izpolnjevanje  Predlog za izvedbo
v Sloveniji

Poimenski seznam specialistov za podrocje neo- Da
natologije

Izdelani lokalni protokoli za oskrbo novorojenckovz  Da
visokim tveganjem hipoglikemije

Odstotek osebja v posamezni porodniSnici s potreb- Da
nim znanjem in vescino pregleda novorojencka

Odstotek pregledanih novorojenckov v prvih 72 Da

urah

Odstotek novorojenckov z ugotovljeno prirojeno Ne dodati v NPIS

nepravilnostjo, ki ni bila znana pred rojstvom

Odstotek odvzetih presejalnih testov Da

Odstotek uspesno odvzetih presejalnih testov Ne Vsi novorojencki z neustreznim odvzemom so klicani

na ponovni odvzem. Dodatna rubrika ponovni F/TSH.

Stevilo ponovnih sprejemov zaradi dehidracije ali Ne
hipoglikemije/1000 rojstev

Dodati v NPIS, podatke javlja izbrani pediater po enem
mesecu (anketni list, neposredno racunalnisko?, iden-
tifikator za vnos v NPIS)

Neonatalna umrljivost na 1000 Zivorojenih otrok Da

Neonatalno umrljivost po mednarodnih standardih v
SLO belezimo/1000 Zivorojenih

Umrljivost nedonosenckov z GS < 34 tednov Da

Tabela 2. Standard 16 - trenutno stanje v Sloveniji ter predlogi za izvedbo

Kazalec

Izpolnjevanje v Sloveniji Predlog za izvedbo

Delez prevoza in utero

Da (slaba kakovost podatka)

Stevilo prevozov zunaj dogovorjenih okvirov Ne
% prezgodnjih porodov, ki so dobili antenatalne steroide  Da (slaba kakovost podatka)
% nedonosenckov z GS pod 30 tednov s temperaturoob  Ne. Uvedba posebne rubrike v

sprejemu pod 36 °C

(Da, samo v EINT novorojenckov v listu Novorojencek
LJ, kier podatke zahteva podatkov-
na baza VON)

% nedonosenckov z gestacijsko starostjo pod 30 tednov,
ki so umetno ventilirani, a jim ni bilo ponujeno zdravljenje
z nadomestnim surfaktantom

Ne (zdravljenje poteka v treh raz-
liénih enotah), naceloma naj takih
primerov ne bi bilo

% nedonosenckov pod 32 tednov, ki so bili rojeni zunaj Da
terciarnega centra
Maternalna in neonatalna podatkovna baza Da

Podatki o premestitvah

Da (premestitveni list) Slaba kakovost podatka, se

slabo izpolnjuje

% novorojenckov s PT < 1500 g, ki so ob odpustu pol-
no dojeni

Da

Protokol standardne oskrbe nedonoSencka v porodni sobi

Nimamo izdelanega nacionalnega
protokola. UpoStevajo se smernice
ERC »Newborn life support«
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1z preostalih standardov se podrocja novorojencka dotikajo e posamezne postavke.
Standard 11

» Odstotek novorojenckov z oceno po Apgarjevi pod 7 v peti minuti.

» Odstotek novorojenckov s porodno tezo pod 1500 g.

* Odstotek neonatalnih smrti zaradi prirojenih nepravilnosti.

Podatki so dosegljivi iz podatkovne baze NPIS.
Standard 14

» Zbiranje deleza novorojenckov z obporodnimi poskodbami, neonatalno encefalo-
patijo in Stevilo premestitev po rojstvu v enote intenzivne terapije. Ta standard je
z vpisom v NPIS v celoti izpolnjen.

* Delez novorojenckov, ki so v celoti dojeni v prvih 48 urah po rojstvu. Ta standard
zahteva uvedbo nove spremenljivke v NPIS.

* Delez novorojenckov, ki so dojeni ob odpustu. Podatki so vpisani v NPIS, vprasljiva
kakovost podatka.

e 24-urna sluzba za pomoc pri dojenju po odpustu. Podatka ne belezimo. Delno
standard izpolnjen z obiski patronazne sluzbe.

Standard 17
* DeleZ starSev, ki privolijo v obdukcijo.
* Delez starSev, ki obdukcijo zavrnejo.

* DelezZ z obdukcijo pojasnjenih neonatalnih smrti.

Standard 17 presega slovensko zakonodajo, saj v Sloveniji starsi lahko le izrazijo Ze-
ljo po zavrnitvi obdukcije, ne morejo pa je zavrniti, lahko pa predstojnik oddelka poda
predlog za odstop , kadar je vzrok smrti jasen (npr. ekstremna nezrelost, huda moz-
ganska krvavitev ...), kar je v NPIS tudi zapisano. Zadnji standard iz te tocke pa iz NPIS
ni neposredno razviden, kar bi bilo mogoce resiti z dodatno spremenljivko.

Zakljucek

0d 31 kazalcev kakovosti, ki so povezani z obravnavo novorojencka, jih trenutno v
Sloveniji zbiramo 21 v celoti ter dva delno. Vecina manjkajocih podatkov bi bila hitro
resljiva z dodatkom spremenljivke v NPIS. Najvecjo teZavo predstavlja zbiranje podat-
kov, ki se navezujejo na stanja po odpustu iz porodnisnice (Stevilo ponovnih sprejemov
zaradi dehidracije ali hipoglikemije), kar pa ni enostavno resljivo. Posebno pozornost
je treba nameniti kakovosti zapisovanja in vnosa ze pripravljenih kazalcev.

Mednarodne zahteve po zapisovanju podatkov, obstoj razlicnih podatkovnih baz v
Sloveniji, ki nimajo skupnega identifikatorja, nas opozarjajo na nujnost uvedbe iden-
tifikatorja, ki bi omogocil povezovanje podatkovnih baz na zakonsko dovoljen nacin. V
Sloveniji obstaja vecje Stevilo podatkovnih baz, ki zajemajo celotno populacijo otrok,
a med seboj niso povezane. Torej, podatki se zbirajo, njihova uporabnost pa je zaradi
nepovezanosti omejena. S povezavo NPIS, preventivnih pregledov, Sportnega kartona
in maturitetnih podatkov bi Slovenija lahko pripomogla k izboljSanju spremljanja zdra-
vstvenega stanja otrok v drzavi in podala sklepe, ki bi bili pomembni tudi mednarodno.
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TROMBOPROFILAKSA V NOSECNOSTI —
IMAMO RAZLOGE ZA RAZLICNE PRAKSE?

Povzetek

V nosecnosti in v okoli 6 tednov trajajocem poporodnem obdobju se poveca tveganje
za nastanek venskih trombembolizmov (VTE), ki jih lahko spremljajo resni zapleti. Ob
prisotnosti dodatnih dejavnikov tveganja je moznost za nastanek VTE tolik$na, da je
treba razmisliti o preprecevanju VTE. OgroZenih skupin je veliko, saj so dejavniki Stevil-
ni, njihov vpliv pa se sesteva. Ob dovolj povec¢anem tveganju uvedemo preprecevalno
zdravljenje, ki obicajno traja celo nosecnost in Se 6 tednov po porodu. Pri nekaterih
skupinah je smiselno zdravljenje le po porodu. Pri nekaterih porodnicah po porodu s
carskim rezom pa je zdravljenje krajSe — le 10 dni. Pri zdravljenju uporabljamo nizko-
molekularne heparine.

Uvod

Nosecnost in poporodno obdobje pomenita povecano tveganje za nastanek venskih
trombembolizmov, med katere v prvi vrsti Stejemo globoko vensko trombozo (GVT)
in plju¢no embolijo (PE). Pod vplivom spremenjenega delovanja hormonov se poveca
aktivnost koagulacijske lestvice (kaskade). Izmerimo visjo koncentracijo faktorjev VII,
VIII, X, von Willebrandovega faktorja in fibrinogena. Zmanjsa se aktivnost proteina S,
ki zavira aktivnost lestvice prek proteina C. Po drugi strani pa se moc¢no poveca ak-
tivnost zaviralca tkivnega aktivatorja plazminogena tipa 2 (PAI-2), ki ga tvori poste-
ljica, kar zmanjsa ucinkovitost endogenega fibrinoliticnega sistema.’ Omenjene spre-
membe nastanejo z zanositvijo in se vrnejo v prvotno stanje ve¢ tednov po porodu.?
Nagnjenost ravnovesja med koagulacijo in fibrinolizo na stran koagulacije je verjetno
posledica evolucije, saj je glavni razlog za zaplete v nosecnosti v prej$njih obdobjih
predstavljala krvavitev. Zaradi omenjenih sprememb je povecano tveganje za nasta-
nek venskih trombembolizmov (VTE). Poleg fizioloSkih sprememb v koagulaciji in fi-
brinolizi, ki predstavljajo en vidik Virchowove triade, pa med nosecnostjo ugotavljajo
prisotnost tudi drugih dveh — spremenjeno Zilno steno in spremenjen tok krvi. V no-
secnosti je spremenjena vloga endotelija.? Zaradi vpliva hormonov se poveca kapaci-
teta ven in predvsem, proti koncu nosecnosti, se zaradi pritiskov maternice na velike
vene v medenici upocasni pretok.*Zato se pri nosec¢nicah poveca tveganje za nastanek
tromboze za od 5- do 10-krat v primerjavi z enako starimi nenose&imi Zenskami. Se
bolj pa je to izraZzeno v zgodnjem poporodnem obdobju (okoli 6 tednov), ko tveganje
naraste za od 15- do 35-krat.>®7

Po tujih podatkih zbolita okoli 2 Zenski na 1000 porodov, ena Zenska na 100.000 po-
rodov umre zaradi PE, kar v razvitem svetu predstavlja okoli 10 odstotkov vseh smrti
Zensk v obdobju nosecnosti.” Pri nas smo od leta 2002 do 2012 imeli 0,77 bolnic z
VTE na 1000 porodov.® Bolnice z VTE so ogroZene zaradi PE, ki je smrtno nevarna,
izpostavljene so neprijetnemu zdravljenju v nosecnosti, potrebujejo preprecevalno
zdravljenje v naslednjih nosecnostih in stanje se Se dodatno zaplete zaradi potrom-
boti¢nega sindroma, ki prizadene vecino Zensk, ki so prebolele VTE v nose¢nosti.°VTE
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je sicer redka bolezen. Tveganje ni enako za vse Zenske v tem obdobju. Zato iS¢emo
dejavnike tveganja, s pomocjo katerih ocenimo, katere so bolj ogroZene. Ker je dejav-
nikov veliko in ker je vrednotenje njihovega pomena veckrat tezavno, tudi v strokovni
javnosti ni povsem enotnega pogleda, kateri dejavniki so toliko pomembni, da je tre-
ba ukrepati, preprecevati VTE.

Ocena tveganja za nastanek venskih trombembolizmov - dejavniki
tveganja

Dejavniki tveganja so Stevilni (tabeli 1 in 2) in ogroZene nosecnice glede na njihov po-
men razdelimo v ve¢ skupin. Ker pa se ucinek ve¢ dejavnikov sesteva,' je ocena vca-
sih tezavna in tudi nezanesljiva ter v razli¢nih smernicah razli¢nih strokovnih zdruzen;j
veckrat nekoliko drugacna.'" Kako vrednotiti prisotnost razli¢nih dejavnikov tveganja,
sloni predvsem na opazovalnih raziskavah in na mnenjih posameznikov. Obstajajo tudi
tockovniki za oceno,'? ki pa se niso uveljavili. Avtorji Cochranove analize so leta 2014
sklenili, da ne obstaja dovolj primernih raziskav, s pomocjo katerih bi lahko priporocili
ukrepanje pri preprecCevanju VTE v nosecnosti.'?

Tabela 1. Dejavniki tveganja, ki jih povezujemo s splosSnim zdravstvenim sta-
n}‘em.4,'|0,'l4,'|5"|6

Dejavnik tveganja Relativno tveganje Pomembnost dejavnika ob
(mnogokratnik) carskem rezu

Splosno stanje

Debelost (ITM > 30) 53 M

LeZanje = 1 teden > 6 (7-627) Vv

Sotasne bolezni 7-10 v

Anemija 2,6 M

Transfuzije 7 v

Predhodna VTE 25 v

Kajenje 2 M

Sladkorna bolezen 2 m?

UZivanje narkotikov 11 M

Hipertenzija 1,8 m?

Antifosfolipidna protitelesa 16 Vv

VTE v druZini 2-4 m?

Varikozne spremembe 2,4 M

V —vecje tveganje, M — manjse tveganje



Tabela 2. Z nosecnostjo povezani dejavniki tveganja VTE.*0141516

Dejavnik tveganja Relativno tveganje Pomembnost dejavnika ob
(mnogokratnik) carskem rezu
Z nosecnostjo povezana stanja
Starost nosecnice nad 35 let 2 M
Carski rez - elektivni 2 M
- urgentni 46 Vv
Stevilne nosetnosti 16 M
Okuzba - vaginalni porod 20 Vv
carski rez 6 v
Oploditev z biomedicinsko pomotjo 44 m?
Preeklampsija 38 M
Eklampsija 44 Vv
Placenta previa 3,6 M

V- vedje tveganje, M — manjse tveganje

Posebno skupino dejavnikov tveganja predstavljajo prirojena stanja, ki jih s skupnim
imenom imenujemo trombofilija. Genetske spremembe so Stevilne in gotovo vseh niti
ne poznamo, saj v€asih najdemo pojavljanje VTE v druZini, a ob tem ne odkrijemo nobe-
ne poznane, na genetski material vezane okvare. Mutacije se lahko pojavijo tudi samo
pri eni osebi in jih ne odkrijemo pri sorodnikih. Tveganje VTE je pomembno manjSe,
¢e gre za izolirano mutacijo le pri obravnavani nosecnici,'® kot ¢e se VTE pojavlja v
druzini. Najpogostejsi genetski dejavniki so navedeni v tabeli 3. Glede na nejasnosti
je smiselno poudariti, da mutacije v genu za metiltetrahidrofolatreduktazo (MTHFR)
ne Stejemo med dejavnike tveganja.*>1?

Tabela 3. Absolutno tveganje za nastanek venskih trombembolizmov pri prirojenih
trombofilijah.*4151°

Trombofilija Brez pojavljanja v druzini Druzinsko pojavljanje
Mutacija Tveganje VTE (%)

Pomanjkanje proteina S 0,1-1 2,0-6,6
Pomanjkanje proteina C 0,5-18 1,7-5
Pomanjkanje antitrombina 0,3-4 3-18

Faktor V Leiden in protrombin (heterozigotna) 52 1,8-5,5

£V Leiden — heterozigotna 0,2-0,5 1,5-39

4 1V Leiden — homozigotna 1,3-23 9-17 %
Protrombin — heterozigotna 0,2-0,4 1-2.8
Protrombin — homozigotna 26

Ceprav prisotnost dejavnikov mo&no poveca verjetnost za nastanek VTE, je ob tem tre-
ba vedeti, da je osnovno tveganje majhno, zato preprecujemo nastanek VTE le pri ne-
katerih Zenskah s pomembnejSimi dejavniki. Preprecevalno zdravljenje ni vedno enako.
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Preprecevalno zdravljenje

0Ob upostevanju omenjenih dejavnikov tveganja so v Stevilnih smernicah oblikovali na-
vodila, kako ukrepati. Priporocila, ki jih predlagajo razlicna strokovna zdruZenja, se
med seboj vcasih razlikujejo tako glede trajanja profilakse kot tudi glede nacina oz.
odmerkov preprecevalnih zdravil.

Soglasje obstaja, da se za preprecevalno zdravljenje VTE uporabljajo nizkomolekularni
heparini, ker v nasprotju z antagonisti vitamina K in neposrednimi zaviralci koagulacije
ne prehajajo skozi posteljico. Mozna je tudi uporaba nefrakcioniranega heparina, a je
njegov ucinek manj predvidljiv, zato se uporablja le redko - takrat, ko bo morda treba
hitro nevtralizirati antikoagulacijski ucinek zdravila.*'>'%17.18 Tuydi uporaba fondapari-
na, ki sicer v zanemarljivih koli¢inah prehaja skozi posteljico, je omejena - priporocajo
ga le v primeru s heparinom povzrocene trombocitopenije.®

Preprecevanje ponovne VTE

Predhodna VTE je verjetno najpomembnejsi dejavnik za ponovno VTE. Ocenjena inci-
denca pri nezdravljenih je okoli 10 odstotkov.®> Nekateri menijo, da je tveganje pri tis-
tih, ki so utrpele s kontraceptivi ali z nose¢nostjo sprozeno VTE, vecje kot pri tistih z
nesprozeno.'® Za to skupino velja, da je profilaksa potrebna od zanositve do konca 6.
tedna po porodu.*'® NajmanjSe tveganje (okoli 2 odstotka) spremlja tiste, ki so utr-
pele predhodno VTE ob prehodnem sprozilnem dejavniku (npr. ob poskodbi).* Pri teh
priporocajo le skrben nadzor, ki vkljuCuje podrobno pojasnilo o znakih in simptomih
VTE ter profilakso po porodu. Nekateri pa menijo, da bi bilo ob dodatnih dejavnikih
smiselno te nosecnice zdraviti ze tudi pred porodom.®

Preprecevanje VTE pri osebah s trombofilijo, ki niso utrpele VTE

Trombofilijo odkrijemo pri okoli 50 odstotkih bolnic, ki so utrpele VTE, povezano z
nosecnostjo ali kontraceptivi. V splosni populaciji je prisotna pri okoli 15 odstotkih
oseb.?° To je nekoliko odvisno tudi od geografskega porekla. Kot je tudi iz tabele 3
razvidno, so ocene tveganja postavljene zelo Siroko in iz tega sledi, da tudi ne pov-
sem zanesljivo. Nekateri menijo, da je tveganje tolikSno, da je treba te osebe zdraviti
preprecevalno ze pred porodom le, ¢e imajo homozigotno mutacijo za faktor V Leiden
ali protrombin G20210A.5 Nekateri k temu priStevajo $e pomanjkanje antitrombina,’®
nekateri pa tudi druge moZne kombinacije.'® Vse druge mutacije pa ob odsotnosti po-
javljanj VTE v druZini, ki tveganje pomembno povecajo, potrebujejo profilakso po poro-
du, ¢e imajo Se kaksen dodatni dejavnik.> Nekateri pri tej skupini svetujejo profilakso,
ki jo ob upostevanju vseh dejavnikov véasih omejijo na 10-30 dni,' drugi svetujejo le
skrben nadzor.* V preglednih ¢lankih poudarjajo, da je ta skupina zelo heterogena, da
so Studije pomanjkljive in izsledki ne povsem zanesljivi.®

Ob upoStevanju mnenj razli¢nih strokovnih zdruzenj, ki se med sabo razlikujejo, predla-
gamo preprecevalno zdravljenje po porodu pri osebah s trombofilijo ob pozitivni dru-
Zinski anamnezi VTE, ob pomanjkanju antitrombina, kombinacijah trombofilij in tudi
pri manj ogrozajocih trombofilijah ob dodatnem dejavniku tveganja. Menimo, da je
vecinoma na mestu Sesttedensko preprecevalno zdravljenje.



Preprecevanje pri osebah z antifosfolipidnim sindromom,
povezanim z nosecnostjo

Antifosfolipidni sindrom, povezan z nosecnostjo, je definiran z laboratorijskimi testi
(povecana koncentracija antikardiolipinskih protiteles, protiteles proti proteinu 2GP1
ali prisotnost lupusnih antikoagulansov) in s klini¢nim dejavnikom — zapletom v no-
secnosti. Med te spadajo: ena ali veC nepojasnjenih smrti morfoloSko normalnega za-
rodka po 10. tednu nosecnosti ali eden ali ve¢ prezgodnjih porodov morfolosko nor-
malnega novorojencka pred 34. tednom nosecnosti zaradi eklampsije, preeklampsije
ali insuficience posteljice ali 3 ali ve€ spontanih splavov pred 10. tednom. Moramo ga
razlikovati od antifosfolipidnega sindroma, ki ima enaka laboratorijska merila, a kot
klinicno merilo zajema tromboticni (arterijski ali venski) dogodek pri prizadeti osebi.
Te med nosecnostjo kot tudi prej zdravimo trajno z antikoagulacijskimi zdravili, ki jih
med nosecnostjo zamenjamo z nizkomolekularnim heparinom z dodatkom aspirina.
Antifosfolipidni sindrom, povezan z nosecnostjo (gre za pridobljeno trombofilijo), ne-
kateri ocenjujejo kot stanje zzmernim tveganjem, ki potrebuje profilakti¢no zdravljenje
po porodu, pred porodom pa samo v primeru, e obstajajo Se drugi dejavniki tvega-
nja.'® Drugi priporocCajo preprecevalne odmerke nizkomolekularnega heparina in aspi-
rin celo nosecnost in po porodu.' '8 Pri nas se drzimo slednjega navodila.

Preprecevanje pri osebah z drugimi boleznimi

Druge bolezni ali klini¢na stanja (tabeli 1 in 2) predstavljajo dejavnike tveganja za
nastanek VTE. Med navedenimi je verjetno najpomembnejSe lezanje, saj porocajo, da
popolno dolgotrajno leZzanje poveca tveganje za veC desetkrat. Lezanje vec kot teden
dni pred porodom ali po porodu zahteva presojo o uvedbi profilakse.>'¢ Profilakso pri-
porocajo tudi v primeru sindroma hiperstimulacije ovarijev, vendar jo omejijo na do 3
mesece po prenehanju.*'%'8 Druge je treba upostevati le, Ce je prisotnih ve¢ dejavni-
kov tveganja hkrati ob soc¢asni trombofiliji ali druZinski anamnezi VTE.>'®

Porod s carskim rezom

Porod s carskim rezom veckratno poveca tveganje, vendar je to pri neizbrani populaciji
okoli 0,05 odstotka. Profilaksa ni smiselna, dokler tveganje ne preseze 1 odstotka, kar
pomeni 20-kratno povecanje obi¢ajnega tveganja. Zanesljivo pa jo je treba uvesti, ko
je tveganje okoli 3 odstotke, kar pomeni 60-kratno povecanje.?' Nedvomno velja, da
je po porodu s carskim rezom smiselno nadaljevanje profilakse pri tistih, pri katerih je
bila ta uvedena Ze pred porodom. O drugih pa enotnega mnenja v strokovni javnosti
ni. Ameriske smernice priporocajo le pnevmati¢no kompresijo (Skorenj, ki ga ¢rpalka
napihuje v intervalih),'” kanadske predlagajo razmislek pri urgentnem carskem rezu,'®
britanske'® smernice torakalnih kirurgov* in francoske?? pa predlagajo profilakti¢no
zdravljenje, posebno Ce je dodatno prisoten Se kak dejavnik tveganja (tabele 1, 2, 3).
Pri tem ima po grobi oceni vecji dejavnik tezo dveh manjsih (tabela 4). Medtem tudi
za to stanje raziskovalci v Cochranovi analizi ugotavljajo, da nimamo zanesljivih po-
datkov, na podlagi katerih bi se lahko odlocali.™

V zadnjem preglednem ¢lanku s tega podrocja predlagajo, da se profilaksa uvede, ce
nosecnica pred porodom vsaj teden dni strogo lezi, Ce pride ob porodu do okuZzbe, ob-
sezne krvavitve (najmanj 1000 ml) ali ob dodatnem operativhem posegu, preeklampsiji
z zastojem rasti, ob pomembnih socasnih boleznih, Stevilnih zaporednih nose€nostih
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in kadilkah.5 Pri drugih, ki dejavnikov tveganja nimajo, predlagajo le hitro mobilizaci-
jo*?? ali uporabo kompresijskih nogavic. Vecina avtorjev predlaga od 7- do 10-dnev-
no profilakso, ob Stevilnih dejavnikih pa podaljSanje do 6 tednov po posegu.'#16.17.22

Tabela 4. Dejavniki, pomembni za tveganje za nastanek VTE ob carskem rezu.>"

Vecje tveganje Manijse tveganje

Urgentni carski rez Debelost (ITM > 30)

Transfuzija Starost > 35 let

Lezanje/imobilizacija = 7 dni Mnogorodnica

Socasne bolezni (sréne, vezivne...) Oploditev z biomedicinsko pomocjo

Eklampsija Kajenje

Okuzba Nekatere trombofilije (fVL - heterozigotna, F II-
heterozigotna, P C, P S)

Predhodna VTE Zloraba narkotikov

Nekatere trombofilije (AT, kombinacije + druzina) Varice

Antifosfolipidna protitelesa Anemija

Preeklampsija z zastojem rasti ploda Diabetes
Hipertenzija

Preeklampsija

PC - protein C, PS - protein S, AT — antitrombin

Zdravila - odmerki, nadzor

Ceprav je preprecevalno zdravljenje opisano tako s klasi¢nim heparinom kot z nizko-
molekularnim, se pri nas uporablja le zadnji. Aplikacija je enostavnejsa in manj je za-
pletov, u€inki so bolj predvidljivi. Nizkomolekularni heparini (NMH) ne prehajajo skozi
posteljico, lahko pa jih spremljajo zapleti. Stevilo krvavitev je pri prepredevalnih od-
merkih ocenjeno v nosecnosti do najvec pri 0,3 odstotka, po porodu pa do najvec pri
1 odstotku zdravljenih Zensk.> Osteoporoza nastopi v manj kot 0,04 odstotka, zelo
redek (pri 0,025 odstotka) zaplet je s heparinom povzro¢ena trombocitopenija — HIT,
ki so ga opisali le ob uporabi nefrakcioniranega heparina.?* Pri okoli 1,8 odstotka se
zdravljenje lahko zaplete z lokalnimi alergi¢nimi reakcijami,?® najpogostejse pa so go-
tovo manjsSe krvavitve na mestu podkozne aplikacije zdravila.

Preprecevalni odmerki NMH so za razlicne NMH razli¢ni (dalteparin 5000 e/24h s.c.,
enoxaparin 4000 e/24h s.c., nadroparin 2850 e/24h s.c.). Smernice opisujejo tudi
vmesne odmerke (dalteparin 7500 e/24h, enoxaparin 4000 e/12h s.c., nadroparin
3800 e/12h s.c. ali 5700 e/24h s.c.).#1526 Studij, ki bi primerjale vmesne odmerke s
preprecevalnimi, ni. Pri nas uporabljamo samo preprecevalne odmerke, ki pa jih po-
vec¢amo na vmesni odmerek pri nosecnicah, tezjih od 100 kg.'' Podoben nasvet pred-
laga tudi RCOG (Royal College of Obstetrics and Gynaecology).'

Nadzor preprecevalnega zdravljenja

Ucinkov preprecevalnega zdravljenja ni treba nadzirati ob normalnem poteku nosec-
nosti. Ce pride do zapletov, pa je mogoce oceniti u¢inkovitost z dolo¢anjem aktivno-
sti faktorja Xa. Kri odvzamemo Stiri ure po aplikaciji NMH. Ciljne vrednosti anti-Xa so
0,2-0,4 e/ml,?” vendar pa so te vrednosti ob priporoCenih preprecevalnih odmerkih



vCasih bistveno vecje, a zdravljenja razen ob zelo nizki tezi nosecnice ne spreminja-
mo. Ker gre za diferentno zdravljenje, je po nasi presoji smiseln tudi ob¢asen kontro-
Ini pregled, ki ga pri nas izvajamo na priblizno 3 mesece.

Ukrepanje ob porodu

Ker je tveganje krvavitve pri vaginalnem porodu manjse kot pri carskem rezu, je smi-
selno, da nosecnice ob antikoagulacijskem zdravljenju rodijo vaginalno.* Zadnji prep-
recevalni odmerek apliciramo dan pred porodom.> Shem, kdaj odmeriti prvi preprece-
valni odmerek po porodu, je vec. V razli¢nih smernicah navajajo razli¢ne intervale, ki
so vsi doloceni brez dokazov. Tako omenjajo ¢as aplikacije po porodu od 2 do 12 ur pri
vaginalnem porodu in od 6 do 24 ur po carskem rezu.*1%1617.26 pri nas predlagamo, da
dobi nosecnica po vaginalnem porodu prvi odmerek po 12 urah, po carskem rezu pa
po 8 urah, ker je tveganje VTE po carskem rezu vecje. Ce pride do vegjih krvavitev, po
presoji operaterja odmerjanje zadrzimo.! Ce bo porod potekal v nevraksialni aneste-
ziji, mora od zadnjega odmerka do vstavitve katetra miniti najmanj 10-12 ur.5 Ce po-
rodnica rodi ob nevraksialni anesteziji, mora od zadnjega preprecevalnega odmerka
NMH poteci najmanj 12, Se bolje pa 24 ur. Ta interval je po nekaterih priporocilih vsaj
12-24 ur.’® Glede na majhno dnevno tveganje za nastanek VTE in hkrati tudi majhno
tveganje za zaplet ob preprecevalnih odmerkih je ta interval verjetno lahko tudi vec-
ji. Preprecevalni odmerek po nevraksialni anesteziji lahko damo najprej po dveh urah
po izvleku katetra.*'> Naslednji odmerki sledijo kot pred porodom - enkrat dnevno.

Zakljucek

Nosecnost je stanje z malo pove¢anim tveganjem za nastanek VTE. Pri izbranih sku-
pinah pa je to povecanje toliksno, da je smiselno preprecevalno zdravljenje, ki ga
prilagodimo tveganju. Tega ocenimo glede na prisotnost pridobljenih in prirojenih
dejavnikov. Njihov pomen se razlikuje in je v glavhem ocenjen na podlagi kohortnih
raziskav in strokovnih mnenj, zato je njihovo vrednotenje s strani razlicnih strokovnih
zdruzenjih lahko razli¢no. Ob uvedbi zdravljenja je zato potrebna presoja, ki uposteva
strokovna priporocila in poglede s tveganjem in zdravljenjem seznanjene nosecnice
in naj bo v domeni centrov, ki imajo izkusnje. Pri tem je nujno sodelovanje ginekologa
in internista angiologa.

PREPRECEVANJE IN ZDRAVLJENJE VENSKIH TROMBEMBOLIZMOV V NOSECNOSTI
IN PO PORODU

(Povzetek navodil, ki vkljucuje tudi zdravljenje)
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Preprecevanje VTE v nosecnosti

Indikacije
* Predhodna VTE pred nosecnostjo (etiologija ni jasna — nesprozena VTE)

* VTE, povezana s »hormonskim« dejavnikom tveganja (prejSnja nosec¢nost, OHK,
HNT)

* AFS z zapletom v nosecnosti (= spontani splavi pred 10. t. n.; =1 MFIU po 10.
t. n.; =1 PE in/ali E in/ali IUGR pred 34.t. n.)

Odmerek NMH

e dalteparin (Fragmin) 5000 /24 h

* nadroparin (Fraxiparine) 2850 e/24 h s.c.

e enoxaparin (Clexane) 4000 e/24 h s.c.

(dalteparin 7500 e/24 h, nadroparin 3800 ali 5700 /24 h in enoxaparin 4000 e/12

h s.c., Ce je TT nosecnice > 100 kg)

Opomba: Pri AFS svetujemo Se 100 mg aspirin/dan od zacetka nosecnosti do 37. tedna.

Zacetek in trajanje

* 0d zanositve do 6 tednov po porodu

* Pri OBMP Ze ob zacetku postopka

Pred porodom

e 24 ur pred predvidenim porodom ukinemo NMH




Preprecevanje VTE po vaginalnem porodu

Indikacije

* Kot v nosecnosti (glej indikacije za preprecevanje VTE v nosecnosti)
* VTE z odstranjenimi dejavniki tveganja

e VTE v druZzini (prvo koleno)

» Izolirana TF brez VTE (individualna presoja)

* Preprecevanje VTE po carskem rezu

Indikacije

* Kot po vaginalnem porodu (glej indikacije za preprecevanje VTE po vaginalnem
porodu)

* > 1 dejavnik visokega tveganja VTE (tabela)

* > 2 dejavnika manjSega tveganja VTE (tabela)

Odmerek NMH

* Odmerki kot zgoraj (preprecevanje).

Zacetek NMH

e 12 ur po vaginalnem porodu oz. 8 ur po carskem rezu

Trajanje NMH

* Do 6 tednov po vaginalnem porodu ali carskem rezu

* Najmanj 7 dni po carskem rezu, ¢e smo uvedli NMH zaradi dejavnikov tveganja
«  Cim hitrej$a mobilizacija

Opomba: V primeru vecjih krvavitev odmerek prilagodimo. Zdravijenje s heparinom ni zadrZek
za nevraksialno analgezijo, treba je le prilagoditi ¢as aplikacije.
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Tabela. Glavni dejavniki tveganja VTE po carskem rezu

Vecje tveganje

Urgentni carski rez

Transfuzija

Lezanje/imobilizacija = 7 dni

Socasne bolezni (sréne, vezivne...)
Eklampsija

Okuzba

Preeklampsija z intrauterinim zastojem rasti

Nekatere trombofilije

Manjse tveganje
Debelost (ITM > 30)
Starost > 35 let
Mnogorodnica
Oploditev z biomedicinsko pomocjo
Kajenje

Zloraba narkotikov
Varice

Anemija

Diabetes
Hipertenzija
Preeklampsija
Nekatere trombofilije

Placenta previa




Zdravljenje z antikoagulacijskimi zdravili v terapevtskem odmerku v nosecnosti
in po porodu

Indikacije:

* VTE pred nosecnostjo (nosecnica je Ze zdravljena z AKZ),
* VTE v sedanji nosecnosti,

* VTE, ki se ponavlja,

e VTE v sklopu AFS.

Uporabljamo nizkomolekularne heparine.

Opomba: NMH odmerjamo po navodilu proizvajalca (npr. Fragmin 200 e/kg/24 h). Ucinek lah-
ko nadzorujemo z doloCanjem aktivnosti antiXa. V zadnjem mesecu nosecnosti odmerek raz-
delimo v dva.

Zacetek in trajanje:
» celo nosecnost 0z. z nastankom VTE in vsaj 6 tednov po porodu,

* dosmrtno pri zadnjih dveh tockah.

Pred in med porodom je rezim odvisen od indikacije za zdravljenje. 0dmerek NMH
prilagajamo individualno.

Po porodu (vecinoma):

e 12 ur po vaginalnem porodu oz. 8 ur po carskem rezu ponovno uvedemo NMH
(preprecevalni odmerek, npr. Fragmin 5000 e s.c.); po 12 urah (24 ur po porodu)
uvedemo deljene terapevtske odmerke, ki jih nekaj dni po porodu (¢e ni zadrzkov)
zdruzimo v en odmerek.

Opomba: Porodnice na trajnem zdravljenju po porodu lahko prevedemo na oralna antikoagula-

cijska zdravila. Ob dojenju pride v poStev le varfarin (Marevan), ki se uvaja v bolnisnici ali am-

bulantno. Porodnica lahko doji ob zdravljenju z NMH.
Legenda: VTE - venski trombembolizmi, AKZ — antikoagulacijska zdravila, AFS - antifosfolipidni
sindrom, NMH - nizkomolekularni heparin, OHK — oralna hormonska kontracepcija, HNT — hor-
monska nadomestna terapija, t. n. — tedni nosecnosti, MFIU - intrauterina smrt ploda, PE - pre-
eklampsija, E - eklampsija, IUGR - intrauterini zastoj rasti, TT — telesna teZa, OBMP - oploditev
z biomedicinsko pomocjo, TF — trombofilija.
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TELESNA DEJAVNOST V NOSECNOSTI —
PRIPOROCILA

Povzetek

V prispevku predstavljamo priporocila za telesno dejavnost nosecnic, ki so bila leta
2014 sprejeta na RazSirjenem strokovnem kolegiju za ginekologijo in porodnistvo
pri Ministrstvu za zdravje in RazSirjenem strokovnem kolegiju za fizioterapijo pri
Ministrstvu za zdravje ter leta 2016 objavljena v Zdravnigkem vestniku in reviji Sport.

Ustrezna telesna dejavnost v nosec¢nosti ugodno vpliva na zdravje nosecnice in ploda
in je odli¢na priprava na porod. Priporo¢amo, naj bodo nosecnice zmerno telesno de-
javne vsak dan v tednu vsaj 30 minut. Program vadbe mora slediti sploSnim nacelom
telesne dejavnosti ob upostevanju fizioloskih in anatomskih sprememb v nosecnosti
ter individualnih posebnosti posameznih nosecnic.

Primerne oblike telesne dejavnosti za nosecnice so hoja in tek, plavanje in vadba v vodi,
kolesarjenje, pilates in joga, aerobika, fitnes in tek na smuceh, pri dolocenih oblikah
telesne dejavnosti pa so potrebne posebne prilagoditve (alpsko smucanje, drsanje in
rolanje, Sporti z loparji, moStvene igre z Zogo, jahanje in potapljanje).

Vsi, ki vodijo telesno vadbo za Zenske v nosecnosti, ter tudi telesno dejavne nosecni-
ce same morajo poznati absolutne in relativne kontraindikacije za vadbo v nosec¢nosti
in znake, pri katerih je treba takoj prekiniti vadbo.

Uvod

Zmerna telesna dejavnost naj bi bila tudi v nose¢nosti obicajen del vsakdana, Ce seve-
da Zenska nima zdravstvenih teZav oziroma zapletov, povezanih z nosec¢nostjo. Ugodno
vpliva na zdravje nosecnice in razvijajoc se plod, hkrati je tudi priprava na porod.'*

Mnogo raziskav potrjuje pomen telesne dejavnosti v nosecnosti. Nosecnice, ki so te-
lesno dejavne, imajo boljSo telesno pripravljenost, manj nosecniskih tezav (bolecine
v medeni¢nem obrocu, urinska inkontinenca),>® v nosecnosti pridobijo manj telesne
teZe imajo manj tezav med porodom (krajsi ¢as poroda, manjkrat potreben carski rez)’
in se po porodu hitreje vrnejo v prvotno formo.”'" Telesna dejavnost dokazano zmanj-
$a tveganje za nastanek obolenj, povezanih z nosecnostjo (gestacijska hipertenzija in
nosecnostna sladkorna bolezen).'>'3 Telesna dejavnost sprosca in ugodno vpliva na
psihi¢no pocutje nosecnice.? '*'7 IzboljSa celotno telesno in psihi¢no zmogljivost, s
tem nosecnica ohranja delovno sposobnost do visoke nosecnosti.” '> '8 Prav tako je
tudi dokazan pozitiven vpliv zmerne telesne dejavnosti na rast ploda.'® Izsledki razi-
skav kaZejo, da nosecnice, ki so telesno dejavne, manjkrat rodijo prezgodaj, bistveno
manj kadijo in manj posegajo po alkoholu.™

Ceprav so dokazani pozitivni vplivi ustrezne telesne dejavnosti na zdravo noseénico in
plod,?*% so nosecnice na splosno Se vedno premalo telesno dejavne.?*2%



50

0Ob upostevanju zgoraj navedenih ucinkov redne telesne dejavnosti za nosecnice se
je pojavila potreba po oblikovanju priporocil za telesno dejavnost nosecnic, saj poleg
nosecih Zensk tudi nekateri zdravniki, fizioterapevti, Sportni pedagogi niso povsem
prepricani o tem, s kaksno obliko, kako pogosto in s kakSno intenzivnostjo naj bi no-
secnica izvajala telesne dejavnosti, ne da bi bilo ogroZeno njeno in plodovo zdravje.

V nadaljevanju so predstavljena priporocila za telesno dejavnost nosecnic, ki so nas-
tala na podlagi pregleda tujih priporocil, smernic in izsledkov raziskav s podrocja te-
lesne dejavnosti v nosecnosti. Predstavljena je skrajSana oblika priporocil. Celotno
besedilo je na voljo na spletni strani: http://vestnik.szd.si/index.php/ZdravVest/ar-
ticle/view/1220.

Znacilnosti telesne dejavnosti nosecnic glede na telesno dejavnost
pred nosecnostjo

Zenske se pred noseénostjo ukvarjajo z razliénimi oblikami telesne dejavnosti in imajo
razli¢no stopnjo telesne pripravljenosti, kar seveda vpliva tudi na vrsto in intenzivnost
telesne dejavnosti v obdobju nosecnosti. V obstojecih tujih priporocilih za telesno de-
javnost v nosecnosti je najpogosteje zaslediti dve skupini priporocil, in sicer priporo-
Cila za telesno dejavnost za nosecnice, ki so bile pred nosecnostjo telesno dejavne,
in za tiste, ki so bile telesno nedejavne. Nekatera priporocila pa vsebujejo vec skupin:
popolnoma telesno nedejavna pred nosecnostjo, ob¢asno telesno nedejavna pred
nosecnostjo, redno telesno dejavna pred nosecnostjo in vrhunska Sportnica pred no-
seCnostjo.?® Za vsako posamezno skupino nosecnic je natanc¢no opredeljeno, kaj je za
posamezno skupino primerno in kaj ne.

Absolutne in relativne kontraindikacije za vadbo

V tabeli 1 so opredeljene absolutne in relativne kontraindikacije za vadbo nosecnic.*'®
Neko stanje je absolutna kontraindikacija ali pa morda pod nadzorom zdravnika lahko
relativna, e se nosecnica prej posvetuje z zdravnikom.

Tabela 1. Absolutne in relativne kontraindikacije za vadbo nosecnic

Absolutne kontraindikacije Relativne kontraindikacije

Resne srcne in pljucne bolezni, Kronicni bronhitis,

groze¢ prezgodnii porod, neocenjena motnja ritma srca pri materi,
vecplodna nosecnost z grozecim prezgodnjim porodom, slabo urejena sladkorna bolezen tipa 1,

predlezeca posteljica, spontani splav v drugem trimesecju v

krajSanje materni¢nega vratu, prej$njih nosecnostih,

krvavitev iz noznice v drugem in tretjem trimesecju, iziemno nedejaven Zivljenjski slog pred nosecnostjo,
gestacijska hipertenzija, nenadzorovan visok krvni tlak,

predcasen razpok mehurja, zastoj plodove rasti,

preeklampsija — pojav hipertenzije. huda slabokrvnost,

nenadzorovana epilepsija in obolenja €itnice,
ortopedske omejitve,

huda debelost ali nizka telesna teza (indeks telesne mase > 40 ali
<12),

hudo kajenje (ve¢ kot 20 cigaret na dan).




Takojsnja prekinitev vadbe za nosecnice

Nosecnice morajo takoj prekiniti vadbo v naslednjih primerih:#2¢

* mocne bolecine v trebuhu, mecih;

* bolecine v hrbtenici ali medenicnih sklepih, ki imajo za posledico tezave pri hoji;
» krvavitev iz noznice;

» otezeno dihanje, omoti¢nost, vrtoglavice, slabosti ali razbijanje srca;

» trdovraten, mocen glavobol,

* bolecine v prsih,

* nenadno otekanje gleznjev, zmanjSana dejavnost ploda, odtekanje plodovnice.

Pogostost, oblike in intenzivhost telesne dejavnosti

Program vadbe za nosecnice mora slediti splosnim nacelom telesne vadbe ob uposte-
vanju fizioloSkih in anatomskih sprememb v nosecnosti ter ob zavedanju, da je namen
vadbe v nosecnosti izboljSanje zdravja nosecnice in ploda in ne doseganje vrhunskih
tekmovalnih rezultatov. Vadba naj se zacne z ustreznim ogrevanjem, ki naj mu sledi
osrednji del vadbe, osredotocen na aerobno (vzdrzljivostno) vadbo ali pa na vadbo za
mo¢, koordinacijo in ravnotezje, vadbo za medsegmentalni nadzor hrbtenice in me-
denice ter vadbo miSic medeni¢nega dna. Vadbeni program naj se konca z ustreznim
ohlajanjem po vadbi, katerega namen je psihofizi¢na umiritev po vadbeni enoti s po-
udarkom na vajah za gibljivost. Vse pregledane smernice in priporocila priporoca-
jo, naj bo nosecnica, ki nima zdravstvenih tezav, zmerno telesno dejavna vsaj 30 mi-
nut na dan vecino dni v tednu, Se bolje pa vsak dan.*'®2".27 Association of Chartered
Physiotherapy in Women's Health (ACPWH)?¢ priporoc¢a od 20 do 30 minut zmerne
aerobne vadbe vsaj trikrat na teden. Zmerna intenzivnost je opredeljena kot vadba
na stopnji od 12 do 16 na Borgovi lestvici obCutenja napora (6 — zelo lahka aktivnost;
20 - aktivnost z maksimalnim naporom).28 Zenska naj izvaja dejavnost s tak$no in-
tenzivnostjo, da diha skozi usta in ne skozi nos, a se kljub temu lahko pogovarja (talk
test — pogovorni test). Ce je vadba bolj intenzivna oziroma naporna, je lahko ogroZe-
no zdravje nosecnice in ploda.

Vrste telesnih dejavnosti, primernih za nosecnice

Ce so bile Zenske telesno dejavne Ze pred zanositvijo in obvladajo zvrst vadbe, je var-
no, ¢e nadaljujejo dejavnosti, kot so hitra hoja, tek, aerobika (nizko intenzivna), daljsi
sprehodi, veslanje, plavanje (vklju¢no z organizirano vadbo v vodi za nosecnice), ko-
lesarjenje, ples, drsanje, tek na smuceh in tenis.?® Davies in sodelavci®* priporocajo
predvsem hojo, tek, aerobiko, kolesarjenje na sobnem kolesu, pohodnistvo in plava-
nje. Mlakarjeva in sodelavci?® pa za zdrave nosecnice predlagajo hojo, tek, plavanje,
pilates, jogo, ples, kolesarjenje na sobnem kolesu, aerobiko, fitnes, tek na smuceh.

Druge oblike telesne dejavnosti

Zaradi varnosti (nosecnice in ploda) naj se nosecnice izogibajo kontaktnim Spor-
tom (koSarka, nogomet, rokomet, borilni Sporti). Prenehajo oz. omejijo naj Sportne
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dejavnosti, pri katerih je velika nevarnost padcev (jahanje, smucanje, squash). Prav
tako so nevarni potapljanje in napori nad 2500 metrov nadmorske visine.?® Tudi od-
bojko, ki je sicer zelo priljubljena med Zenskami, med nosecnostjo odsvetujemo zara-
di pogostih padcev po skoku oziroma nerodnem doskoku. Nosecnice naj se izogibajo
vadbi s poskoki in pretiranemu obremenjevanju trebusnih misic.

Zakljucek

Cilj vadbe v nosecnosti je vplivati na boljSi potek nosec¢nosti in poroda ter posredno
prek matere na zdravje ploda. Velik premik od konservativnega pristopa v preteklo-
sti, ki je bil zadrzan glede primernosti telesne dejavnosti v nosecnosti, do sodobnih
smernic, ki spodbujajo telesno dejavnost tudi v nosecnosti, je posledica Stevilnih raz-
iskav, ki so pokazale, da zmerna telesna dejavnost ugodno vpliva na nosecnico, brez
tveganja za zdravje otroka.
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STANDARDNI POPORODNI PREGLED

Povzetek

V Ur. I. RS, st. 33/2002, sta natan¢no opredeljena Stevilo in vsebina preventivnih
pregledov v nosecnosti in po porodu, prav tako so natan¢no opredeljeni strokovni de-
lavci, ki naj bi preglede opravljali, a oskrba zensk kljub vsemu ni enaka v vseh ambu-
lantah zdravstvenega varstva Zensk. Podobno za drzave Evropske unije ugotavlja tudi
European board and college of obstetrics and gynaecology (EBCOG).

Delovna skupina, ki jo je leta 2011 imenoval Razsirjeni strokovni kolegij (RSK) za
ginekologijo in porodnistvo, je na podlagi zakonskih osnov pripravila klini¢no pot
Standardna obravnava nosecnice v perinatalnem varstvu, ki vsebuje tudi poporodni
pregled in v Ur. |. RS Se neopredeljeno predkoncepcijsko svetovanje. Namen priprave
klinicne poti je bil standardizirati in poenotiti slovensko predporodno varstvo, opre-
deliti naloge in pristojnosti diplomirane babice oz. diplomirane medicinske sestre v
predporodnem varstvu, lociti nizkorizicne nosecnice od visokorizi¢nih ter zmanjSati
moznost napak. Dobro zastavljena klini¢na pot je osnova za spremljanje nasega dela
in postavljanje kazalnikov kakovosti.

Uvod

Slovenski zdravstveni sistem je usmerjen v preventivo. S preventivnimi pregledi v no-
secnosti in po porodu, ki so natanc¢no opredeljeni v Ur. |. RS, s§t. 33/2002, Zelimo pre-
prediti ali vsaj dovolj zgodaj ugotoviti morebitne zaplete.! Ceprav bi morala biti gle-
de na zakonske dolocbe oskrba zensk v vseh ambulantah primarnega zdravstvenega
varstva Zzensk enaka, se v praksi kaZejo precejSnje razlike. Stanje neenake obravnave
na ravni Evropske unije opaza tudi EBCOG, ki je v sklopu Standards of Care for Women’s
Health in Europe izdal Obstetric and Neonatal Services 2014, ki poskusa obravnavo
standardizirati in postaviti parametre za spremljanje kakovosti.?

V Sloveniji je RSK za ginekologijo in porodnistvo Ze 26. 10. 2011 neodvisno od EBCOG
imenoval delovno skupino za pripravo klini¢ne poti Standardna obravnava nosecnice
v perinatalnem varstvu, v katerem naj bi bilo zajeto tudi poporodno varstvo,** ki se ga
EBCOG s Standardom 14, ki obravnava dojenje in v obrisih kontracepcijo, le dotak-
ne.? Delovna skupina je z izdelavo klini¢ne poti, skladne s slovensko zakonodajo, Ze-
lela doseci dva osnovna cilja:

» standardizirati in poenotiti slovensko perinatalno varstvo,

» opredeliti naloge in pristojnosti diplomirane babice v perinatalnem varstvu.

Prvi cilj - standardizirati in poenotiti slovensko perinatalno varstvo

» Klini¢na pot vklju€uje predzanositveno svetovanje, ki dokazano vpliva na izide no-
sec€nosti in do sedaj ni bilo formalno vklju€eno v slovensko predporodno varstvo,
10 preventivnih pregledov v nosecnosti, ultrazvo¢no preiskavo okoli 20. tedna
nosecnosti in poporodni pregled.
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» Vsi dokumenti so sestavljeni tako, da je jasno opredeljeno, katere anamnesti¢ne
podatke je ob posameznem obisku treba pridobiti ter katere preiskave oz. druge
postopke je treba opraviti. Podana so tudi osnovna navodila za ukrepanje ob po-
sameznih rezultatih oz. ugotovitvah, ki naj bi prispevala k poenotenju obravnave
Zensk pred zanositvijo, med nosecnostjo in po porodu v Sloveniji.

* Posamezne postavke (anamnesti¢ni podatki, rezultati preiskav itd.) so oblikovane
v obliki »list preverjanja«. Ve¢inoma gre za obliko DA/NE, s katero smo Zeleli jasno
loCiti Zenske z nizkim tveganjem od visokorizi¢ne skupine. To locitev smo dodatno
poudarili s tem, da nizkorizi¢ne nosecnice skozi porodno pot »spremlja« zelena
barva.

* Namen klini¢ne poti je tudi zmanjsSati moZnost napak pri rutinskih postopkih v
perinatalnem varstvu. Tudi zato je klinicna pot pripravljena v obliki Stevilnih »list
preverjanja«.3*

Drugi cilj - opredeliti naloge in pristojnosti diplomirane babice v perinatal-
nem varstvu

* V obliki klini¢ne poti je opredeljeno, kateri del pregleda opravi in katere podatke
pridobi diplomirana babica pred moZnim zdravniskim pregledom (navadno na levi
strani lista) in katere podatke dopolni zdravnik.3#

RSK za ginekologijo in porodnistvo je 23. 11. 2012 na 32. seji obravnaval in potrdil
Smernice za standardno obravnavo nosecnice v perinatalnem varstvu, 24.5. 2013 pa
je na 34. seji obravnaval in podprl klini¢no pot Standardna obravnava nosecnice v pe-
rinatalnem varstvu.

Vsebina pregleda

Poporodni pregled je pregled, ki ga Zenska opravi Sest tednov po porodu v zdravstve-
nem varstvu zensk na primarni ravni. Namen pregleda je aktivno varovanje reproduk-
tivnega zdravja in obsega:’

* natanc¢no anamnezo o nosecnosti, porodu in poporodnem obdobju ter pregled
dokumentacije, ki jo nosecnica prejme ob odpustu iz porodnisnice; skrben in na-
tancen povzetek dogajanja v porodnisnici je izjemno pomembna informacija za
izbranega osebnega ginekologa in njegovo nadaljnje ukrepanje,

* splos$ni somatski status,

» ginekoloski pregled,

» zdravstvenovzgojno svetovanje.

Nujna je skrbna anamneza posebnosti v nosecnosti in ob porodu, ki bi utegnile vpli-

vati na potek in izid morebitnih prihodnjih nosecnosti in poznejSo obolevnost pacient-
ke. Klini¢na pot predvideva tudi potrebno ukrepanje:3#

» preeklampsija, eklampsija, sindrom HELLP ali abrupcija posteljice — izkljuCitev
kroni¢ne hipertenzije, kroni¢ne ledvi¢ne bolezni in antifosfolipidnega sindroma,

* teza novorojencka < 5. centilo za gestacijsko starost (IUGR/SGA), intrauterina
smrt ploda, neonatalna smrt - natancen pregled dokumentacije in usmerjena
diagnostika: izkljucitev antifosfolipidnega sindroma, UZ rodil (razvojne anomalije,
miomi), genetski posvet, druge usmerjene preiskave,



* nosecnostna sladkorna bolezen - napotitev k osebnemu zdravniku,

* spontan prezgodnji porod (< 37. tednom nosecnosti) — UZ rodil (razvojne nep-
ravilnosti, miomi), bris noznice na patogene bakterije in zdravljenje morebitne
okuzbe,

* porod s carskim rezom - razmik med porodi vsaj 18 mesecev in vsaj 24 mesecev
za poskus vaginalnega poroda po predhodnem carskem rezu,®

* travmatska izkusnja med porodom - pregled dokumentacije, po presoji napotitev
h klinicnemu psihologu ali psihiatru.

Kazalci nasega dobrega dela se ponujajo iz klini¢ne poti in so zagotovo dobri izidi pri-
hodnjih nosecnosti, Stevilo ustreznih razmikov med nosecnostmi in pripravljenost po-
rodnice na ponovni vaginalni porod kljub travmatski izkusnji med prej$njim porodom.
Ko se s pacientko pogovarjamo o poporodnem obdobju, nas zanimajo:3*

» CiSca in krvavitev,

* bolecine v trebuhu ali perineju,

* inkontinenca urina in/ali blata.

Pogovoriti se je treba o dojenju, ga spodbujati, a brez podcenjevanja Zensk, ki ne
zmorejo polno dojiti.>** Stevilo Zensk, ki ob poporodnem pregledu polno dojijo, ali

dostopnost ustreznih svetovalnih sluzb v zdravstveni ustanovi kazejo na naso dobro
podporo Zenskam.

Samomor v povezavi s poporodno psihozo ali poporodno depresijo je pomemben
vzrok maternalne umrljivosti v Sloveniji, zato klini¢na pot skrb posveti tudi dusev-
nemu zdravju Zenske po porodu.® Predvideva preverjanje razpolozenja in izpolnitev
Edinburikega vprasalnika. Ce je doseZenih 10 tock ali ved, se svetuje dolo¢itev TSH,
hemograma in napotitev h klinicnemu psihologu ali psihiatru.>4

Klini¢na pot nas tudi po preverjanju sploSnega statusa opozori na potrebne ustrezne

napotitve nasih pacientk:3#

* indeks telesne mase (ITM) > 30 - napotitev k osebnemu zdravniku,

* meritev krvnega tlaka (sistoli¢ni > 140 mm Hg, diastoli¢ni > 90 mm Hg) — napo-
titev k osebnemu zdravniku.

Ponuja nam oporne tocCke za ginekoloski pregled:*#

» inspekcija morebitnih brazgotin (po carskem rezu, epiziotomiji, rupturi perineja),

* pregled v spekulih,

e ocena noznice,

» odvzem citoloskega brisa materni¢nega vratu (BMV), ¢e so od zadnjega preventiv-
nega odvzema BMV minila tri leta, Ce je bil predhodni BMV patoloski ali ob drugi
ustrezni indikaciji,

* bimanualna palpacija,
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» ocena moci miSic medeni¢nega dna in preverjanje pravilnosti izvajanja vaj za mi-
Sice medeni¢nega dna (oslabelost misSic medeni¢nega dna, nepravilno izvajanje
- svetovanje in ucenje oz. napotitev v ustrezni center; fizioterapija, funkcionalna
magnetna stimulacija — FMS). Glede na obseZno problematiko, o kateri premalo
govorimo, bi bilo smiselno postaviti kazalnik kakovosti. Ob naslednjem preventiv-
nem ginekoloskem pregledu za odvzem BMV bi lahko preverjali morebitno urinsko
inkontinenco, inkontinenco blata in/ali uterovaginalni zdrs.

Pregled je obvezno zdruzen z individualnim kontracepcijskim svetovanjem s poseb-
nim poudarkom na izbiri optimalne metode za uravnavanje rodnosti v poporodnem
obdobju ter optimalnem ¢asu ponovne zanositve.?** Tudi tu bi nam za oceno uspes-
nosti nasega dela lahko pomagalo spremljanje Stevila nezelenih nosecnosti v npr. prvih
Sestih mesecih po porodu.

V klini¢ni poti, ki obravnava poporodni pregled, je jasno razdeljeno, katere podatke
naj bi pridobila in kateri del pregleda naj bi opravila diplomirana babica oz. diplomi-
rana medicinska sestra (napisano na levi strani lista) in kateri del zdravnik (napisano
na desni strani lista). Enako velja tudi za zdravstvenovzgojno svetovanje ob poporod-
nem pregledu.

Zakljucek

S pripravo klini¢ne poti Standardna obravnava nosecnice v perinatalnem varstvu je bil
postavljen standardiziran postopek obravnave pacientke na preventivnem poporod-
nem pregledu in temelj za razdelitev dela med diplomiranimi babicami in diplomiranimi
medicinskimi sestrami ter zdravnikom. To je zagotovo osnova, ki bo omogocala kako-
vostnej$o obravnavo Zensk po porodu in preprecevala zaplete v morebitnih naslednjih
nosecnostih in druge zdravstvene tezave ter omogocala ucinkovitejSe spremljanje in
vrednotenje nasSega dela, saj je dobra osnova za dolocitev kazalnikov kakovosti, s kate-
ro dosegamo in verjetno celo presegamo obstojeca priporocila EBCOG. Na nekatere od
predlaganih kazalnikov kakovosti nima vpliva le nase dobro delo, ampak tudi splo$na
izobrazba Zenske in druzbene razmere. Verjamem pa, da z nadaljevanjem konstruktiv-
ne razprave lahko najdemo tiste najprimernejse, ki bodo realno ovrednotili nase delo.
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STEVILNI PROJEKTI INFORMATIZACLIE —
ZDRUZENI V KORIST PACIENTA?

V razvitem svetu je velik interes za razvoj standardov in kazalnikov kakovosti v zdra-
vstvu. Ti omogocajo spremljanje in izboljSanje kakovosti, zagotavljanje dostopnosti do
storitev in analizo finan¢ne vzdrZnosti zdravstvenega sistema.' Poleg drzave (kot plac-
nice in ponudnice storitev) in pacientov (kot uporabnikov zdravstvenih storitev) smo za
podatke zainteresirani tudi zdravstveni delavci (kot izvajalci). Omogocajo nam analizo
dela, moznosti primerjave med sabo in s centri v tujini, predvsem pa, na naSem podro-
¢ju, izboljSevati strokovno delo za zmanjSevanje perinatalne obolevnosti in umrljivosti.

Organizacija za gospodarsko sodelovanje in razvoj (Organisation for Economic Co-
operation and Development, OECD) je prepoznala pet glavnih vrst virov podatkov, ki
se lahko uporabljajo za spremljanje kakovosti v zdravstvu na drzavni oz. populacij-
ski ravni:

+ statisti¢ne baze o rojstvih in smrtih,
* registri posameznih zdravstvenih stanj ali skupine stanj,

* administrativne baze (zlasti podatki, ki jih bolniSnice posredujejo placnikom ali
Nacionalnemu institutu za javno zdravje (N1JZ)),

» elektronske zdravstvene kartoteke pacientov,

* ankete, ki se izvajajo na vzorcu populacije ali pacientov.

Sele razvoj informacijske infrastrukture na drzavni ravni omogoca izraéun vrednos-
ti kazalnikov kakovosti, pridobljenih iz razli¢nih virov, ter tako vecjo sledljivost zdra-
vstvenega stanja pacientov ter z njim povezane informacije.

Namen prispevka je pregled obstojecih virov podatkov (z informacijsko infrastruktu-
ro), ki vklju€ujejo podatke o nosecnicah in novorojenckih in ki jih lahko uporabljamo
za izraCunavanje in analizo kazalnikov kakovosti. Z uporabo obstojecih virov se na-
mrec izognemo dodatnemu obremenjevanju izvajalcev z dodatnim namenskim zbira-
njem podatkov.

Viri zdravstvenih podatkov

Da sta premisljen izbor in natancno zbiranje podatkov o porodnicah in novorojenckih
klju¢na za pregled in s tem moZnost dviga kakovosti perinatalnega zdravja, smo se
naucili Ze z nasim Perinatalnim informacijskim sistemom. Imamo ga od leta 1986, od
leta 1987 pa je vanj vkljucenih vseh 14 slovenskih porodni$nic. Razvijali so ga v ob-
dobju od leta 1986 do 1992 v okviru raziskovalnega projekta kot sodoben informacij-
ski sistem za spremljanje perinatalnega varstva. Leta 1993 je Perinatalni informacijski
sistem Republike Slovenije (PIS RS) postal zdravstveni register rojstev in porodov v
drzavi, saj je nadomestil prejSnjo Prijavo poroda. Leta 2002 je bila podatkovna zbir-
ka integrirana v zdravstveni informacijski sistem bolniSni¢nih obravnav, pri ¢emer pa
je osnovna zbirka ohranila lastnosti registra rojstev in porodov, ne glede na mesto ali
nacin dogodka.?



Podatke v PIS RS zbiramo zdravniki in babice, ki smo odgovorni za porod. Vrsto let
smo jih zbirali z izpolnjevanjem dveh papirnatih formularjev (obrazca Porodni zapi-
snik (DZS obrazec 8,172) in Novorojencek (DZS obrazec 8,173)), v raCunalnik pa je
Sifre vpisovala administratorka. Z napredovanjem informatike in vsesplosno uporabo
osebnih racunalnikov podatke v nekaterih porodni$nicah Ze vpisujemo sami in pocasi
prehajamo na brezpapirno delo.

Z namenom spremljanja zdravstvenega stanja prebivalstva in sistema zdravstvenega
varstva v Sloveniji se podatki o zdravstvenih obravnavah zbirajo v ve¢ zdravstvenih in-
formacijskih sistemih, odvisno od vrste in ravni obravnave. Poro¢anje podatkov nalaga
vsem izvajalcem zdravstvenega varstva Zakon o zbirkah podatkov v zdravstvu (ZZPPZ,
Uradni list RS, §t. 65/00 in 47/15).3 Nabor podatkov, ki se spremlja na nacionalni rav-
ni, je natancneje definiran z metodoloskimi navodili, ki jih predpisuje upravljavec zbirk
podatkov, v vecini primerov NIJZ.

Ambulantne obravnave nosecnic in Zensk po porodu, tako na primarni, sekundarni
kot terciarni ravni, se spremljajo v okviru zunajbolni$ni¢ne zdravstvene statistike.
Porocanje teh podatkov trenutno Se ne poteka na ravni posameznega stika osebe z
izvajalcem zdravstvenega varstva, pac pa v agregirani obliki (po spolu in starostni
skupini), kar onemogoca povezovanje podatkov z drugimi zdravstvenimi podatki te
osebe. Zbirajo se podatki o izvajalcu, vrsti zdravstvene dejavnosti, vrsti obiska (pre-
ventivni obisk nosecnice, prvi in ponovni, preventivni obisk nosecnice pri babici, kura-
tivni obisk nosecnice), podatek o obdobju nosecnosti in ena diagnoza. Na enak nacin
se zbirajo tudi podatki o preventivnih in kurativnih obravnavah otrok. V prihodnje je
predvidena posodobitev spremljanja zunajbolnisni¢nih obravnav s prehodom na spre-
mljanje na ravni posamezne osebe ter zajemom ve¢ diagnoz. Sele s to prenovo bi bilo
omogoceno tudi povezovanje podatkov o novorojenckih z njihovimi zdravstvenimi iz-
idi pozneje v zZivljenju.

Spremljanje bolnisnicnih obravnav (hospitalizacije, dnevne obravnave) Ze sedaj po-
teka vezano na osebo (zapisujeta se EMSO in $tevilka ZZZS obravnavane osebe), kar
omogoca povezovanje podatkov o bolnisSni¢nih obravnavah z drugimi viri. V okviru
bolni$ni¢nih obravnav so zapisane hospitalizacije zaradi zapletov v nosecnosti in po
porodu, vkljuéno z obravnavami v Perinatalnem dnevnem centru. Prav tako se med
bolniSni¢ne obravnave zapisujejo porodi. Spremljanje bolnisni¢nih obravnav omogo-
Ca zapisovanje 20 diagnoz in diagnosticnih ter terapevtskih postopkov in se uporablja
tudi za spremljanje skupin primerljivih primerov (SPP), ki so ena od podlag za finan-
ciranje bolniSnic¢nih storitev.

RazSirjen nabor podatkov o porodnici, poteku nosecnosti, porodu in poporodnem ob-
dobju ter podatkov o novorojencku se spremlja v Ze omenjenem PIS RS. Podatki v PIS
RS se spremljajo vezano na osebo, Stevilka poroda pa omogoca tudi povezljivost med
materjo in novorojenckom. Posebnost PIS RS je tudi v tem, da je to edini vir zdravstve-
ne statistike o mrtvorojenih otrocih. Medtem ko je za umrle dojencke dodaten vir po-
datkov, iz katerega zajemamo osnovni vzrok smrti, Podatkovna zbirka umrlih, ki je vir
podatkov tudi za vse primere maternalnih smrti.

Podatki o nosecnostih, ki se koncajo s fetalno smrtjo (zunajmaterni¢ne nosecnosti,
umetne prekinitve nosecnosti, spontani splavi in druge patoloSke oblike nosecnosti),
se zapisujejo v Informacijski sistem spremljanja fetalnih smrti ne glede na to, ali gre
za ambulantno ali bolniSni¢no obravnavo. Tudi v tem informacijskem sistemu se po-
datki spremljajo vezano na osebo.
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Evidenca patronazne zdravstvene nege je zbirka podatkov o patronazni dejavnosti,
zbrana iz letnih porocCil o delu patronazne sluzbe. Vsebuje podatke o opravljenih pa-
tronaznih obiskih na domu, in sicer preventivnih obiskih pri nosecnicah, otrocnicah,
novorojenckih, dojenckih ter drugih preventivnih in kurativnih obiskih. Ti podatki so
trenutno Se zbrani v obliki zbirnih porocil in niso vezani na posamezno osebo, je pa
v prihodnje predvidena prenova spremljanja s prehodom na spremljanje na ravni po-
samezne osebe.

Sodobna informatizacija zdravstva, eZdravje

Informatizacija slovenskega zdravstva, ki sistemsko poteka od leta 2008, je nacionalni
projekt eZdravje. V okviru projekta je zaZivelo 17 aplikacij, ki naj bi z u¢inkovito obli-
ko elektronskih resitev prinasale vecjo varnost in kakovost izvajanja ter ucinkovitost
zdravstvenih storitev. Projekt je bil financiran iz evropskih sredstev, 15 odstotkov pa
je prispevala Slovenija.

Ena od aplikacij je elektronski register o opravljenih cepljenjih eRCO, ki omogoca iz-
racun bistvenih indikatorjev, kot sta popolnost in pravo¢asnost cepljenja proti posa-
mezni nalezljivi bolezni.

Zal vsi nacrtovani projekti niso bili razviti. Eden izmed projektov eZdravja, ePatronaza,
naj bi omogocil obvescanje pristojne patronazne sluzbe o odpustu otroc¢nice in novo-
rojencka iz porodniSnice. Patronazna sluzba bi tako prejela klju¢ne podatke o otrocnici
in novorojencku, potrebne za nadaljnjo zdravstveno obravnavo, hkrati pa bi zagotovili,
da bi bile v program res vkljuene vse skupine ranljivih otroénic z novorojenéki. Zal je
bil projekt pred zagonom ustavljen in njegova prihodnost trenutno ni znana.

Cilj eZdravja je uvedba sodobnih in veCstransko uporabnih informacijskih resitev v
poslovanje slovenskega zdravstvenega sistema ter povezava lokalnih informacijskih
sistemov v funkcionalen nacionalni zdravstveni informacijski sistem. Dolgoroc¢no pri-
nasa zmanj$anje administrativnih stroskov ter u¢inkovito obvladovanje zajetnih zdra-
vstvenih in z zdravstvom povezanih podatkov ter informacij. Informatizacija omogoca
nemoteno komunikacijo, varno in sledljivo izmenjavo podatkov ter elektronske doku-
mentacije med izvajalci zdravstvene dejavnosti.

Storitev eNarocanje omogoca elektronsko napotitev in naroCanje pacientov na zdra-
vstvene storitve na sekundarni in terciarni ravni. Postopek eNarocanja poteka na pod-
lagi izdane elektronske napotnice eNapotnica, ki jo izda zdravnik napotovalec z ena-
kimi pravili in kriteriji, kot veljajo za izdane papirnate zelene napotnice.®

Uporabnik zdravstvenih storitev lahko do svojih osebnih zdravstvenih podatkov ter sto-
ritev eZdravja (za zdaj eNapotnica, eRecept, eNaroc¢anje) dostopa prek portala zVem
(zdravje Vse na Enem Mestu).

Vir podatkov za aplikacije eZdravja je najnovejsi nabor podatkov — Centralni register
podatkov o pacientih (CRPP). Gre za bazo elektronskih zdravstvenih zapisov, ki vse-
buje povzetek osnovnih podatkov o pacientu in z zakonodajo dolo¢eno pacientovo
zdravstveno dokumentacijo. CRPP omogoca zdravstvenemu osebju, ki sodeluje pri os-
krbi pacienta, vpogled v klju¢ne podatke, s katerimi lahko zagotavlja primerno, varno
in kakovostno oskrbo. V zbirki CRPP se zbirajo zdravstveni podatki, kot so cepljenja,
alergije, krvna skupina in odpustna pisma iz bolniSnic. Zdravstveni podatki v zbirki
se delijo na tiste brez ¢asovne omejitve hrambe, kot so podatki o kroni¢nih boleznih,



alergijah, cepljenjih, ve¢jih medicinskih posegih, invalidnosti, in na podatke s ¢asovno
omejitvijo, kot so nosecnost, zdravila, medicinski pripomocki, ti pa so v zbirko vklju-
Ceni Sest mesecev. CRPP naj bi pacientu omogocal vecjo varnost, vecjo vlogo v pro-
cesu zdravljenja ter boljSo odzivnost izvajalcev zdravstvenih storitev. Seveda lahko
pacient kot lastnik svojih osebnih podatkov prepove vpogled vanje, vendar mora to
prepoved aktivno podati.®

V CRPP tako nastane Povzetek podatkov o pacientu (PPoP), ki vsebuje sploSne infor-
macije o pacientu (npr. ime, datum rojstva, spol), zdravstveni povzetek, sestavljen iz
najpomembnejsih kliniénih podatkov pacienta (npr. alergije, trenutne zdravstvene te-
Zave, uporaba medicinskih implantatov ali vecji operativni posegi v zadnjih Sestih me-
secih), seznam z vsemi predpisanimi zdravili, ki jih pacient trenutno jemlje, in infor-
macijo o povzetku (npr. kdaj in kdo je ustvaril povzetek ali ga spremenil), ki sluzi tudi
za zagotavljanje varnosti in transparentnosti dostopa.

PPoP je zbir podatkov, ki se lahko uporabi za posredovanje podatkov za zdravljenje v
tujini. Od leta 2011 poteka pilotni evropski projekt Posredovanje pacientovih kljucnih
zdravstvenih podatkov za zdravljenje v tujini (angl. Smart Open Services for European
Patients — Open eHealth Initiative for a European Large Scale Pilot of Patient Summary
and Electronic Prescription) ali krajSe projekt epSOS. Glavni cilj projekta je pilotna
uvedba izmenjave povzetkov pacientovih zdravstvenih podatkov ter njihovih recep-
tov med izbranimi izvajalci zdravstvene dejavnosti drzav v Evropi z namenom dviga
tehni¢ne in pomenske izmenljivosti pacientovih klju¢nih zdravstvenih podatkov med
evropskimi drzavami.”

Najuporabnej$a in ena najpomembnejsih za perinatologijo, je zbirka informacij o po-
teku nosecnosti, porodu in poporodnem obdobju — Materinska knjizica. To je zbirka
podatkov o pacientki, ki jo ves ¢as sistemati¢no dopolnjujemo in jo nosecnica v Casu,
ko so ti podatki pomembni, nosi ves c¢as s seboj.

Papirna knjizica je tako del osnovne medicinske dokumentacije vsake nosecnice in
hkrati nekak$na prakliniéna pot vodenja nose¢nosti in poporodnega pregleda. Zal je
zaradi sistemati¢ne informatizacije in izdajanja natisnjenih izvidov ro¢nega vpisova-
nja v skupno Materinsko knjizico vedno manj. Spopadamo se z nepregledno »solato«
pomembnih in nepomembnih izvidov in podatkov, ki jih nosecnica nosi (ali pa tudi ne)
s seboj, hkrati pa ti niso elektronsko dostopni v pregledni obliki. Zato pri¢akujemo,
da bo v okviru eZdravja kmalu zaZivel tudi projekt eMaterinska knjiZica, ki bo nosec-
nicam dostopen kot aplikacija na mobilnem telefonu, nam pa kot zdravstvena doku-
mentacija, vezana na CRPP.

Zivimo v najbolj razburljivem ¢asu uvajanja elektronskega zapisovanja in zbiranja ter
obdelave podatkov. Prehod na brezpapirno delo nam ponuja Stevilne moznosti zbira-
nja, obdelave in uporabe podatkov. Z definiranimi kazalniki kakovosti bomo enostavno
analizirali nase delo in izboljSevali kakovost zdravstvene oskrbe. MoZnosti za razvoj se
zdijo neskoncne. Hkrati pa smo ranljivo odvisni od tehnike in informacijske podpore in
sooceni z nezaupanjem v trajnost elektronsko zbranih podatkov ter nepreizkusenostjo
sistemov s pojavom nepredvidenih zacetniskih napak. Zdravstveni delavci smo v tem
prehodnem casu z dokumentacijo bolj obremenjeni, dodaten ¢as zahteva Se vedno
varnostno izpolnjevanje papirne dokumentacije. Napak pri zdravljenju in oskrbi paci-
entov si zaradi nepopolnih sistemov ne moremo dovoliti.
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Zakljucek

Informatizacija skokovito vstopa na podrocje zdravstva, nabor podatkov je nepred-
stavljivo velik in samo od nas je odvisno, ali jih bomo znali in Zeleli zapisovati in upo-
rabiti v dobro nosecnic, porodnic in novorojenckov in ne nazadnje za nas$ osebni stro-
kovni napredek.
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Povzetek

Klju¢ne besede: novorojencek, bakterijska okuzba, perinatalni dejavniki tveganja, po-
rodniSnica Slovenj Gradec

Bakterijske okuzbe so pomemben vzrok obolevnosti in umrljivosti novorojenckov po
svetu. Po podatkih iz literature ima priblizno 10 odstotkov dojenckov bakterijsko okuz-
bo v prvem mesecu Zivljenja. Stevilni dejavniki (nedonogenost, nizka porodna teza,
nizka ocena po Apgarjevi, horioamnionitis, poviSana telesna temperatura matere ob
porodu, kolonizacija mater s streptokokom skupine B (SGB), podaljSano trajanje raz-
poka mehurja) lahko povecajo tveganje pojava okuzbe pri novorojencku. Namen nase
raziskave je bil ugotoviti pogostost bakterijskih okuzb pri novorojenckih, rojenih v po-
rodniSnici Splosne bolnisnice Slovenj Gradec v triletnem ¢asovnem obdobju (od leta
2010 do 2012). V retrospektivno kohortno raziskavo smo vkljucili vse novorojenc-
ke, rojene v definiranem triletnem obdobju (2883 novorojenckov), in diagnozo bak-
terijske okuzbe potrdili pri 133 novorojenckih (4,6 odstotka ocenjevane populacije).
Povzrocitelja nam je uspelo opredeliti pri skoraj polovici primerov (49,6 odstotka),
najpogosteje izoliran patogen v razli¢nih kuzninah je bil SGB in pri 38,6 odstotka no-
vorojenckih s perinatalno bakterijsko okuzbo je bil prisoten vsaj en dejavnik tvegan-
ja za perinatalno okuzbo. Izsledki nase raziskave so primerljivi s podatki iz literature.

Uvod

Bakterijske okuzbe so pomemben vzrok obolevnosti in umrljivosti novorojenckov po
svetu. Tudi v tehnolosko najbolj naprednih drzavah zaradi sepse zboli ali umre ne-
sprejemljivo veliko novorojenckov. Zaradi kombinacije dovzetnega gostitelja, nespe-
cificne klini¢ne slike in spremenljive populacije patogenov so okuzbe novorojenckov
velik izziv.'2

Po rojstvu se pri novorojencku pojavi neskodljiva kolonizacija bakterij iz porodnega
kanala in zunanjega okolja. Pred okuzbami novorojencka $cCitijo posteljica ter druge
membrane, nizka patogenost vecine kolonizirajo¢ih mikroorganizmov in relativna za-
$citna sposobnost otrokovega imunskega sistema. Ob porusenju ravnovesja med ome-
njenimi dejavniki se pojavi okuzba.’

Stevilni dejavniki so povezani z vedjim tveganjem pojava okuzbe pri novorojencku, na
primer nedono$enost, nizka porodna teza, nizka ocena po Apgarjevi, horioamnionitis,
poviSana telesna temperatura matere ob porodu, kolonizacija matere s streptokoki



skupine B, podalj$ano trajanje razpoka mehurja (ve¢ kot 18 ur), invazivni posegi in
dolgotrajna uporaba katetrov pri novorojenckih.'-?

Glede na ¢as nastanka sepse pri novorojenckih razdelimo na zgodnje in pozne. Zgodnja
se pojavi v prvih 72 urah Zivljenja in je povezana s prenosom mikroorganizmov z
matere na otroka. Mikroorganizmi, povezani z zgodnjo sepso pri novorojencku, so
Streptococcus agalactiae (streptokok skupine B oz. Streptococcus group B, angl.
SGB), Escherichia coli, koagulaza — negativni stafilokoki (KNS), Haemophilus influen-
zae in Listeria monocytogenes. Pozna sepsa pri novorojencku se pojavi po 72 urah Ziv-
ljenja in je povezana z mikroorganizmi iz okolja. Mednje spadajo KNS, Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Klebsiella, Pseudomonas in drugi.?4>

Klini¢na slika okuzb novorojenckov je lahko zelo raznolika. Obi¢ajno se zac¢nejo z
zgodnjo bakteremicno fazo, ki ji sledi razvoj okuzbe v tkivih in organih. V zgodniji fazi
so klini¢ni znaki zelo subtilni, a je ravno v tem obdobju Ze treba zaceti antibioti¢no
zdravljenje." Okuzbe se lahko kazejo v obliki temperaturne nestabilnosti, respirator-
nih, sréno-Zzilnih, gastrointestinalnih ali nevroloskih sprememb. Znak okuZzbe je lahko
nepojasnjena zlatenica ali celo »slab videz« otoka.3-®

Klju¢nega pomena pri preprecevanju umrljivosti in trajnih posledic za zdravje otroka so
zgodnja prepoznava, diagnostika in zdravljenje. Blagi simptomi lahko napredujejo do
smrti v manj kot 24 urah. Glede na omejeno napovedno vrednost obstojecih preiskav
je odlocitev o antibioti¢nem zdravljenju klini¢na. Brez dvoma je bolje prekiniti antibi-
oti¢no terapijo po 48 urah pri zdravem novorojencku z negativnimi mikrobioloskimi
kuzninami kot odlasati z zdravljenjem, celo nekaj ur, pri potencialno usodnem izidu.’

Metode dela

Namen in cilji raziskave

Namen nase raziskave je bil ugotoviti pogostost bakterijskih okuzb pri novorojenckih,
rojenih v porodnisnici SploSne bolniSnice Slovenj Gradec (SG) v triletnem ¢asovnem
obdobju (od leta 2010 do 2012). Raziskavo smo zastavili kot retrospektivno kohort-
no raziskavo. Preucevali smo kohorto novorojenckov, rojenih med januarjem 2010 in
decembrom 2012, ki so bili v porodnisnici SG zdravljeni z antibioti¢no terapijo. Cilj
raziskave je bil ugotoviti, koliko novorojenckov je bilo zaradi perinatalne okuZzbe v tri-
letnem obdobju od 1. 1. 2010 do 31. 12. 2012 zdravljenih z antibioti¢no terapijo.
Neposredno z glavnim ciljem smo postavili naslednje hipoteze:

* V porodnisnici SG je incidenca bakterijskih okuzb pri novorojenckih, rojenih v tri
letnem obdobju (od 1. 1. 2010 do 31. 12. 2012), petodstotna.

+ Bakterijske okuzbe novorojenckov so etioloSko opredeljene v manj kot polovici
primerov.

» Iz odvzetih kuznin najpogosteje izolirana patogena bakterija je Streptococcus
agalactiae.

* Pri 30-40 odstotkih novorojenckov z bakterijsko okuzbo je prisoten vsaj eden
izmed materinih dejavnikov tveganja za perinatalno okuZzbo.
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Preucevana populacija

V raziskavo smo vkljucili vse novorojencke, rojene v porodnisnici Slovenj Gradec od
1.1.2010do 31.12. 2012.

Metode dela

1z bolnisni¢nega sistema BIRPIS smo s Sifro posega aplikacije antibioticne terapije
pri novorojenckih med medicinskimi posegi (96199-02) in glavnimi diagnozami v sis-
temu SPP (Sifra diagnoze P39.9, P39.3, P23.8, P23.9, P36, R69) najprej poiskali vse
novorojencke, rojene med 1. 1. 2010 in 31. 12. 2012, ki so bili v omenjenem ¢asov-
nem obdobju zaradi perinatalnih okuzb zdravljeni z antibiotiki. Prav tako smo iz bol-
ni$ni¢nega sistema BIRPIS pridobili podatke o Stevilu vseh rojenih v raziskovalnem
obdobiju, Stevilo deckov in deklic, Stevilo donoSenih (rojenih v gestacijski starosti >=
37 tednov) in nedonoSenih (rojenih v gestacijski starosti < 37 tednov) novorojenckov
(vsi s Sifro SPP 738.0, Z38.1, 238.2, Z38.3, 738.4, 238.5, Z38.6, 238.7, 238.8 ter
P07.30, P07.31, P07.32, P07.22) ter vseh novorojenckov, premescenih na terciarno
raven (vsi s Sifro SPP Z75.3). Pred zacetkom pregledovanja medicinske dokumenta-
cije smo pripravili obrazec za zbiranje podatkov. Iz vseh popisov bolezni novorojenc-
kov (medicinske oddel¢ne dokumentacije) smo zbrali osnovne demografske podatke,
podatke o klini¢ni sliki, podatke o izvidih opravljenih preiskav in zdravljenju. Popise
je pregledovala ena oseba (KT), v primeru nejasnosti pa so celotno medicinsko do-
kumentacijo pregledali trije raziskovalci (KT, KRP, AKJ). ManjkajoCe podatke o otro-
cih, ki so bili iz porodnisSnice premesceni na Klini¢ni oddelek za otrosko kirurgijo in
intenzivno terapijo (KOOKIT) in Klini¢ni oddelek za neonatologijo Pediatricne klinike
v Ljubljani, smo dopolnili z zapisi (odpustnicami), ki smo jih prejeli iz premestitvenih
ustanov. Pregledali smo tudi porodne zapisnike mater opazovanih novorojenckov in
iz zapisov zbrali podatke o potencialnih dejavnikih tveganja okuzbe pri novorojencku.
Pacienti v analizo podatkov niso bili vklju¢eni poimensko, vkljuceni so bili le Stevil¢ni
podatki. Zaupnost osebnih podatkov je bila varovana. Raziskavo je odobrila Eti¢na ko-
misija Splosne bolniSnice SG. Za analizo podatkov smo uporabili racunalniski program
excell (»Microsoft® Excel® 14.0.6117.5003) 2010) MSO (14.0.6112.5000), Part of
Microsoft Office Professional Plus 2010«).

Rezultati

V triletnem ¢asovnem obdobju (2010-2012) se je v porodnisnici SG rodilo 2883 no-
vorojenckov. Zaradi suma na bakterijsko okuzbo je bila antibioti¢na terapija uvedena
pri 190 novorojenckih (6,5 odstotka). Diagnozo bakterijske okuzbe smo na osnovi kli-
ni¢ne slike, laboratorijskih izvidov krvi in/ali pozitivnih kuznin potrdili pri 133 novoro-
jenckih (4,6 odstotka ocenjevane populacije), ti so prejeli poln odmerek antibioticne
terapije. Pri 57 novorojenckih smo antibioti¢no terapijo zaradi odsotnih klini¢nih zna-
kov okuzbe, negativnih kuznin ali negativnih izvidov drugih laboratorijskih preiskav
po 48-72 urah koncali.
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Graf 1: Analiza bakterijskih okuZb novorojenckov, rojenih v letih 2010-2012 v porodni-
Snici Slovenj Gradec.

V 124 primerih (93,2 odstotka) je Slo za zgodnjo okuZzbo.
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Graf 2: Analiza bakterijskih okuZb novorojenckov, rojenih v letih 2010-2012 v porod-
nisnici Slovenj Gradec, glede na ¢as nastanka.

Povprecna gestacijska starost novorojenckov z bakterijsko okuzbo je bila 38 tednov in
6/7 (32-41 tednov). Njihova povprec¢na porodna tezZa je znasala 3305 gramov (1560-
4330 gramov). Med novorojencki z bakterijsko okuzbo je bilo 18 (13,5 odstotka) nedo-
noSenckov in 15 (11,3 odstotka) zahiranckov, 20 (15 odstotkov) pa jih je bilo kriticno
bolnih in so potrebovali premestitev v terciarno ustanovo. Vecji delez (60,9 odstotka)
med novorojencki z bakterijsko okuzbo so predstavljali decki.
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Graf 3: Analiza bakterijskih okuzb novorojenckov, rojenih v letih 2010-2012 v porod-
nisnici Slovenj Gradec, glede na spol.

Etiologija okuZbe je bila potrjena v 66 (49,6 odstotka) primerih. Najpogosteje izolira-
na patogena iz razli¢nih kuznin (hemokultura, bris Zrela, bris sluhovoda, urinokultura,
likvor) sta bila SGB, ki smo ga izolirali v 49 razli¢nih vzorcih, in Escherichia coli, ki smo
jo potrdili v 20 razli¢nih vzorcih. Hemokultura je bila pozitivna v 7 primerih (5 odstot-
kov). Incidenca s hemokulturo potrjene okuzbe je znasala 0,2 odstotka.

Tabela 1: Najpogosteje izolirani mikroorganizmi pri novorojenckih z bakterijsko okuZbo,
rojenih v letih 2010-2012 v porodnisnici Slovenj Gradec.

Izolirani patogen Stevilo pozitivnih vzorcev
Streptococcus agalactiae (SGB) 49

Escherichia coli 20

Koagulaza negativni stafilokoki (KNS) 17

Klebsiella pneumoniae 7

Morganella morgani 4

Proteus mirabilis 3

Staphylococcus aureus 3

Razli¢ni dejavniki tveganja bakterijske okuzbe so bili prisotni pri 51 (38,6 odstotka)
novorojenckih z bakterijsko okuzbo. Od 132 mater novorojenckov z bakterijsko okuz-
bo jih je imelo 51 (38,6 odstotka) vsaj en dejavnik tveganja, 16 (31,4 odstotka) pa vec
kot en dejavnik tveganja bakterijske okuzbe pri novorojencku. Mekonijsko obarvana
plodovnica je bila prisotna v 22 primerih (16,7 odstotka), kolonizacija s streptokokom
skupine B pri 15 primerih (11,4 odstotka), podaljSano trajanje razpoka mehurjev (vec
kot 18 ur) v 4 primerih (3 odstotki), horioamnionitis in poviSana telesna temperatura
pri materi med porodom sta bila prisotna pri 2 primerih (1,5 odstotka).
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Graf 4: Perinatalni dejavniki tveganja za razvoj bakterijske okuzbe pri novorojenckih z
bakterijsko okuzbo, rojenih v letih 2010-2012 v porodnisnici Slovenj Gradec.

Pri 93 novorojenckih (69,9 odstotka) je Slo za sploSno, nespecifi¢no okuzbo, v 40 pri-
merih (30,1 odstotka) je Slo za Zaris¢ne okuzbe. Dva novorojencka sta imela vnetje
popka. V dveh primerih je Slo za meningitis, enkrat povzro¢en z Morganello morga-
nii, enkrat s SGB. Incidenca meningitisa v nasi raziskavi je znasala 0,07 odstotka. V 7
primerih je Slo za bakterijsko pljucnico, najpogostejsi povzrocitelj (v 4 primerih) je bil
streptokok skupine B. Incidenca pljucnice v nasi raziskavi je znaSala 0,24 odstotka.
Okuzbe secil so predstavljale 21,8 odstotka vseh ugotovljenih bakterijskih okuzb (29
primerov), najpogostejsi povzrocitelj je bila E.colli (13 primerov). Incidenca okuzbe
secil v nasi raziskavi je znaSala 1 odstotek. Prirojene nepravilnosti secil smo odkrili pri
48,3 odstotka novorojenckov (14 primerov) z okuzbo secil.

Diskusija

Nasa raziskava je pokazala, da je imelo 4,6 odstotka novorojenckov, rojenih v porod-
nisnici SG, v triletnem obdobju (od leta 2010 do 2012) perinatalno bakterijsko okuzbo.
Diagnozo smo potrdili na osnovi klini¢ne slike, laboratorijskih izvidov krvi in/ali pozi-
tivnih kuZnin. Rezultat je malenkost niZji, kot smo predvidevali v prvi hipotezi, dobljena
incidenca bakterijskih okuzb pri novorojenckih v nasi analizi pa primerljiva z incidenco,
opisano v literaturi.? Za natanc¢nejsSe podatke in tako tudi bolj primerljive s podatki iz
literature bi bilo treba v raziskavo vkljuciti vecjo populacijo novorojenckov. Omejitev
nase raziskave je tudi, da smo glede na zastavljeno metodo dela zajeli le zgodnje neo-
natalne okuzbe. Od 190 novorojenckov, pri katerih je bil postavljen sum na bakterijsko
okuzbo, smo pri 57 po 48-72 urah prekinili antibioti¢no terapijo zaradi odsotnih kli-
ni¢nih znakov okuzbe, negativnih kuznin ali drugih laboratorijskih preiskav. Neskladje
med Stevilom novorojenckov, pri katerih smo zaceli antibioti¢no terapijo, in med Ste-
vilom novorojenckov s potrjeno bakterijsko okuzbo smo pripisali previdnemu pristo-
pu obravnave novorojenckov s sumom na bakterijsko okuzbo. Smrtnost nezdravljene
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sepse znasa tudi do 50 odstotkov, zato je vecina strokovnjakov mnenja, da je nevarnost
nezdravljene sepse prevelika, da bi ¢akali na potrditev okuzbe s pozitivnimi kulturami.?

Etiologijo okuzb smo potrdili v 66 primerih (49,4 odstotka) in s tem smo drugo hipo-
tezo potrdili. Hemokultura je bila pred uvedbo antibioti¢ne terapije odvzeta pri vseh
novorojenckih s sumom na okuzbo in pozitivha v 7 primerih (5 odstotkov). Incidenca
s hemokulturo potrjene okuzbe v nasi raziskavi je znaSala 0,2 odstotka, kar je primerl-
jivo s podatki iz literature.' Najpogosteje izolirana patogena iz razli¢nih kuznin v nasi
raziskavi sta bila SGB in Escherichia coli, ki sta po podatkih iz literature prav tako naj-
pogostejSa povzrocCitelja bakterijskih okuZzb pri novorojenckih.-6

Pri nedonosenckih, predvsem tistih, rojenih pred dopolnjenimi 35 tedni gestacije, ob-
staja povecano tveganje, da se razvije okuzba."® Incidenca je viSja tudi pri novoro-
jenckih s porodno teZzo pod 1000 gramov.? V nasi raziskavi nismo opazili vecje po-
gostosti okuzb pri nedonosenckih in pri novorojenckih z nizjo porodno tezo. Po nasem
mnenju bi lahko tak rezultat pripisali dejstvu, da se vecina zelo nedonosenih otrok in
tistih z zelo nizko porodno tezo rodi v terciarnih centrih. Povprec¢na gestacijska sta-
rost novorojenckov z bakterijsko okuzbo v nasi raziskavi je bila 38 tednov in 6/7, njih-
ova povprecna porodna teza je znaSala 3305 gramov. Med novorojencki z bakterijsko
okuzbo je bilo 18 nedonosSenckov (13,5 odstotka) in 15 zahiranckov (11,3 odstotka).

Kolonizacija s SGB pri materah, horioamnionitis, poviSana telesna temperatura med
porodom, podaljSano trajanje razpoka mehurja, mekonijsko obarvana plodovnica so
povezani s poveCanim tveganjem nastanka sepse. Ve¢ soc¢asnih dejavnikov tvegan-
je sepse Se dodatno poveca.*’ Z raziskavo smo potrdili ¢etrto hipotezo, saj je ime-
lo od 132 mater novorojenckov z bakterijsko okuzbo 51 mater (38,6 odstotka) vsaj
en dejavnik tveganja, 16 (31,4 odstotka) pa jih je imelo vec kot en dejavnik tvegan-
ja bakterijske okuZbe. Mekonijsko obarvana plodovnica je bila prisotna v 22 primerih
(16,7 odstotka), kolonizacija s streptokokom skupine B pri 15 primerih (11,4 odstot-
ka). Priblizno 1 odstotek novorojenckov, ki se rodijo materam s SGB, razvije okuzbo.
Incidenca zgodnje sepse, povzrocene s SGB, se je v zadnjih letih pomembno zniza-
la zaradi antibioti¢ne profilakse med porodom.' Ceprav je kemoprofilaksa izjemno
ucinkovita, pa tveganja sepse ne izni¢i popolnoma. Da so antibiotiki ucinkoviti, jih mora
mati prejeti Stiri ure pred porodom.> Po podatkih, ki smo jih analizirali v raziskavi, so
vse matere, kolonizirane s SGB, prejele antibioti¢no zascito, a v medicinski dokumen-
taciji, ki nam je bila na voljo, nismo nasli to¢nih podatkov, koliko ¢asa pred porodom
so zascito dejansko prejele.

Horioamnionitis je pomemben dejavnik tveganja za razvoj sepse pri novorojencku in je
po podatkih iz literature prisoten pri 3-20 odstotkih novorojenckov s sepso.>¢ PoviSana
telesna temperatura matere med porodom brez znakov horioamnionitisa se prav tako
povezuje s poviSanim tveganjem za razvoj okuzbe, lahko je prisotna tudi pri doloc¢enih
neinfektivnih stanjih (dehidracija).>® V nasi raziskavi sta se horioamnionitis in povisa-
na telesna temperatura matere med porodom pojavila v le 2 primerih (1,5 odstotka).
Podatki o vplivu podaljSanega trajanja razpoka mehurja na okuzbe pri novorojenckih
so si nasprotujoci.'V naSi raziskavi smo ugotovili pojav bakterijske okuzbe v 4 prime-
rih (3 odstotki) ob podaljSsanem trajanju razpoka mehurja nad 18 ur.

Vecina okuzb je bila splo$nih, nespecifi¢nih (69,9 odstotka), v 30,1 odstotka je Slo
za zariSCne okuzbe. Incidenca meningitisa v nasi raziskavi je znaSala 0,07 odstotka.
Analiza je pokazala, da lumbalna punkcija Se ni uveljavljena kot standardni postopek
pri obravnavi novorojenckov s sumom na okuzbo v porodni$nici SG. Opravljena je bila
na terciarni ravni pri tistih novorojenckih, ki so bili kriticno bolni in so bili premesce-
ni v bolj specializirane ustanove. Glede na to, da so pri novorojenckih znaki okuzbe



centralnega zivcevja lahko zelo nespecificni, bi bilo v prihodnje smiselno lumbalno
punkcijo in analizo likvorja vkljuciti v standardni protokol obravnave novorojenckov s
sumom na okuzbo.

Incidenca bakterijske plju¢nice v nasi analizi je znaSala 0,24 odstotka, kar je primer-
liivo s podatki iz literature (0,1-5 odstotkov)."#° Najpogostejsi povzrocCitelj pljucnice
po nasih podatkih je bil SGB, ki je glede na podatke iz literature prav tako najpogos-
tejsi povzroditelj bakterijskih plju¢nic pri novorojenckih.®®

Pravo incidenco okuzb secil pri novorojenckih je tezko dolocCiti zaradi pogoste kon-
taminacije seca ob odvzemu. Po podatkih iz literature je incidenca okuzb secil med
0,1-3 odstotki, najpogostejsi povzrocitelj pa Escherichia coli.! V nasi raziskavi so bile
okuzbe secil najpogostejsa zariS¢na oblika okuZbe, predstavljale so 21,8 odstotka
vseh ugotovljenih bakterijskih okuzb, najpogostejsi povzrocitelj pa je bila Escherichia
coli. Incidenca okuzb secil v nasi raziskavi je bila 1 odstotek, kar je primerljivo s po-
datki iz literature." Prirojene nepravilnosti secil smo odkrili pri 48,3 odstotka novoro-
jenckov z okuzbo secil.

Zakljucek

Nasa raziskava je pokazala, da je bilo 133 novorojenckov (4,6 odstotka) od vseh, roje-
nih v porodnisnici SplosSne bolni$nice Slovenj Gradec v triletnem obdobju (od leta 2010
do 2012), zaradi perinatalne bakterijske okuzbe zdravljenih z antibiotiki. Povzrocitelja
okuzb smo opredelili v skoraj polovici primerov, najpogosteje izoliran patogen v raz-
licnih vzorcih je bil SGB. Pri skoraj polovici novorojenckov s perinatalno bakterijsko
okuzbo je bil prisoten vsaj en dejavnik tveganja perinatalne okuzbe. Izsledki nase raz-
iskave so primerljivi s podatki iz literature. Glede na to, da Stevilni dejavniki povecajo
tveganje pojava okuZbe pri novorojencku, da so klini¢ni znaki pogosto nespecifi¢ni ali
celo odsotni, so zgodnje prepoznavanje, diagnostika in zdravljenje klju¢nega pomena
pri prepre€evanju obolevnosti in umrljivosti novorojenckov.
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PREVALENCA KOLONIZACIJE NOSECNIC S
SGB v SLoVENII.

ALI LAHKO NANJO VPLIVAJO DIAGNOSTICNE METODE?

Povzetek

Streptococcus agalactiae (streptokok skupine (grupe) B; SGB) je najpogostejsi povzro-
Citelj invazivnih okuzb novorojenckov v razvitem svetu in povzroca hude okuzbe pri
starejSih imunsko oslabljenih bolnikih. Kolonizacija nosecnic v ¢asu poroda je nujni
pogoj za vertikalni prenos bakterije. Ocenjujemo, da je v Sloveniji koloniziranih 17-24
odstotkov nosecnic. DeleZ kolonizacije je mo¢no odvisen od uporabljenih diagnostic-
nih metod. Trenutno najobcutljivejSa diagnosti¢na metoda je kombinacija obogatene
kulture in molekularnega testiranja, s katero odkrijemo tudi 20-30 odstotkov vec ko-
loniziranih nosecnic v primerjavi s priporo¢eno obogateno kulturo. Izbira dobre dia-
gnosti¢ne metode je zelo pomembna pri pripravi kateregakoli preventivnega programa
preprecevanja zgodnjih invazivnih okuzb novorojenckov.

Uvod

Streptococcus agalactiae (streptokok skupine (grupe) B; SGB) so ob koncu 19. stole-
tja prepoznali kot povzrocitelja mastitisa pri kravah.! Prvi opis okuzbe pri ¢loveku sega
v leto 1938, ko je Fry opisal tri smrtne primere okuzbe s SGB pri odraslih Zenskah v
obporodnem obdobju.? V Sestdesetih letih so SGB prepoznali kot glavnega povzroci-
telja invazivnih okuZzb pri novorojenckih.>* V zadnjih dveh desetletjih ugotavljamo po-
rast Stevila okuzb s SGB pri starejSih imunsko oslabljenih bolnikih in bolnikih s kronic-
nimi boleznimi, predvsem sladkorno boleznijo.> Spekter okuzb, ki jih povzro¢a SGB v
skupini odraslih bolnikov, je Sirok, najpogosteje povzroCa okuzbe koze in mehkih tkiv,
sepso, pljucnico, okuzbe secil in osteomielitis.®

SGB je fakultativni po Gramu pozitiven kok v parih in kratkih veriZzicah. Na krvnem
agarju tvori tipi¢ni ozek pas beta hemolize. V celi¢ni steni ima grupno specifi¢ni an-
tigen skupine (grupe) B (po Lancefieldovi). Vecina sevov izraza kapsulo. Glede na
sestavo kapsule prepoznamo 10 serotipov bakterije: Ia, Ib in II-IX. Prevalenca posa-
meznega serotipa je odvisna od geografske razporeditve.® V Evropi so najpogosteje
opisani serotipi Ia, II, III in V, ki so odgovorni za vecino primerov invazivnih okuZb pri
novorojenckih.®

V prvem delu prispevka bomo predstavili znana dejstva o kolonizaciji nosecnic z bak-
terijo SGB v Sloveniji in SirSe. V drugem delu prispevka bomo pregledali trenutne di-
agnostiCne metode za ugotavljanje kolonizacije s SGB v nosecnosti in to, na kakSen
nacin vplivajo na izmerjeno stopnjo kolonizacije.



Prevalenca kolonizacije

Kolonizacija z bakterijo SGB je obi¢ajno prvi pogoj za razvoj bolezni pri odraslih oz. za
prenos bakterije z mame na plod pri nosecnicah in novorojenckih. Bakterija lahko ko-
lonizira Stevilne predele ¢lovekovega telesa, najpogosteje ¢revo, noznico in secnico.
Pogosto je prisotna socasna kolonizacija vec predelov.!

Dober primer razporeditve kolonizacije v populaciji zdravih moskih in nenosecih zensk
predstavlja raziskava Blissa in sod., v kateri je znasala celotna kolonizacija 33 odstot-
kov.” Med koloniziranimi preiskovanci je imelo 88 odstotkov bakterijo v ¢revesu, 27
odstotkov v secnici in 57 odstotkov (Zensk) v noZnici. Pri 35 odstotkih oseb so ugoto-
vili socasno kolonizacijo vec¢ predelov telesa. Glavni dejavniki tveganja za kolonizacijo
so bili spolna aktivnost, uporaba tampona, slaba higiena rok in pitje mleka.’

V podobni raziskavi stanovalcev Studentskega doma, ki se je osredotocila predvsem na
ugotavljanje razlicnih nacinov prenosa bakterije v zdravi populaciji, so ugotovili, da so
se dejavniki tveganja za kolonizacijo razlikovali glede na mesto kolonizacije in spol, kar
nakazuje razli¢ne nacine prenosa bakterije. Zelo malo je bilo sookuzenih parov sosta-
novalcev (7 odstotkov), med katerimi je imelo zgolj 20 odstotkov isti sev bakterije.®
Za primerjavo je bilo med heteroseksualnimi spolnimi partnerji soc¢asno koloniziranih
48 odstotkov parov, med katerimi z istim sevom 86 odstotkov.®

Na podlagi obstojecih raziskav menimo, da obstaja ve¢ nacinov prenosa SGB, in sicer
vecina pridobi bakterijo prek fekalno-oralne poti, to je z oralnimi spolnimi odnosi, sla-
bo higieno, tesnim stikom ali nekaterimi zivili. Ko je posameznik koloniziran, bakterijo
lahko prenese na razlicne predele telesa, predvsem na predel urogenitalnega trakta.
Slednji nacin je zaradi anatomskih lastnosti Se posebej pogost pri Zenskah.®®

Kolonizacija s SGB v nosecnosti je nujni in najpomembnejsi dejavnik tveganja za pre-
nos in nastanek bolezni pri novorojencku. Ocenjujejo, da je bila v svetovnem merilu
stopnja kolonizacije nosecnic v letih od 1997 do 2015 v povprecju 18-odstotna in se
je razlikovala glede na geografsko obmocje.™ Najnizja je bila v jugovzhodni Aziji (11
odstotkov) in najvisja v Afriki (22 odstotkov). V Evropi je bila kolonizacija 19-odsto-
tna.’® V Sloveniji smo do sedaj opravili dve raziskavi o prevalenci kolonizacije nosec-
nic. V prvi je FiSerjeva s sod. ugotovila, da je bila v severnoprimorski regiji kolonizacija
nosecnic v letih 1999 in 2000 od 22- do 26-odstotna.'" V nedavni raziskavi iz pretezno
osrednje slovenske regije so Lucovnik in sod. v letih 2013 in 2014 ugotovili 17-od-
stotno kolonizacijo nosecnic.?

Na deleZ ugotovljene kolonizacije nosecnic vplivajo Stevilni dejavniki, ki so odvisni od
dejanske stopnje kolonizacije nosecnice in od metode, s katero kolonizacijo dokazu-
jemo. V prvem primeru govorimo o dejavnikih tveganja za kolonizacijo, ki so podobni
kot v splosni populaciji. Poleg spolne aktivnosti, higiene, prehranskih navad v zad-
njem obdobju pogosto opisujejo tudi vpliv indeksa telesne teze, s katerim se delez
kolonizacije veca.’ 4

Dinamika kolonizacije s SGB v nosecnosti je najverjetneje bolj kompleksna, kot si pred-
stavljamo. V danski raziskavi so Hansen in sod. spremljali 77 Zensk v ¢asu nosec¢nosti
in prvo leto po porodu.'®* Z zaporednim jemanjem brisov noZnice in danke so ugotovili,
da samo 53 odstotkov Zensk trajno ni bilo koloniziranih s SGB. Preostalih 28 odstotkov
Zensk je bilo stalno in 19 odstotkov intermitentno koloniziranih z bakterijo. Pri analizi
genotipov bakterije so ugotovili, da je bila populacija SGB pri posameznih nosecnicah
genotipsko homogena, sevi pa so se med posameznimi nosecnicami razlikovali. Vsaka
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nosecnica je imela svojo »hiSno« bakterijo. Za detekcijo je bilo pomembno trenutno
razmerje SGB v primerjavi z drugimi bakterijami ¢revesne flore.'

V nadaljevanju si bomo pogledali diagnosti¢ne metode, ki jih uporabljamo za prepo-
znavanje koloniziranih nosecnic.

Diagnosti¢cne metode

Detekcija kolonizacije s SGB pri nosecnicah je zelo pomemben element pri ucinkovi-
tem preprecevanju zgodnjih invazivnih okuzb novorojenckov. Med porodom se bakte-
rija prenese na otroka pri 50 odstotkih koloniziranih nosecnic, od tega 1-2 odstotka
otrok razvije klini¢no sliko invazivne okuzbe.'®'” Z dobrim prepoznavanjem kolonizira-
nih nosecnic in uporabo obporodne antibioti¢ne profilakse v ¢asu poroda lahko pre-
prec¢imo 90 odstotkov vseh vertikalnih prenosov SGB."”

Antigenski test

V preteklosti so razvili Stevilne antigenske teste za dokazovanje antigena SGB iz uro-
genitalnega trakta, ki pa so se neodvisno od detekcijske metode (lateksna aglutinacija,
encimsko imunski test, opti¢ni imunski test) izkazali za ne dovolj obcutljive za upora-
bo neposredno iz kuznine in brez predhodne obogatitve v tekoem gojiscu. Koli¢ina
bakterij pri kolonizaciji je namrec¢ lahko zelo nizka. V primerjavi z obogateno kulturo
je obcutljivost antigenskih testov 15-74 odstotkov in jih zato za ugotavljanje koloni-
zacije ne priporoca nobeno strokovno zdruzenje.'”-1°

Mnogo komercialnih ponudnikov tovrstne teste oglasuje kot hitre, zanesljive in poceni,
zato sta potrebna previdnost in poznavanje pri izbiri nacina testiranja.

Obogatena kultura

Mikrobioloska diagnostika ugotavljanja kolonizacije s SGB temelji na obogateni kulturi,
pri kateri bris noznice in danke najprej kultiviramo v selektivhem teko¢em gojiscu (tj.
Todd-Hewittov bujon z dodatkom 15 mg/L nalidiksi¢ne kisline in 10 mg/L kolistina ali
8 mg/L gentamicina; THBS) in ga po 16-24 urah precepimo na enega izmed trdnih
gojiS¢ - krvni agar, krvni agar Columbia z dodatkom kolistina in nalidiksi¢ne kisline
(agar CNA) ali katero izmed komercialnih kromogenih gojiS¢. Precepljena trdna go-
jisCa je treba dodatno kultivirati do 48 ur.'719:20

.....

masno spektrometrijo MALDI-TOF (angl. Matrix Assisted Laser Desorption/Ionisation
Time of Flight). Lahko pa jo izvajamo tudi s katero izmed starejSih identifikacijskih me-
tod (lateksna aglutinacija, biokemicni ali molekularni testi). Zaenkrat je samo z upo-
rabo obogatene kulture mogoce testirati obcutljivost SGB za antibiotike, kar je po-
membno predvsem v primerih preobcutljivosti za beta laktamske antibiotike.

Velik pomen soCasnega odvzema brisa noznice in danke za ugotavljanje kolonizacije
v nosecnosti so ugotovili Ze v prvih raziskavah v sedemdesetih in osemdesetih letih.
Razmerje med detekcijo kolonizacije v noznici in danki se vedno giblje okoli 1 : 2 v ko-
rist danke.?" Prav tako so Ze zelo zgodaj ugotovili velik pomen obogatitve v tekocem
gojis€u v primerjavi z neposrednim nacepljanjem na trdno gojiSce. Brez obogatitve je
lazno negativnih priblizno 50 odstotkov koloniziranih nosecnic.'”:?



Cas odvzema kuZnine igra pomembno vlogo pri prepoznavanju noseénic, ki naj prej-
mejo profilakso. Testiranje v poznem tretjem trimesecju je vedno veljalo za oceno ko-
lonizacije v ¢asu poroda. Obcutljivost in specifi¢nost testiranja v 35.-37. tednu nosec-
nosti za napoved kolonizacije v ¢asu poroda znasa 87 in 96 odstotkov.?* Natan¢nost
ocene kolonizacije v ¢asu poroda je tem boljsa, ¢im blizje porodu smo opravili testi-
ranje. V okolju, kjer je aktivno ugotavljanje kolonizacije osnovni nacin preventive pred
invazivnimi neonatalnimi okuzbami, smo v danasnjem Casu pri¢a dejstvu, da vecino
zbolelih otrok (61 odstotkov) predstavljajo otroci, rojeni materam z negativnim prese-
jalnim testom, in kaZe na dejstvo, da vseh invazivnih okuzb novorojenckov tudi s tem
nacinom ni mogoce prepreciti.?

Pri obogateni kulturi moramo v laboratorij transportirati Zive bakterijske celice, zato je
zelo pomembna uporaba brisov s transportnim gojis¢em. Tradicionalno smo uporab-
ljali brise zbombazno konico in poltrdnim transportnim gojiS¢em. Danes vse pogosteje
uporabljamo brise s konicami iz razli¢nih umetnih materialov in urejeno razporeditvijo
vlaken (t. i. flocked brisi), ki so se v nekaterih raziskavah izkazali za boljSe v primer-
javi s tradicionalnimi.?®> Bakterije ohranijo viabilnost na brisu najmanj 48 ur na sobni
temperaturi. Kadar brisov ne moremo poslati v laboratorij takoj, jih lahko hranimo v
hladilniku (4 °C) do Stiri dni."”

Molekularni testi

Uporaba molekularnih metod v mikrobiologiji je korenito spremenila mikrobiolosko di-
agnostiko. Tudi na podrocju ugotavljanja kolonizacije nosecnic s SGB so razvili Stevilne
molekularne teste, med katerimi je Sest taksSnih, ki so pridobili odobritev ameriskega
Urada za varno hrano in zdravila (angl. Food and Drug Administration; FDA). Med nji-
mi so trije namenjeni testiranju neposredno iz kuznine in trije testiranju po predho-
dni obogatitvi (tabela 1). Tovrstni testi so sicer bistveno draZji od obogatene kulture,
vendar je njihova prednost predvsem v hitrosti izvedbe (1-2 uri).

Tabela 1: Molekularni testi, ki jih je odobril ameriski Urad za varno hrano in zdravila
(angl. Food and Drug Administration; FDA)

Molekularni test  Leto odobritve Nacin testiranja  Tarca (gen) Obcutljivost! Specificnost!
IDI Strep B 2002 Direktno cfb 94% 95%
Smart GBS 2006 Direktno cfb 81% 96%
Po obogatitvi 98% 90%
Xpert GBS 2006 Direktno cfb 94% 94%
Xpert GBS LB 2012 Po obogatitvi cfb 99% 92%
BD Max GBS 2012 Po obogatitvi cfb np? np
lllumigene GBS 2012 Po obogatitvi neznana 98% 93%

1 Obcutljivost in specificnost, kot sta navedeni v dokumentaciji FDA (dosegljivo na www.fda.org).
2 np - ni podatka; podani sta samo negativna in pozitivna napovedna vrednost 100 % in 100 %.

Testiranje ob porodu neposredno iz kuznine je moznost, ki so jo omogocili prav mole-
kularni testi s skrajSanjem Casa testiranja. Na ta nacin se lahko izognemo primerom,
ko noseénica pridobi bakterijo po 35. in 37. tednu noseénosti. Ceprav so trenutni testi
hitri, v mnogo primerih to ni dovolj hitro za vse nosecnice, ki rodijo, Se preden je test
dokoncan. Poleg tega se je v mnogo raziskavah izkazalo, da je obcutljivost molekular-
nih testov brez predhodne obogatitve nekoliko nizja od obogatene kulture. Nadaljnjo
tezavo pri uporabi teh testov pa predstavljajo tudi tehni¢no »neuspesni« testi, pri
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katerih je treba test ponoviti, in morebitna oddaljenost laboratorija od porodnisnice,
kar lahko dodatno podalj$a ¢as do rezultata.

Testiranje po obogatitvi zdruzuje prednosti obogatene kulture in molekularnih testov.
Pri tem nacinu bris, odvzet med 35. in 37. tednom nosecnosti, najprej obogatimo v
selektivnem tekocem gojiS€u za 18-24 ur in nato izvedemo molekularni test. V zad-
njem obdobju so bile objavljene nekatere raziskave, ki ugotavljajo, da je obcCutljivost
taksnega nacin testiranja bistveno boljsa od obogatene kulture.?5?7 V raziskavi, ki smo
jo opravili na InStitutu za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete Univerze v
Ljubljani, smo s tovrstnim testiranjem ugotovili 20 odstotkov ve¢ koloniziranih nosec-
nic kot izklju¢no z obogateno kulturo.?® Koncni rezultati so na voljo naslednji dan, kar
je do 48 ur hitreje kot v primeru testiranja z obogateno kulturo. V tabeli 2 primerjamo
diagnosticne metode za ugotavljanje kolonizacije nosecnic s SGB.

Tabela 2: Nacini mikrobioloSkega testiranja za ugotavljanje kolonizacije nosecnic in nji-
hove osnovne lastnosti

Tip testa Trajanje Cena Obcutljivost Antibiogram Priporocilo
Antigenski dolh Nizka Nizka Ne Ne
(Obogatena kultura 24-72 h Nizka Srednja Da Da
Molekularni 1-2h Visoka Srednja Ne Da
Molekularni po obogatitvi 24h Visoka Visoka Pogojno Da

Kako se pravilno odlociti ?

Obogatena kultura je »zlati standard« za ugotavljanje kolonizacije nose¢nic med 35. in
37.tednom nosecnosti. Metoda ima Stevilne prednosti, Zal pa so predvsem zadnje ob-
jave, ki govorijo o slabsi obcutljivosti tovrstnega testiranja, njeno vrednost zmanjsale.
Dolgo testiranje (do 72 h) je prav tako velika teZzava predvsem v primerih grozecega
prezgodnjega poroda. Testiranje nosecnic ob porodu z molekularnimi testi je zaradi
trenutnih omejitev tako samih testov (¢as, obcutljivost) kakor tudi infrastrukture (la-
boratorij/porodni$nica) manj primerno. V trenutnih razmerah se zdi najprimernejsa
reSitev testiranje z molekularnimi metodami po obogatitvi. S tem bi povecali obcutlji-
vost obstojecCega testiranja z obogateno kulturo, skrajsali ¢as do rezultata na 24 ur,
ohranili moznost spremljanja odpornosti SGB proti antibiotikom in izkoristili obstoje-
¢o mrezo mikrobioloskih laboratorijev.

Zakljucek

Prevalenca nosechnic, ki so kolonizirane s SGB, je v Sloveniji med 17- in 24-odstotna.
Kljub visoki kolonizaciji je ocena kriticno odvisna od uporabljenih diagnosti¢nih metod.
Kombinacija obogatene kulture in molekularnega testiranja se je izkazala kot najbolj
obcutljiva metoda. Ucinkovit program preventive zgodnjih okuzb novorojenckov s SGB
zahteva dobro sodelovanje Stevilnih strokovnih zdruZenj, tako ginekologov, pediatrov,
mikrobiologov, epidemiologov kot drugih.
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EPIDEMIOLOGIJA INVAZIVNIH OKUZB S
STREPTOKOKOM SKUPINE B v SLOVENLII

Izvle¢ek

Izhodisca. V prispevku prikazujemo epidemioloske in klinine znacilnosti invazivnih
neonatalnih okuzb s streptokokom skupne B (SGB) v Sloveniji v obdobju 2003-2013.

Metode. Izvedli smo retrospektivno kohortno raziskavo. Vkljucili smo otroke, sta-
re 0-90 dni, rojene v Sloveniji in hospitalizirane v Univerzitetnem klinicnem centru
Ljubljana (UKCL). Primere smo iskali s pomocjo (i) Sifriranih diagnoz (MKB-10) in (ii)
mikrobioloskih podatkov o bakterijskih izolatih. Iz medicinske dokumentacije smo iz-
luscili podatke o klinicnem poteku bolezni ter podatke o nosecnosti, porodu in ukre-
pih preprecevanja.

Rezultati. V koncni nabor in analizo smo vkljucili 144 otrok, 72,9 odstotka (n=105) na
podlagi Sifriranih diagnoz in 27,1 odstotka (n=39) na podlagi mikrobioloskih podat-
kov. Za zgodnjo invazivno okuzbo je zbolelo 74,3 odstotka (n=107) otrok, od tega jih
je 95,3 odstotka (n=102) zbolelo v prvih treh dneh po porodu. V ¢asu hospitalizacije
je umrlo 4,2 odstotka (n=6) otrok. Ultrazvo¢no ugotovljena periventrikularna levko-
malacija (PVL) je bila prisotna pri 18,3 odstotka (n=23) otrok, intraventrikularna krva-
vitev tretje ali ¢etrte stopnje (IVH 3/4) pa pri 4,8 odstotka (n=6) otrok. Tezke posle-
dice prebolele streptokokne okuzbe (kombiniran izid smrt ali PVL ali IVH 3/4) so bile
prisotne pri skupno 30 otrocih (20,8 odstotka). Ocenjena incidenca invazivne okuzbe
je znasala 0,72/1000 zivorojenih otrok, od tega 0,53/1000 za zgodnji in 0,18/1000
za pozni tip. Dejavniki tveganja za zgodnjo invazivno okuzbo pri novorojencku so bili
prisotni pri 47,9 odstotka (n=68) porodih. Obporodno antibioti¢no profilakso je skup-
no prejelo 16,9 odstotka (n=24) porodnic.

Zakljucki. Ugotovili smo visoko incidenco invazivnih okuzb novorojenckov s SGB v
Sloveniji. Ob nizki smrtnosti je bil delez otrok z ultrazvo¢no ugotovljeno patologijo
visok. Uporaba obporodne antibioti¢ne profilakse ob prisotnih dejavnikih tveganja,
predvsem ob nedonosenosti, je bila nizka. Polovica zbolelih otrok se je rodila mamam
brez dejavnikov tveganja.

Uvod

Streptococcus agalactiae (streptokok skupine B 0z. SGB iz angl. streptococcus group
B) je po Gramu pozitivna bakterija, ki povzroca hude okuzbe novorojenckov in otrok
do tretjega meseca starosti. Incidence tovrstnih okuzb pri nas do sedaj nismo siste-
mati¢no spremljali. Prav tako nismo vedeli, kolikSen delez neonatalne obolevnosti in
umrljivosti je v Sloveniji povezan s temi okuzbami. Na podlagi nekaterih mikrobioloskih
podatkov in raziskav pa smo lahko sklepali, da so te okuzbe tudi v Sloveniji pomemben
javnozdravstveni problem (1, 2, 3).



Metode

Raziskavo smo zastavili kot retrospektivno raziskavo. Preucevali smo kohorto otrok v
starosti 0-90 dni, rojenih med januarjem 2003 in decembrom 2013 ter hospitaliziranih
na treh oddelkih UKCL: na Klinicnem oddelku (KO) za perinatologijo Ginekoloske klini-
ke, KO za otrosko kirurgijo in intenzivno terapijo ter KO za neonatologijo Pediatricne
klinike.

V prvi fazi smo za omenjeno ¢asovno obdobje poiskali zbolele otroke na podlagi Sifri-
rane diagnoze (MKB-10) (4) v bolniSni¢nem informacijskem sistemu. V drugi fazi smo
zbolele otroke poiskali s pomocjo mikrobioloskih podatkov o bakterijskih izolatih bolni-
kov (osamljen SGB iz invazivnih kuznin, tj. hemokultura, likvor, aspirat traheje) iz baze
podatkov Instituta za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete Univerze v
Ljubljani od leta 2006 dalje. Oba nabora otrok smo zdruzili, izloCili dvojnike ter prip-
ravili kon¢ni nabor bolnikov, za katere smo pridobili popis bolezni in porodni zapisnik.

Rezultati

Otroci

Vkljuéeni in izklju¢eni otroci

V osnovni nabor bolnikov smo vkljucili 161 Zivorojenih otrok, od tega 69,6 odstotka
(n=112) na podlagi Sifrirane diagnoze in 30,4 odstotka (n=49) na podlagi mikrobio-
loskih podatkov. Po pregledu popisov bolezni smo iz osnovnega nabora izlo¢ili 10,6
odstotka (n=17) bolnikov, saj pri njih niso bili izpolnjeni vkljucitveni kriteriji za inva-
zivno streptokokno okuzbo. V konc¢ni nabor in analizo smo tako vkljucili 144 otrok, od
tega 72,9 odstotka (n=105) na podlagi Sifrirane diagnoze in 27,1 odstotka (n=39)
na podlagi mikrobioloskih podatkov. Razporeditev vkljucenih otrok po klini¢nih od-
delkih prikazuje slika 1.
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ZACETMI NABOR
(n=161)

K8 (n=112] MI* [n=43)

IZLOECENI
[n=17)

K3 (n=7) MI{n=10)

KONENI NABOR
[n=144)

K5 (n=105] M1 {n=33)

KOPp: KON® KOOKIT:
{n=61) (n=44) {n=33)
K8 (n=34] MI (n=27) K5 [n=43] MI{n=1) KS (n=28] Ml (n=11)

Slika 1: Vkljuceni in izkljuceni otroci.

1 KS - otroci, vkljuceni glede na klini¢ni Sifrant MKB-10

2 MI - otroci, vkljuc¢eni glede na mikrobioloski rezultat

3 KOP - Klinicni oddelek za perinatologijo

4 KON - Klini¢ni oddelek za neonatologijo

5 KOOKIT - Klinicni oddelek za otrosko kirurgijo in intenzivno terapijo

Demografski podatki otrok

Osnovni demografski podatki in nekatere znacilnosti kon¢nega nabora bolnikov so pri-
kazani v tabeli 1. V kon¢nem naboru je bilo 47,9 odstotka (n=69) deklic in 52,1 od-
stotka (n=75) deckov. Otroci so bili rojeni povpre¢no v 35. tednu nosec¢nosti (23.-41.
teden nosecnosti, mediana 37. teden nosecnosti). DonoSenih je bilo 55,5 odstotka
(n=73) in nedonosenih 45,5 odstotka (n=61) otrok. Porodna teza je v povprecju zna-
Sala 2705 gramov (500-5320 gramov, mediana 2980 gramov).



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

Demografski parameter Zgodnja okuzba' Kasna okuzba’ Skupaj p-vrednost
n (%) n (%) n (%)

Spol

Skupaj 107 (74,3) 37 (25,7) 144 (100,0)

Decki 56 (52,3) 19 (51,4) 75 (52,1) 0,534

Deklice 51 @7,7) 18 (48,6) 69 (47,9) 0,534

Dono3enost (n=134)

NedonoSeni (< 37 tednov) 38 (37,3) 23 (71,9 61 (45,5) <0,001

Donoseni (= 37 tednov) 64 (62,7) 9 (281) 73 (54,5) <0,001

Gestacijska teza (n=141)

<2500 ¢ 30 (28,3) 21 (60,0) 51 (36,2) <0,001

>2500¢ 76 (71,7 14 (40,0) 90 (63,8) <0,001

PorodniSnica® (n=141)

Ljubljana 48 (44,9) 25 (67,6) 73 (50,7) 0,030

Postojna 16 (15,0) 2 (54 18 (12,9 0,137

Celie 12 (11,2) 4 (10,8) 16 (111 0,571

Sloven; Gradec 10 (9,3) 1 @27 11 (7,6) 0,205

Novo mesto 6 (5,6) 0 (0,0 6 (42 0,184

Druga* 15 (14,0) 2 (5,4) 17 (11,8) 0,168

Oddelek zdravljenja®

KO za perinatologijo 48 (44,9) 13 (351) 61 (42,4) 0,175

KO za neonatologijo 31 (29,0) 13 (351) 44 (30,6) 0,307

KO otrosko kirurgijo in intenzivno terapijo 28 (26,2) 11 (29,7) 39 (27,1) 0,413

Vkljucitev na podlagi

Klinitnega Sifriranja (KS)® 81 (75,7) 24 (64,9) 105 (72,9) 0,144

Mikrobioloskega izolata (MI)’ 26 (24,3) 13 (351) 39 (27,1) 0,144

' Zgodnja invazivna okuZba s streptokokom skupne B (0-6 dni)

2 Kasna invazivna okuZba s streptokokom skupine B (7-90 dni)

3 Mati¢na porodnisnica, v kateri se je zacel porod

4 Druga: porodnisnice z manj kot Sestimi 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 klinicnem centru Ljubljana

8 Vkljuceni na podlagi sifriranja po Mednarodni klasifikaciji bolezni 10, Avstralska modifikacija'®

7 Vkljuc¢eni na podlagi osamljenega invazivnega izolata iz krvi, likvorja ali aspirata traheje v ob-
dobju 0-90 dneva starosti

KO klini¢ni oddelek

Kliniéne znacilnosti in izhod bolezni

Podatki o zdravljenju in izhodu bolezni pri novorojenckih so prikazani v tabeli 2.
Zgodnja invazivna okuZzba je bila prisotna pri 74,3 odstotka (n=107) otrok, od tega
jih je 95,3 odstotka (n=102) zbolelo v prvih treh dneh po porodu. Zgodnja oblika okuz-
be je bila pogostejsa pri donosenih otrocih, medtem ko je bila pozna oblika okuzbe po-
gostejsa pri nedonosenih otrocih. Delez mikrobiolo$ko potrjenih okuzb je znasal 98,6
odstotka (n=142). SGB je bil osamljen iz invazivnih kuZnin pri 66,6 odstotka (n=96)
otrok, medtem ko je bil ob tipicni klini¢ni sliki streptokok osamljen iz povrsinskih kuz-
nin pri 31,9 odstotka (n=46) otrok.
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Tabela 2: Klini¢ni potek invazivnih okuzb s streptokokom skupine B (SGB) v Sloveniji v
casovnem obdobju 2003-2013.

Kliniéni parameter Zgodnja okuzba' Kasna okuzba’ Skupno p-vrednost
n (%) n (%) n (%)

Tip invazivne bolezni

Skupaj 107 (74,3) 37 (25,7) 144 (100,0) nd

Sepsa’ 62 (70,5) 23 (71,9 85 (70,8) 0,536

Meningitis 9 (84 14 (37,8) 23 (16,0) <0,001

Antibioti¢na terapija (n=115)

< 7dni 25 (30,1) 3 (94 28 (243) 0,015

> 7 dni 58 (69,9) 29 (90,6) 87 (715,7) 0,015

Mehanska ventilacija (n=144)

Da 52 (48,6) 26 (70,3) 78 (54,2) 0,018

< 7 dni 33 (63,5) 9 (34,6) 42 (53,8) 0,029

> 7 dni 19 (36,5 17 (654) 36 (46,2) 0,029

Vazopresorji (n=136)

Ne 67 (66,3) 23 (65,7) 90 (66,2) 0,551

Da 34 (33,7) 12 (343) 46 (33,8) 0,551

Ultrazvok glave (n=126)

Normalno 64 (66,7) 14 (46,7) 78 (61,9) 0,041

PVL* 16 (16,7) 7 (233) 23 (18,3) 0,283

IVH 3/4° 4 (42) 2 (6,7 6 (48 0,439

Druga patologija® 12 (12,5) 7 (233) 19 (15,1) 0,096

Izhod bolezni (n=134)

Smrt 4 (4,0) 2 (61 6 (4,5 0,459

PVL ali IVH 3/4 18 (17,8) 6 (16,2) 24 (17,9) 0,574

Smrt ali PVL ali IVH 3/4 22 (21,8) 8 (24,2) 30 (22,4) 0,469

Smrt ali katerakoli patologija na UZ glave 30 (29,7) 17 (51,5) 47 (35,1) 0,020

' 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 klinicnih znakov SIRS (angl. systemic inflamma-
tory response syndrome) in prisotnosti etiologije

4 PVL - periventrikularna levkomalacija

5 IVH 3/4 - intraventrikularna krvavitev tretje oz. Cetrte stopnje

8 Druga patologija: znaki inzulta, ishemije, atrofije, meningitisa, vaskulopatij, higroma, difuznih
okvar moZganovine in drugo

Pri 83,3 odstotka (n=120) otrok smo na podlagi popisov lahko ocenili prisotnost SIRS
(angl. systemic inflammatory response syndrome). Kriteriji SIRS (5) so bili izpolnjeni pri
70,8 odstotka (n=85) otrok, in sicer priblizno v enakem delezu v skupini zgodnjih (70,5
odstotka) in poznih okuzb (71,9 odstotka). Klini¢na slika meningitisa je bila pogostej-
Sa v skupini poznih okuzb (37,8 proti 8,4 odstotka; p < 0,001). Deleza klini¢ne slike
pljucnice glede na pridobljene podatke iz popisov nismo mogli zanesljivo opredeliti.

Antibioti¢no terapijo so med zdravljenjem prejemali vsi otroci. Otroci so bili zdravljeni
najmanj polnih sedem dni (24,3 odstotka), vecina je antibioti¢no zdravljenje prejema-
la dlje ¢asa (75,7 odstotka).

Mehansko ventilacijo je potrebovalo 54,2 odstotka (n=78) zbolelih otrok, pogosteje
v skupini otrok s pozno obliko okuZzbe (70,3 proti 48,6 odstotka; p=0,018). Vec kot 7
dni je mehansko ventilacijo potrebovalo 46,2 odstotka zbolelih otrok. Hemodinamsko



podporo z vazopresorji je potrebovalo 33,8 odstotka (n=46) otrok, pri ¢emer se delez
med zgodnjo in pozno obliko okuZbe ni razlikoval. V ¢asu hospitalizacije je umrlo 4,2
odstotka (n=6) otrok. Ultrazvocna preiskava glave je bila v ¢asu hospitalizacije opravl-
jena pri 87,5 odstotka (n=126) otrok. Periventrikularna levkomalacija (PVL) je bila
prisotna pri 18,3 odstotka (n=23) otrok, intraventrikularna krvavitev tretje ali Cetrte
stopnje (IVH 3/4) pri 4,8 odstotka (n=6) otrok, pri 15,1 odstotka (n=19) otrok je bila
prisotna druga ultrazvocna patologija mozganskih struktur. Tezke posledice prebolele
streptokokne okuzbe (kombiniran izid smrt ali PVL ali IVH 3/4) so bile prisotne pri
30 otrocih (22,4 odstotka) brez razlik v delezu med zgodnjo in pozno obliko okuZzbe.

Incidenca invazivne okuzbe

V Sloveniji se je po podatkih Statisticnega letopisa Republike Slovenije v letih 2003-
2013 rodilo 223.206 Zivorojenih otrok, od tega v porodnis$nicah, ki gravitirajo v UKCL,
200,885 (=90 odstotkov) otrok. Tako ocenjena incidenca invazivne okuzbe s strepto-
kokom skupine B je v povprecju znasala 0,72/1000 Zivorojenih otrok, od tega inciden-
ca zgodnjega tipa okuzbe 0,53/1000 in incidenca poznega tipa okuzbe 0,18/1000
Zivorojenih otrok. Incidenca okuzb po posameznih letih je prikazana na sliki 2.
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Slika 2: Gibanje incidence invazivnih okuzb s streptokokom skupine B (SGB) 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 + kasna invazivna okuZba

* Vkljuceni samo bolniki na podlagi klinicnega Sifriranja

Matere in porodi

Demografski podatki mater

Skupno se je 144 otrok, vklju€enih v koncni nabor otrok, rodilo 142 materam. Njihova
povprecna starost je bila 29 let (17-42 let). Tip poroda je bil znan pri 91,5 odstotka
(n=130) mater. Z vaginalnim porodom se je koncalo 71,8 odstotka (n=102) nose¢nos-
ti, medtem ko je bil carski rez opravljen pri 19,7 odstotka (n=28) mater. VeCina nosec-
nosti je bila enoplodnih (83,1 odstotka (n=118)). Pri 56,3 odstotka (n=80) primerov
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je Slo za prvi porod, v 26,1 odstotka (n=37) za drugi porod in v 8,4 odstotka (n=12)
za tretji oz. peti porod.

Dejavniki tveganja zgodnje invazivne okuZzbe pri novorojencku so bili prisotni pri 47,9
odstotka (n=68) porodih. Pri 41,5 odstotka (n=59) je bil prisoten en dejavnik, pri 5,6
odstotka (n=8) dva dejavnika in pri 6,3 odstotka (n=9) trije ali Stirje dejavniki tve-
ganja. Najpogostejsi dejavnik tveganja je bila nedonosenost, in sicer prisotna v 41,5
odstotka (n=59) primerov, med katerimi je bilo 32,2 odstotka (n=19) poznih prez-
godnjih porodov (34.-36. teden gestacije). Razpok plodovih ovojev, daljsi od 18 ur,
je bil prisoten pri 12,0 odstotka (n=17) porodov, v enem primeru je imela porodnica
povisano telesno temperaturo > 38 °C med porodom oz. je bila ugotovljena okuzba s
SGB v predhodni nosecnosti. Nobenega dejavnika tveganja nismo ugotovili pri 50,0
odstotka (n=71) porodov. Podatkov o dejavnikih tveganja nismo imeli za 2,1 odstot-
ka (n=3) porodov. Ugotavljanje kolonizacije z odvzemom brisa noZnice ali noznice in
zadnjika v pozni nosecnosti (35.-37. teden) je bilo opravljeno pri 1,4 odstotka (n=2)
porodov. Pri 97,2 odstotka (n=138) porodov kolonizacije niso ugotavljali, medtem ko
za 1,4 odstotka (n=2) porodov podatki o ugotavljanju kolonizacije niso bili na voljo.
Dejavniki tveganja okuzbe in preventivni ukrepi so navedeni v tabeli 3.

Tabela 3: Dejavniki tveganja za okuZbo ploda v skupini porodnic (n=142), katerih otro-
ci so zboleli za invazivno okuZbo s streptokokom skupine B (SGB) v Sloveniji v casovnem
obdobju 2003-2013.

Porodnica Obporodna antibio- ~ Ustrezna izhira OAP'  Ustrezna izbira OAP
ticna profilaksa (OAP > 4 ure od rojstva
n (%) n (%) n (%) n (%)
Dejavnik tveganja
> 1 pozitiven dejavnik 68 (47,9) 19 (352)* 5 (9,3* 2 (3,7
NedonoSenost 59 (41,5) 17 (37,08 5 (10,78 2 (43¢
Razpok mehurja > 18 ur 17 (12,0 9 (56,3)° 1 (63)° 0 (0,0°
Temperatura > 38 °C 107 1 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Okuzba v prej$nji nosecnosti 10,7 1 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Bakteriurija s streptokokom B2 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0
Kolonizacija (35. —37. teden)
Bris opravljen 2 (14) 2 (100,0) 2 (100,0) 0 (00
Kolonizacija potrjena 2 (14 2 (100,0) 2 (100,0) 0 (0,0

" Ustrezna vrsta in odmerki antibiotikov po priporocilih ameriskega Centra za nadzor bolezni '
2 Bakteriurija s streptokokom skupine B kadarkoli v nosecnosti

A Podatek o uporabi profilakse, prisoten pri 81,8 odstotka (n=54) porodnic

8 Podatek o uporabi profilakse, prisoten pri 80,7 odstotka (n=46) porodnic

¢ Podatek o uporabi profilakse, prisoten pri 94,1 odstotka (n=16) porodnic

Obporodno antibioti¢no profilakso je skupno prejelo 16,9 odstotka (n=24) porodnic.
Med njimi je 19 porodnic imelo ugotovljen najmanj en dejavnik tveganja, dve porod-
nici pa sta imeli ugotovljeno kolonizacijo s SGB med 35. in 37. tednom nosecnosti.
Pri treh porodnicah razlog za uporabo antibiotika ni bil poznan. Ustrezno vrsto in od-
merek antibiotika glede na priporocila amerisSkega Centra za nadzor bolezni je prejelo
25,0 odstotka (n=6) porodnic, med katerimi sta samo dve porodnici antibiotik prejeli
vec kot 4 ure pred rojstvom otroka, torej sta prejeli ustrezno profilakso. NajpogostejSa
neustrezna obporodna antibioti¢na profilaksa je bila aplikacija cefazolina v odmerku 1
g/8 ur, kar je polovicni priporoceni odmerek cefazolina za preprecevanje zgodnje neo-
natalne 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 an-
tibioti¢ne profilakse, je 35,2 odstotka (n=19) nosecnic to tudi prejelo. Profilakso sta
prejeli tudi obe nosecnici, pri katerih je bil odvzet bris za ugotavljanje kolonizacije, ki
je bil pri obeh pozitiven.

Razprava

S pric¢ujoco raziskavo smo ugotovili visoko incidenco invazivnih okuzb novorojenckov
s SGB v Sloveniji. Kljub nizki smrtnosti je bil delez otrok z ultrazvo¢no ugotovljeno pa-
tologijo visok. Pri analizi podatkov o uporabi obporodne antibioti¢ne profilakse smo
ugotovili, da je zgolj desetina upravi¢enih porodnic prejela ustrezno in priporoceno
antibioti¢no profilakso. In obratno, pri dobri polovici zbolelih otrok dejavniki tvegan-
ja niso bili prisotni in bi lahko obporodno antibioti¢no profilakso prejeli le na podlagi
aktivnega ugotavljanja kolonizacije njihovih mater.

Incidenca 0,72/1000 zivorojenih otrok za oba tipa invazivnih okuzb, 0,53/1000 za
zgodnji in 0,18/1000 za pozni tip, je primerljiva s podatki iz sorodnih klini¢nih bese-
dil oz. jih celo nekoliko presega. Tako so v nedavni metaanalizi Edmonda in sod. glo-
balno skupno incidenco bolezni ocenili na 0,53/1000 zivorojenih otrok, 0,43/1000
za zgodnji in 0,24/1000 za pozni tip invazivnih okuzb (6). Nasa ugotovljena incidenca
je bila visja tudi v primerjavi s podskupino evropskih raziskav iz pricujoce metaanali-
ze (1000/0,57) (7).

V nasi raziskavi je bila smrtnost zaradi obeh tipov bolezni v ¢asu hospitalizacije nizka
(< 5 odstotkov), kar pripisujemo dobri obravnavi teh otrok v nasSem okolju. Na drugi
strani so tovrstne okuzbe vzrok za Stevilne pozne zaplete, ki se po nekaterih podat-
ki lahko pojavijo v do 50 odstotkih primerov (8, 9, 10), v naSem primeru bi jih lahko
pri¢akovali pri najmanj 17,9 odstotka otrok. Razli¢ne oblike poskodb ZivCevja, ki na-
stanejo ob prebolevanju sistemske streptokokne okuzbe, se izrazijo z dolgoroCnimi
posledicami v otrokovem motori¢nem in kognitivnem razvoju. V nasi raziskavi smo do
podobnih sklepov prisli, e smo pri patologiji poleg smrti/PVL/IVH 3/4 upostevali Se
druge nenormalne znake ob ultrazvo¢nem pregledu mozganskih struktur. Glede na
nase podatke bi lahko kasne posledice predstavljale pomemben del celotnega breme-
na invazivnih okuzb s SGB pri nas.

V nasi raziskavi smo tudi ugotovili slabo uposStevanje priporocil glede uporabe obpo-
rodne antibioti¢ne profilakse. Samo dobra tretjina porodnic, ki so imele prisoten naj-
manj en dejavnik tveganja, je antibioti¢no profilakso dejansko prejela, vecina med njimi
v neustreznem odmerku in prekratek Cas. Podatki raziskave kazejo, da sta samo dve
porodnici, katerih otroka sta zbolela, prejeli povsem ustrezno obporodno antibioti¢no
profilakso. V teh dveh primerih je bila torej profilaksa neucinkovita, pri Cemer je prvi
otrok zbolel za zgodnjo, drugi pa za kasno invazivnho okuzbo. Napake pri implemen-
taciji preventivnih programov niso nikakrSna posebnost in so bistveno pogostejSe pri
preventivi, ki temelji na dejavnikih tveganja. Pri tem Zelimo poudariti dejstvo, da je sle-
denje ustreznosti postopkov in ozavescanje vseh vpletenih nujen pogoj za uspesnost
kateregakoli preventivnega programa za preprecevanja zgodnjih okuzb s SGB in da
vseh okuzb z obstojecimi preventivnimi metodami ne bomo mogli prepreciti.

Nasa raziskava ima nekatere pomanjkljivosti. Vanjo smo vkljucili samo otroke, ki so
se zdravili v UKCL. Zaradi tega dejstva lahko govorimo zgolj o oceni incidence za ce-
lotno Slovenijo. Nadalje, otroci z invazivno streptokokno okuzbo so bili zdravljeni na
treh razlicnih oddelkih UKCL, med katerimi obstajajo doloCene razlike pri zapisovanju
v medicinsko dokumentacijo, Sifriranju, pristopu k diagnostiki in zdravljenju bolezni.
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V nekaterih primerih iz medicinske dokumentacije nismo pridobili vseh iskanih podat-
kov. Kljub temu nam je vec¢inoma uspelo pridobiti podatke za vse spremljane parame-
tre vsaj v 90 odstotkih. MikrobioloSke podatke smo imeli na voljo od leta 2006 dalje,
zaradi Cesar menimo, da smo incidenco predvsem v prvih letih raziskave podcenili. Na
drugi strani pa je ena najpomembnejSih prednosti raziskave dvojni pristop k iskanju
primerov, saj nam je na ta nacin uspelo izslediti 37 dodatnih primerov, ki predstavljajo
priblizno eno tretjino vseh primerov. Kljub temu menimo, da sta tako Stevilo primerov
kot tudi ocena incidence bolezni v nasi raziskavi podcenjeni.

Zakljucek

S pricujocimi rezultati smo pridobili SirSi vpogled v pojavnost, klini¢ni potek in preven-
tivne vidike invazivnih okuzb s SGB v Sloveniji. Pridobljeni podatki predstavljajo osnovo
za nadaljnje ukrepe na tem podrocju in so v razmislek, ali moramo v Sloveniji uveljaviti
program aktivnega ugotavljanja kolonizacije s SGB pri vseh nosecnicah.

Literatura

1. Lucovnik M, Tul Mandi¢ N, Krivec JL, Kolenc U, Jeverica S. Prevalenca kolonizacije z bakterijo Streptococcus
agalactiae pri nosecnicah v Sloveniji v obdobju 2013-2014. Zdrav Vestn. 2016; 85: 393-400.

N

. Krivec JL, Jeverica S, Miiller-Premru M, Arnez M. Racionalna uporaba antibiotikov v neonatologiji. In: Paro
Panjan D, Krzan M, ed. Neonatalna farmakologija. Poglavja iz neonatologije. 2009; 2: 85-101.

w

. Krivec JL, Mueller-Premru M, Jeverica S. Izbira antibiotikov in novosti pri zdravljenju neonatalne sepse.
In: Paro Panjan D, ed. Neonatalne okuzbe in imunski odziv pri novorojenckih. Poglavja iz neonatologije.
2013; 5: 43-59.

4. Mednarodna klasifikacija bolezni in sorodnih zdravstvenih problemov za statisti¢ne namene, Avstralska mo-
difikacija (MKB-10-AM). Pregledni seznam bolezni. Sesta izdaja. Dosegljivo 8.10.2016 s spletne strani:
http://www.nijz.si/sites/www.nijz.si/files/uploaded/podatki/klasifikacije_sifranti/mkb/ks_mkb10-am-
-v6_v02_splet.pdf.

v

. Goldstein B, Giroir B, Randolph A, International Consensus Conference on Pediatric S: International pedia-
tric sepsis consensus conference: definitions for sepsis and organ dysfunction in pediatrics. Pediatric cri-
tical care medicine : a journal of the Society of Critical Care Medicine and the World Federation of Pediatric
Intensive and Critical Care Societies 2005, 6(1):2-8.

o

. Edmond KM, Kortsalioudaki C, Scott S, Schrag SJ, Zaidi AKM, Cousens S, et al. Group B streptococcal disease
in infants aged younger than 3 months: systematic review and meta-analysis. Lancet. 2012; 379: 547-56.

~

. Bekker V, Bijlsma MW, van de Beek D, Kuijpers TW, van der Ende A. Incidence of invasive group B strepto-
coccal disease and pathogen genotype distribution in newborn babies in the Netherlands over 25 years:
a nationwide surveillance study. Lancet Infect Dis. 2014; 14: 1083-9.

o)

. Libster R, Edwards KM, Levent F, Edwards MS, Rench MA, Castagnini LA, et al. Long-term outcomes of gro-
up B streptococcal meningitis. Pediatrics. 2012; 130: E8-E15.

o

. Simonsen KA, Anderson-Berry AL, Delair SF, Davies HD. Early-onset neonatal sepsis. Clin Microbiol Rev.
2014; 27: 21-47.

10. Klinger G, Levy I, Sirota L, Boyko V, Lerner-Geva L, Reichman B, et al. Outcome of early-onset sepsis in a
national cohort of very low birth weight infants. Pediatrics. 2010; 125: e736-40.



Jana Lozar Krivec, Gregor Nosan,

Klini¢ni oddelek za neonatologijo, Pediatri¢na klinika,

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

DOLGOROCNE POSLEDICE
INVAZIVNE QKUZBE
NOVOROJENCKOV S
STREPTOKOKOM SKUPINE B

93



94

DOLGOROCNE POSLEDICE INVAZIVNE
OKUZBE NOVOROJENCKOV S
STREPTOKOKOM SKUPINE B

Izvle¢ek

KLJUCNE BESEDE: Streptococcus agalactiae, streptokok skupine B, okuZba, novoro-
jencek, dolgorocni izid

Uvod Invazivne okuZbe novorojencka z bakterijo Streptococcus agalactiae oz. strepto-
kokom skupine B (SGB iz ang. Streptococcus group B), zlasti Ce je pridruzen meningi-
tis, pomembno vplivajo na dolgoroc¢ni izid bolnikov, saj ima priblizno polovica bolnikov
neoptimalen razvojno-nevroloski izid (RNI), smrtnost pa je okoli 20-odstotna. Namen
raziskave je bil pridobiti podatke o dolgoro¢nem izidu omenjene okuzbe.

Metode V kohortno opazovalno raziskavo smo vkljucili 44 novorojenckov z invazivno
okuZzbo z bakterijo SGB, ki so bili hospitaliziranih na Klinicnem oddelku za neonatolo-
gijo Pediatri¢ne klinike Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana med letoma 2003
in 2013. Novorojencke smo razdelili v dve podskupini: brez meningitisa in z meningi-
tisom. Primerjali smo njihove demografske, klini¢ne in laboratorijske podatke ter po-
datke o njihovem RNI in kakovosti Zivljenja.

Rezultati Zgodnjo okuzbo je imelo 29 novorojenckov, 5 otrok je imelo pridruzen me-
ningitis. Pozno okuzbo je imelo 15 novorojenckov, od tega jih je 7 imelo meningitis
(p=0,038), 2 otroka sta umrla. Neoptimalen RNI je imelo 28 odstotkov otrok z okuzbo
brez meningitisa in 50 odstotkov otrok z okuzbo z meningitisom (p=0,215). Otroci,
ki so preboleli okuzbo z meningitisom, so imeli pogosteje cerebralno paralizo in niz-
ko rast (p=0,021 in p=0,021). Poleg tega so imeli ti otroci pogosteje ucne tezave,
druge funkcijske tezave, zaostal gibalni razvoj in epilepsijo (razlika ni bila statisti¢no
znacilna). Otroci v preucevanih podskupinah se v kakovosti Zivljenja niso razlikovali.

Zakljucek Invazivna okuzba novorojencka z bakterijo SGB, zlasti v primeru meningi-
tisa, pomembno vpliva na dolgorocni izid bolnikov in je pomemben vzrok smrtnosti.
Zato so pomembni preprecevanje zgodnje okuzbe s to bakterijo ter zgodnja prepoz-
nava in zdravljenje tako zgodnje, Se bolj pa pozne oblike bolezni.

Uvod

Streptococcus agalactiae oz. streptokok skupine B (SGB iz ang. Streptococcus group
B) je pomemben povzrocitelj invazivnih in neinvazivnih neonatalnih okuzb."?3 Zgodnja
invazivna okuzba, ki se pojavi v prvih 6 dneh Zivljenja, je obi¢ajno posledica vertikalne-
ga prenosa bakterije pri koloniziranih nose€nicah v ¢asu poroda in se kaze s klinicno
sliko sepse, dihalne stiske ali pljucnice.* Pozna okuzba, ki nastopi po 6 dneh Zivljenja,
je posledica prenosa bakterije z matere ali drugih okoljskih virov. Kaze se s klini¢no



sliko sepse, meningitisa, okuzbe secil ali osteomielitisa.** Smrtnost pri invazivni neo-
natalni okuzbi je visoka, dolgorocen izid novorojenckov, ki so preboleli meningitis, pa
pri velikem delezu otrok (po nekaterih ocenah tudi do 50 odstotkov) neugoden, z mot-
njami v razvoju ali trajnimi nevroloskimi posledicami.>® Podatka o dolgoro¢nem izidu
novorojenckov, ki so preboleli invazivno okuzbo s SGB, v Sloveniji nimamo. Z raziskavo
smo zeleli opredeliti dolgoro¢no breme bolezni, ki zaradi nemalokrat hudega poteka
akutne faze pomeni resno groznjo Zivljenju nasih bolnikov.

Metode

Izvedli smo kohortno opazovalno raziskavo, v kateri smo preucevali dolgoro¢ne
posledice invazivne okuzbe z bakterijo SGB pri novorojenckih, hospitaliziranih na
Klinicnem oddelku za neonatologijo Pediatricne klinike Univerzitetnega klinicnega
centra Ljubljana med letoma 2003 in 2013. Vkljucili smo vse novorojencke, ki so
imeli osamljen SGB iz invazivnih kuznin (tj. hemokultura ali likvor). Iz popisov bolez-
ni smo pridobili demografske, pomembne klini¢ne, laboratorijske in slikovne podat-
ke. StarSem otrok in otrokom, ki smo jih vkljucili v analizo, smo poslali anketni vpra-
Salnik, usmerjen v ugotavljanje dolgoroc¢nih posledic. Vprasalnik je, poleg vprasanj o
dolgotrajnih zdravstvenih tezavah, s pomocjo katerih smo ugotavljali razvojno-nevro-
loski izid (RNI), vseboval tudi standardiziran pediatri¢ni vprasalnik o kakovosti zZivlje-
nja (Pediatric Quality of Life Inventory™ Measurement Model). Omenjeni vprasSalnik je
namenjen ocenjevanju kakovosti zivljenja otrok in mladostnikov, starih od 2 do 18 let,
in je sestavljen iz 23 vprasanj, ki se zdruZijo v Stiri lestvice: lestvico telesnega, social-
nega, Custvenega in akademskega (v vrtcu/predsolskih dejavnostih oz. Soli) funkci-
oniranja. Odgovori na vprasanja se tockujejo in pretvorijo, visji doseZzek pomeni visjo
kakovost Zivljenja.”

Statisti¢no obdelavo podatkov smo opravili s statisti¢nim paketom IBM SPSS Statistics,
razli¢ica 21 (IBM Corporation, ZDA). Za statisti¢ni opis vzorca smo uporabili meto-
de opisne statistike. Novorojencke smo razdelili v dve podskupini: novorojencki brez
meningitisa in novorojencki z meningitisom. Podskupini smo primerjali v klini¢nih in
laboratorijskih spremenljivkah ter dolgoroc¢nem izidu. Za primerjavo delezev v dveh
podskupinah smo uporabili Fisherjev test hi-kvadrat, v primeru asimetri¢ne porazde-
litve pa neparametri¢ni test za primerjavo median. Stevilske spremenljivke smo anali-
zirali s t-testom za dva neodvisna vzorca. Za statisticno pomembno razliko smo upo-
Stevali vrednost p < 0,05.

Rezultati

V obdobju med letoma 2003 in 2013 je bilo na Klinicnem oddelku za neonatologijo
hospitaliziranih 44 novorojenckov (17 deklic in 27 deckov) z invazivno okuzbo z bak-
terijo SGB. Zgodnjo okuzbo je imelo 29 novorojenckov, od tega je imelo 5 otrok prid-
ruzen meningitis. Pozno okuzbo je imelo 15 otrok, eden je imel osteomielitis, 7 jih je
imelo meningitis. Razlika v deleZu otrok z meningitisom med zgodnjo in pozno okuzbo
je statisti¢no znacilna (p=0,038), 2 otroka sta po odpustu iz bolniSnice umrla. Podatek
0 RNI smo pridobili za 83 odstotkov (35 od 42) otrok. Neoptimalen RNI je imelo 26
odstotkov otrok z zgodnjo (6 od 23 otrok, za 6 otrok ni podatka) in 50 odstotkov otrok
(6 od 12 otrok, za 3 ni podatka) s pozno invazivno okuzbo, vendar razlika ni bila sta-
tistino znacilna (p=0,157). Otroci, ki so preboleli invazivno okuzbo z meningitisom,
so imeli neoptimalen RNI v 50 odstotkih (5 od 10 otrok, 2 sta umrla, za 1 ni podatka),
medtem ko je imelo neoptimalen RNI 28 odstotkov (7 od 25 otrok, za 5 ni podatka)
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otrok, ki so imeli invazivno okuzbo brez meningitisa (p=0,215). Porazdelitev otrok v
omenjene skupine je prikazana na sliki 1.

Invazivna SSB okuzba
n =44 (100 %)

Zgodnja okuzba Pozna okuzba
n =29 (66 %) n=15(34 %)
Brez meningitisa Brez meningitisa Neoztel\r:lrz:ig;ill‘ilgmo- Smrtni izid Ni podatka
n =24 (54 %) n=7(16 %) n=7 (28%) n=0(0%) n=5(16 %)
Z meningitisom Z meningitisom Neof,te'\'::ﬂi;;:iaizz‘i':mo- Smrtni izid Ni podatka
n=5(11%) n=8(18 %) n=5(50%) n=2(15%) n=1(8%)
= 6

Slika 1: Porazdelitev novorojenckov z invazivno okuZbo z bakterijo Streptococcus agalac-
tiae oz. streptokokom skupine B (SSB) in njihov dolgorocni izid bolezni.

Demografske, klini¢ne in laboratorijske znacilnosti otrok z invazivno okuzbo s SGB,
loceno za dve podskupini, z meningitisom in brez meningitisa, so prikazane v tabeli 1.
Novorojencki z meningitisom so imeli niZjo porodno tezo in gestacijsko starost, visji
CRP in pogosteje nevtropenijo ter potrebo pa umetni ventilaciji in inotropni podpori
kot novorojencki brez meningitisa. Razlike so bile statisti¢cno znacilne. Poleg tega sta
se skupini razlikovali tudi v delezu deckov in otrok z nenormalnim izvidom UZ glave,
vendar razliki nista bili statisti¢no znacilni.



Tabela 1. Demografske in klini¢ne znacilnosti novorojenckov z invazivno okuzbo z bak-
terijo Streptococcus agalactiae (SGB iz ang. Streptococcus group B).

Brez meningitisa £ meningitisom Skupaj p-vrednost
Spol
Skupaj n (%) 32 (73) 12 @7 44 (100 0,10
Decki n (%) 22 (81) 5 (19 27 (61)
Deklice n (%) 10 (59) 7 (41) 17 (39)
Gestacijska starost (tedni)
Mediana (min, max) 39,1 (34-41) 37 (31-40) 38,7 (31-41) 0,025
Porodna teza (g)
Srednja vrednost (SD) 3354 (617) 2790 (825) 3206 (712) 0,057
Apgar po 1. minuti Zivljenja
Mediana (min, max) 84 (1-10) 8,7 (5-10) 85 (1-10) 0,39
Apgar po 5. minuti Zivljenja
Mediana (min, max) 9,1 (2-10) 9,2 (7-10) 9,2 (2-10) 0,738
Sepsa
Zgodnja n (%) 24 75 5 42 29 66 0,038
Pozna n (%) 8 25 7 58 15 34
Maksimalni zabeleZeni CRP
Mediana (min, max) 59 (8-220) 127 (23-275) 65 (8-275) 0,006
Levkopenija (n=39)
Da n(%) 27 770 9 23 0,000
Ne n (%) 27 93 330 30 77
Umetna ventilacija (n=44)
Da n (%) 39 5 42 8 18 0,013
Ne n(%) 29 91 7 58 36 82
Uporaba vazopresorjev (n=43)
Da n(%) 26 4 33 6 14 0,022
Ne n(%) 29 94 8 67 37 86
Patolo$ki UZ glave (n=36)
Da n(%) 8 32 7 64 15 42 0,076
Ne n (%) 17 68 4 36 21 58

Dolgoro¢ni RNI otrok z invazivno okuzbo s SGB z meningitisom in brez meningitisa
prikazuje tabela 2. Dva otroka, ki sta prebolela pozno invazivnho okuzbo z meningiti-
som, sta po odpustu umrla. Otroci, ki so preboleli invazivno neonatalno okuzbo z me-
ningitisom, so imeli pogosteje cerebralno paralizo in nizko rast, razlika v delezih je
bila statisti¢no znacilna. Poleg tega so imeli ti otroci tudi pogosteje u¢ne tezave, druge
funkcijske tezave, gibalni razvojni zaostanek in epilepsijo, vendar razlike med skupina-

ma niso bile statisti¢no znacilne.
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Tabela 2. Dolgorocni razvojno-nevroloski izid otrok z invazivno okuzbo z bakterijo
Streptococcus agalactiae (SGB iz ang. Streptococcus group B).

Brez meningitisa!  Z meningitisom 2 Skupaj p-vrednost
n=25 n=10 n=35
Motnje vida n (%) 312 110 411 0,867
Motnje sluha n (%) 14 110 26 0,49
Druga funkcijska motnja n (%) 14 2 20 39 0,127
Utne tezave n (%) 2 8 220 4 11 0,313
Umski razvojni zaostanek n (%) 14 110 26 0,49
Epilepsija n (%) 14 220 39 0,127
Gibalni razvojni zaostanek n (%) 14 2 20 39 0,127
Cerebralna paraliza n (%) 00 2 20 26 0,021
Nizka telesna rast n (%) 00 2 20 26 0,021
Hormonsko zdravljenje n (%) 14 110 26 0,49
Smrtni izid n (%) 00 220 26 0,021

Odgovore na standardiziran pediatri¢ni vpraSalnik o kakovosti zZivljenja (Pediatric
Quality of Life Inventory™ Measurement Model) smo pridobili za 27 (64 odstotkov)
otrok. Rezultati so prikazani v tabeli 3. Otroci v preucevanih podskupinah se v teles-
nem, socialnem, ¢ustvenem in akademskem funkcioniranju statisti¢no niso razlikovali.
Med 15 otroki, za katere nismo pridobili odgovorov na vprasalnik o kakovosti Zivljenja,
so imeli 3 otroci normalen RNI, 3 hude odstope v RNI, za 9 otrok pa podatka o dol-
goro¢nem RNI nimamo.

Tabela 3. Rezultati pediatricnega vprasalnika o kakovosti Zivljenja.

Brez meningitisa Z meningitisom p-vrednost
St.totk SD St.totk SD
Telesno zdravie in dejavnost (max=2800) 735 106 742 150 0,076
Custva (max=500) 391 93 457 31 0,325
Delovanje v druzbi otrok (max=>500) 428 89 471 47 0,508
Delovanje v 3oli/vrtcu (max=100) 83 17 92 17 0,477

Razprava

Invazivna okuzba novorojenckov s SGB je lahko vzrok za nekatere dolgoro¢ne nega-
tivne posledice, ki lahko pomembno vplivajo na nacin zivljenja, zlasti v primeru inva-
zivne okuzbe s pridruzenim meningitisom.

Novorojencki, ki so imeli okuzbi pridruzen meningitis, so bili pogosteje rojeni v nizji ge-
stacijski starosti in z niZjo porodno tezo ter so bili pogosteje nedono$eni. Nizja gesta-
cijska starost oz. nedonosSenost sta znana dejavnika tveganja za pogostejsi nastanek
in teZji potek okuzbe?®, zlasti zaradi razvojno pogojene zmanjsane odzivnosti naravne
in pridobljene imunosti.’® Poleg tega je znan dejavnik tveganja za pogostejsi nasta-
nek in teZji potek okuzbe tudi moski spol, vendar se v nasi skupini novorojenckov le-ta
ni izkazal kot pomembnejsi dejavnik tveganja. Pozni invazivni okuzbi novorojencka s



SGB je v primerjavi z zgodnjo okuZzbo pogosteje pridruzen meningitis,' kar potrjuje-
jo tudi nasi podatki.

Dejavniki tveganja za nastanek meningitisa so sicer enaki kot dejavniki tveganja za na-
stanek sepse; to so nedonosenost, porodna teza pod 1500 g, horioamnionitis, prezgo-
dnji razpok plodovih ovojev, vec kot 18 ur trajajoC razpok plodovih ovojev, dolgotrajna
hospitalizacija in dolgotrajna ventilacija ter prisotnost telesnih tujkov (katetrov, tu-
busov in drugega umetnega materiala), vendar so se v nasi skupini novorojenckov z
meningitisom izkazali za pomembnejSe dejavnike tveganja le niZja gestacijska starost
in niZja porodna teZa ter potreba po ventilaciji in inotropnem zdravljenju.

Neoptimalen RNI je bil v nasi skupini novorojenckov z invazivno okuzbo prisoten pri
29 odstotkih novorojenckov. Pri novorojenckih z okuzbo brez meningitisa je bil ta od-
in sicer 50 odstotkov, kar se prakti¢no skoraj povsem sklada z opisano incidenco dol-
gorocnih razvojno-nevroloskih zapletov v literaturi.>® Otroci, ki so imeli v obdobju no-
vorojencka meningitis, so imeli pozneje pogosteje cerebralno paralizo in nizko telesno
rast. Ceprav so imeli otroci z meningitisom pogosteje u¢ne tezave, druge funkcijske
teZave, gibalni razvojni zaostanek in epilepsijo, pa razlike med skupinama otrok brez
meningitisa in z meningitisom niso bile statisticho pomembne, najverjetneje zaradi
majhnosti preucevanega vzorca. Pomembnih razlik v pojavnosti motenj vida in sluha
ter umskega razvojnega zaostanka med nasima skupinama otrok ni bilo.

V obdobju novorojencka so napovedni dejavniki za neoptimalen RNI levkopenija pod
5000 x 109, konvulzije, ki trajajo vec¢ kot 72 ur, koma, patoloski EEG, hipotenzija in
potreba po inotropnem zdravljenju."" Tudi izsledki nase raziskave so pokazali statistic-
no pomembne razlike v klini¢nih dejavnikih med skupinama novorojenckov brez me-
ningitisa in z meningitisom, saj so imeli slednji pogosteje levkopenijo, dolgotrajnejso
potrebo po ventilaciji in inotropnem zdravljenju.

Ultrazvoc¢ne spremembe osrednjega zZivcevja, kot so zadebeljene mozganske ovojni-
ce, vazodilatacija zil mozganskih ovojnic, subduralni izliv in subduralni empiem, ven-
trikulitis, ciste, spremenjena ehogenost in edem parenhima mozganov, hidrocefalus
in sinovenska tromboza, so v primeru meningitisa lahko prisotne pri kar 65 odstotkih
otrok.? Delez novorojenckov s patoloskim ultrazvocnim izvidom osrednjega Ziv€evja
se v nasi skupini ni statisti¢cno pomembno razlikoval med skupinama brez meningiti-
sain s pridruZzenim meningitisom, vendar je bil normalen ultrazvocni izvid osrednjega
ZivCevja pogosteje prisoten v skupini brez pridruzenega meningitisa.

Smrtni izid po preboleli invazivni okuzbi s SGB je pogosteje prisoten pri otrocih, ki
so imeli v obdobju novorojencka okuzbi pridruzen meningitis.’ Smrtni izid po odpu-
stu iz bolniSnice je bil v nasi skupini novorojenckov z meningitisom 15-odstoten, kar
je nekoliko boljsi izid v primerjavi z drugimi, vecjimi Studijami, ki navajajo od 20- do
50-odstotno umrljivost.>&14

Analiza vpraSalnika o kakovosti Zivljenja pomembnih razlik med skupinama novoro-
jenckov brez meningitisa in s pridruzenim meningitisom ni pokazala na podrocju teles-
nega, socialnega, ¢ustvenega in akademskega funkcioniranja. Se najbolj o¢itne razlike
med skupinama, sicer statisticno nepomembne, so se pokazale na podrocju telesne-
ga zdravja in dejavnosti, kar pa je bilo skladno z rezultati vprasalnika za ugotavljan-
je RNI. Mozen razlog za nepomembne razlike med skupinama bi bil lahko v manjSem
delezu prejetih vprasalnikov ter posledi¢no pristranost v skupini otrok, ki so preboleli
pozno okuZzbo z meningitisom.
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Zakljucek

Invazivna okuzba novorojenckov s SGB lahko pomembno vpliva na dolgorocni izid
bolezni, zlasti v primeru invazivne okuzbe s pridruzenim meningitisom. Poleg tega
meningitis z omenjeno bakterijo pomembno vpliva na umrljivost zbolelih otrok v po-
znejsi dobi. Zato so pomembni preprecevanje zlasti zgodnje okuzbe novorojencka s
to bakterijo ter zgodnja prepoznava in zdravljenje tako zgodnje, Se bolj pa pozne ob-
like te bolezni.
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JE NAPOCIL CAS ZA UVEDBO PRESEJANJA
ZA KOLONIZACIJO S STREPTOKOKOM
SKUPINE B v SLOVENSKO PREDPORODNO
VARSTVO?

Izvle¢ek

Zbornik, ki je pred vami, in letos$nji Novakovi dnevi prinasajo bistvene podatke, s kate-
rimi bomo lahko odgovorili na vprasanje v naslovu. Enaindvajset odstotkov neonatalne
umrljivosti v Sloveniji je posledica sepse. Najpogostejsi povzrocitelj zgodnje neonatal-
ne sepse (40-50 odstotkov) je streptokok skupine B (SGB). Vsaj 17 odstotkov sloven-
skih nosecnic je koloniziranih s SGB. Incidenca zgodnje neonatalne sepse SGB je pri
nas vsaj 0,53/1000 zivorojenih otrok, kar je vec kot v primerljivih drzavah. Umrljivost
zaradi zgodnje sepse SGB je 4 odstotke, pomemben delez prezivelih otrok pa ima vse-
Zivljenjske posledice. Priblizno polovica (48 odstotkov) otrok z zgodnjo sepso SGB se
rodi materam, ki imajo dejavnike tveganja za neonatalno okuzbo, a ne prejmejo ustre-
zne antibioti¢ne profilakse. Druga polovica (52 odstotkov) pa se rodi materam brez
dejavnikov tveganja, katerih otroke bi lahko zascitili le s presejanjem v nosecnosti. Z
natanc¢nejsim upostevanjem priporocil o antibioti¢ni profilaksi med porodom bi lahko
tudi brez presejanja pomembno znizali incidenco zgodnjih neonatalnih seps SGB pri
nas. Z uvedbo univerzalnega presejanja pa bi lahko v Sloveniji incidenco bolezni zni-
zali na raven drzav z najniZjo incidenco neonatalnih okuzb s SGB.

Pomen zgodnjih neonatalnih seps, povzrocenih s streptokokom
skupine B

Neonatalna sepsa ostaja tudi v industrijsko razvitih drzavah pomemben vzrok za ne-
onatalno umrljivost in hudo obolevnost'2. V tujini ocenjujejo, da je 16-20 odstotkov
vseh smrti novorojenckov posledica sepse'2. Podatki Nacionalnega perinatalnega in-
formacijskega sistema (NPIS) za Klini¢ni oddelek za perinatologijo v Ljubljani kaze-
jo, da to velja tudi za Slovenijo. Ve¢ kot petina (21 odstotkov) neonatalnih smrti v
Porodnisnici Ljubljana med letoma 2002 in 2011 je bila posledica sepse.

Po Casu nastanka neonatalne sepse razdelimo na zgodnje, ki nastanejo v starosti 0-6
dni, in na pozne, ki nastanejo v starosti 7-90 dni®. Zgodnje neonatalne sepse so obicaj-
no posledica vertikalnega prenosa bakterij z mame v ¢asu poroda in se najveckrat po-
javijo v prvih 24-48 urah po rojstvu“. Med zgodnjimi neonatalnimi sepsami so poseb-
nega pomena tiste, ki jih povzro¢i SGB. Poseben pomen jim dajeta dve dejstvi. Prvo je,
da je SGB najpogostejsi povzrocitelj zgodnje neonatalne sepse’->. To ocitno velja tudi
za Slovenijo. Rednak ParadiZ in sod. v prispevku v tem zborniku predstavljajo analizo
bakterijskih okuzb novorojenckov, rojenih v porodnisnici SploSne bolnisnice Sloven;j
Gradec. Najpogosteje izoliran povzrocitelj je bil SGB (50 odstotkov). Podobne rezul-
tate je v svoji specialisti¢ni nalogi predstavila tudi dr. Ranc, ki je z analizo neonatalnih



seps na Klinicnem oddelku za perinatologijo Ginekoloske klinike Univerzitetnega kli-
ni¢nega centra Ljubljana ugotovila, da je bil v tej ustanovi med letoma 2002 in 2012
SGB najpogostejsi povzrocitelj zgodnje neonatalne sepse (46 odstotkov). Drugo dej-
stvo, ki zgodnjim sepsam SGB med neonatalnimi sepsami daje poseben pomen, je, da
jih lahko veliko preprecimo z antibioti¢no profilakso med porodom’-5.

Prispevek dr. Fabjan in sod. v tem zborniku predstavlja slovenska priporocila za antibi-
oti¢no profilakso med porodom. Dr. Fister predstavlja priporocila za obravnavo novo-
rojencka, ki se rodi SGB pozitivni materi, vklju¢no z antibioti¢nim zdravljenjem, kadar
je to potrebno. Dr. Premru SrSen pa v svojem prispevku opozarja na pasti nekriticne
uporabe antibiotikov v perinatalni medicini.

Razli¢ni pristopi k preprecevanju zgodnjih neonatalnih seps,
povzrocenih s streptokokom skupine B

Trenutno obstajajo trije pristopi k prepre¢evanju zgodnjih neonatalnih seps SGB: anti-
bioti¢na profilaksa na podlagi dejavnikov tveganja, univerzalno presejanje za nosilstvo
SGB v nosecnosti in intrapartalno presejanje. O Cetrtem pristopu — cepljenju proti SGB
- govori prispevek dr. Ihana. Ta kljub pomembnemu napredku na tem podrocju pred-
videva, da v naslednjih nekaj letih ucinkovitega cepiva, ki bi preprecilo tako zgodnjo
kot tudi pozno obliko invazivnih streptokoknih okuZzb, ni mogoce pricakovati.

Intrapartalno presejanje so sicer leta 2015 DiRenzo in sod. predstavili kot »evrop-
sko priporocilo«, vendar ima ta pristop Stevilne pomanjkljivosti in zato ni v Sirsi rabi®.
Trenutno obstaja samo en komercialno dostopen test za presejanje med porodom, ki
ima slabso obcutljivost v primerjavi z obogateno kulturo. Poleg tega so rezultati znani
v eni oz. dveh urah, kar je za nekatere porode prepozno (antibioti¢no profilakso mo-
ramo uvesti vsaj Stiri ure pred rojstvom otroka). Pomanjkljivosti testiranja med po-
rodom so podrobneje predstavljene v prispevku dr. Jeverice. Vecina drzav se je zato
odlodila za univerzalno presejanje nosecnic ali za preprecevanje seps SGB na podlagi
dejavnikov tveganja.

PrepreCevanje na podlagi dejavnikov tveganja predvideva obporodno antibioti¢no pro-
filakso v primeru daljSega razpoka plodovih ovojev (= 18 h), poviSane telesne tempe-
rature nosecnice med porodom (= 38 °C), prezgodnjega poroda, dokazane bakteriu-
rije s SGB v ¢asu nosecnosti ali okuzbe novorojencka s SGB ob predhodnem porodu’.
Leta 2002 so Schrag in sod. objavili izsledke retrospektivne kohortne raziskave, ki je
pokazala, da je univerzalno presejanje nosecnic za kolonizacijo s SGB med 35. in 37.
tednom nosecnosti bistveno ucinkovitejsi nacin preprecevanja zgodnjih neonatalnih
okuzb s SGB od tistega, ki temelji na dejavnikih tveganja’. Na podlagi teh podatkov
Stevilne strokovne organizacije, na primer ameriski Center za nadzor in preprecevanje
bolezni (CDC)?, Amerisko zdruzenje porodnicarjev in ginekologov® in Kanadsko zdru-
Zenje porodnicarjev in ginekologov®, priporocajo presejanje vseh nosecnic za ugotav-
ljanje kolonizacije s SGB. Nekatera strokovna zdruzenja, na primer Kraljevo zdruzenje
porodnicarjev in ginekologov v Veliki Britaniji'® ter Avstralsko in novozelandsko kralje-
vo zdruZenje porodnicarjev in ginekologov', pa $e vedno zagovarjajo preprecevanje
na podlagi dejavnikov tveganja, predvsem zaradi vprasljive stroSkovne ucinkovitosti
univerzalnega presejanja.

V Sloveniji ugotavljanje kolonizacije s SGB ne spada v nabor obveznih diagnostic-
nih preiskav v ¢asu nosecnosti, zato kot osnovni nacin preventive in izbora nosechnic,
ki prejmejo obporodno antibioti¢no profilakso, uporabljamo dejavnike tveganja’. V
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ginekoloskih ambulantah in mikrobioloskih laboratorijih ugotavljamo povecano zani-
manje nosecnic za presejalno testiranje v ¢asu nosecnosti, vendar se tovrstno testi-
ranje vec¢inoma izvaja samoplacnisko.

Postavlja se torej vprasanje smiselnosti uvedbe univerzalnega presejanja kolonizaci-
je s SGB v slovensko predporodno varstvo. Pri tem si moramo najprej odgovoriti na
dve vprasanji: kak$na je prevalenca kolonizacije s SGB med slovenskimi nosecnicami
in kak$na je incidenca zgodnjih seps SGB pri nas? Sele na podlagi teh podatkov se je
mogoce odloditi o upravi¢enosti (tudi stroSkovni) uvedbe presejanja za kolonizacijo s
SGB za vse nosecnice.

Prevalenca kolonizacije s streptokokom skupine B med slovenskimi
nosecnicami

V zadnjih letih smo v Sloveniji izvedli nekaj raziskav, ki nam omogocajo natancneje
oceniti stopnjo kolonizacije s SGB med nasimi nosec¢nicami. Lep povzetek teh razi-
skav in razli¢nih testov, ki jih lahko uporabimo za dolocanje kolonizacije, predstavlja
prispevek dr. Jeverice. Zelo pomembno je, da lahko stopnjo kolonizacije ocenjujemo
na podlagi nasih podatkov, saj se, sode¢ po tuji literaturi, ta pomembno razlikuje od
drzave do drzave. Najnizja naj bi bila v jugovzhodni Aziji (11 odstotkov), najvisja pa v
Afriki (22 odstotkov).

FiSer in sod. so Ze leta 2001 v Zdravniskem vestniku objavili prvo slovensko raziskavo
o prevalenci kolonizacije nosecnic s SGB v severnoprimorski regiji'4. Ugotovili so, da je
bila kolonizacija nosecnic v letih 1999 in 2000 od 22- do 26-odstotna. Na Klinicnem
oddelku za perinatologijo je prvo tovrstno raziskavo zastavila dr. Mole v sodelovanju
s kolegi z Instituta za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete Univerze v
Ljubljani. V zadnji, nedavno objavljeni raziskavi smo ugotovili 17-odstotno kolonizaci-
jo nosecnic iz pretezno osrednjeslovenske regije v letih 2013 in 201475, Raziskovalci
predvidevajo, da gre pri zadnji oceni za podcenitev dejanske kolonizacije, ki je posle-
dica tako nacina odvzema brisov (samo bris noznice, ne pa tudi bris danke v skladu s
priporocCili CDC) kakor tudi uporabljenih diagnosti¢nih metod.

Incidenca zgodnjih neonatalnih seps, povzrocenih s streptokokom
skupine B v Sloveniji

Klju€no vprasanje pri odlocitvi o strategiji za preprecevanje katerekoli bolezni je vpra-
Sanje incidence in kratko- ter dolgorocnih posledic. Tovrstnih podatkov za neonatal-
ne sepse SGB za Slovenijo do nedavnega nismo imeli. Dr. LasiCeva v svojem prispevku
predstavlja poglavitne izsledke raziskave o incidenci in klinicnem poteku invazivnih
okuzb s SGB pri novorojencih, hospitaliziranih na treh referenc¢nih oddelkih, na kate-
rih se zdravijo novorojencki s sepsami SGB iz ve¢jega dela drzave (Klini¢ni oddelek za
perinatologijo Ginekoloske klinike, Klini¢ni oddelek za otrosko kirurgijo in intenzivno
terapijo ter Klini¢ni oddelek za neonatologijo Pediatri¢ne klinike).

Sodec po njenih rezultatih, lahko sklepamo, da je incidenca zgodnjih neonatalnih seps
SGB pri nas 0,53/1000 zivorojenih otrok, kar je vec kot v primerljivih drzavah'17.
Morda pa so Se pomembnejSe njene ugotovitve o poteku bolezni in preventivnih vidi-
kih. Vec kot petina (22 odstotkov) otrok z zgodnjo invazivno neonatalno okuzbo SGB je
umrla ali imela ultrazvocno vidne poSkodbe osrednjega ZivCevja, ki lahko kaZejo na po-
znejSo nevrolosko okvaro (periventrikularno levkomalacijo (PVL) ali intraventrikularno



krvavitev tretje ali Cetrte stopnje (IVH 3/4)): umrljivost 4 odstotke, PVL ali IVH 34 18
odstotkov. Na pomen dolgorocnih posledic neonatalnih seps SGB opozarjajo tudi po-
datki v prispevku dr. Lozar KrivCeve in dr. Nosana.

Priblizno polovica (48 odstotkov) otrok z zgodnjo sepso SGB se je rodila porodnicam,
ki so imele vsaj en dejavnik tveganja. V vecini (87 odstotkov) primerov je bil to po-
zni prezgodnji porod. Antibioti¢no profilakso je prejelo le 35 odstotkov teh porodnic,
ustrezno vrsto in odmerek antibiotika pa le 9 odstotkov. Z natan¢nejSim upostevanjem
trenutnih slovenskih porocil za preprecevanje neonatalne okuzbe s SGB bi torej lahko
pomembno znizali incidenco te bolezni. Vendar moramo upostevati tudi dejstvo, da
se je 52 odstotkov otrok z zgodnjo sepso SGB rodilo porodnicam brez dejavnikov tve-
ganja. Te novorojencke bi lahko zas(itili le s presejanjem.

Zakljucek

Ali je v Sloveniji napocil ¢as za uvedbo univerzalnega presejanja za kolonizacijo s SGB
v nosecnosti? Vsekakor je napocil ¢as, ko lahko na to vprasanje odgovorimo na pod-
lagi nasih podatkov. S podatki, ki bodo predstavljeni na letosnjih Novakovih dnevih in
so povzeti v tem zborniku, lahko namre¢ ugotovimo, ali bi bila uvedba presejanja stro-
Skovno ucinkovita. V naslednjih mesecih bo veliko pozornosti posvecene prav temu
vprasanju. Tu lahko predstavim le zelo grobo oceno.

V Sloveniji je letno nosecih okoli 20.000 Zensk, od katerih je petina koloniziranih s
SGB in priblizno 10 odstotkov jih je alergi¢nih na penicilin. Stroski, ki bi jih predsta-
vljal presejalni program, bi znasali od 600.000 do 1.200.000 € letno, odvisno od upo-
rabljene diagnosticne metode. Na drugi strani so stroski posledic invazivnih okuzb s
SGB po nekaterih ocenah 223.000 € (smrt), 643.000 € (trajna resna nevroloska okva-
ra), 118.000 (resna okvara sluha)'®. Ocenjujemo, da neposredni stroski intenzivnega
zdravljenja teh otrok predstavljajo 100.000 € letno. Pri oceni, da so otroci, ki umre-
jo ali imajo trajne posledice okuZbe zaradi SGB, v Sloveniji trije ali Stirje letno, bi bilo
lahko taksno presejanje celo stroskovno ucinkovito.

Ne glede na odlocCitev o stroskovni upravicenosti presejanja za kolonizacijo s SGB v
nosecnosti lahko Ze danes porodnicarji/ginekologi, neonatologi in babice naredimo
zelo veliko za preprecevanje zgodnjih seps SGB z natanc¢nejsSim uposStevanjem strokov-
nih priporocil za antibioti¢no profilakso ob dejavnikih tveganja (predvsem v primeru
poznega prezgodnjega poroda).
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CEPLJENJE PROTI STREPTOKOKU SKUPINE B

Povzetek

Cepljenje nosecnic proti Streptococcus agalactiae (streptokok skupine B ali SGB) je
dober potencialni nacin za preprecevanje bolezni novorojenckov, povzrocene s SGB.
Protitelesa, ki jih proizvede nosecnica po cepljenju s pripravki antigenov SGB, pre-
hajajo skozi posteljico v plod in po rojstvu $¢itijo novorojenca pred okuzbo. Postopki
cepljenja so v zadnjih fazah klini¢nih Studij.

Streptokok skupine B (SGB)

Bakterija Streptococcus agalactiae (streptokok skupine B ali SGB iz angl. Streptococcus
Group B) je najpogostejsi povzrocitelj invazivnih neonatalnih okuzb v razvitih drzavah
(1, 2). Okuzbe glede na zacetek bolezni delimo na dva tipa, zgodnjo in pozno okuzbo.
Glavni dejavnik tveganja za pojav zgodnje okuzbe, ki navadno nastane v prvih 24-48
urah po rojstvu in se kaze kot sepsa ali pljucnica, je kolonizacija genitourinarnega
ali gastrointestinalnega trakta mame s SGB (3). Pozna okuzba lahko nastane zaradi
prenosa z matere ali drugih virov, obi¢ajno nastane do tretjega meseca starosti in se
pogosto kaze s klini¢no sliko meningitisa (4). Pri preprecevanju neonatalnih okuzb s
SGB obstajata dva pristopa. Prvi pristop zajema univerzalno ugotavljanje koloniza-
cije s SGB pri vseh nosecnicah med 35. in 37. tednom nosecnosti oz. v ¢asu poroda
in aktivno preprecevanje prenosa okuzbe z obporodno antibioti¢no profilakso (3, 5).
Drugi pristop, ki ga uporabljamo tudi v Sloveniji, pa je prepreCevanje na podlagi de-
javnikov tveganja (6). Podatki o prevalenci kolonizacije nosecnic s SGB v Sloveniji so
skopi. Edina nacionalna raziskava, ki se je lotila tega problema, je ugotovila 17-od-
stotno kolonizacijo (7). Za primerjavo je bila prevalenca kolonizacije v 13 evropskih
drzavah med 6 in 36 odstotkov, pri tretjini od teh drzav je bil odstotek kolonizacije
visji od 20 odstotkov (8).

SGB je po Gramu pozitiven kok s polisaharidno kapsulo. Kapsularni polisaharid, po-
doben c¢loveski siali¢ni kislini, je glavni virulen¢ni dejavnik SGB, ki mu omogoca izogi-
banje obrambnemu sistemu gostitelja. Klasifikacija SGB temelji na izrazanju imuno-
loSko edinstvenega kapsularnega polisaharida (9). Na podlagi tega lahko izolate SGB
razdelimo na 10 serotipov (Ia, Ib, II, III, IV, V, VI, VII, VIII in IX), ki se med seboj an-
tigensko in strukturno razlikujejo (10). Prevalenca posameznega serotipa je odvisna
od geografske lokacije in ¢asovnega obdobja, v katerem je raziskava potekala (8).
Najpogostejsi serotipi, opisani v Evropi, so serotipi Ia, II, III in V (11). Ti so tudi od-
govorni za vecino primerov zgodnje okuzbe novorojenckov, medtem ko pozno okuzbo
Z meningitisom najpogosteje povzroca serotip III (10). Za raziskovanje sorodnosti izo-
latov in genetske strukture populacij SGB lahko uporabljamo ve¢ molekularnih metod,
med katerimi je najbolj razSirjeno sekvencno tipiziranje multiplih lokusov (MLST) (12).
Z uporabo MLST lahko seve SGB razdelimo na Stevilne sekvencne tipe (ST). Glede na
filogenetske analize se posamezni ST lahko med seboj zdruzujejo v klonske komple-
kse (CC) (13). Pri novorojenckih je trenutno znanih pet glavnih klonskih kompleksov,
in sicer CC-1, CC-12, CC-19, CC-17 in CC-23 (14). V zadnjem Casu Stevilni razisko-
valci opisujejo porast invazivnih okuzb s SGB CC-17, ki je po do sedaj zbranih podat-
kih tudi glavni povzrocitelj invazivnih okuzb pri novorojenckih (14). SGB CC-17 naj bi



bil prisoten tudi v skupini kolonizacijskih izolatov SGB, vendar v manjSem delezu kot
med invazivnimi izolati (15).

Okuzbo s SGB zdravimo z antibiotiki, antibioti¢no profilakso pa prejmejo tudi nosec-
nice, kolonizirane s SGB, da prepreCimo prenos okuzbe z matere na otroka med po-
rodom. Kljub uvedbi obporodne antibioti¢ne profilakse nismo popolnoma izkoreninili
neonatalne okuzbe s SGB. Incidenci zgodnje in pozne okuzbe s SGB sta v zadnjih letih
namrec stabilni (16). Glede na te podatke in na dejstvo, da je SGB pogost predvsem
pri nedono$enih otrocih, ki imajo nizje vrednosti od mame prenesenih protiteles, je
razvoj cepiva proti SGB zelo pomembna javnozdravstvena naloga. Pri razvoju cepiva
sta v prvi vrsti pomembni serotipizacija in molekularno epidemioloska opredelitev in-
vazivnih sevov SGB (17).

Cepiva kot farmacevtski pripravki

Cepiva so visoko regulirani bioloski pripravki, namenjeni za ucinkovito in varno ustvar-
janje zascitnega imunskega odziva na okuzbo (aktivna imunost). Cepiva se med po-
stopkom registracije posebej skrbno presojajo z vidika ucinkovanja, nezelenih ucin-
kov, pa tudi delovanja na posebne skupine ljudi, pri katerih v ¢asu cepljenja morda Se
ne vemo za njihove zdravstvene posebnosti, ki bi lahko vplivale na potek, ucinkovitost
in varnost cepljenja.

Cepiva delimo po tem, na kakSen nacin je pripravljen vsebujoci antigen (to je ucin-
kovina ali snov, ki sprozi imunski odziv) in proti koliko povzrociteljem socasno deluje
posamezno cepivo. Cepiva so lahko: monovalentna, ki ustvarijo imunost proti doloce-
nemu antigenu oz. mikroorganizmu, in polivalentna, ki omogocajo imunost proti vec
antigenom oz. mikroorganizmom. (18)

tip cepljenja pridobljena imunost

- s prehodom materinih protiteles

PAsLHIA - z vnosom imunoglobulinov, ki zagotavljajo takojsnjo zas¢ito
- z naravno okuzbo
R —_— - z vnosom cepiva, ko v telo vnesemo bakterijske toksine ali
A%

povzrocitelja (oslabljenega, mrtvega ali zgolj v obliki nekaterih
njegovih antigenskih molekul)

Tako kot vsa druga zdravila tudi cepiva sestavljajo zdravilne ucinkovine in pomozne
snovi. Zdravilna ucinkovina (antigen) je lahko preprosta homogena biomolekula (npr.
iz vrst peptidov, proteinov, polisaharidov ...) ali kompleksna struktura, kot so inaktivi-
rani ali oslabljeni mikroorganizmi ali njihovi delci. Pomozne snovi so nosilci fizikalno-
-kemicnih lastnosti, ki podpirajo terapevtski uc¢inek cepiva in prispevajo k njegovemu
boljSemu prenasanju. Mednje spadajo:

* Adjuvansi povecajo imunski odgovor na dano cepivo. Z dodatkom adjuvansov lahko
zmanjSamo vsebovano koncentracijo antigena, pri cemer dosezemo enak zasci-
tni ucinek. Kot klasi¢ne adjuvanse uporabljajo aluminijeve spojine (aluminijev hi-
droksid, aluminijev fosfat), v novejsih cepivih so adjuvansi agonisti receptorjev TLR.
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* Konzervansi zmanjSujejo moZznost onesnazenosti, kar je posebej pomembno pri
pakiranjih ve¢ odmerkov cepiv. Za konzervanse uporabljajo 2-fenoksietanol, tio-
mersal in druge.

» Stabilizatorji (npr. magnezijev klorid, sladkorji, aminokisline, albumini, Zelatina ...)
ohranjajo ucinkovitost cepiva.

» Tenzidi prepreCujejo agregacijo (Tween, polisorbat ...).

* Soli za uravnavanje pH (npr. fosfatni pufri ...). (19)

Kako narava antigena doloc¢a imunski odziv pri cepljenju

Za pripravo uspesnega cepiva je treba izbrati antigenske molekule, proti katerim med
okuzbo nastajajo najucinkovitejSa nevtralizacijska protitelesa. Poleg antigenske mo-
lekule je nujen del cepilnega pripravka tudi snov — adjuvans, ki na mestu cepljenja
sprozi vnetje. Gre za »signal za nevarnost«, ki sprozi aktivacijo makrofagov ali den-
driti¢nih celic ali obojih. Zgodovinsko je najbolj znan Freundov adjuvans, ki je vsebo-
val kar prekuhan pripravek mikobakterij. Bil je zelo u€inkovit za imunizacijo poskusnih
zZivali, vendar je povzroc¢al mocne lokalne vnetne reakcije (s celicami T posredovana
alergijska reakcija oz. — po stari nomenklaturi — preobcutljivost tipa 4) in predvsem
aktivacijo imunskega odziva tipa Th1, to je nastanek celicnega imunskega odziva. Ker
so humana cepiva namenjena predvsem vzpostavitvi protitelesnega odziva, so se kot
adjuvansi mocno uveljavili kovinski oksidi, zlasti aluminijev oksid (alum). Alum aktivira
makrofage tako, da organizirajo predvsem imunski odziv tipa Th2, kar sproZi nastanek
protiteles. Poleg tega delci aluma omogocijo tudi adherenco in zadrzevanje antigenov
na mestu cepljenja, zato lahko lokalni makrofagi fagocitirajo dovolj antigena tudi ob
njegovi manjsi koli¢ini. Adjuvans z vplivanjem na aktivacijo makrofagov doloca tudi
kolic¢ino (titer) protitelesnega odziva, njegovo dinamiko (hitrost pojavljanja in trajanje
zascitnega titra) in razred nastalih protiteles (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, IgA). (19, 20)

Nastanek protitelesnega odziva po cepljenju

Dendriti¢ne celice v tkivu po aktivaciji svojih receptorjev PRR z adjuvansom fagocitirajo
delce cepiva, ki jih znotrajceli¢no razgrajujejo, nato pa kot peptidne antigene vgrajujejo
v molekule MHC 2. Hkrati dendriti¢ne celice prenehajo tvoriti kemokinske in adhezij-
ske receptorje za tkivo, v katerem se nahajajo, ter se preusmerijo v izgradnjo ustrez-
nih receptorjev za limfati¢na tkiva. Zato se premaknejo iz tkiva v limfne Zile in nato v
lokalne bezgavke (npr. podpazdusne pri cepljenju v deltoidno miSico in dimeljske be-
zgavke po cepljenju v kvadriceps).

Potek odzivanja na antigen v bezgavki je nato odvisen od narave antigena. Proteinski
antigeni aktivirajo limfocite Th (v kompleksu z molekulami MHC 2 dendriti¢nih celic) in
limfocite B. Posledica je nastanek zelo organiziranega imunskega odziva, ki se oblikuje
v posebnih strukturah bezgavke - v germinalnih centrih. Pri tem nastanejo dolgozi-
veci spominski limfociti T in B, posledica je dolgotrajen protitelesni odziv, ki sCasoma
tudi dozoreva v smislu povecevanja povprecne afinitete protiteles (to je avidnosti) za
antigen. Polisaharidni antigeni lahko sicer aktivirajo limfocite B (zaradi ponavljajocih
se epitopov na antigenski molekuli), ne morejo pa aktivirati limfocitov T, ki se odzi-
vajo samo na peptidne antigene, predstavljene v MHC 2. Zato polisaharidni antigeni
izzovejo SibkejsSi protitelesni odziv, ki je razmeroma kratkotrajen. To slabost je mo-
goce popraviti s polisaharidnim antigenom, na katerega se veze Se peptidni antigen



(glikokonjugirana cepiva). V tem primeru nastane tudi aktivacija imfocitov T in spo-
minski imunski odziv. (20)

Primarni in sekundarni protitelesni odziv
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Slika: Primarni in sekundarni protitelesni odziv

Protitelesni odziv na proteinske antigene

Naivni limfociti B imajo antigenski receptor IgM. Ko se med kroZzenjem po telesu na
njihov IgM veZe ustrezen antigen, izpostavijo naivni limfociti B kemokinski receptor
CCR7, ki jih privede v obmocje limfocitov T sekundarnih limfati¢nih organov. Tam se
limfociti B srecajo z nedavno aktiviranimi (v manj kot 24 urah) dendriti¢nimi celicami
in celicami T pomagalkami. Ob nadaljnji navzoc¢nosti antigena se ob pomoci limfoci-
tov T hitro zgodi diferenciacija limfocitov B v plazmatke, ki tvorijo nizkoafinitetna pro-
titelesa. Ta proces imenujemo zunajfolikularni protitelesni odziv, katerega poglavitna
protitelesa so IgM, spremlja jih tudi nekaj protiteles IgG1. Protitelesa se pojavijo Ze v
nekaj dneh od imunizacije (1-3), vendar se zaradi apoptoze plazmatk, ki tudi zZivijo le
nekaj dni, raven protiteles hitro zniza. Zato protitelesa zunajfolikularnega odziva ver-
jetno nimajo velikega pomena pri u¢inkovanju cepiva na potek okuzbe. (21)

Vendar dovolj velika aktivacija limfocitov Th pri zunajfolikularnem odzivu proizvede
dovolj citokinov, da nekateri z antigenom aktivirani limfociti B razvijejo kemokinski re-
ceptor CXCD5 in migrirajo v folikle, kamor jih s kemokini privabijo folikularne dendri-
ticne celice (FDC). FDC so zmozZne dolgotrajno zadrzati antigenske molekule in so bi-
stvene za nastanek spominskega protitelesnega odziva, za preklapljanje protiteles v
razrede IgG, IgA in IgE ter za afinitetno dozorevanje protiteles. Limfociti B, ki se akti-
virajo na FDC, postanejo germinalne celice in preidejo v masivno klonsko razmnoZze-
vanje. Hkrati z razmnoZevanjem potekata tudi preklop med imunoglobulinskimi razredi
in afinitetno zorenje limfocitov B. To omogoci razmnozevanije tistih klonov limfocitov
B, ki imajo vecjo afiniteto za antigen (pozitivna selekcija), medtem ko kloni z manjso
afiniteto za antigen propadejo. (22)
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Afinitetno zorenje v foliklih je Se pospeSeno zaradi pojava somatske hipermutacije.
Med klonskim razmnoZevanjem namrec limfociti B intenzivno mutirajo gene za varia-
bilno regijo antigenskega vezis¢a. Zato nastanejo limfociti B, ki se razlikujejo po ob-
liki vezi$€a za antigen. Vecina nastalih mutiranih limfocitov B ima po mutaciji manjso
afiniteto za antigen, zato v kompeticiji za vezavo na antigen (ki je vezan na membrano
FDC) niso uspesni in propadejo. Nekaterim limfocitom B pa mutacija omogoci pove-
canje afinitete za antigen, zato se uspesneje vezejo na membrano FDC in se Se nap-
rej razmnozujejo. Na ta nacin nastajajo kloni limfocitov B, ki imajo v povprecju vedno
vecjo afiniteto svojih receptorjev (Ig) za antigen.

Ce se limfocitu B uspe vezati na antigen, ki ga ponuja FDC (antigeni so vezani na Ig,
ki so predhodno nastali v fazi ekstrafolikularnega odziva in so se kot imunski kom-
pleksi vezali na receptorje Fc folikularnih dendriti¢nih celic), lahko antigen limfocit B
internalizira v svojo notranjost in ga nato predstavi v molekulah MHC 2 folikularnim
limfocitom Th. Folikularni limfociti Th, ki so tudi migrirali v folikel po zunajfolikular-
ni aktivaciji, omogocajo limfocitom B razmnoZevanje, prezivetje in imunoglobulinsko
preklapljanje z molekulami CD40L, ICOS, IL-10 in IL-21. Razvoj folikularnega odziva
traja nekaj tednov, prvi IgG se po uspesno prestani hipermutaciji, selekciji in dozore-
vanju pojavijo od 10 do 14 dni po stiku z antigenom. Folikularni odziv se konca v od 3
do 6 tednih, nato folikel propade; v tem ¢asu po prvi imunizaciji nastane tudi najvecja
koncentracija specifi¢nih protiteles IgG. (20, 23)

Protitelesni odziv na polisaharidne antigene

Bakterijski polisaharidni antigeni (S. pneumoniae, N. meningitidis, H. influenzae, S. typ-
hi) po cepljenju difundirajo v kri in se veZejo na makrofagne receptorje Cistilce (sca-
venger) v marginalni coni vranice ali bezgavk. Aktivacija makrofagov omogoci tudi
aktivacijo specifi¢nih limfocitov B v marginalni coni, ki se v tednu dni diferencirajo v
plazmatke in tvorijo nizkoafinitetna protitelesa IgM in IgG. Protitelesa IgG Cez ¢as po-
vecajo afiniteto, vendar mnogo manj kot protitelesa proti proteinskim antigenom, pri
katerih protitelesni odziv dozoreva v germinalnih centrih foliklov. Pridobivanje afini-
tete po cepljenju s polisaharidnimi antigeni verjetno nastane zaradi recirkulacije spo-
minskih limfocitov B (IgM+, IgD+, CD27+) v kri in v marginalno cono vranice, kjer
poteka dolocena stopnja hipermutacije in selekcije spominskih limfocitov B. Verjetno
je to tudi vzrok, da so polisaharidna cepiva slabo imunogena pri otrocih, ki imajo Se
nerazvito vrani¢no marginalno cono (in tudi pri splenektomiranih ljudeh). Po svojem
nastanku se plazmatke preselijo iz marginalne cone v rde€o pulpo vranice in v nekaj
tednih odmrejo. Temu ustrezno po nekaj mesecih ugasne protitelesni odziv. Ker odziv
ne poteka v germinalnih centrih, ne nastane spominski odziv, zato ponovno cepljenje
z enakim polisaharidnim antigenom povzroci ponoven primarni odziv — z enako kine-
tiko pojavljanja protiteles. V nekaterih primerih (npr. pri N. meningitidis) pa ponovno
cepljenje z enakim polisaharidom povzroci celo manjsi odziv kot prvi¢, mehanizem
tega fenomena pa ni jasen. (18)

Razvoj cepiv proti SGB

Smiselnost cepljenja nosecnic proti SGB temelji na pred vec kot 40 leti opisanem po-
javu, da je invaziven SGB pogostnejsi pri novorojenckih mater, ki imajo nizke serum-
ske koncentracije protiteles proti serotipu SGB, ki je povzrocil invazivno bolezen no-
vorojencka. (24)



Ker se bolezen pojavlja v zgodnjem obdobju novorojenckovega Zivljenja, je bolj kot
cepljenje novorojencka smiselno cepljenje nosecnice, katere zascitna protitelesa IgG
proti SGB nato transplacentarno preidejo v otrokovo kri. Rezultati imunizacije nosec-
nic z glikokonjugiranimi pripravki cepiv kazejo, da materina protitelesa proti SGB v
novorojencku ostajajo 2-3 mesece. Poglaviten prehod protiteles v novorojencka se
zgodi po 33. gestacijskem tednu, zato imajo nedonoSeni, rojeni pred 34. gestacijskim
tednom, kljub cepljenju zmanj$ano raven zascitnih protiteles. (25)

Polisaharidna cepiva proti kapsularnemu polisaharidu (CPS) so prva, ki so jih zaceli
preizkusati proti SGB Ze od leta 1930. Kot najbolj imunogen se je izkazal tip 2 CPS,
kot manj imunogena pa tipa 1 in 3 CPS. Za izboljSanje imunogenosti so zaceli pozne-
je izdelovati poskusna glikokonjugirana cepiva s CPS. V konjugiranih cepivih je poli-
saharid kovalentno vezan na proteinski nosilec. Konjugat protein-polisaharid je veli-
ko bolj imunogen kot sam polisaharid. Bakterijski polisaharidni antigeni namrec niso
zelo ucinkoviti antigeni, ker se po cepljenju vezejo na makrofagne receptorje Cistilce
(scavenger) v marginalni coni vranice ali bezgavk. (18) Aktivacija makrofagov povzro-
¢i neposredno aktivacijo specifi¢nih limfocitov B brez posredovanja celic T pomagalk
(CD4), ki sicer v germinalnih centrih foliklov bezgavk omogocijo tvorjenje visokoafi-
nitetnih protiteles (afinitetno zorenje ) in spominski odziv. Verjetno je to tudi vzrok,
da so polisaharidna cepiva Se posebej slabo imunogena pri otrocih, ki imajo Se ne-
razvito vrani¢no marginalno cono (in tudi pri splenektomiranih ljudeh). Po svojem
nastanku se plazmatke preselijo iz marginalne cone v rde€o pulpo vranice in v nekaj
tednih odmrejo. Temu ustrezno po nekaj mesecih ugasne protitelesni odziv. Ker odziv
ne poteka v germinalnih centrih, ne nastane spominski odziv, zato ponovno cepljenje
z enakim polisaharidnim antigenom povzroci ponoven primarni odziv — z enako kine-
tiko pojavljanja protiteles. (25)

Pri poskusnih konjugiranih cepivih proti SGB sta se kot proteinski nosilec za CPS naj-
pogosteje uporabljala tetanusni toksoid (TT) in netoksi¢na mutirana oblika difterij-
skega toksina (CRM). Oba nosilca sta tudi sploSno uveljavljena v konjugiranih cepi-
vih in z obema nosilcema so v fazi 2 preizkusanja cepiv proti SGB dosegali primerljive
imunogene ucinke.

Slabost polisaharidnih cepiv je poleg njihove slabSe imunogenosti tudi omejena ucin-
kovitost zgolj na serotipe SGB, proti katerim je izdelano cepivo. S tem lahko cepivo
hitro postane neucinkovito ob menjanju serotipov SGB, ki prevladujejo v populaciji.
Zato se je z napredkom analiz genoma SGB zacel razvoj cepiv proti proteinom SGB, ki
so skupni vsem tipom SGB. S tehniko sekvencioniranja celotnega bakterijskega ge-
noma (WGS) je v letu 2015 podjetje MinervaX zacelo prvo fazo kliniénega preizkusa-
nja proteinskega cepiva proti SGB, ki je zasnovano na fuziji N-terminalnih delov dveh
povrsinskih proteinov SGB, AlphaC in Rib (GBSNN) (NCT02459262)259. MinervaX
pri¢akuje, da bo cepivo z antigenom GBS-NN omogocilo zascito proti 95 odstotkom
sevov SGB. (25)
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ANTIBIOTICNA TERAPIJA OB PORODU —
PRIPOROCILA

Izvleéek

AntibiotiCna terapija ob porodu se daje iz treh razlogov:
» preprecCevanje zgodnje neonatalne sepse s streptokokom skupine B,

» podaljSevanje nosecnosti pri prezgodnjem razpoku plodovih ovojev (pred 34. te-
dnom nosecnosti),

» preprecevanje okuzb pri materi (poporodni endometritis, amnionitis, horioamni-
onitis).

V prispevku bomo predstavili priporocila predvsem za prva dva razloga, saj ravno na
tem podrocju v Sloveniji ni natancnih priporocil za ravnanje.

Antibioti¢na profilaksa za streptokok skupine B (SGB)

Streptokok skupine B (SGB) je vodilni vzrok infekcijske obolevnosti in umrljivosti pri
novorojenckih. Pravoc¢asna identifikacija koloniziranih nosecnic in antibioti¢na profi-
laksa ob porodu zmanjSujeta tveganje neonatalne sepse’.

Asimptomatska kolonizacija s SGB je prisotna pri priblizno 15-30 odstotkih nosecnic.
Kolonizacijo lahko dokazemo v urinu, brisu vagine in rektuma®.

SGB lahko pri novorojencu povzroci zgodnjo neonatalno sepso, ki se pojavi v prvem
tednu Zivljenja (najpogosteje v prvih 24-48 urah po porodu), ali pa pozno neonatal-
no sepso, ki se pojavi po prvem tednu pa do tretjega meseca starosti. Z antibioti¢no
profilakso lahko preprec¢imo le zgodnjo obliko sepse. Ta se kaze kot sepsa novorojen-
ca z dihalno stisko, pljucnico ali redkeje meningitisom. Smrtnost zaradi take okuzbe
je s 50 odstotkov v 70. letih padla na 4-6 odstotkov v zadnjih letih, kar gre predvsem
na racun boljSe oskrbe novorojencev na intenzivnih enotah'®.

Smrtnost je vecja pri prezgodaj rojenih otrocih, priblizno 20 odstotkov, najvecja pa pri
novorojencih, rojenih pred 33. tednom nosecnosti (30 odstotkov). Smrtnost pri novo-
rojencih, ki so bili rojeni ob terminu in so zboleli za okuZbo s SGB, je 2-3 odstotke®.

Incidenca okuzb novorojencev je v ZDA zaradi preventivnih ukrepov padlaz 1,7/1000
na 0,34-0,37/1000 Zivorojenih otrok®-2.

Plod se kolonizira ali okuZi med porodom (50-75 odstotkov vseh novorojencev, ki
se rodijo koloniziranim materam). Zboli le 1-2 odstotka koloniziranih novorojencev.
Okuzba je vertikalna, otrok se okuzi ob prehodu skozi porodni kanal. Primarno do
okuzbe pride po razpoku plodovih ovojev, lahko pa tudi ob intaktnih ovojih. Plod lah-
ko SGB aspirira v pljuca (kar povzro¢i bakteriemijo) ali pa se okuzi skozi sluznice®®.
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Okuzba novorojenca je pogostejSa pri:

* razpoku, ki traja veC kot 18 ur,

» dokazani bakteriuriji v nose¢nosti,

* povisani telesni temperaturi porodnice (nad 38 °C),

» prizenski, ki je Ze rodila otroka, pri katerem je priSlo do sepse SGB,

» pri prezgodaj rojenih otrocih (pred 37. tednom nosecnosti).

Presejanje nosecnic za SSB

Izvajamo ga pri nose¢nicah med 35. in 37. tednom nosecnosti. Odvzamemo bris
spodnje tretjine noznice (introitusa) in bris zadnjika (rektuma) ter ga v posebnem
(Stuartovem) gojiscu posljemo na preiskavo. Dokoncni izvid dobimo v 48 urah. Na voljo
je tudi hitri test PCR, pri katerem izvid dobimo v 3-4 urah, a je precej drazji, zanesljivost
pa je podobna kulturi. Trenutno v Sloveniji v vseh porodniSnicah ni dosegljiv 24 ur 7
dni na teden, zato se ne uporablja rutinsko. Negativna napovedna vrednost kultur SGB,
odvzetih pet tednov ali manj pred porodom, je 95-98 odstotkov, nato pa pada'’® ''-12,

Nosecnic, ki so imele v nosec¢nosti dokazano bakteriurijo SGB, ni treba testirati, saj je
le-ta znak vecje vaginalne in rektalne kolonizacije, zato je ob porodu svetovana anti-
bioti¢na profilaksa. Enako velja za nosecnice, ki so Ze rodile novorojenca, pri katerem
je prislo do neonatalne sepse SGB® 2.

Indikacije za antibioticno profilakso za preprecevanje sepse SGB'-*
6,7,11-12

* Pozitiven bris noznice in/ali zadnjika (rektuma),

« nosecnica je Ze rodila otroka, pri katerem je prislo do sepse SGB,
* bakteriurija SGB v nosecnosti,

» aktiven porod pred 37. tednom nosecnosti.

V primeru spontanega razpoka jaj¢nih ovojev (SRM), ki je ob nastopu aktivnega
poroda daljSi od 12 ur, ali pri znakih vnetja pri porodnici zanemo terapijo
s cefazolinom 1 g/8 ur naslednjih 24 ur in ne z antibioti¢no profilakso.

Kdaj ne damo antibioti¢ne profilakse'>-14?

* SGB pozitivne zenske, ki rojevajo z elektivnim carskim rezom v kateremkoli tednu
gestacije in so plodovi ovoji ob zacetku carskega reza Se intaktni,

* nosecnice, ki so bile testirane manj kot 5 tednov pred zaCetkom poroda in so SSB
negativne,

* nosecnice, ki imajo povisano telesno temperaturo med porodom (> 38 °C) ali pa
je pri njih razpok plodovih ovojev daljsi od 12 ur. Tem porodnicam dajemo Siro-
kospektralne antibiotike zaradi okuzbe (npr. suma na horioamnionitis).



Shema antibioti¢ne profilakse

* Penicilin G 5 milijonov L.E. i.v., nato 2,5 milijona I.E. vsake 4 ure do poroda.

»  0Ob blazji alergiji na penicilin (samo izpuscaji, brez urtikarije ali anafilakse) cefazolin
2 gi.v., nato po 8 urah 1 g/8 ur i.v. do poroda.

* Ob tezji alergiji na penicilin (anafilaksa, angioedem, dihalna stiska, generalizirana
urtika) klindamicin 900 mg/8 ur i.v. do poroda.

* a. Ob taksni terapiji je obvezno treba odvzeti bris z antibiogramom, saj je 15-20
odstotkov sevov SGB rezistentnih tako na klindamicin kot na eritromicin.

*  Vankomicin 1 g/12 uri.v. do poroda - ob rezistenci na klindamicin oz. eritromicin.

Profilaksa je najucinkovitejsa, Ce je dana vsaj 4 ure pred porodom, raven penicilina
v plodovem serumu pa je visoka Zze v 30 minutah po infuziji. Ker ¢asa do poroda ne
moremo natancno dolociti, zacnemo profilakso takoj ob sprejemu v porodno sobo, ¢e
ocenimo, da je porod v teku (aktivna faza poroda)'7 1519,

0Ob prezgodnjem predc¢asnem razpoku plodovih jajénih ovojev (PPROM) ali spontanem
razpoku jajénih ovojev (SRM) je treba uvesti antibioti¢no profilakso ¢im prej po pre-
kinitvi jaj¢nih ovojev. Ce torej $e ni minilo ve¢ kot 12 ur od razpoka jajénih ovojev, je
treba zaceti antibioti¢no profilakso za SGB takoj ob sprejemu v porodniSnico in nada-
ljevati po shemi do poroda®16-2°,

Zavedati se je treba, da je 30 odstotkov sevov SGB odpornih proti eritromicinu in 15
odstotkov proti klindamicinu, zato je pri uporabi klindamicina za antibioti¢no profila-
kso zelo pomembno, da poznamo antibiogram seva SGB, s katerim je nosecnica ko-
lonizirana®-2°,

Antibioti¢na profilaksa pri prezgodnjem porodu

Nosecnice, ki rodijo pred 37. tednom nosecnosti, navadno Se niso bile testirane na ko-
lonizacijo s SGB. Zato vsaki nosecnici z groze¢im prezgodnjim porodom ali pri porodu
v teku odvzamemo bris za SGB in druge patogene bakterije, saj so prezgodaj rojeni
otroci bolj ogrozeni, da se pri njih razvije neonatalna sepsa SGB®'>-2°,

Ce se prezgodnji porod za¢ne pred 37. tednom nose¢nosti in ne sumimo na vnetje
(amnionitis, horioamnionitis) ter od razpoka ni minilo ve¢ kor 12 ur, damo porodni-
ci profilakso za SGB, da zascitimo novorojencka, brez potrditvenega brisa vagine in/
ali rektuma®18-20,

Ko za¢nemo terapijo z enim antibiotikom, je med porodom ne menjamo, e zato nima-

mo podlage (npr. antibiogram)! Primer: zanemo terapijo s penicilinom in po 12 urah
od razpoka plodovih ovojev je ne spremenimo v terapijo s cefazolinom®18,

Priporocila
* Nosecnice z bakteriurijo SGB v nosecnosti potrebujejo antibioti¢no profilakso ob
porodu (priporocilo razreda 2B).

* Nosecnice, ki so v prejSnji nosecnosti imele novorojenca s sepso SGB, potrebujejo
antibioti¢no profilakso ob porodu (priporocilo razreda 2C).
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* Nosecnice s pozitivnim brisom vagine in/ali rektuma na SGB v zadnjih 5 tednih pred
porodom potrebujejo antibioti¢no profilakso ob porodu (priporocilo razreda 1A).

* Nosecnice, ki bodo rodile z elektivnim carskim rezom brez predhodnega SRM in so
kolonizirane s SSB, ne potrebujejo antibioti¢ne profilakse ob porodu (priporocilo
razreda 1B).

* Nosecnice z aktivnim porodom pred 37. tednom nosecnosti, pri katerih je stanje
koloniziranosti s SGB nejasno, potrebujejo antibioti¢no profilakso ob porodu (pri-
porocilo razreda 1B).

* Nosechnice, ki so kolonizirane s SGB, potrebujejo antibioti¢no profilakso vsaj eno
uro pred UPM ali takoj po SRM (priporocilo razreda 1A).

Antibioti¢na terapija pri prezgodnjem pred¢asnem razpoku
plodovih jaj¢nih ovojev (PPROM) pred 34. tednom nosecnosti

Prezgodnji pred¢asni razpok plodovih ovojev (PPROM) se nanasa na razpoke plodo-
vih ovojev pred 37. 0/7 tednom nosecnosti in se pojavlja v priblizno 3 odstotkih no-
secCnosti ter je odgovoren ali je povezan s priblizno tretjino prezgodnjih porodov?'.

Vecina nosecnosti se konca v prvem tednu po razpoku plodovih ovojev?2.

Pri nosecCnosti pred 23. tednom in PPROM je treba pri odlocitvah o odloZenem poro-
du imeti v mislih, da lahko pomanjkanje plodovnice povzroci resne zaplete pri razvoju
ploda, predvsem plju¢nega tkiva in okon¢in?'-2.

0Ob sprejemu nosecnice je treba odvzeti bris noznice za dokaz/izkljuCitev patogenih
bakterij v noznici ter odvzeti nosecnici kri za izkljucitev laboratorijskih znakov vnetja
(hemogram, diferencialna krvna slika, CRP, urin)?'23,

Antibioti¢na terapija pri PPROM je namenjena podaljSevanju obdobja odlozenega po-
roda pred 34. tednom nosecnosti, preprecevanju zgodnje neonatalne sepse, povzro-
Cene s streptokokom skupine B (SGB), in zdravljenju/preprecevanju amnionitisa v za-
Cetni fazi. Amnionitis je namrec lahko tako vzrok kot tudi posledica PPROM. Glede na
izvid brisa noZnice lahko med terapijo antibiotik tudi ustrezno zamenjamo glede na
dokazane patogene bakterije v noznici?'-?".

Leta 2013 je bila v bazi Cochrane objavljena analiza 22 raziskav antibioti¢ne terapije
pri PPROM pred 37. tednom nosecnosti. Antibioti¢na terapija je bila glede na place-
bo povezana z zmanjSanjem horioamnionitisa (relativno tveganje (angl. relative risk,
RR) 0,66), zacetkom poroda v 48 urah (RR 0,71) ali v prvem tednu dni (RR 0,79), ne-
onatalno okuZbo (RR 0,67), uporabo surfaktanta (RR 0,83), neonatalnimi zapleti CZS
(RR 0,88). Sama analiza ni dokazala, da bi bila katera antibioti¢na terapija bolj$a od
druge. Dokazali so le, da uporaba amoksicilina s klavulansko kislino poveca moznost
nekrotizantnega enterokolitisa pri novorojencih?2.

V metaanalizi, objavljeni leta 2008, je bila pregledana antibioti¢na terapija pri PPROM
pred 34. tednom nosecnosti in ugotovitve so bile podobne?.

Antibioti¢na terapija naj bi se tako dajala 7 dni vsem nosecnicam, pri katerih je prislo
do PPROM pred 34. tednom ali v 34. tednu nose¢nosti?'-26,



Pri antibiotiCni terapiji je treba razmisliti o glavnih patogenih povzrociteljih vnetij me-
denicnih organov, vendar optimalna shema ni popolnoma jasna, saj se povzrocitelji
lahko od primera do primera zelo razlikujejo. PriporoCamo dajanje sedemdnevnega
poteka antibioti¢ne profilakse vsem nosecnicam s PPROM pred 34. tednom nosec¢nos-
ti, ne glede na to, ali jim predpiSemo maturacijsko terapijo s kortikosteroidi ali so to
terapijo ze prejele?3-25,

Predlog sheme je:

» ampicilin 2 g i.v. vsakih 6 ur za 48 ur, nato pa amoksicilin (500 mg peroralno trikrat
na dan) za dodatnih pet dni,

* poleg tega poro¢amo enkraten odmerek azitromicina (1 g p.o.) ob zacetku anti-
bioticne terapije.

Ampicilin je namenjen zdravljenju okuzb, povzrocenih s SGB, ve€inoma aerobnih, po
Gramu negativnih bacilov in nekaj anaerobnim. Genitalna mikoplazma, ki je lahko po-
memben vzrok horioamnionitisa, je obCutljiva za azitromicin. Terapija zagotavlja tudi
kritje Chlamydiae trachomatis, ki je pomemben vzrok neonatalnega vnetja oCesne ve-
znice in pljucnice?'-28.35-37,

V primeru blage alergijske reakcije na penicilin pri nosecnici (kozni izpuscaj, urtikari-
ja, srbecica) priporo¢amo®2329-32;

» cefazolin 1 g i.v. vsakih 8 ur za 48 ur, nato pa ciprofloksacin 500 mg per oralno
na 12 ur za 5 dni,

* poleg tega enkraten odmerek azitromicina (1 g p.o.) ob zacetku antibioti¢ne te-
rapije.

Ta terapija pokrije oba najpogostej$a povzrocitelja zgodnje neonatalne sepse, tako
SSB kot E. coli?-20.21-23,

V primeru hude alergijske reakcije na penicilin pri nosecnici (anafilaksna reakcija, an-
gioedem, teZave z dihanjem) priporo¢amo®3°-35;

* klindamicin 900 mg i.v. vsakih 8 ur za 48 ur, nato pa klindamicin 300 mg peroral-
no na 8 ur naslednjih 5 dni, ob tem naj nosecnica prejme $e gentamicin 7 mg/kg
telesne teze/24 ur za 48 ur;

* poleg tega enkraten odmerek azitromicina (en gram per os) ob zacetku antibio-
ticne terapije.

Zaradi zelo visoke rezistence SGB na klindamicin je treba pri taksnih nosecnicah s
PPROM terapijo ¢im prej prilagoditi glede na antibiogram za SGB'>.

Ce pri nosecnici v brisu vagine dokaZzemo kolonizacijo s SGB, takéna nosecnica potre-
buje antibioti¢no profilakso za SGB ob zacetku poroda, e je od koncane antibioti¢ne
terapije zaradi PPROM minilo vec kot 72 ur'-335,

Ce nosecnica $e ni prejela maturacijske terapije s kortikosteroidi, priporo¢amo apli-
kacijo betametazona (Flosteron™) 14 mg/24 ur i.m. v dveh odmerkih. Ce je nose¢-
nica maturacijsko terapijo prejela pred 28. tednom nosecnosti, svetujemo presojo o
obnovitvenem odmerku 14 mg betametazona v enkratnem odmerku pred porodom
pred 34. tednom nosecnosti?®3.
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Priporocila

* Pri stabilnih nose¢nostih s PPROM pred 34. tednom priporo¢amo ekspektativno
vodenje nosecnosti do 34. tedna nosecnosti (priporocilo razreda 2B).

* Pri manj kot 34. tednih nosecnosti priporoamo maturacijsko terapijo s kortikos-
teroidi (priporocilo razreda 1A).

*  Primanj kot 34. tednih nosecnosti priporo¢amo antibioti¢no profilakso (priporocilo
razreda 1A). Svetuje se ampicilin 2 g i.v. vsakih 6 ur za 48 ur, nato pa amoksicilin
(500 mg peroralno trikrat na dan) za dodatnih 5 dni. Poleg tega nosecnici damo
en odmerek azitromicina (1 g p.o.) ob zacCetku terapije (priporocilo razreda 1A).

« Ce noseénico ponovno obravnavamo z znaki aktivnega poroda in je od aplikacije
profilakticne terapije minilo vec€ kot 72 ur ter je v brisu vagine nosecnice prisoten
SGB, nosecnici v ¢asu aktivnega poroda predpisemo penicilin G 5 mil. i.v, nato Cez
4 ure 2,5 mil./4 ure med porodom (priporocilo razreda 1A).

+ Ce noseénico ponovno obravnavamo z znaki aktivnega poroda in je od aplikacije
profilaktiCne terapije minilo veC kot 72 ur ter v brisu vagine nosecnice (ki ni starejsi
od 5 tednov) nismo dokazali patogenih bakterij, nosecnici v ¢asu aktivnega poroda
ne predpiSemo antibioti¢ne terapije (priporocilo razreda 2B).

* Vprimeru dokazane kolonizacije vagine s SGB in prisotne asimptomatske bakteriu-
rije nosecnici odvzamemo urin za kvalitativno analizo urina po Sanfordu. V primeru
bakteriurije, povzrocene s SGB, predpiSemo antibioti¢no terapijo s penicilinom
(priporocilo razreda 1A).

* Vprimeru dokazane kolonizacije vagine s SGB in odsotne bakteriurije priporo¢amo
ekspektativno vodenje nosecnosti do 34. tedna nosecnosti (priporocilo razreda
2B).

Preprecevanje okuzb pri materi

V primeru:

» razpoka jaj¢nih ovojev po 34. tednu nosecnosti, ki traja vec kot 12 ur,

* poviSane telesne temperature pri materi med porodom,

 klinicnih in/ali laboratorijskih znakih vnetja pri porodnici,

je treba porodnico zacititi s Sirokospektralnim antibiotikom. Porodnici predpiSemo
cefazolin 2 g i.v., nato po 8 urah nadaljujemo z 1 g cefazolina na vsakih 8 ur do poro-

da. Nosecnica naj bi prejela vsaj 3 odmerke. Dolzino terapije s cefazolinom prilagodi-
mo glede na laboratorijske in klini¢ne znake vnetja3°36-37,

V primeru alergije porodnici lahko predpiSemo terapijo s klindamicinom 900 mg i.v.
na vsakih 8 ur do poroda ali skupno vsaj 3 odmerke3°.

V primeru huj$e okuZzbe v terapiji lahko uporabimo gentamicin 7 mg/kg telesne teze/24
ur za 48-72 ur in metronidazol 500 mg i.v. vsakih 8 ur 3-5 dni3°.

Porodnicino terapijo je treba vedno prilagoditi tudi mikrobioloSkim izvidom: glede na
povzrocCitelja, ki ga dokazemo v kuzninah, terapijo prilagodimo, spreminjamo trajanje
ali vrsto terapije®°.
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\/PLIV OBPORODNE ANTIBIOTICNE
PROFILAKSE NA MIKROBIOM
NOVOROJENCKA — »CESA SE ZARES
BOJIMO?«

Izvle¢ek

Nacin poroda in preventivno zdravljenje z antibiotikom ob porodu pomembno vplivata
na razvoj mikrobioma pri novorojencku in dojencku. Porod s carskim rezom in izposta-
vljenost antibiotiku med porodom, zlasti ob porodu z nujnim carskim rezom, povzrocita
disbiozo ¢revesnega mikrobioma pri dojencku, ki vztraja najmanj 6 mesecev in nato do
2 leti po rojstvu. Disbioza ¢revesnega mikrobioma pri dojencku onemogoca normalen
razvoj imunskega sistema, povecCuje tveganja izpostavljenosti patogenim bakterijam
in lahko tudi v poznejsih letih vodi v razvoj alergij, crevesnih vnetnih bolezni, debelo-
sti in sladkorne bolezni tipa I.

Uvod

Ze nekaj ¢asa je znano, da je na in v ¢loveskem telesu 10-krat ve¢ mikroorganizmov
kot ima clovesko telo lastnih celic. Mikroorganizmi se zdruzujejo v ekoloSke bakterij-
ske skupnosti ali mikrobiome. Pri ¢loveku so glede na lokacijo, sestavo, znacilnosti in
dejavnost opredelili pet mikrobiomov: ¢revesnega, ustnega, nosnega, koznega in va-
ginalnega. Dokazano je, da od 20 do 60 odstotkov mikroorganizmov ¢loveskega telesa
ne moremo kultivirati, zato je bila raznolikost ¢loveskih mikrobiomov mocno podcenje-
na (1). Sele uporaba genskega sekvenciranja je razkrila iziemno raznolikost ¢loveskih
mikrobiomov, ki so presnovno in antigensko zelo dejavni. Mikroorganizmi, ki jih ses-
tavljajo, lahko delujejo kot komensali, mutuali ali patogeni. Interakcije med mikroor-
ganizmi v mikrobiomu, interakcije med posameznimi mikrobiomi ter med mikrobiomi
in gostiteljem ter okoljem pomembno vplivajo na ¢loveski imunski sistem, sodelujejo
pri predelavi hranil in pri ohranjanju ravnovesja, ki je pomembno za ¢lovekovo zdravje
(2). Leta 2007 je bil ustanovljen The Human Microbiome Project, namenjen raziskova-
nju mikrobiomov, njihove sestave, njihovih lastnosti, dejavnosti in interakcij pri zdravih
in bolnih ljudeh ter ugotavljanju njihovih povezav z zdravjem in boleznimi (3-5). Z dis-
biozo ¢revesnega mikrobioma tako povezujejo bolezni, kot so kronicne ¢revesne bo-
lezni, multipla skleroza, metabolni sindrom, ateroskleroza, debelost ter bolezni imun-
skega sistema (6), z disbiozo vaginalnega mikrobioma pa zaplete v nosecnosti, kot je
prezgodnji porod (6-8). Disbioza je Se posebej tvegana za nedonosencke, pri katerih
neravnovesje med gramnegativnimi bakterijami in anaerobnimi bakterijami pogosteje
pripelje do razvoja nekrotizirajoCega enterokolitisa in sepse (9).

Vendar tudi med zdravimi ljudmi ugotavljajo izjemno raznolikost mikrobiomov. Vecina
te raznolikosti Se ni pojasnjena, verjetna pa je povezava s prehrano, okoljem, genet-
skimi lastnostmi gostitelja in zgodnjo izpostavljenostjo mikroorganizmom (4).



Razvoj mikrobioma pri novorojencku

Cloveski mikrobiom se verjetno za¢ne razvijati Ze v maternici, saj so ugotovili, da ma-
ternica ni sterilno okolje, kot smo sprva predvidevali (10, 11). Pomembna prelomnica
v razvoju mikrobioma pri novorojencku je vaginalni porod, med katerim je plod najprej
izpostavljen mikroorganizmom materinega vaginalnega mikrobioma (12-18).

Vaginalni mikrobiom po zastopanosti glavnih mikroorganizmov delimo v Stiri tipe, od
CSTIdo CSTIV (CST, angl. bacterial community state type). Vaginalni mikrobiom zdra-
vih nosecnic, ki rodijo ob predvidenem dnevu poroda, se od vaginalnega mikrobioma
nenosecih Zensk razlikuje po zastopanosti mikroorganizmov in stabilnosti mikrobio-
ma. Tako v vaginalnem mikrobiomu zdravih nosecnic prevladujejo Lactobacillus (L.)
vaginalis, od njih L. crispatis v CST I, L. jansenii v CST Il in L. iners v CST III, manj pa
je preostalih 22 filotipov (19). CST IV-B in CST IV-A sta v normalni nosecnosti manj
pogosta. Za ta dva tipa vaginalnega mikrobioma je znacilna velika zastopanost vrst iz
Atopobiuma kot tudi prisotnost Prevotelle, Snaethiae, Gardnerelle, Ruminococcaceae,
Parvimonasa, Mubiluncusa in drugih bakterij, za katere je znano, da so povezane z
bakterijsko vaginozo (19). Med normalno nosecnostjo je vaginalni mikrobiom relativ-
no stabilen in obi¢ajno prehaja le med CST I in CST III (19). Nadaljnji razvoj mikro-
biomov novorojencka dolocajo tudi drugi materini mikrobiomi ter mikrobiom materi-
nega mleka in okolja.

Ob stiku z materinim vaginalnim in ¢revesnim mikrobiomom med porodom se zacne
razvoj najpomembnejSega novorojenckovega mikrobioma — ¢revesnega mikrobioma.
0d njega je v veliki meri odvisno delovanje ¢revesja po rojstvu, razvoj imunskega sis-
tema, zasCita pred patogeni in preskrba s hranili (20, 21). Izsledki kazejo, da prav zgo-
dnja poselitev ¢revesja z mikroorganizmi lahko vpliva na poznejsi pojav bolezni (22).
Majhno raznolikost zgodnjega Crevesnega mikrobioma tako povezujejo s poznejSim
pojavom alergij (23).

Zacetni razvoj »zdravega« mikrobioma pri novorojencku lahko ovira mnogo dejavni-
kov, med njimi pa sta pomembna nacin poroda in antibioti¢no zdravljenje med nosec-
nostjo in porodom.

Vpliv nacina poroda na razvoj crevesnega mikrobioma pri
novorojencku

Neustrezna zastopanost mikroorganizmov v ¢revesnem mikrobiomu kot posledica na-
¢ina poroda vpliva na regulacijo imunskega odziva (24), spremembe v sestavi Cre-
vesnega mikrobioma (disbioza) pa povezujejo s Stevilnimi boleznimi (25). Raziskave
kazejo, da imajo otroci, rojeni s carskim rezom, povecano tveganje za razvoj astme
(26), debelosti (27), celiakije (28) in sladkorne bolezni tipa 1 (28). Pogostejsi pojav
nekaterih bolezni pri otrocih, rojenih s carskim rezom, razlagajo s tem, da ti otroci med
porodom ne pridejo najprej v stik z materinimi vaginalnimi in ¢revesnimi mikroorga-
nizmi. Pod vplivom drugih mikroorganizmov, ki prvi poselijo novorojenckovo Crevo, se
njegov imunski sistem neustrezno razvija (29).

Vzorec kolonizacije ¢revesja se med novorojencki, rojenimi s carskim rezom ali vaginal-
nim porodom, razlikuje (30). Dojencki, rojeni s carskim rezom, lahko razvijejo nenor-
malen Crevesni mikrobiom (14, 31, 32). Opazili so, da se v prvem letu Zivljenja v nji-
hovem ¢revesnem mikrobiomu Bacteroides, ki so prevladujoce bakterije v normalnem
¢revesnem mikrobiomu, pojavijo pozneje ali pa sploh ne (14, 33). Nekatere novejse
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raziskave (34-36) in metaanaliza obstojecih raziskav (37) vpliva nac¢ina poroda na
razvoj Crevesnega mikrobioma v prvem letu starosti so pokazale, da nacin poroda po-
membno vpliva na poselitveni vzorec dojenckovega Crevesnega mikrobioma v prvih
treh mesecih. V prvih 90 dneh po rojstvu sta namrec¢ kolicina in raznolikost bakterij
tipov Actinobacteria in Bacteroidetes znacilno manjsa, medtem ko sta koli¢ina in ra-
znolikost bakterij tipa Firmicute vecji pri dojenckih, rojenih s carskim rezom (36, 37).
Bifidobacterium in Bacteroides so pomembno pogostejsi pri vaginalno rojenih do-
jenckih. Dojencki, rojeni s carskim rezom, so pogosteje kolonizirani z Clostridium in
Lactobacilli. Koli¢ina in raznolikost ¢revesnega mikrobioma je najmanjsa pri dojenc-
kih, rojenih z nacrtovanim carskim rezom (34). Pri starosti od Sest mesecev do enega
leta vecjih razlik v ¢revesnem mikrobiomu med dojencki, rojenimi s carskim rezom ali
vaginalno, ni ve¢ zaznati (37), medtem ko drugi ugotavljajo, da so razlike opazne Se
v prvih dveh letih (35).

Vpliv antibioti¢nega zdravljenja

Izpostavljenost antibiotikom lahko povzroci dolgotrajen ucinek na ¢revesni mikrobiom.
Preventivno zdravljenje z antibiotiki med porodom lahko povzroci disbiozo dojenck-
ovega Crevesnega mikrobioma. Kanadska prospektivna raziskava CHILD je pokazala,
da je ¢revesni mikrobiom dojenckov, ki so bili izpostavljeni antibiotiku med porodom,
spremenjen (38-40). Koli¢ina in biodiverziteta ¢revesnega mikrobioma je pri dojenc-
kih, ki so bili izpostavljeni antibiotiku med porodom, pomembno spremenjena Se tri
mesece, pri dojenckih, ki so bili ob tem rojeni s carskim rezom, pa do 12 mesecev po
rojstvu (38, 40). Pri dojenckih, izpostavljenih antibiotiku proti SGB med porodom, je
Se tri mesece po rojstvu spremenjena tudi taksomsko specifi¢na sestava, pri Cemer so
Bacteroides (38, 40), Parabacteroides (38) in Actinobacteria (40) zastopani v manj-
Sem delezu, veC pa je bakterij Enterococcus in Clostridium (38) ter Proteobakterij
(40). Razlike so ocitnejSe po rojstvu z nujnim carskim rezom s povecanim delezem
Clostridium in z zmanjSanim delezem Bacteroides in so prisotne do 12 mesecev po
rojstvu, zlasti pri dojenckih, ki se ne dojijo (38). Zmanjsan delez »dobrih« mikroor-
ganizmov istoCasno s pove¢anim delezem potencialno patogenih mikroorganizmov v
¢revesnem mikrobiomu dojencka izpostavlja dojencka veéjemu tveganju gastrointe-
stinalih in drugih bolezni pozneje v Zivljenju. Z antibiotikom povzroCene spremembe
¢revesnega mikrobioma lahko vztrajajo celo v odraslo dobo (41).

Zakljucek

Zacetne raziskave kaZejo, da porod in antibioti¢no preventivno zdravljenje med poro-
dom pomembno vplivata na pojav disbioze ¢revesnega mikrobioma pri novorojencku
in dojencku, kar ima lahko resne posledice za zdravje tudi v odrasli dobi.

Literatura

1. Turnbaugh PJ, Ley RE, Hamady M, Fraser-Liggett C, Knight R, Gordon JI. The human microbiome project:
exploring the microbial part of ourselves in a changing world. Nature 2007;449:804-810.

2. Hooper LV, Gordon JI. Commensal Host-Bacterial Relationships in the Gut. Science 2001;292:1115-1118.

3. Peterson J, Garges S, Giovanni M, McInnes P, Wang L, et al. The NIH Human Microbiome Project. Genome
Res. 2009;19:2317-2323.



20.

21.

22.

23.

Human Microbiome Project Consortium. Structure, function and diversity of the healthy human microbi-
ome. Nature 2012;486:207-14.

Integrative HMP (iHMP) Research Network Consortium. The Integrative Human Microbiome Project: dyna-
mic analysis of microbiome-host omics profiles during periods of human health and disease. Cell Host
Microbe 2014;16:276-89.

Eloe-Fadrosh EA, Rasko DA. The human microbiome: from symbiosis to pathogenesis. Annu Rev Med
2013;64:145-63.

Fettweis JM, Serrano MG, Girerd PH, Jefferson KK, Buck GA. A new era of the vaginal microbiome: advan-
ces using next-generation sequencing. Chem Biodivers 2012;9:965-76.

Wen A, Srinivasan U, Goldberg D, Owen J, Marrs CF, Misra D, et al. Selected vaginal bacteria and risk of
preterm birth: an ecological perspective. J Infect Dis 2014;209:1087-94.

Warner BB, Deych E, Zhou Y, et al. Gut bacteria dysbiosis and necrotizing enterocolitis in very low birth
weight infants: a prospective case-control study. Lancet 2016;387: 1928-36.

. Satokari R1, Gronroos T, Laitinen K, Salminen S, Isolauri E. Bifidobacterium and Lactobacillus DNA in the

human placenta. Lett Appl Microbiol 2009;48:8-12.

. Aagaard K, Ma J, Antony KM, Ganu R, Petrosino J, Versalovic J. The placenta harbors a unique microbio-

me. Sci Transl Med 2014;6:237ra65.

. Dominguez-Bello MG, Costello EK, Contreras M, Magris M, Hidalgo G, et al. Delivery mode shapes the

acquisition and structure of the initial microbiota across multiple body habitats in newborns. Proc Natl
Acad Sci 2010;107:11971-11975.

. Mackie RI, Sghir A, Gaskins HR. Developmental microbial ecology of the neonatal gastrointestinal tract.

Am J Clin Nutr 1999;69:1035S-1045S.

. Gronlund MM, Lehtonen OP, Eerola E, Kero P. Fecal microflora in healthy infants born by different metho-

ds of delivery: Permanent changes in intestinal flora after cesarean delivery. J Pediatr Gastr Nutr 1999;
28:19-25.

. Favier C, de Vos W, Akkermans A. Development of bacterial and bifidobacterial communities in feces of

newborn babies. Anaerobe 2003;9: 219-229.

. Penders J, Thijs C, Vink C, Stelma FF, Snijders B, et al. Factors influencing the composition of the intesti-

nal microbiota in early infancy. Pediatrics 2006;118: 511-521.

. Turnbaugh PJ, Hamady M, Yatsunenko T, Cantarel BL, Duncan A, et al. A core gut microbiome in obese and

lean twins. Nature 2009;457: 480-487.

. Biasucci G, Rubini M, Riboni S, Morelli L, Bessi E, Retetangos C. Mode of delivery affects the bacterial com-

munity in the newborn gut. Early Hum Dev 2010; 86 Suppl 1:13-5.

. Romero R, Hassan SS, Gajer P, Tarca AL, Fadrosh DW, Nikita L, et al. The composition and stability of the

vaginal microbiota of normal pregnant women is different from that of non-pregnant women. Microbiome
2014;2:4. doi: 10.1186/2049-2618-2-4.

Shreiner AB, Kao JY, Young VB. The gut microbiome in health and in disease. Curr Opin Gastroenterol
2015;31:69-75.

Kelly D, King T, Aminov R. Importance of microbial colonization of the gut in early life to the development
of immunity. Mutat Res-Fund Mol M 2007;622:58-69.

Goulet O. Potential role of the intestinal microbiota in programming health and disease. Nutr Rev 2015;73
Suppl 1:32-40.

West CE. Gut microbiota and allergic disease: new findings. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2014;17:261-
6.

129



130

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Knight DJ, Girling KJ. Gut flora in health and disease. Lancet 2003;361:1831.

Mueller NT, Whyatt R, Hoepner L, Oberfield S, Dominguez-Bello MG, Widen EM, et al. Prenatal exposure to
antibiotics, cesarean section and risk of childhood obesity. Int J Obes 2015;39:665-70.

Black M, Bhattacharya S, Philip S, Norman JE, McLernon DJ. Planned Cesarean Delivery at Term and
Adverse Outcomes in Childhood Health. JAMA 2015;314:2271-9.

Kuhle S, Tong 0S, Woolcott CG. Association between caesarean section and childhood obesity: a syste-
matic review and meta-analysis. Obes Rev 2015;16:295-303.

Adlercreutz EH, Wingren CJ, Vincente RP, Merlo J, Agardh D. Perinatal risk factors increase the risk of being
affected by both type 1 diabetes and coeliac disease. Acta Paediatr 2015;104:178-84.

Neu J, Rushing J. Cesarean versus vaginal delivery: long-term infant outcomes and the hygiene hypothe-
sis. Clin Perinatol 2011;38:321-31.

Thompson-Chagoyan OC, Maldonado J, Gil A. Colonization and impact of disease and other factors on
intestinal microbiota. Dig Dis Sci 2007;52:2069-77.

Biasucci G, Rubini M, Riboni S, Morelli L, Bessi E, Retetangos C. Mode of delivery affects the bacterial com-
munity in the newborn gut. Early Hum Dev 2010;86:513-5.

Huurre A, Kalliomaki M, Rautava S, Rinne M, Salminen S, Isolauri E. Mode of delivery - Effects on gut mi-
crobiota and humoral immunity. Neonatology 2008;93:236-40.

Adlerberth I, Lindberg E, Aberg N, Hesselmar B, Saalman R, Strannegard IL, et al. Reduced enteroba-
cterial and increased staphylococcal colonization of the infantile bowel: an effect of hygienic lifestyle?
Pediatric Res 2006;59:96-101.

Azad MB, Konya T, Maughan H, Guttman DS, Field CJ, Chari RS, et al; CHILD Study Investigators. Gut
microbiota of healthy Canadian infants: profiles by mode of delivery and infant diet at 4 months. CMAJ
2013;185:385-94.

Jakobsson HE, Abrahamsson TR, Jenmalm MC, Harris K, Quince C, Jernberg C, et al. Decreased gut mi-
crobiota diversity, delayed Bacteroidetes colonisation and reduced Th1 responses in infants delivered by
caesarean section. Gut 2014;63:559-66.

Lee E, Kim BJ, Kang MJ, Choi KY, Cho HJ, Kim Y, et al. Dynamics of Gut Microbiota According to the Delivery
Mode in Healthy Korean Infants. Allergy Asthma Immunol Res 2016;8:471-7.

Rutayisire E, Huang K, Liu Y, Tao F. The mode of delivery affects the diversity and colonization pattern of
the gut microbiota during the first year of infants* life: a systematic review. BMC Gastroenterol 2016;16:86.

Azad MB, Konya T, Persaud RR, et al. Impact of maternal intrapartum antibiotics, method of birth and bre-
astfeeding on gut microbiota during the first year of life: a prospective cohort study. BJOG 2016;123:983-
93.

Corvaglia L, Tonti G, Martini S, Aceti A, Mazzola G, Aloisio I, et al. Influence of Intrapartum Antibiotic
Prophylaxis for Group B Streptococcus on Gut Microbiota in the First Month of Life. J Pediatr Gastroenterol
Nutr 2016;62:304-8.

Aloisio I, Quagliariello A, De Fanti S, Luiselli D, De Filippo C, Albanese D, et al. Evaluation of the effects of
intrapartum antibiotic prophylaxis on newborn intestinal microbiota using a sequencing approach targe-
ted to multi hypervariable 16S rDNA regions. Appl Microbiol Biotechnol 2016;100:5537-46.

Willing BP, Russell SL, Finaly BB. Shifting the balance: antibiotic eff ects on host-microbiota mutualism.
Nat Rev Microbiol 2011;9:233-43.



Petja Fister', Liza Lea Lah?

' Klini¢ni oddelek za neonatologijo, Pediatri¢na klinika, UKC
Ljubljana

2Klinika za infekcijske bolezni in vroCinska stanja, UKC
Ljubljana

PRIPOROCILA ZA OBRAVNAVO
NOVOROJENCKA, ROJENEGA
GB POZITIVNI MATERI

131



132

PRIPOROCILA ZA OBRAVNAVO
NOVOROJENCKA, ROJENEGA SGB
POZITIVNI MATERI

Povzetek

Streptokok skupine B (SGB iz angl. Streprococcus Group B) je najpogostejsi povzroci-
telj invazivnih okuzb pri novorojenckih in s tem njihove obolevnosti in umrljivosti. Po
uvedbi intrapartalne antibioti¢ne profilakse (IAP) nosecnic, ki so kolonizirane s SGB,
so v nekaterih drzavah zaceli ugotavljati pomembno zniZevanje incidence zgodnje in-
vazivne okuzbe novorojenckov s SGB. Pred IAP je bila incidenca zgodnje sepse no-
vorojenckov v ZDA 2-3/1000 Zzivorojenih, po letu 1996 0,5/1000, po letu 2002 pa
0,3-0,4/1000. Pri novorojenckih, ki ustrezajo kriterijem za zgodnjo sepso, se opravi-
jo ustrezne preiskave — hemokultura, krvna slika in kazalniki vnetja — in empiri¢no se
uvede dvojna antibioti¢na terapija z ampicilinom in gentamicinom. Pri obravnavi no-
vorojencka s sumom na sepso je pomembno upostevati, da so klini¢ni znaki zgodnje
sepse pri novorojencku pogosto subtilni in zelo nespecificni. Nasprotno pa IAP nima
nobenega vpliva na incidenco pozne okuzbe novorojencka s SGB. Podatki kazejo, da je
IAP povezana z zapoznelim pojavom poznih invazivnih okuzb s SGB, blazjim potekom
bolezni in spremembo prenosa patogena z matere na otroka. Klini¢na slika in stopnja
okuzbe novorojencka sta odvisni od serotipa bakterije, koli¢ine prenesenih materinih
protiteles in pa od imunske obrambe novorojencka. V razvoju je cepivo proti SGB, ki
bo morda Se en korak k zmanjSevanju bremena okuzbe novorojenckov s SGB.

Uvod

V sedemdesetih letih prejSnjega stoletja so ugotovili, da je streptokok skupine B (SGB
iz angl. Streprococcus Group B) glavni infekcijski povzrocitelj obolevnosti in umrljivos-
ti novorojenckov (1). Glavni vir genitalne kolonizacije s SGB je prebavni trakt, 10-40
odstotkov Zensk pa ima s SGB koloniziran porodni kanal (2-4). Prevalenca kolonizacije
zensk v rodni dobi se po svetu nekoliko razlikuje, vendar so tako obseg kolonizacije,
razporeditev razli¢nih serotipov SGB kot tudi obCutljivost za antibiotike podobni tako
v ZDA kot v evropskih drzavah (5). Pri nosecnici, ki je kolonizirana s SGB, je 25-krat
vecja verjetnost, da bo rodila novorojencka z zgodnjo sepso SGB kot pri nosecnici, ki
s SGB ni kolonizirana (2). Novorojencek se s SGB okuzi med porodom skozi porodni
kanal, kar se lahko kaZe z dihalno stisko novorojencka in drugimi klini¢nimi znaki sep-
se v prvih 24-48 urah po rojstvu. V nedavni raziskavi so ugotovili, da se prenos bak-
terije od matere na novorojencka zgodi v Sestini primerov (6).

Na podlagi klini¢nih in opazovalnih raziskav so ugotovili, da intrapartalna antibio-
tina profilaksa (IAP) lahko prepreci invazivno okuzbo s SGB pri novorojencku (7).
Tako so predstavniki AmeriSkega zdruzenja porodnicarjev in ginekologov ter Centra
za nadzor in prepreCevanje bolezni leta 1996 ter AmeriSke akademije za pediatrijo
leta 1997 izdali smernice za selektivno presejanje nosecnic s porodniskimi dejavniki



tveganja zgodnje sepse pri novorojenc¢ku s SGB na podlagi vaginalno-rektalnega brisa.
Nosecnice, ki so bile kolonizirane s SGB, naj bi prejele IAP. Revidirane smernice 2002
so priporocCale univerzalno presejanje nosecnic v 35.-37. tednu nosecnosti, s tem
pa identifikacijo nosecnic, ki bi morale dobiti IAP. V ZDA so ugotavljali strmo padanje
incidence okuzbe novorojencka s SGB: z 1,7/1000 zivorojenih na 0,28/1000 Zivoro-
jenih. Ce mati ne prejme IAP, bo dva odstotka novorojenckov zbolelo za zgodnjo sep-
so SGB. Klini¢na raziskava je pokazala, da je incidenca zgodnje sepse, povzroene s
SGB, visja pri tistih novorojenckih, katerih matere so IAP prejemale manj kot Stiri ure
med porodom (8). V zadnjih 25 letih je umrljivost novorojenckov zaradi sepse padla s
25-50 odstotkov na 4-6 odstotkov. Vendar v ZDA zgodnja sepsa s SGB Se vedno os-
taja glavni infekcijski vzrok obolevnosti in umrljivosti novorojenckov (7).

Selektivno in univerzalno presejanje nosecnic

Ameriske smernice ugotavljanja kolonizacije nosecnic s SGB in dajanja IAP so zaceli
izvajati tudi v drugih drzavah po svetu. V zacetku so presejanje izvajali pri Zzenskah s
porodniskimi dejavniki tveganja, nato pa je kar nekaj drzav uvedlo univerzalno prese-
janje nosecnic. Metoda univerzalnega presejanja je v nekaterih drzavah znatno znizala
tveganje zgodnje sepse pri novorojencku, ki jo povzro¢a SGB, v primerjavi s preseja-
njem na osnovi dejavnikov tveganja, saj na ta nacin identificiramo Zenske, ki so kolo-
nizirane s SGB in nimajo porodniskih dejavnikov tveganja (9). Ob upostevanju dejav-
nikov tveganja zgodnje sepse pri novorojencku, povzrocene s SGB, kot so prezgodnji
porod, podalj$an razpok plodovih ovojev, mlada mati in ¢rna rasa, se je pokazalo, da
je univerzalno presejanje morda pretirano in da bi bilo dovolj, e bi izvajali selektiv-
no presejanje. Po nekaterih podatkih je IAP 90-odstotno ucinkovita pri preprecevanju
zgodnje sepse, povzrocene s SGB (10, 11). Tako sta se epidemiologija in tudi obrav-
nava invazivne okuzbe novorojencka s SGB v zadnjih dveh desetletjih po svetu spre-
minjali in u€inek IAP je zelo tezko vrednotiti (12-14).

Zanimivi so izsledki severnoameriske raziskave, v kateri so primerjali rezultate vagi-
nalno-rektalnih brisov v ¢asu nosecnosti in tik pred porodom pri Zenskah ter koznih
povrsin pri novorojenckih. Ugotovili so, da je bilo 10 odstotkov prenatalno negativnih
vaginalno-rektalnih brisov pri materah tik pred porodom pozitivnih in te matere niso
prejele IAP, kar 50 odstotkov prenatalno pozitivnih vaginalno-rektalnih brisov pri ma-
terah pa je bilo tik pred porodom negativnih, te matere pa so prejele IAP (15).

Na Nizozemskem so leta 1999 zaceli izvajati IAP pri prezgodnjem porodu, podaljSanem
razpoku plodovih ovojev in v primeru, da je imela mati vro¢ino med porodom. Z ana-
lizo pojavnosti invazivne okuzbe novorojenckov s SGB v zadnjih 25 letih v ¢asu pred
upostevanjem priporocil za IAP in po tem so ugotovili, da IAP ni zmanjSala pojavnosti
okuzb pri novorojenckih, nasprotno, pojavnost se je po uvedbi priporocil za izvajanje
IAP celo povecala (16). Podobno kaze severnoirska izkusnja: IAP ne prepreci vseh pri-
merov zgodnje sepse pri novorojencku, povzrocene s SGB (17).

Vpliv na mikrobioloSke patogene, ki povzrocajo zgodnjo sepso v
casu kemoprofilakse

0b zmanjsevanju incidence zgodnjih seps, ki jih povzro¢a SGB, se je zacel povecCeva-
ti delez gramnegativnih povzrociteljev, kot je E. coli, predvsem pri nedonosenih no-
vorojenckih (18, 19). Obenem se ob veliki izpostavljenosti betalaktamskim antibio-
tikom poudarja skrb, da bodo povzrocitelji odporni proti tem antibiotikom. Zaenkrat
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so porocila o odpornosti SGB proti penicilinu ali ampicilinu redka, je pa SGB v 3-20
odstotkih odporen proti klindamicinu in eritromicinu (5, 20, 21).

Algoritmi za oceno tveganja sepse pri novorojencku

Pediatri pri oceni tveganja sepse pri novorojencku in njegovi obravnavi v glavhem
sledimo priporocilom Centra za nadzor in prepreCevanje bolezni iz leta 2010 in
AmeriSke akademije za pediatrijo — Odbora za plod in novorojencka iz leta 2012 (7,
22). Priporodili se razlikujeta v obravnavi novorojenckov z neustrezno IAP in traja-
nju podaljSanega razpoka plodovih ovojev. Pri oceni tveganja sepse pri novorojencku
uporabljamo kombinacijo absolutnih in neabsolutnih dejavnikov tveganja ter klini¢nih
znakov (slika 1) (23). V primeru prisotnega absolutnega dejavnika tveganja in klinic¢-
nih odstopanj sta potrebni septi¢na obravnava novorojencka (hemogram z diferenci-
alno krvno sliko, kazalniki vnetja, hemokultura in ciljano preostale potrebne kuznine)
in uvedba antibiotika.

Obravnava otroka, ¢igar mati je kolonizirana s SGB, se od obravnave novorojencka, Cigar
mati nima podatka o SGB, ne razlikuje. Kolonizacijo matere (tudi v prejsnji nosec¢nosti)
in okuzbo s SGB pri starejSem sorojencu ali dvoj¢ku upostevamo pri dejavnikih tvegan-
ja. Pozitiven vaginalno-rektalni bris pri materi v ¢asu nosec¢nosti absolutno doloca le
IAP. Ravno tako obravnave novorojencka ne spremeni neustrezna IAP.

Z ocenjevanjem tveganja zgodnje sepse glede na objektivne klinicne podatke ob rojstvu
(kot so kolonizacija s SGB, gestacijska starost novorojencka, trajanje razpoka plodovih
ovojev, najvisja telesna temperatura in primernost IAP) bi morda lahko zmanjsali Stevi-
lo septi¢nih obravnav novorojenckov in empiri¢no zdravljenih novorojenckov (24-26).

Priporocila za obravnavo novorojencka, rojenega SGB pozitivni
materi

Obravnava novorojenckov s pove¢anim tveganjem zgodnje sepse temelji na prepozna-
vi klini¢ne slike (tabela 1) in dejavnikih tveganja zgodnje sepse (tabela 2) (27). Pri
obravnavi novorojencka s sumom na sepso je pomembno upostevati, da so klini¢ni
znaki zgodnje sepse pri novorojencku pogosto subtilni in zelo nespecifi¢ni. Podatek o
prisotnosti SGB pri materi (kolonizacija, bakteriurija ali okuzba) je pomemben dejavnik
tveganja, vendar zgolj prisotnost SGB pri materi v odsotnosti klini¢nih znakov zgodnje
sepse ali drugih dejavnikov tveganja ni dovolj za uvedbo antibioticnega zdravljenja.
Pomembni so tudi drugi dejavniki tveganja zgodnje sepse (23).

Tabela 1. Povzeto po 27.

Klini¢ni znaki zgodnje sepse

1. tahipneja, dihalna stiska, apneja

2. tahikardija/bradikardija, slaba periferna perfuzija, marmorirana koza

3. temperaturna nestabilnost (hipertermija > 38° C ali hipotermija > 36° C)
4. letargija, razdraZljivost, spremenjena miSicna napetost, ohlapnost

5. bruhanje, slabo hranjenje




Tabela 2. Povzeto po 27. 135

Dejavniki tveganja zgodnje sepse pri novorojencku

1. kolonizacija s SGB, bakteriurija ali okuzba v tej nosecnosti

2. znaki horioamnionitisa (vrocina > 38 °C + vsaj dva simptoma/znaka: levkocitoza > 15x10°, tahikardija ploda
> 160/min, napetost maternice, smrdeca plodovnica)

prezgodnji razpok mehurja (> 18 ur)
prezgodniji porod (< 37 tednov)

prej$nji otrok z invazivno okuzbo s SGB

sum/potriena okuzba pri dvojCku/trojcku

Izsledki raziskav so pokazali, da IAP zmanjsa incidenco zgodnje sepse, povzrocene s
SGB, vendar pa tveganja zgodnje sepse ne iznici. Zato je novorojencke, ki ustrezajo
kriterijem za zgodnjo sepso, ne glede na to, ali so njihove matere kolonizirane s SGB
in ali so prejele IAP ali ne, treba skrbno nadzorovati prvih 24-48 ur po rojstvu. Vecina
novorojenckov, ki se s SGB okuZijo perinatalno, znake okuZbe razvije v prvih 24-48
urah po rojstvu.

Novorojencke z dejavniki tveganja zgodnje sepse in/ali klini¢nimi znaki okuZzbe (slika
1, tabela 1) septi¢no obdelamo in empiri¢no uvedemo dvojno antibioti¢no terapijo z
ampicilinom in gentamicinom (tabela 3). Laboratorijski kazalniki vnetja imajo nizko
pozitivho napovedno vrednost za zgodnjo sepso novorojencka, tako da jih ne more-
mo uporabljati kot pomoc pri odlocCitvi o zaCetku zdravljenja z antibiotiki. Imajo pa po
drugi strani visoko negativno napovedno vrednost v ¢asu zdravljenja in jih lahko upo-
rabimo kot pomoc¢ pri odlocitvi o prenehanju zdravljenja (tabela 4).

DEJAVNIKI TVEGANJA ‘ ZNAKI OKUZBE

ABSOLUTNI NEABSOLUTNI NEABSOLUTNI ABSOLUTNI

- Mati, zdravljena z
IV antibiotiki, zaradi
invazivne
bakterijske okuzbe
znotraj 24 ur
pred/po porodu

- Sum/potrjena
okuzba pri
dvojékuitrojéku

- SGB pri prejSnjem
ofroku

- Kolonizacija s SGB v
tej nosecnosti

- predéasen RM

- prezgodnji RM > 18 ur
- nedonasenost < 37
tednov

-vro€ina pri materi > 38
st. C ALl sum/potrien
horioamnionitis

= 1 ABSOLUTNI

=2 NEABSOLUTNA

- spremenjeno obnasanje ali
odzivanje

- spremenjena misicna napetost
-teZave pri hranjenju

- slabo prebavijanje hrane, bruhanje

- nenormalna frekvenca srca
- dihalna stiska

- hipoksija

-zgodnja zlatenica < 24 ur

- apneja

- encefalopatija

- povidan CRP po rojstvu

- umetno predihavanje
(nedonosencki)

- perzistentna pljucna hipertenzija
- temperaturna nestabilnost (< 36
st. Cali>38st C)

- hemoraska diateza (zniZano 5t
trombaocitov) ali INR > 2

- oligurija > 24 r

- hipo/hiperglikemija

- presnovna acidoza (PB > 10)

- lokalni znaki okuZbe

- Dihalna stiska v
prvih 4 urah po
rojstvu

- Kréi

- Umetno
predihavanje
(donogeni)

- Znaki $oka

!

1NEABSOLUTNI

Ali so prisotni znaki okuzbe?

NS

1 NEABSOLUTNI

|Ali obstajajo dejavniki tveganja?|

NE

OPAZOVANJE NOVOROJENCKA
IN RAZMISLEK © ZDRAVLJENJU Z

ANTIBIOTIKI

= 2 NEAB:

= 1ABSOLUTNI

SOLUTNA

SEPTICNA OBDELAVA IN ZDRAVLJENJE MOZNE OKUZBE Z ANTIBIOTIKI

Slika 1.

Obravnava novorojencka s sumom na zgodnjo sepso. Povzeto po 23.
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Tabela 3. Zdravljenje invazivnih okuZb pri novorojencku. Povzeto po 23.

Vrsta sepse Empiri¢no oz. usmerjeno zdravljenje
zgodnja sepsa ampicilin ali benzilpenicilin in gentamicin
meningitis ampicilin in cefotaksim
SGB: benzilpenicilin in gentamicin
pozna sepsa flukloksacilin in gentamicin
enterokoki, S. faecalis, Listeria, SGB dodaj ampicilin
sum na anaerobno okuzbo (nekrotizantni enterokolitis) dodaj metronidazol
Listeria monocytogenes ampicilin in gentamicin
koagulaza negativni stafilokok vankomicin
Candida sp. amfotericin b

Tabela 4. Trajanje antibioticnega zdravljenja invazivnih okuZb pri novorojencku. Povzeto
po 23.

Trajanje antibioticnega zdravljenja  Indikacije za zdravljenje

5 dni Ce smo novorojencka zaceli zdraviti zaradi suma na sepso in je brez klinicnih znakov,
ponovno presodimo upravicenost zdravljenja po 36 urah in nato vsak dan.

Ukinitev po 36 urah, Ce: je hemokultura negativna in
sum na okuzbo ni bil velik in
je klini¢no stanje novorojencka dobro, je brez znakov okuzbe in
je CRP nizek.

Nadaljevanje ve€ kot 36 ur, klinicna stopnjo klinicnega suma na okuzbo,
presoja o ukinitvi glede na: klini€no stanje novorojencka,
koncentracijo in trend CRP.

7-10 dni pozitivna hemokultura
pljucnica
10-14 dni slabo klinicno stanje novorojencka

okuzba segil
meningitis, povzroéen z grampozitivnimi bakterijami
kandidiaza

21 dni meningitis, povzrocen z gramnegativnimi bakterijami

Ce ne vemo, ali je mati nosilka SGB ali ne, ima pa druge dejavnike tveganja okuZbe pri
novorojencku s SGB, je potrebno, da mati dobi IAP, novorojencka pa prvih 24-48 ur po
rojstvu skrbno nadzorujemo. Prav tako moramo 24-48 ur po rojstvu skrbno nadzoro-
vati novorojencke brez znakov okuzbe z znanimi dejavniki tveganja zgodnje sepse (28).

V primeru elektivnega carskega reza je tveganje okuzbe s SGB minimalno, zato tako
IAP kot tudi opazovanje novorojencka nista indicirana. Vendar pa Lin in sod. poroca-
jo o prenosu SGB od matere k otroku pozneje v obdobju novorojencka v 2,6 odstotka
primerov (15). Najvecje tveganje zgodnje sepse pri novorojencku imajo otroci mater
s horioamnionitisom oz. mater, ki so prejele antibioti¢no terapijo 24 ur pred porodom
ali po njem, zato so ameriske smernice ne glede na gestacijsko starost novorojencka
predvidevale septi¢no obdelavo teh novorojenckov in zaCetek zdravljenja z antibiotiki
(22). Glede na nova spoznanja dopuscajo natancno opazovanje in skrben nadzor nad



novorojencki, ki ne kazejo klini¢nih znakov bolezni, njihove matere pa so imele hori-
oamnionitis (29).

Retrospektivna raziskava je pokazala, da pri donoSenih novorojenckih SGB pozitivnih
mater in mater z neznanim statusom in neprimerno IAP, ki ne kazejo znakov okuzbe,
ni potrebna invazivna diagnosti¢na obdelava (kompletna in diferencialna krvna slika,
CRP, hemokultura). Izmed 10 odstotkov, ki so jih zdravili z antibiotiki, nihce ni imel
pozitivne hemokulture, kazalniki vnetja so ostali negativni (30).

Septi¢na obdelava novorojencka z znaki okuzbe obsega odvzem krvi za kompletno
in diferencialno krvno sliko, akutne kazalnike vnetja in hemokulturo. Hemokultura je
zlati standard za diagnozo bakteriemije in sepse. Treba jo je vzeti pred dajanjem anti-
biotikov. Za doseganje dovolj visoke senzitivnosti je potrebno, da odvzamemo vsaj 1
ml krvi, veC krvi kot vzamemo, vecja je verjetnost, da bomo v njej dokazali prisotnost
bakterij. Absolutne indikacije za lumbalno punkcijo so pozitivha hemokultura, kriticno
bolan novorojencek in neustrezen odziv na dane antibiotike. Novorojencek ima lah-
ko meningitis, tudi ¢e prisotnosti bakterije v krvi ne dokazemo (negativna hemokul-
tura). Enako pomembna kot odlocitev za lumbalno punkcijo je odlocitev, da lumbalne
punkcije ne bomo opravili. V primeru verjetnega ali moZnega meningitisa novorojenc-
ka zdravimo z antibiotiki za zdravljenje meningitisa v primernih odmerkih. Lumbalno
punkcijo lahko opravimo ali ponovimo 24-48 ur po zacetku zdravljenja z antibiotikom.
Pri septi¢ni obravnavi novorojencka s sumom na zgodnjo sepso urinokultura, aspirat
Zelodca in kulture brisov telesnih povrSin nimajo mesta (22, 31).

Zgodnjo sepso pri novorojencku zdravimo z ampicilinom in aminoglikozidom, po na-
vadi z gentamicinom, intravenozno. Raziskave potrjujejo, da dolo¢anje koncentracije
aminoglikozidov v krvi pri zdravljenju sepse ni potrebno. V slovenskem prostoru za-
enkrat cefalosporini, razen pri meningitisu, nimajo posebne prednosti pred gentami-
cinom za zdravljenje okuzb z gramnegativnimi bakterijami. Po 48 urah zdravljenja je
potrebno, da ocenimo potrebo po zdravljenju z antibiotikom. To naredimo na osnovi
klinicnega poteka, izvidov kuznin in laboratorijskih kazalnikov vnetja.

Pozna sepsa pri novorojencku, povzro¢ena s SGB

Zgodnja sepsa pri novorojencku je definirana kot okuzba novorojencka v prvih treh ali
Sestih dneh po rojstvu (< 7 dni) (32). V vecini primerov se kaze kot sepsa, v 10-15
odstotkih kot pljucnica in v 5-10 odstotkih kot meningitis. Pozna sepsa pri novoro-
jencku in dojencku do treh mesecev starosti je okuzba med sedmim dnem in tretjim
mesecem starosti (7-89 dni). Pojavnost meningitisa v primeru pozne sepse je trikrat
pogostejSa kot v primeru zgodnje sepse (32, 33).

Medtem ko nekatere raziskave kazejo, da IAP ucinkovito zmanjSa pojavnost zgodnje
sepse, povzroCene s SGB, pa IAP nima nobenega vpliva na znizevanje incidence po-
zne okuzbe (13, 34). Nasprotno nekateri podatki celo kazejo, da je IAP povezana z
zapoznelim pojavom poznih invazivnih okuzb s SGB, blaZjim potekom bolezni in spre-
membo prenosa patogena od matere k otroku: od vertikalnega k horizontalnemu (35,
36). Umrljivost novorojenckov s pozno okuzbo je manjsa kot v primeru zgodnje okuz-
be (37, 38), vendar pa ima Cetrtina otrok po akutnem meningitisu blage oz. zmerne
nevroloske posledice, petina pa hud nevrolos$ki zaostanek (39).

Novorojencka s sumom na pozno sepso obravnavamo podobno kot pri sumu na zgo-
dnjo sepso. UpoStevamo anamnesti¢ne in klini¢ne znake okuZzbe (tabela 1), pri dejavni-
kih tveganja pa podatek o kolonizaciji matere s SGB, klini¢nih znakih horioamnionitisa,
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prejemanju antibiotikov znotraj 24 ur pred porodom/po porodu ter mastitisu ali dru-
gih vnetjih pri materi po porodu. Glavni dejavnik tveganja pozne sepse, povzrocene s
SGB, je nedonosenost (40). Novorojencka septi¢no obdelamo (hemokultura, urino-
kultura in lumbalna punkcija) in uvedemo dvojno antibioti¢no zdravljenje. Pozno sep-
so zdravimo 7-14 dni, z grampozitivnimi bakterijami povzrocen meningitis 14 dni, z
gramnegativnimi pa 21 dni (tabela 4).

Zakljucek

SGB je pomemben povzrocitelj tako zgodnjih kot poznih invazivnih okuZzb pri novoro-
jenckih v svetu in pri nas. Smernice in priporocila za obravnavo nosecnic glede kolo-
nizacije s SGB se v razli¢nih drzavah po svetu nekoliko razlikujejo, tako da je njihovo
ucinkovitost tezko primerjati. Priporocila za obravnavo novorojencka, rojenega SGB
pozitivni materi, pa se razen v primeru horioamnionitisa in trajanja IAP med drZavami
skoraj ne razlikujejo. Pri novorojencku s sumom na invazivno okuzbo upoStevamo de-
javnike tveganja sepse in se za septi¢no obdelavo ter zdravljenje z antibiotiki odlo¢imo
ob prisotnosti klini¢nih znakov sepse, ki pa so pri novorojencku lahko zelo subtilni ter
slabo specific¢ni. Klini¢na slika in stopnja okuzbe novorojencka sta odvisni od serotipa
bakterije, koli¢ine prenesenih materinih protiteles in imunske obrambe novorojencka.
V razvoju je cepivo proti SGB, ki bo morda Se en korak k zmanjSevanju bremena okuz-
be novorojenckov s SGB.
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Uvod

Vecina porodniskih ucbenikov navaja, da se med porodom popadki za¢nejo v svodu
maternice in nato potujejo od zgoraj navzdol proti materni¢cnem vratu (7-3). Na ta
nacin naj bi se plod, njegovi ovoji in posteljica lazje iztisnili — porodili iz maternice. Ta
trditev temelji na predpostavki Caldeyro-Barcie in sodelavcev iz leta 1952 (4).

Popadki so mehanska posledica elektri¢ne aktivnosti v miometriju (5, 6). Stevilne raz-
iskave so v zadnjih desetletjih dokazale, da lahko elektri¢no aktivnost miometrija za-
nesljivo spremljamo s t. i. elektrohisterografijo (EHG) (7- 11).

Z EHG bi torej lahko odgovorili na vprasanje, ¢e ima maternica med porodom spod-
bujevalne predele in se njene kontrakcije Sirijo v prednostni smeri. StarejSe raziska-
ve s podro¢ja EHG so ugotavljale, da se elektri¢ni signali v miometriju med aktivnim
porodom prenasajo predvsem od zgoraj navzdol (12, 13). NovejSe raziskave teh ugo-
tovitev niso potrdile - v njih so raziskovalci opisovali povsem naklju¢no razporeditev
smeri Sirjenja EHG signalov (14-16).

Namen nase raziskave je bil ugotoviti ali obstaja prednostna smer Sirjenja EHG signa-
lov med porodom ali je smer Sirjenja naklju¢na. Zeleli smo tudi preveriti, ali je smer
Sirjenja EHG signalov povezana s nepravilnostmi v napredovanju poroda.

Metode

Preiskovanke

V prospektivno kohortno raziskavo smo na Klinicnem oddelku za perinatologi-
jo Ginekoloske klinike Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana med decembrom



2011 in decembrom 2012 vkljuc€evali porodnice ob roku, z enoplodno nosecnostjo,
plodom v glavicni vstavi, intaktnimi plodovimi ovoji in rednimi popadki, ki jih je zaznal
kardiotokogram (CTG). Nismo vkljucili nosecnic, pri katerih smo nacrtovali carski rez.
Analizirali smo starost porodnice, indeks telesne mase, gestacijsko starost, pariteto
in oceno zrelosti materni¢nega vratu po Bishopu (ocenjeno najvec eno uro pred sne-
manjem), podatke o porodni tezi novorojencka, obsegu glave in oceni po Apgarjevi
pet minut po porodu.

Vse nosecnice, ki so bile vkljuCene v raziskavo, smo seznanili s postopki raziskave in
so podpisale privolitveni obrazec. Raziskavo je odobrila Komisija Republike Slovenije
za medicinsko etiko (Stevilka sklepa 137/02/10).

Elektrohisterografski posnetki

Vsaki preiskovanki smo posneli 30-minutni EHG zapis s SureCALL® EMG Labor
Monitor®. Uporabljali smo obic¢ajne EKG elektrode, ki smo jih prilepili na koZo tre-
busne stene simetri¢no okoli popka, vzporedno z navpic¢no in vodoravno osjo tele-
sa nosecnice. Dodatna ozemljitvena elektroda je bila prilepljena na levi ali desni bok.

Zapisovali smo zacetek in trajanje popadkov, ki jih je ¢utila nosecnica ter oznaceva-
li premike Zene in ploda. Hkrati smo snemali tudi CTG. Uporabljali smo dve vrsti CTG
aparatov - Hewlett Packard Viridia serije 50IP in Philips serije 50XM.

Analiza elektohisterografskih posnetkov

Za analizo EHG signala smo uporabili programsko opremo Chart 5 (ADInstruments,
Castle Hill, Australia). Salve EHG aktivnosti smo oznacili po vizualnem pregledu zapisa
EHG posnetka. Ker smo analizirati samo elektri¢no aktivnost maternice, povezano s
popadki, smo ugotavljali so¢asnost popadkov na CTG zapisu s salvami v EHG zapisu,
vsaj eno minuto oddaljenimi ena od druge. Upostevali smo samo salve aktivnosti, pri
katerih je bila povpre¢na amplituda EHG aktivnosti dvakrat viSja od povprecne aktiv-
nosti izven popadkov. Z namenom, da bi se ¢im bolj izognili artefaktom zaradi premi-
kanja nosecnice, dihanja, premikanja Zic, premikanja ploda in bitja materinega srca,
smo se pri analizi EHG zapisov omejili na za maternico specifi¢ni frekven¢ni pas med
0,3 in 1 Hz, ki je bil uporabljen v do sedaj objavljenih Studijah (7-9, 17).

Smer sirjenja EHG-signalov

Smer Sirjenja EHG-signalov smo opredelili s pomocjo ¢asovnega zamika EHG-signala
med zgornjim in spodnjim parom elektrod. Analizirali smo samo pare signalov z enaki-
mi oblikami znotraj dvosekundnega zamika. V primeru, da je signal potoval od zgoraj
navzdol, se je najprej pojavil v zgornjem kanalu (paru elektrod). V primeru, da je signal
potoval od spodaj navzgor, pa obratno. Za vsako vklju¢eno preiskovanko smo izracu-
nali deleZ EHG signalov, ki so potovali v eno in v drugo smer, torej deleZ EHG signalov,
ki so se Sirili od zgoraj navzdol in deleZ EHG signalov, ki so se Sirili od spodaj navzgor.

Analizo vseh zapisov EHG je opravil avtor raziskovalnega dela. Za oceno ponovljivosti
meritev pri istem preiskovalcu in med razlicnimi preiskovalci smo analizo ponovili pri
desetih nakljuc¢no izbranih preiskovankah. Oba neodvisna preiskovalca ob analizi EHG
zapisov nista poznala klini¢nih podatkov o preiskovankah, vklju¢no s podatki o more-
bitnem operativnem dokoncanju poroda.
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Statisti¢na analiza

S Studentovim t-testom smo primerjali delez EHG-signalov, ki so se Sirili od zgoraj
navzdol, z delezem signalov, ki so se Sirili od spodaj navzgor, pri vseh vklju¢enih pre-
iskovankah.

Da bi ugotovili, ali je smer Sirjenja EHG-signalov povezana z zastojem poroda, smo
nato primerjali deleze EHG-signalov, ki so se Sirili od zgoraj navzdol, ter druge klini¢ne
parametre med skupino, pri kateri se je porod zakljucil s spontanim vaginalnim poro-
dom, in skupino, pri kateri je priSlo do zastoja poroda in smo le-tega dokoncali ope-
rativno (bodisi s carskim rezom ali z vakuumsko ekstrakcijo ploda). Za to primerjavo
smo uporabili Studentov t-test ali Fisherjev natancni test neodvisnosti. Za statisti¢no
znacilno smo vzeli vrednost p<0,05.

Ponovljivost meritev priistem preiskovalcu in med preiskovalci smo prikazali s koefici-
entom korelacije znotraj razreda (angl. interclass correlation coefficient, ICC) (18, 19).
Za statisti¢no analizo smo uporabili IBM SPSS Statistics for Windows Version 21.0.

Rezultati

V raziskavo smo vkljucili 41 porodnic. Pri 36 (88 %) se je porod kon¢al s spontanim
vaginalnim porodom novorojencka. Carski rez je bil narejen Stirikrat (10 % vseh pre-
iskovank), vakuumska ekstrakcija ploda je bila narejena v enem primeru (2 % vseh
preiskovank).

DeleZ EHG signalov, ki so se $irili od zgoraj navzdol, je znasal 65+13 % pri porodnicah,
ki so rodile spontano vaginalno, in 6113 % v skupini, kjer je porod zastal. Statisti¢no
pomembno veckrat so se EHG signali Sirili od zgoraj navzdol (p<0,001).

Tabela 1 prikazuje primerjavo med porodnicami, pri katerih se je porod zakljucil s
spontanim vaginalnim porodom, in porodnicami, pri katerih je bil zaradi zastoja poroda
narejen carski rez ali vakuumska ekstrakcija ploda. Med skupinama ni bilo statisti¢ne
razlike v delezu EHG signalov, ki so se Sirili od zgoraj navzdol (p=0,55).

Tabela 1. Primerjava med porodnicami, pri katerih se je porod zakljucil s spontanim va-
ginalnim porodom, in porodnicami, pri katerih je bil zaradi zastoja poroda narejen car-
ski rez ali vakuumska ekstrakcija ploda. EHG - elektrohisterografija; ITM -indeks teles-
ne mase

Spremenljivke Spontan vaginalni porod  Zastoj poroda (n=5) P
(1=36)

Delez EHG-signalov, ki so se Sirili od zgoraj navzdol (%) 65+13 61+16 0,55
™M 28+5 27+5 0,64
Gestacijska starost ob snemanju EHG (tedni) 39+1 39+1 0,94
Ocena zrelosti materni¢nega vratu po Bishopu 62 62 0,87
Prvi porod 16 (28 %) 4(80 %) 0,13
Starost nosecnice (leta) 31+4 29+7 0,56
Porodna teZa novorojencka (g) 3459432 3502412 0,84
Obseg glave novorojencka (cm) 35+15 35+0,5 0,19
Ocena po Apgarjevi pet minut po porodu 9+2 9+0 1,00

Ponovljivost meritev je bila odli¢na tako pri istem preiskovalcu (ICC: 0,90 (0,68-
0,98)), kot tudi med razli¢nimi preiskovalci (ICC: 0,84 (0,48-0,96)).



Razprava

Rezultati kazejo, da se elektri¢ni signali med porodom vecinoma prenasajo od ma-
terni¢nega svoda navzdol proti materni¢nemu vratu tako pri porodih, ki se zakljucijo
s spontanim vaginalnim porodom, kot pri tistih, pri katerih je zaradi zastoja poroda
potrebno operativno dokoncanje poroda. Rezultati so v skladu s predpostavko, da se
popadki pri¢nejo v svodu maternice in se Sirijo navzdol proti materni¢cnemu vratu, kar
prispeva k iztisu ploda iz maternice (1-3). Ti podatki kaZejo na prisotnost neke vrste
spodbujevalnika elektri¢ne aktivnosti v miometriju med porodom. To so opazali tudi v
Studiji, ki je v miometriju nasla celice, podobne t. i. Cajalovim intersticijskim celicam
prebavnega trakta in dokazala njihovo spontano elektri¢no aktivnost (19). Druga Stu-
dija te spodbujevalne aktivnosti ni dokazala (20).

NasSa raziskava je prva, ki je analizirala morebitno povezavo med smerjo prevajanja
elektricnih signalov v miometriju ter potekom poroda. Vecina EHG-signalov je potekala
od zgoraj navzdol tudi pri porodnicah, pri katerih je priSlo do zastoja poroda. Vendar
je bilo teh v nasi raziskavi le pet. Zato so potrebne nadaljnje raziskave, preden ovrze-
mo moznost, da se elektri¢ni signali pri nekaterih porodnicah prenasajo ve¢inoma v
eni smeri, pri drugih pa ne, in da to vpliva na potek poroda.

NajpomembnejSa pomanjkljivost nase raziskave je razmeroma majhno Stevilo vklju-
Cenih preiskovank, predvsem tistih, pri katerih je priSlo do zastoja poroda. Vendar je
potrebno poudariti, da je bilo pregledanih skupno 1221 EHG signalov, ki so imeli ena-
ko obliko na zgornjem in spodnjem paru elektrod, in da smo opazali odli¢no ponovlji-
vost rezultatov, tako pri istem preiskovalcu, kot med razli¢nimi preiskovalci. Omeniti
velja tudi moZno napako, ki je povezana z nacinom zajemanja EHG signalov v nasi raz-
iskavi. Uporabljena je bila bipolarna nastavitev, pri kateri se signali, ki se prenasajo v
popolnoma vertikalni smeri (bodisi navzgor bodisi navzdol), ne zaznajo. Upostevajoc
Stevilo analiziranih EHG signalov je moznost te napake zanemarljiva.

Zakljugki

Nasi rezultati so pomembni za boljSe poznavanje mehanizmov nastanka in Sirjenja
popadkov med porodom. To podrocje danes $e ni dovolj dobro raziskano, je pa zelo
pomembno za razumevanje zacCetka poroda in fizioloSkih ter tudi patoloskih dogajanj
med porodom. V prihodnosti bodo zato potrebne vecje raziskave, ki bodo potrdile ali
ovrgle nase ugotovitve.
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PRIMERJAVA PH POPKOVNE KRVI MED
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Uvod z namenom

Zaradi vse kasnejSega nacrtovanja druzine in posledi¢no viSje starosti matere ob za-
nositvi ter cedalje vecje potrebe po oploditvah z biomedicinsko pomocjo se pojav-
nost ve¢plodnih nosecnosti v zadnjih desetih letih vztrajno visa. K temu pripomore
tudi napreden razvoj reproduktivne tehnologije (1,2). Dvoplodna nosecnost velja za
nosecnost z vecjim tveganjem, ki zahteva natanc¢no obravnavo tekom nosecnosti in
tudi med porodom. Po podatkih raziskav naj bi imeli dvojcki 3- do 7-krat vecje tvega-
nje za perinatalno umrljivost in obolevnost v primerjavi z enojcki (3,4). Prav tako je
glede na podatke Stevilnih Studij stopnja carskih rezov visja pri dvojckih kot enojckih
(5,6). Obstajajo tudi razlike v tveganju med dvojckom A (prvorojeni) in dvojckom B
(drugorojeni), ki se prav tako kazejo med nosecnostjo in med porodom. Predvsem pri
drugorojenih dvojckih je tveganje za obporodne zaplete ter perinatalno obolevnost in
umrljivost statisti¢no vecje (7,8).

Tako vaginalni porod kot carski rez imata svoje prednosti in slabosti, vendar pa si po-
rodnicarji zaradi pomanjkanja randomiziranih raziskav Se vedno niso enotni o optimalni
obravnavi in najprimernejSem nacinu poroda. Amerisko zdruZenje porodnicarjev in gi-
nekologov (ACOG) je priporocilo vaginalni porod v primerih, ko sta oba dvojcka v gla-
vi¢ni vstavi, pri vseh ostalih pa priporocajo porod s carskim rezom (9), kljub temu da je
carski rez relativno velik operativni poseg, ki prinasa doloCena tveganja tako za novo-
rojencka kot za mater (10-12). Ta priporocila so napisana precej ohlapno in temeljijo
na rezultatih tujih raziskav. Pomembno je vedeti, da so izidi poroda odvisni predvsem
od nacina vodenja poroda. Nacin porajanja se od drzave do drzave precej razlikuje.
Zato je zelo pomembno, da odlocitve o nacinu poroda dvojckov temeljijo na podatkih
drzave, kjer bo nosecnica rodila. Tovrstnih podatkov za Slovenijo $e nismo imeli, zato
smo se odlocili izvesti raziskavo, ki je predstavljena v tem prispevku.

Glavni namen nase raziskave je bil ugotoviti morebitno povezavo med nacinom poro-
da in vrednostmi pH v popkovni arteriji pri obeh dvojckih.
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Materiali in metode

Ta klini¢na retrospektivna kohortna raziskava je bila izvedena na Klinicnem oddelku
za perinatologijo v Univerzitetnem klinicnem centru Ljubljana. Zajema dvoletni ¢a-
sovni okvir (1.9.2013 - 1.9.2015). RepubliSka komisija za medicinsko etiko je na seji
19.3.2016 ocenila, da je raziskava eti¢no sprejemljiva, in s tem izdala soglasje za iz-
vedbo Studije.

V raziskavo smo vkljucili vse nosecnice z dvojcki, ki so v ¢asovnem okvirju raziskave
rodile dva Zivorojena otroka po 24. gestacijskem tednu. Iz raziskave smo izkljuci pri-
mere z zaznanimi kromosomskimi in prirojenimi okvarami enega ali obeh dvojckov ter
primere selektivnih feticidov, saj bi ti dejavniki lahko vplivali na izid poroda.

Podatke smo pridobili v skladu z zakonom o varstvu osebnih podatkov Republike
Slovenije. Soglasij porodnic nismo potrebovali, saj nas je zaradi narave raziskave od
tega odvezala komisija za medicinsko etiko. Kot glavni kazalec izida poroda smo upo-
rabili pH arterijske popkovne krvi dvojckov A in B ter vrednosti primerjali glede na na-
¢in poroda. Meritev pH popkovne krvi je obetaven objektiven nacin meritve neonatal-
nega izida, vendar pa je bil do sedaj v literaturi redko izpostavljen, zato smo dodatno
preucevali tudi Ze uveljavljene parametre izida poroda (ocena po Apgarjevi v 5. minuti
po rojstvu, sprejem v enoto intenzivne neonatalne terapije (EINT) ter prisotnost intra-
ventrikularne krvavitev 3. in 4. stopnje (IVH)).

V tujih Studijah so nacin poroda vec¢inoma razdelili na vaginalni porod in carski rez, s
tem pa so v slednjo skupino zajeli tako planirane kot urgentne carske reze. Ker smo
bili mnenja, da v izidu poroda pri urgentnem in planiranem carskem rezu obstaja po-
membna razlika, smo $li korak dlje od vecine Studij in novorojencke razdelili v skupino
rojenih s planiranim carskim rezom in skupino, pri kateri se je porod zacel s poskusom
vaginalnega poroda, koncal pa se je bodisi z vaginalnim porodom, urgentnim carskim
rezom, bodisi s kombiniranim porodom (prvi dvojCek se je rodil vaginalno, pri drugem
pa je bil zaradi tezav izveden urgentni carski rez).

Statisti¢no analizo smo naredili s pomocjo programa Microsoft Excel 2010 in IBM
SPSS. Za primerjavo zveznih spremenljivk z normalno porazdelitvijo (pH, ocena po
Apgarijevi lestvici) smo uporabili dvosmerni neparni Studentov t-test, za kategoric-
ne spremenljivke (IVH, sprejem v EINT) pa Hi-kvadrat test. Za merilo statisti¢ne po-
membnosti smo upostevali vrednost p<0,05. Z multivariantno logisti¢no regresijo smo
Zeleli preveriti morebitne povezave med nacinom poroda in neonatalnimi izidi poroda
ob upostevanju potencialnih motecih dejavnikov. Analizirali smo vpliv starosti nosec-
nice (>37 let), ITM (>30), paritete in gestacijske starosti (<36 tednov) na pojavnost
ocene po Apgarjevi <6 po 5 minutah po rojstvu, pH v popkovni arteriji <7,2, sprejem
novorojenca v EINT in IVH.

Rezultati

Planiran carski rez je bil narejen v 102 (32%) primerih, v preostalih 216 (68%) prime-
rih je bila sprejeta odloCitev o poskusu vaginalnega poroda. Ta se je koncal z urgen-
tnim carskim rezom v 64 (30%) primerih, od tega so bili Stirje (2%) urgentni carski
rezi narejeni po vaginalnem porodu prvega dvojcka (t.i. kombinirani porod).

Na neonatalne izide pri dvojcku A je pomembno vplivala le gestacijska starost, saj
je bila statisti¢no znacilno povezana z vecjo pojavnostjo ocene po Apgarjevi <6 pet



minut po porodu, sprejemom v EINT in pojavom IVH (tabela 1). Planiran carski rez
ni zmanjsal tveganja za nobenega od teh izidov, prav tako ne za pH <7,2 v popkovni
arteriji dvojcka A.

Pri dvojcku B je bila je gestacijska starost <36 tednov, podobno kot pri dvoj¢ku A, po-
vezana z nizjo oceno po Apgarjevi, sprejemom v EINT in pojavom IVH. Poleg tega je
bila nizka gestacijska starost dvojckov B povezana z vecjo verjetnostjo za pH popkov-
ne arterijske krvi <7,2. Na pojavnost znizanega pH v popkovni arteriji dvojckov B je
vplival tudi nacin poroda. Poskus vaginalnega poroda je bil povezan z vecjim tvega-
njem za pH <7,2 (tabela 1).

pH vrednosti popkovne krvi so nam v pomoc pri dolo¢anju perinatalne asifiksije. Do
sedaj pa nismo poznali dejavnikov, ki pri nas vlivajo na pojavnost asfiksije pri dvojc-
kih. Ker s poznavanjem tovrstnih dejavnikov lahko preprecimo kriti¢no nizke vrednos-
ti pH, smo primerjali razlicne potencialne dejavnike tveganja in njihove vplive na pH
vrednosti popkovne arterijske krvi. Za dolocitev tovrstnih dejavnikov smo jih dodatno
analizirali le pri dvojckih B po poskusu vaginalnega poroda. Veckrat je bil pH <7,2 v
primerih vakuumske ekstrakcije (razmerje obetov (RO) 18,5; 95% interval zaupanja
(1z) 1,85-184,58) in ko je med porodom prvega in drugega dvojcka minilo vec kot 10
minut (RO 6,15; 95% 1Z 1,70-22,29). Niti urgentni carski rez (RO 0,37; 95% 1Z 0,12-
1,13) niti vstava drugega dvojcka (RO za glavi¢no vstavo 1,66; 95% 1Z 0,60-5,59)
nista bila statisti¢no znacilno povezan z nizjim pH.

Tabela | Vpliv odlocitve o nacinu poroda (planiran carski rez ali poskus poroda) na izid ploda A in ploda B ob
upostevanju starosti nosecnice, indeksa telesne mase nosecnice, paritete in gestacijske starosti.
Ocena po pH v popkovni | Sprejem ploda | IVH 3./4. Ocena po pH v popkovni Sprejem ploda B | IVH 3./4. Stopnje
Apgarjevi arteriji ploda A | AvEINT Stopnje pri Apgarjevi lestvici | arteriji ploda B < | v EINT pri plodu B
lestvici< 6 pet | <7,20 plodu A <6petminutpo | 7,20
minut po porodu ploda B
porodu ploda A
Poskus 0,48 (0,15-1,49) | 1,89 (0,42-8,48) | 1,66 (0,81-3,41) | 1,75 (0,47-6,52) | 0,80 (0,34-2,34) | 6,93 1,84 (0,92-3,69) | 0,87 (0,21-3,58)
vaginalnega (1,55-30,94)*
poroda
Starost 1,36 (0,28-6,52) | 1,01 (0,21-4,91) | 0,99 (0,42-2,38) | 0,73 (0,19-2,82) | 1,95(0,43-8,89) | 1,46 (0,45-4,80) | 1,09 (0,47-2,53) | 1,96 (0,23-16,46)
noseénice
>37 let
™ 0,38 (0,09-1,61) | 0,39 (0,09-1,84) | 0,78 (0,27-2,27) | 0,73 (0,15-3,65) | 2,04(0,26-16,35) | 0,73 (0,13-4,02) | 0,61 (0,22-1,70) | 0,39 (0,07-2,15)
nosecnice
>30
Prviporod | 1,53 (0,49-1,85) | 0,25 (0,18-1,46) | 0,36 (0,32-1,17) | 0,97 (0,33-2,87) | 1,53(0,49-1,85) | 1,13(0,51-2,60) | 0,81 (0,45-1,56) | 1,11 (0,30-4,20)
Gestacijska | 14,48 1,36 95,43 13,99 6,56 0,17 (0,07-0,45)* | 37,07 11,57
starost<36 | (1,89-116,30)* | (0,42-4,40) (13,01-700,17)* | (1,81-108,45)* | (1,89-22,81)* (11,31-121,52)* | (1,46-91,78)*
tednov
TTM indeks telesne mase; EINT enota imtenzivae nege i terapije jenckov; IVH L ulama krvaviter
Razprava:

1zid poroda dvojckov je odvisen predvsem od nacina vodenja poroda. Ker ni enotnih
smernic o optimalnem nacinu porajanja dvojckov, se ti med drzavami zelo razlikujejo.
Le na podlagi natanc¢nih analiz vsake posamezne drzave, lahko nose¢nicam ustrezno
svetujemo o najvarnejSem nacinu poroda dvojckov. V Sloveniji do sedaj tovrstnih po-
datkov nismo imeli in smo se morali zanasati na rezultate tujih studij.

V ¢asovnem okvirju raziskave je bil vaginalni porod nacrtovan v 68% dvoplodnih no-
secnosti. V tej skupini je bil vaginalni porod obeh dvojckov uspesno izpeljan v 70%,
kar predstavlja visji delez kot pri Stevilnih tujih raziskavah (13-15). 28% poskusov va-
ginalnega poroda se je koncalo z urgentnim carskim rezom za oba dvojcka, 2% pa s
kombiniranim porodom. Delez kombiniranih porodov je v nasi raziskavi nizji kot v tu-
jih raziskavah, kjer se je delez gibal med 3,3 in 4,9% (13,14,16). Ta rezultat dodatno
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podkrepi nase domneve, da se vodenje porodov dvoj¢kov med drzavami pomembno
razlikuje.

V nasi raziskavi starost matere, ITM in prvorodnost niso imeli pomembnega vpliva na
nobenega od preucevanih dejavnikov. V nasprotju z nasimi dognanji so nekatere raz-
iskave potrdile viSjo stopnjo carskih rezov pri prvorodkah in pri materah z vi$jim ITM
(17,18).

Dokazali pa smo, da gestacijska starost <36 tednov statisticno znacilno poveca ver-
jetnost za oceno po Apgarjevi lestvici <6 v peti minuti po rojstvu, sprejem v EINT in
pojavnost IVH pri obeh dvojckih. NedonoSenost je pri dvoplodnih nosecnostih izjemno
kar lahko poda lazno nizZje vrednosti ocene po Apgarjevi, ki ne odrazajo nujno slab-
Sega stanja novorojencka (19). Prav zato smo v nasi raziskavi kot napovedni dejavnik
ocene neonatalnega izida izbrali pH vrednosti arterijske popkovne krvi.

Dokazali smo, da je poskus vaginalnega poroda neodvisni dejavnik tveganja za pH
popkovne arterijske krvi <7,20 pri dvojcku B. Podobne rezultate so dobili Sata in so-
delavci (11). Kljub temu pa hudi zapleti pri plodu B, ki bi zahtevali intenzivno terapi-
jo, niso bili povezani z na¢inom poroda. Poskus vaginalnega poroda res prinasa vecje
tveganje za blago obporodno asifiksijo dvojckov B, vendar pa je potrebno pri odlocitvi
za planirani carski rez upostevati tudi tveganja, ki jih ta prinasa za porodnico in no-
vorojence (20,21).

Po nasih podatkih je z asfiksijo ploda B povezan tudi ¢asovni intervala (>10 minut)
med porodoma dvojcka A in B. Podobne rezultate o vplivu ¢asovnega intervala med
porodoma dvojckov in pogostejSi pojavnosti metabolne acidoze pri dvojcku B rojenem
z vaginalnim porodom so odkrili tudi v drugih Studijah (11,22). Menimo, da ¢asovni
interval sam po sebi najverjetneje ni dejavnik tveganja, ampak pokazatelj zapletov po
porodu ploda A (npr. slabost popadkov, sprememba lege ploda B). Rezultati zato po
nasem mnenju ne nakazujejo na potrebo po ¢imprejSnjem porodu ploda B, kadar je
stanje ploda dobro.

NiZji pH popkovne arterijske krvi pri plodu B smo nasli tudi pri vakuumski ekstrakciji
ploda B. Povezava med vakuumsko ekstrakcijo in slabSim neonatalnim izidom so ne-
katere raziskave Ze potrdile (23). Vprasljivo pa je, ali je razlog nizkega pH res porod z
vakuumom ali stanje, ki do tega pripelje.

Ker je neglavicna vstava dvojcka A Ze znan dejavnik za planiran carski rez, smo se od-
locili, da bomo analizirali le vstavo dvojckov B. Tuje raziskave kazejo, da je pri dvojc-
kih B v neglavicni vstavi, pH arterijske krvi nizji kot pri dvojcku B v glavicni vstavi (24).
Nasi rezultati ne kazejo povezave med vstavo in celo lego dvojcka B ter vrednostjo
pH. To bi lahko bila posledica tradicije vodenja porodov v medenicni vstavi v nasi us-
tanovi. V prid tej domnevi govori tudi razmeroma nizek delez kombiniranih porodov.

Glavna omejitev raziskave je retrospektivna zasnova Studije. Tak§na zasnova ne do-
voljuje zakljuckov o vzrokih za acidozo. Ugotavljamo lahko le povezave med doloce-
nimi dejavniki in nizjimi vrednostmi pH v popkovni krvi. Naslednja pomanjkljivost je
kratek Cas sledenja novorojenckov, saj so bili podrobneje obravnavani le do odpusta
iz porodnisnice.

Prednost nase raziskave je v tem, da smo naredili bolj natanc¢no razclenitev porodov,
in sicer planiran carski rez smo primerjali z vsakim izmed moznih zakljuckov nosec-
nosti pri poskusu vaginalnega poroda, kar v veliki meri razlikuje naso raziskavo od ze



obstojecih Studij, kjer so nacin poroda razdelili na skupino carskih rezov in skupino
vaginalnega poroda (11,25-27). Tako so v skupino carskih rezov vkljuili planiran in
urgentni carski rez. Nasa raziskava pa je pokazala, da je med tema dvema nacinoma
pomembna razlika, saj je bil v skupini urgentnih carskih rezov sprejem v EINT pri obeh
dvojckih pogostejsi kot pri planiranem carskem rezu. V skupini urgentnega carskega
reza smo zaznali tudi nizje vrednosti pH arterijske krvi pri dvojcku A. Prav tako smo
pri nas opravili analize pH pri vseh dvojckih in ne le zgolj pri bolj ogroZenih skupinah,
kot so to naredile druge Studije (28).

Zakljucek

Dognanja nase raziskave so le zaCetek v prepoznavanju ustreznih preventivnih ukrepov
za preprecevanje obporodne asfiksije pri porodu dvojckov, kljub temu pa lahko pri-
pomorejo k bolj individualni obravnavi nosecnic z dvojcki. Za dosego tega cilja pa so
potrebne Se dodatne raziskave. Za natancnejSa dognanja o pH vrednostih popkovne
krvi bi morali meritve pH uvesti v vseh slovenskih porodnisnicah, hkrati pa bi morali
poleg pH spremljati $e vrednosti laktata, presezka baz ter parcialnih tlakov 02 in CO2,
da bi bila dognanja Se bolj natanc¢na. Modro bi bilo dolgotrajnejse sledenje dvojckov,
Se posebej tistih, ki so jim bile ob porodu izmerjene pH vrednosti <7,20, saj bi le tako
lahko zaznali morebitne dolgoro¢ne motnje v razvoju. Nadaljnje raziskave so zagotovo
potrebne, saj odkritje pomembnejsih razlik v neonatalnem izidu pri razlicnih nacinih
poroda, ne bi izboljSale le prezivetja in kvalitete Zivljenja novorojenckov, temvec tudi
znizale stroske zdravljenja.
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ZAPLETI PO BIOPSIJI HORIONSKIH RESIC o

IN AMNIOCENTEZI — RETROSPEKTIVNA
KOHORTNA RAZISKAVA

Avtorji: Ksenija Slavec Jere, dr. med., Teja MozZina, dr. med.,
Ivana Paljk, Stud. med.

Mentorica: doc. dr. Natasa Tul Mandi¢, dr. med., Klini¢ni odde-
lek za perinatalogijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

Uvod z namenom

Amniocenteza (AC) in biopsija horionskih resic (BHR) sta invazivna posega, ki se naj-
pogosteje opravljata za odkrivanje kromosomskih nepravilnosti pri plodovih'2. BHR
izvedemo med 11. in 14. tednom nosecnosti, medtem ko AC opravimo po 16. tednu
nosecnosti 23. Stevilo invazivnih posegov raste iz leta v leto. To lahko pripisujemo pred-
vsem visji starosti nosecnic, vzrok je verjetno tudi v natanc¢nejsih ultrazvocnih pregle-
dih ter perinatalnih presejalnih testih (nuhalna svetlina, dvojni, trojni in Cetverni test,
analiza plodove proste DNK itd.) 4.

Dejavnik, ki pomembno vpliva na odlo¢anje za invazivna posega, je tveganje za splav °.

Ocenjujejo, da znasa celokupno tveganje za splav po BHR in AC priblizno 1% 25. Kljub
temu je veliko Stevilo nedavnih raziskav odkrilo, da je tveganje za splav zaradi pose-
ga manjsSe in dosega priblizno 0,2% '#¢. Podajanje natancnih informacij glede tvega-
nja za splav kot posledice invazivnih posegov ali drugih povezanih zapletov (izteka-
nje plodovnice, horioamnionitis, prezgodnji porod), je klju¢no pri obravnavi nosecnic.

V raziskavi smo se namenili oceniti tveganje za splav po BHR in AC. Analizirali smo
izide nosecnosti za vse nosecnice, ki so opravile AC ali BHR na Klinicnem oddelku za
Perinatologijo v UKC Ljubljana.

Materiali in metode

Nasa retrospektivna kohortna je Studija vkljuCevala 2992 nosecnic, pri katerih je
bila opravljena BHR ali AC med 1. januarjem 2013 in 30. junijem 2015 na KOP UKC
Ljubljana.

Osnovne podatke, ki vkljuCujejo starost nosecnice ob posegu, indikacijo za poseg,
ginekolosko anamnezo ter viSino nosecnosti ob posegu, smo pridobili iz medicinske
dokumentacije. Rezultate posega in kon¢ni izid nose¢nosti smo pridobili iz racunalni-
Skega sistema KOP za nosecnice, katerih nosecnosti so se zakljucile v UKC Ljubljana,
podatke o ostalih smo pridobili s kratko osebno telefonsko anketo. Telefonski klic so
izvajale specializantka ginekologije in porodniStva ter dve Studentki visjih letnikov
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Medicinske fakultete v Ljubljani med julijem 2015 in aprilom 2016. Klic je obsegal
predstavitev klicatelja, razlog klica in soglasje za sodelovanje ter kratka usmerjena
vprasanja o morebitnih zapletih po posegu, izidu testa, morebitnih drugih tezavah v
nosecnosti in izidu nosecnosti.

Rezultate o posegu, morebitnih zapletih in kon¢nem izidu nosecnosti smo uspeli pri-
dobiti za 2798 (93,5%) Zensk, podatki o ostalih 194 primerih niso bili dostopni v ra-
cunalniSkem sistemu KOP, niti jih nismo uspeli priklicati, zato so bili izkljuceni iz na-
daljnje analize.

Zaplete v nosec¢nosti smo razdelili v tri kategorije: fetalna smrt, predcasni razpok plo-
dovih ovojev in drugi zapleti. Fetalna smrt kot zaplet posega smo definirali kot spon-
tani splav ali ugotovljen horioamnionitis s slede¢im spontanim splavom v §tirih te-
dnih po posegu. Razpok mehurja smo definirali kot dokumentiran prezgoden razpok
mehurjev v Stirih tednih po posegu, s hospitalizacijo in porodom ob terminu. Drugi
zapleti so manjsi zapleti po posegu, ki jim ni sledil spontani splav ali horioamnionitis.

1zid nosec¢nosti smo razdelili v kategorije fetalna smrt, umetna prekinitev nose¢nos-
ti, prezgodnji porod in porod ob terminu. Fetalno smrt kot izid nose¢nosti prestavlja
vsak spontani splav, ki se je zgodil v ¢asu po posegu. Umetna prekinitev nosecnosti
je vsaka umetna prekinitev nosecnosti po posegu. Prezgodnji porod je vsak porod do
37. tedna nosecnosti, porod ob terminu je vsak porod v ali po 37. tednu nosecnosti.

Cilj raziskave je bil pridobiti tveganje za fetalno smrt, povezano z opravljeno BHR in
AC na KOP. Tveganje smo opredelili kot razliko med vsemi fetalnimi smrtmi v Stirih te-
dnih po posegu in Stevilom fetalnih smrti v skupini Zensk brez opravljenega posega.
Podatke o Stevilu fetalnih smrti v skupini Zensk, ki niso opravile posega, smo pridobili
iz podatkov Nacionalnega instituta za javno zdravje.

Pridobljene podatke smo vnesli v razpredelnico Microsoft® Office Excel in jih stati-
sti¢no analizirali z racunalniskim programom IBM SPSS Statistics za programsko oko-
lje Windows.

Za primerjavo stopnje fetalnih smrti pri nosecnicah brez, oziroma z opravljenim pose-
gom, smo uporabili t.i. Pearson Chi-square test, kot statisticno pomemben rezultat pa
smo dolodili rezultat, pri katerem bi bila p-vrednost manj$a od 0,05.

Vse preiskovanke so bile seznanjene z raziskavo in so pristale na sodelovanje. Raziskava
je bila odobrena s strani Komisije RS za medicinsko etiko.

Rezultati

Analizirali smo podatke dveh skupin nosecnic: skupino nosechnic, ki so opravile BHR in
skupino tistih, ki so bile na AC. Pridobili smo podatke glede izida nose¢nosti za 2028
(96,1%) nosecnic izmed 2164 nosecnic po AC. Prav tako smo pridobili izide nosec-
nosti za 770 (93,1%) nosecnic izmed vseh 828, ki so opravile BHR. Noseclnice so bile
stare od 19 do 48 let, njihova srednja starost je bila 35 let. Kar 1645 (55%) vseh
nosecnic na BHR ali AC je bilo mlajSih od 37 let, 536 nosecnic (24,8%) napotenih na
BHR je bilo v ¢asu testiranja prvi¢ nosecih, enako velja za 207 nosecnic (25,0%) na-
potenih na AC. Izku$njo splava v preteklosti je opisalo 950 (43,9%) nosecnic napo-
tenih na BHR in 360 (43,5%) nosecnic napotenih na AC.



Najpogostejsa indikacija za AC je bila predvidena starost ob pri¢akovanem datumu po-
roda =37 let (60,4% nosecnic). Druge indikacije so vkljuCevale Se pozitiven presejalni
test (17%), ultrazvocno (7,5%) in genetsko (3,6%) indikacijo, toksoplazmozno okuz-
bo (2,6%), Zeljo posameznice (0,9%), druge vzroke (0,4%) ali vec indikacij (7,6%).

Vecina nosecnic (43,8%) je bila napotena na BHR zaradi patoloskega presejalnega
testa. Druge indikacije za BHR so vkljucevale starost ob pricakovanem datumu poroda
>37 let (35%), ultrazvocno (1,4%) in genetsko (10,1%) indikacijo, Zeljo posamezni-
ce (0,2%), drugo (0,1%) ali ve¢ indikacij (9,2%).

V skupini 770 nosecnic na BHR, smo v sklopu zapletov belezili 8 primerov (1,0%) fetal-
ne smrti. Stiri tedne po BHR je priélo do splava pri 4 nosecnicah (0,5%), dve sta spon-
tano rodili v 24. in 26. tednu, oba nedonosencka sta umrla. ManjSe zaplete je opisalo
29 (3,8%) nosecnic. Vecina nosecnic (95,2%), po opravljeni BHR ni doZivela zapletov.

V skupini 2028 nosecnic, napotenih na AC smo odkrili 16 primerov fetalne smrti
(0,8%). Stiri tedne po posegu je nehoteno splavilo 8 Zensk (0,4%), dve sta splavili
v 21/21. tednu nosecnosti (0,1%), celokupno do 22. tedna torej 10 Zensk (0,5%).
Pri 12 nosecnicah (0,6%) je priSlo do prezgodnjega razpoka plodovih ovojev, 75 no-
secnic (3,7%) je opisalo manjSe zaplete. Podobno kot pri BHR vecina nosecnic na AC
(94,9%), po posegu ni imela zapletov.

Rezultat kariotipa ploda po AC ali BHR je bil normalen za 2588 (92,49%) nosechnic.
Potrdili smo 78 primerov trisomij 21 (2,79%), 16 primerov trisomije 18 (0,57%), 5
primerov (0,18%) trisomije 13. Pri 111 nosecnicah (3,97%), so bile odkrite druge
nepravilnosti.

Vizidih nosecnosti skupine Zensk na BHR smo odkrili 10 primerov fetalne smrti (1%),
v skupini Zensk po AC je bilo teh 21 (1%). Za umetno prekinitev nose€nosti se je v
skupini po opravljeni BHR odlocilo 84 (10,4%) Zensk, po AC 21 (3,5%). Velika veci-
na nosecnic je rodila ob terminu, in sicer 628 (81,6%) nosecnic v skupini po BHR in
1695 nosecnic (83,6%) v skupini po AC.

Prezgodnji porod smo beleZili pri 47 (6,1%) nosecnicah, ki so opravile BHR. V skupini
Zensk na AC je rodilo pred 37. tednom 237 nosecnic (11,7%).

BHR so potekale med 11. in 14. tednom nosecnosti. Med leti 2013 do 2015 je bilo v
Sloveniji 1130 spontanih splavov (1,8%) med 11.in 14. tednom nosecnosti. Samo Sti-
ri primere splavov lahko pripiS$emo BHR. Ob tem nismo izmerili statisticno pomembne
razlike med tveganjem za splav po BHR in splo$nim tveganjem za spontani splav med
11.in 14. tednom nosecnosti (Pearson Chi-square test, p =3.155). AC so potekale po
15. tednu nosecnosti. Med leti 2013 in 2015, je bilo 395 spontanih splavov po 15. ted-
nu nosecnosti, izmed teh osem kot posledica AC. Podobno nismo izmerili statisticno
pomembne razlike med tveganjem za splav po AC in sploSnem tveganju za spontani
splav (Pearson Chi-square test, p=0.344).

Razprava

Podajanje informacij, vezanih na tveganje za splav po invazivnem testiranju, je bistve-
no v obravnavi nosecnic pred BHR ali AC, saj je glavni dvom nosecnic ali bi se odloci-
le za poseg ali ne "#¢ .V prvem trimesecju lahko nastopi nekaj spontanih splavov, ki
so neodvisni od BHR. Zato je dejansko Stevilo splavov v ¢asu po BHR vec kot po AC,
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vendar ti niso posledica posega ’. Po ugotovitvah velike meta-analize iz leta 2015 naj
bi bilo tveganje za splav zelo nizko - 0,1% za splav zaradi AC in 0,2% zaradi BHR 1.

V nasi raziskavi je po AC v Stirih tednih po posegu nehoteno splavilo 8 zensk (0,4%),
dve sta splavili v 21/21. tednu nosecnosti (0,1%), celokupno do 22. tedna torej 10
zensk (0,5%), kar je manj, kot je bilo ugotovljeno v omenjeni meta-analizi1. V primer-
javi s slovensko splosno populacijo prav tako nismo izmerili statisticho pomembne raz-
like v tveganju za splav. Razlog, zakaj je bilo po posegih manj splavov, kot bi jih pric¢a-
kovali, je morda v relativno majhnem Stevilu vkljucenih primerov ali dejstvo, da se Se
kakSen primer splava skriva v skupini Zensk, za katere nismo izvedeli izida nosec¢nosti
(137 nosecnic). Za natancnejSo oceno bi v bodocih raziskavah bilo smiselno pridobiti
izide nosecnosti vecjega Stevila nosecnic po AC.

1zid nosecnosti po opravljeni BHR smo uspeli dobiti za 770 (93,1%) Zensk. Od teh so
v §tirih tednih po posegu nehoteno splavile 4 Zenske (0,5%), dve sta spontano rodili
v 24.in 26. tednu nosecnosti, oba nedonoSencka sta umrla. V primerjavi s slovensko
sploSno populacijo nismo izmerili statistitno pomembne razlike v tveganju za splav.
Vzrok, zakaj je bilo po posegih manj splavov, kot bi jih pricakovali, lahko pripiSemo
dejstvu, da je bilo Stevilo vklju¢enih nosecnic po BHR premajhno. Razlog je lahko tudi
ta, da se je kakSen primer splava zgodil v skupini Zensk, za katere nismo izvedeli izida
(57 (6,9%) nosecnic) in ga zato nismo zaznali.

Zakljuc¢imo lahko, da je tveganje za iatrogeni splav po AC in BHR na KOP zelo majhno,
veliko pod 0,5% in primerljivo z rezultati iz literature 2*.

Zakljucek

Najresnejsi zaplet invazivnih posegov kot sta AC in BHR predstavlja splav. Po nasi raz-
iskavi lahko zaklju¢imo, da je tveganje za splav po posegu na KOP nizko, pod 0,5% in
primerljivo z rezultati novejSih raziskav. Zagotovimo lahko, da sta invazivna posega v
izkuSenih perinatoloskih centrih, zelo varna.
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KSENIJA
OGRIZEK
PELKIC,

Primarij, dr. med., specialistka gine-
kologije in porodnistva

Leta 2014 je odsla v zasluZen pokoj z Oddelka za perinatologijo UKC Maribor nasa dolgoletna prija-
teljica, kolegica, mentorica in strokovnjakinja prim. mag. Ksenija Ogrizek Pelki¢, dr. med. Med svojo
zelo plodno in uspe$no strokovno potjo je bila prim. Pelki¢eva skrbna mati dveh otrok, prijateljica in
soproga. Kljub izjemnim naporom, ki jih zahteva zdravniski poklic, ni nikoli zapostavljala svoje dru-
Zine. Je celovita osebnost s §irokim duhom, ki se je razvijala na vseh podro¢jih ¢loveskega Zivljenja.

V ¢asu svojega strokovnega delovanja je pustila trajno sled ne samo v razvoju Oddelka za perinato-
logijo UKC Maribor, ampak v razvoju stroke v celi Sloveniji ter omogo¢ila uvedbo stevilnih novosti
in posegov na podro&ju perinatologije. Zato menimo, da si zasluZi nagrado ZdruZenja za perinatal-
no medicino.

Prim. mag, Ksenija Ogrizek Pelki¢, dr. med., se je rodila v Celju 14. 1. 1949. Po kon¢ani osnovni in
srednji Soli se je vpisala na Medicinsko fakulteto v Ljubljani, kjer je diplomirala na Oddelku za splosno
medicino 15. 6. 1974, Kmalu po koncu $tudija, 26. 6. 1975, je opravila strokovni izpit za naziv zdrav-
nik. Ker je vedno imela Zeljo po delu z nose¢nicami, se je odlo¢ila za specializacijo iz ginekologije in
porodnistva. Med specializacijo je kazala radovednost in iskala novosti, ki jih je nasla v takrat zelo mladi
veji medicine — genetiki. Tako se je Ze leta 1977 v Zagrebu udeleZila prve Sole iz medicinske genetike.
Sledila so nova sre¢anja in izobraZevanja, kjer je poglabljala znanje na tem izjemno zanimivem in hitro
razvijajotem se medicinskem podro&ju. Zelo zgodaj se je zanimala za znanost in publicisti¢no aktivnost
ter s kolegi predstavljala strokovne rezultate mariborske porodnisnice po vsej takratni skupni drzavi.
Specialisti¢ni izpit je opravila 5. 2. 1981 in si pridobila naziv specialistka ginekologije in porodni§tva.

Svoje znanje iz genetike je delila na Stevilnih strokovnih srecanjih. Leta 1985 je na Slovenski gineko-
loski sekciji imela predavanje z naslovom Otroci z genetskimi okvarami v mariborski regiji in njihova
preventiva. Pod okriljem organizacije Alpe-Aderia, ki je na pobudo prof. Pajntarja takrat zacela zdru-
Zevati strokovnjake s podro¢ja perinatologije iz Slovenije, Hrvaske, Italije, Avstrije in MadZarske ter
deliti njihove strokovne izkusnje, je imela leta 1988 predavanji Odkrivanje kromosomskih okvar v no-
se¢nosti ter MoZnosti v mariborski bolnisnici, ki jih imamo za odkrivanje kromosomsko prizadetih
plodov. Zaradi razvoja genetike in pridobitve osebnih izkusenj je prim. Pelki¢eva tudi ustanoviteljica
Ambulante za genetsko svetovanje Oddelka za perinatologijo UKC Maribor.

Na zacetku 80. let prej$njega stoletja se je dr. Pelkiceva kot mlada specialistka vkljuéila na $e eno po-
drogje perinatologije — prenatalno ultrazvo¢no diagnostiko. Pod vodstvom prim. Japlja, ki je bil v tistih
¢asih eminentna osebnost ultrasonografije v Evropi, se je zalela uriti v ves¢inah ultrazvoka. Sledila je
vrsta prispevkov, predstavljenih v Ljubljani in na §tevilnih sre¢anjih v republikah nekdanje Jugoslavije.
Z obiskom tecaja na podro¢ju vaginalne sonografije na Finskem 1992 je pridobila dodatno znanje iz
transvaginalnega ultrazvoka, ki je bil v tistem ¢asu velika novost. V Zdravniskem vestniku je s prim.
Japljem objavila ¢lanek Transvaginalna ultrazvoéna preiskava v zgodnji nose¢nosti. Istega leta je za-
¢ela sodelovati pri mednarodnem projektu First Trimester Screening Study, ki ga je vodil profesor
Nicolas Wald iz Wolfson Institute of Preventive Medicine v Londonu. Leta 1992 je v Zagrebu uspesno



zagovarjala magistrsko delo z naslovom Usporedba uéestalosti Downovega sindroma u trudnica sta-
rijih od 35 godina prije i poslije uvodenja rane amniocenteze in si pridobila naziv magistrica znanosti.
S tem je pridobila osnove za uvedbo invazivnih metod v mariborsko porodnisnico, kot so amniocen-
teza ter pozneje biopsija horionskih resic in feticidi v napredovali nose¢nosti pri plodovih s hudimi
prirojenimi nepravilnostmi.

Ker je vedno imela razvit ¢ut za napovedovanje, v katero smer se bo razvijala stroka, se je v zacetku 90.
let usmerila v ultrazvoéno diagnostiko in odkrivanje Downovega sindroma pri plodovih ter vzposta-
vila stik z mladim in obetajo¢im prof. Kyprosom Nicolaidesom iz Londona. Maja 1993 je svoje ugo-
tovitve pod naslovom The rate of Down’s syndrome at the obstetric department of Maribor Teaching
Hospital — Pregnancy and delivery in women with Down'’s syndrome babies predstavila na konferenci
zdruZenja porodnicarjev in ginekologov ZdruZenega kraljestva, ki jo je takrat v Londonu organiziral
‘The London Hospital Medical College. Sledile so udelezbe na mednarodnih kongresih, kot sta ¢etrti
svetovni kongres ultrazvoka v porodni$tvu in ginekologiji v Budimpesti ter prvi hrvaski kongres hu-
mane genetike v Zagrebu.

Leta 1994 je pridobila naziv nadzornega zdravnika specialista kirurga na oddelku za perinatologijo.
Od leta 1996 do 1998 je vodila raziskovalno nalogo Prenatalni screening in diagnostika kromosom-
skih anomalij v prvem trimeseéju nose¢nosti.

Ves ¢as svojega klini¢nega dela v porodnisnici je bila aktivno vkljucena v pedagosko delo ter je kot nepo-
sredna in glavna mentorica prispevala k izobraZevanju mladih kolegic in kolegov specializantov. Aktivna
je bila tudi na Visoki zdravstveni Soli v Mariboru, kjer je kot somentorica sodelovala pri pripravi di-
plomske naloge Vloga medicinske sestre pri porodu. Za uéence osnovnih in srednjih $ol je organizira-
la in vodila predavanja z nazivom Spolnost pri mladih. Na Fakulteti za zdravstvene vede v Mariboru
je bila izvoljena v naziv predavateljice za predmetno podroéje »medicina«, na Medicinski fakulteti v
Ljubljani in Medicinski fakulteti v Mariboru pa v naziv asistentka za predmetno podrodje »ginekolo-
gija in porodni$tvo«. Za $tudente medicine je vodila izjemno zanimive in pouéne vaje in predavanja.

Leta 1997 se je izobraZevala pri prof. Kyprosu Nicolaidesu na Harris Birthright Research Centre for
Fetal Medicine, Kings College School of Medicine, v Londonu. Isto leto je imela vabljeno predavanje
iz patofiziologije nose¢nosti v kraju Hakone na Japonskem. Od oktobra 1997 je sodelovala v medna-
rodnem projektu International Project on First Trimester Screening by Ultrasound pod okriljem The
Fetal Medicine Foundation iz Londona.

Na osmem svetovnem kongresu Ultrazvok v porodni§tvu in ginekologiji v Edinburgu je imela leta 1998
predavanje z naslovom Can eary screening and thorought parent’s history be markers in trisomy 21
screening? Opravila je tecaje Fetal Medicine Foundation: Diploma in Fetal Medicine, Maternal Disease
in Pregnancy in Invasive Intrauterine Procedures. V Zdravniskem vestniku je leta 2006 s prim. Japljem
objavila ¢lanek o tridimenzionalni ultrazvoéni preiskavi plodovega srca.

Naziv primarij ji je podelilo ministrstvo za zdravje leta 2001. Prim. Pelki¢eva je sodelovala pri ustano-
vitvi Sole za bodoée starde ter parom predavala o pripravah na porod in poteku poroda.

Leta 2004 je opravila tecaje za certifikat kompetence za ultrazvocne preglede v prvem in drugem tri-
mestru, placentarnega in plodovega Doplerja ter ultrazvoéne ocene materni¢nega vratu. Ima licenco
Fetal Medicine Foundation za ultrazvoéno merjenje nuhalne svetline pri plodu. Od leta 2000 do 2004
je bila predstojnica Oddelka za perinatologijo mariborske bolnisnice, od leta 2012 pa do upokojitve
leta 2014 pa je opravljala funkcijo namestnice predstojnika Oddelka za perinatologijo UKC Maribor.
Ves ¢as je bila aktivna pri delu ZdruZenja za perinatolosko medicino.

Zelimo ji veliko zdravja, srece in zadovoljstva v zasluZenem pokoju.

Faris Mujezinovi¢
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JANEZ
BABNIK,

dr. med., specialist pediatrije

Janez Babnik je bil rojen materi Nataliji, direktorici, in ocetu JoZetu, uéitelju, ki sta mu poleg ljubezni do
narave, socutja do bliZnjega ter izjemne delavnosti v gene veepila tudi obéutek za vodenje ter neizmerno
voljo do poucevanja in strpnosti tudi do manj »udljivih« u¢encev. Na Gimnaziji BeZigrad mu je ljube-
zen do matematike in logike, po kateri je Janez slovel med kolegi, veepljal profesor Stalc. Razrednidarka
profesorica Pav§i¢eva pa je zasluzna za njegovo nagnjenje do oblikovanja skupnosti z obéutkom pripa-
dnosti, kar je nujno za uspesnost skupine kot celote. Na Medicinski fakulteti v Ljubljani, ki jo je kot
$tipendist Kidri¢evega sklada za nadarjene §tudente koncal leta 1974, mu je Zivljenjsko pot zaértala
kolegica in bodo¢a Zena Darja (menda je imela najvec zaslug za odlo¢itev, da postane pediater v porod-
nisnici Ginekoloske klinike v Ljubljani: medtem ko je sluzil vojasko obveznost, ga je prijavila na razpis).

Ze kmalu po specialistiénem izpitu iz pediatrije je postal vodja Sluzbe za neonatologijo, ki jo je vo-
dil do konca leta 2015. Pridobil si je sloves izvrstnega klinika, ¢igar odlocitve temeljijo na prepozna-
vanju in zdravljenju bolezni s pomod¢jo Sirokega znanja medicine, zlasti patofiziologije. Med prvimi v
Sloveniji je postal ve§¢ ultrazvoéne ocene zgradbe in delovanja organov novorojencka, zlasti s ciljem
zgodnje prepoznave prirojenih napak ter spremljanja uéinkovitosti postopkov zdravljenja. Prisegal je
na timsko delo in na sodelovanje vseh profilov medicinskega osebja, zlasti zdravnikov ter medicinskih
sester in babic. Zelo pomembna v ocenjevanju uspesnosti dela se mu je zdela kriti¢na analiza lastnih
podatkov in primerjava z drugimi, tako v okviru lastne drZave (s pomoéjo Nacionalnega perinatalnega
informacijskega sistema) kot mednarodno (v okviru mreze Vermont Oxford). Bil je predan pouceva-
nju in vzgoji mladih — ne le ob delu, ob katerem je vedno nasel ¢as za razumljivo razlago in spodbudo
k iskanju znanja, ampak tudi kot viji predavatelj na Zdravstveni fakulteti Univerze v Ljubljani. Vi so
poznali tudi njegovo var¢nost in preudarnost pri uporabi novih metod in nabavi dragih naprav — pred
»slepim« narocilom se je vedno Zelel tudi »v Zivoc, s testiranjem naprave prepricati, da bo novost v ko-
rist njegovih pacientov, pri ¢emer ga je vedno zanimala tudi »uporabnost glede na ceno«.

Janez je bil aktiven raziskovalec, zlasti ga je zanimalo podrodje moZganske in plju¢ne okvare pri zelo
nezrelih novorojenckih ter eti¢na nacela pri odlo¢itvah o zdravljenju. Leta 1989 je z nalogo Vpliv vita-
mina E na moZgansko krvavitev pri nedonosenckih na Medicinski fakulteti v Zagrebu pridobil naziv
magistra znanosti, leta 2006 pa je z dizertacijo Vpliv peripartalnih dejavnikov vnetja na mozgansko
krvavitev nedonosenckov, rojenih pred 30. tedni nose¢nosti postal doktor znanosti na Medicinski fa-
kulteti v Ljubljani.

Strokovno dejaven je bil tudi mednarodno in zasluZen je za prepoznavnost slovenske neonatologije
zlasti med tistimi, ki se posvecajo zdravljenju prezgodaj rojenih otrok. Tako je bila ljubljanska porod-
nisnica pred ve¢ kot dvema desetletjema med prvimi v Evropi, kjer so novorojencki z dihalno stisko
dobili nadomestni surfaktant, saj je bil med ustanovnimi ¢lani skupine Curosurf Family. Leta 2009 je
v Ljubljani organiziral zelo odmevno strokovno srecanje te skupine z ve¢ kot 400 udeleZenci z vsega
sveta, Dejaven je bil tudi v stanovskih zdruZenjih, v ZdruZenju za perinatalno medicino in v ZdruZenju
za pediatrijo, kjer je predsedoval Neonatalni sekciji.

Njegova ljubezen do naértovanja ter obéutek za organizacijo dela sta pomembno zaznamovala naér-
te za novo ljubljansko porodni$nico, saj je bil Janez Babnik med najpomembne;js$imi ¢lani skupine, ki



je v osemdesetih letih prej$njega stoletja zasnovala prostore, zlasti oddelek za intenzivno zdravljenje
in nego novorojenckov.

Ceprav je odkrito (in glasno) nasprotoval zbiranju sredstev za opremo, pa ga je obcutek za dobrodel-
nost preprical, da je sodeloval v Stevilnih akcijah, od spusta s ¢olni po reki Krki do drazb umetniskih
del v galerijah, v katerih so donatorji namenili denar za oskrbo nedono§enckov. Bil je tudi ustanovni
¢lan Drustva za pomo¢ prezgodaj rojenim otrokom in (skupaj z druzino) motor sre¢anj v Mostecu,
kjer se Ze ve¢ kot dve desetletji ob zacetku poletja zberejo nekdanji nedonosencki z druzinami, ki jim
je »Janezova skupina« pomagala pri prvih korakih v Zivljenje.

Kljub upokojitvi dr. Janez Babnik ostaja aktiven v neonatologiji, saj je vkljucen v zagotavljanje nepreki-
njenega zdravstvenega varstva v porodnisnicah v Ljubljani in Celju. Njegovega »deZurstva« se veselimo
vsi, ki nadaljujemo njegovo delo — zaradi nepristranske ocene nasega sedanjega dela, vedno koristnih
in uporabnih nasvetov, zlasti pa zaradi njemu lastnega humorja, s katerim vedno popestri jutranji stro-
kovni sestanek ob kavi. Ker mu ostaja ve¢ ¢asa za nov izziv »mojstra za vse« in ker zna odli¢no polozi-
ti parket, keramic¢ne plos¢ice, zamenjati vodovodno ali elektri¢no napeljavo, obnoviti stresno kritino,
ra¢unamo v prihodnosti e na nasvete s tega podrogja.

Lilijana Kornhauser Cerar
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- q MARJETA

ToMmAZIC,

dr. med.,
specialistka interne medicine

Marjeta Tomazi¢ si je od nekdaj najbolj Zelela postati zdravnica.

Zato je bil najbrz 31. 5. 1983, ko je diplomirala na Medicinski fakulteti v Ljubljani, eden najsre¢nej-
$ih dni v njenem Zivljenju. Kje je nasla vzore, kaj vse je vplivalo, da se je odlo¢ila za $tudij medicine, ne
vem. Véasih so bili na§i motivi malo drugaéni, veé je veljala Custvena, iracionalna plat. Marjeta s svojim
vestnim delom izkazuje, da je bil njen motiv pridobiti znanje, s katerim bo lahko naredila kaj za bol-
ne ljudi. Biti zdravnica. In ker je zdravnik, res pravi zdravnik, splosni, druZinski zdravnik ali najblizje
temu — internist, je Marjeta za svoje poslanstvo izbrala specializacijo interne medicine. Opravljala jo
je na Interni kliniki UKC Ljubljana, na Klini¢nem oddelku za endokrinologijo, diabetes in presnovne
bolezni med letoma 1987 in 1992.

22.6.1992 je opravila specialisti¢ni izpit in nadaljevala delo na tem klini¢nem oddelku kot specialist-
ka internistka. Glavno podro¢je njenega dela je postala diabetologija, kmalu po specialistinem izpitu
pa njena specialnost in kmalu njen »razpoznavni znak« zdravljenje sladkorne bolezni pri nose¢nicah.

Leta 2002 je konéala podiplomski $tudij biomedicine na Medicinski fakulteti Univerze v Ljubljani z
doktorsko disertacijo Prenos glukoze v adipocitih pri nose¢nostni sladkorni bolezni pod mentorstvom
prof. dr. Andreje Kocjandi¢. Njene poznejie raziskave so bile usmerjene na podrogje vplivov adipo-
kinov na prenos glukoze pri nose¢nostni sladkorni bolezni in na stanje odpornosti proti inzulinu pri
bolnicah s sladkorno boleznijo tipa 1.

Od leta 1999 dr. TomaZiceva opravlja delo vodje Oddelka za ambulantno diabetolosko dejavnost KO
za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni. Je ¢lanica strokovnega kolegija KO, ¢lanica veé de-
lovnih skupin v UKC, delovnih skupin v Zvezi endokrinologov, bila je tudi ¢lanica ekspertne skupine
za izdelavo Akcijskega na¢rta in Nacionalnega programa za obvladovanje sladkorne bolezni in prepre-
¢evanje sladkorne bolezni tipa 2 pri ministrstvu za zdravje.

Ukvarja se tudi s pedagoskim delom: vodi vaje in seminarje za $tudente medicine, je mentorica za
specializante interne medicine in splo$ne in druZinske medicine ter tudi mentorica $tudentom podi-
plomskega Studija iz diabetologije.

Bibliografija dr. Marjete Tomazi¢ je obsezna. Objavila je pet izvirnih znanstvenih ¢lankov v tujih
revijah, §tevilne strokovne in pregledne ¢lanke, prispevke in povzetke prispevkov na znanstvenih



konferencah, strokovne sestavke in poglavja v monografijah, skupno okoli 80 ¢lankov. Za podrodje
diabetologije je sestavila slovenske smernice za ambulantno obravnavo sladkorne bolezni tipa 2 in
skupno s perinatoloskim delom tima uvedla in v letu 2011 izdala nove smernice za obravnavo nose¢-
nostne sladkorne bolezni.

Ob obilici dela z bolniki in napornih deZurstvih je Marjeta ob zelo zaposlenem soprogu na odgovor-
nem delovnem mestu uspesno obvladovala tudi pomembno vlogo v druZinskem Zivljenju. Veliko ener-
gije in ¢asa z ljubeznijo posveca sinu, kar ni vedno lahka naloga.

Marjeta se je kot mlada specialistka internistka vkljucila v diabetoloski tim za oskrbo sladkorne bo-
lezni pri noseénicah, kjer je prevzela delo dr. Mihaele Krzi¢. Ze od osemdesetih let se je v UKC
Ljubljana vzpostavilo sodelovanje med diabetologi in perinatologi v skupnem timu za oskrbo nose¢-
nic s sladkorno boleznijo tipa 1 in tipa 2 ter za zahtevnejie noseénice z nose¢nostno sladkorno bo-
leznijo. Sodelovanje je odli¢no tako na ambulantnem kot tudi na hospitalnem podro¢ju, kjer je tudi
s stalno konziliarno sluzbo poskrbljeno za timski pristop k zdravljenju. Na strani diabetologov dr.
‘TomaZiceva prizadevno opravlja delo v tem timu Ze 25 let. Skupno z nasim (perinatoloskim) delom
tima smo pri obravnavanju nose¢nic s sladkorno boleznijo vedno sledili najnovej$im metodam v obeh
strokah. Dosegla je, da smo skoraj brez zamika uvajali tudi najnovej$o tehnologijo, ki se je uvedla v
klini¢no diabetologijo v razvitih drZavah. Nose¢nicam je na voljo takojsnje in poglobljeno izobraZe-
vanje o funkcionalnem nadomes¢anju inzulina z uporabo inzulinske ¢rpalke in senzorja za nepreki-
njeno merjenje glukoze.

Oddelek za ambulantno diabetolosko dejavnost vkljucuje tudi specializiran laboratorij, kjer poteka di-
agnostika sladkorne bolezni. Nose¢nice z novoodkrito sladkorno boleznijo opravijo celotno izobraZe-
vanje o zdravljenju istega dne ali v 48 urah po postavitvi diagnoze. V zadnjem ¢asu so zaradi porasta
$tevila odkritih nose¢nic z nose¢nostno sladkorno boleznijo ambulantno oskrbo teh nose¢nic razsirili
na tri ambulante tedensko.

Dr. Tomaziceva nadaljuje svoje obsezno delo z enako prizadevnostjo in vestnostjo kot v mlajsih letih.
Moje sodelovanje v timu se je konéalo leta 2010 z upokojitvijo, nadaljuje ga asist. mag, Lili Steblovnik,
dr. med. Z Marjeto je bilo lepo in prijetno sodelovati. Ponedeljki, ko je prihajala v porodni$nico v éetr-
to nadstropje v Perinatalni dnevni center in tam strokovno in ljubeznivo $e z diabetoloske strani »ob-
delala« nase nosecnice, so bili nekaj posebnega. Tudi v najhujsi ¢asovni stiski je bila mirna in vedra.
Veselili smo se njenih prihodov. (Danes, z nara$¢anjem stevila odkritih nose¢nic s sladkorno boleznijo,
je obravnava urejena nekoliko drugace. Prepri¢ana pa sem, da zato sodelovanje ni ni¢ manj strokovno.)

Z Marjeto je bilo prijetno potovati, seveda na kongrese in strokovna sre¢anja. Je izkusena v »potoval-
nih ves¢inah«, ob strokovnih razpravah so mi ostala v spominu tudi skupna pohajkovanja, ogledi zna-
menitosti, o katerih je Ze veliko vedela. Nekatere pa si je zelo Zelela obiskati prvi¢ — najbolj mi je ostal
v spominu San Michele, prelepo bivali§¢e zdravnika Axla Muntheja na Capriju (ob petem mednaro-
dnem simpoziju Diabetes and Pregnancy v Sorrentu).

Marjeta Tomazi¢ si je od nekdaj najbolj Zelela postati zdravnica.

Zelja se ji je uresnicila, delo v stroki in z bolniki z veseljem opravlja Ze dobrih 30 let. Z bolniki, pri
nasem delu z nose¢nicami s sladkorno boleznijo, je prijazna, potrpezljiva, vestna, strokovna, nikoli pa
popustljiva na ra¢un zdravja bolnic. VEasih ima kaksna bolnica ob¢utek, da je stroga. Mislim, da je
vedno $§lo za doslednost in obéutek dolZnosti izpeljati delo kar je mogoée odli¢no.

Dr. Tomazi¢eva nam je s svojim nepogresljivim prispevkom pomagala dose¢i zavidljive rezultate pri
obravnavi nose¢nic s sladkorno boleznijo, primerljive z najbolj$imi centri.

Alenka Sketelj
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MARLIA
MaVRIC,

£
A

medicinska sestra — babica

Marija Mavri¢, med. sestra — babica, se je zaposlila v porodnisnici SB SG in tam vztrajala vse do za-
sluzene upokojitve. Po zaéetnih pripetljajih, nezgodah, dogodivi¢inah, ki smo jih doZiveli vsi, ko smo
se zaposlili, in o katerih bi lahko pisali knjige Zalosti, predvsem pa knjige smeha, se je razvila v babico
z veliko zadetnico. Porodna soba je postala njen dom, pacientkam oz. bodo¢im mamicam pa je postala
prijateljica, druga mama, njihova zaveznica, svetovalka, predvsem pa strokovno odli¢no usposoblje-
na med. sestra — babica. Za porodnice se je razdajala do zadnjega atoma. Vedno je Zelela vecino stva-
ri postoriti sama in tudi porod dokonéati do konca svojega delovnega dne. V nasprotnem primeru je
ni¢kolikokrat od doma zavrtela telefonsko §tevilko porodne sobe in se pozanimala o stanju porodnice,
ki jo je zapustila $e pred rojstvom otroka.

Tudi porodnice so ¢utile njeno predanost in so ji zato neizmerno zaupale. Bila je prijazna, znala jih
je tolaziti in boderiti s svojim tihim, neZnim prigovarjanjem, predvsem pa z mnogo znanja, odlo¢nosti
in iznajdljivosti pripeljati porod do sre¢nega konca. Prav zaradi vseh teh vtlin so jo mamice Ze neko¢
izbrale za babico leta. Res je bila z duso in telesom pri svojem delu, in ceprav je na svet pomagala ve¢
kot Sest tiso¢ novorojenckom, je bil porod zanjo e vedno ¢udeZ in vedno so se ji o¢i zaiskrile od srece,
ko je novorojeni otrocek zajokal. Zanjo se s porodom ni konéal stik z materjo oz. porodnico, saj jih je
obiskovala tudi na poporodnem oddelku, z nekaterimi pa je ostala v stiku $e dolgo po tem.

Bila je tudi sodelavka na mestu. Od nje smo se veliko nautile, zaradi njenega dobrega znanja, zaneslji-
vosti in natanénosti pa smo si morale njeno zaupanje res prigarati. Vedno nam je bila na voljo za po-
mo¢, nasvet, za podporo ter tudi za zamenjavo ali nadomeséanje sluzbe, ¢e smo to potrebovale. Tudi
v dolgih urah no¢ne izmene, kadar ni bilo porodov, je bilo z njo prijetno klepetati. Najveckrat smo si
delile delovne nasvete in izku$nje, znala pa je tudi poslusati, tolaZiti in resiti marsikatero osebno teza-
vo s svojimi mislimi, dognanji in idejami.

Res, taks$no predanost sluzbi in ljudem najdes le pri redko kom, zato nas je mo¢no skrbelo, kako bo
prenesla upokojitev.

Zelo uziva in po¢ne mnogo stvari, za katere si med sluzbovanjem ni vzela ¢asa!

Sasa Smigoc
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SPONZORJI SRECANJA



Vsem se iskreno zahvaljujemo, da so s svojim finan¢nim prispevkom omogocili Se bolj- 167
So izvedbo strokovnega sestanka s temami, ki so pomembne za Sirok krog udelezencev.
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Lek d.d.

Olympus Slovenija d.o.o.
Alkaloid-farm d.o.o.

Dr. Gorki¢

Geneplanet d.o.o.

GSP proizvodi (Mylan)
Lab Consulting

Lenis farmacevtika d.o.o.
Medias International d.o.o.
Medinova

Medip d.o.o.

Pliva — Teva d.o.o0.

Roche

SPES d.o.o.

Tim Valores d.o.o.



RAZSIRITE SVOJ POGLED

Casa je vedno manj, pacientke pa zahtevajo vedno veé. Za uspesno delo potrebujete uginkovit ultrazvoéni prikaz,
ki vam bo omogo¢il kvalitetne odgovore na vprasanja vasih pacientk, obenem pa zagotovil u€inkovito upravljanje

vase ambulante. Voluson™ S10 je veé, kot samo ultrazvocéni aparat, ne samo za vase pacientke, temveé tudi za
vaso ambulanto.

Procesorska moc “Voluson Core Architecture” in intuitivno oblikovanje
omogocata, da vam bo Voluson S10 prinesel celo vec, kot ste kadarkoli
pricakovali od ultrazvoénih aparatov in aplikacij za podroéje ginekologije in

porodnistva: ’

* Vedja zanesljivost: Izredna kvaliteta 20/3D slike in orodja za
avtomatske meritve omogocajo zanesljivo odkrivanje in
diagnosticiranje problemov Prikaz dvojckov s "HDIive™

» Vec slikovnih informacij: 23" monitor prikazuje 98% ve¢ slikovnih podatkov,
kot prejSnji modeli serije Voluson Signature, zato vidite ve¢

* Hitrejsi delovni postopek: Intuitivni uporabniski vmesnik omogocéa
delo z minimalno uporabo tipkovnice, vse najpotrebnejse tipke pa so
na dosegu prstov, zato se lahko bolj osredotocite na pacientko in njene
potrebe

» Uginkovitej$e skeniranje: Stirje aktivni prikljucki za sonde omogocajo 20 Profi
enostavno uporabo in hiter preklop med razlicnimi sondami

Kombinacija vecdesetletnih izkusenj z
ultrazvocnimi  pregledi  nosecnic in v
prihodnost usmerjenih tehnologij nam je
omogocila, da smo razvili Voluson S10, ki
zagotavlja izvrstnost v vsakodnevni Kliniéni
praksi, kot tudi optimalno naloZbo
za prihodnost.

Voluson S10

Extraordinary Vision

“STIC" zajem z barvnim Dopplerjem

Za vec informacij se obrnite na vasega
lokalnega zastopnika GE Healthcare:
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