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Streptokoki, ki pogosteje povzrocajo okuzbe
pri Cloveku

Bakterijska vrsta Skupina po Lancefieldovi Hemoliza Okuzbe, ki jih povzroca

S. pyogenes A B Akutno vnetje Zrela,
skrlatinka, pokuzbe koZe in
podkoZja, pljucnica, sepsa,
endokarditis

S. agalactiae B B Poporodna sepsa,
neonatalna sepsa in
meningitis

S. dysgalactiae subspecies | C/G, (lahko tudi A aliL) B Akutno vnetje Zrela,

equisimilis okuzbe koze in podkozja,

pljucnica, sepsa,
endokarditis
Skupina S. bovis D Y Sepsa, endokarditis
S. viridans Endokarditis, abscesi
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Povzeto po: Tomazic J., Strle F. in sod. Infekcijske bolezni Il. 1zdaja, Ljubljana, ZdruZenje za infektologijo, SZD 2017



PNEVMOKOK (S. pneumoniae)

* oportunisticni patogen zgornjih dihal, ki lahko povzroci lokalizirane ali hude
invazivne okuzbe (pljucnica, bakteriemija, sepsa, meningitis)

odrasli nosilci: manj kot 10%
otroci: 27-64% nosilcev v nosno-zrelnem prostoru
otroci <5 let so Se posebej dovzetni za kolonizacijo in okuzbo

- pogosto iz&ostavljeni drugim otrokom v vrtcih in imajo ne povsem
razvit imunski sistem

* najvisja incidenca pri > 65 let, otrocih <2 leti, HIV, bolnikih s kronicno
ledvi¢no/jetrno/plju¢no boleznijo, asplenija

* likvorska fistula, polzkov vsadek- dejavnika tveganja za meningitis



STREPTOKOK SKUPINE B (S. agalactiae)

* Globalno vodilni vzrok sepse in meningitisa pri novorojenckih in dojenckih
* Povezan s sepso pri otroChicah, mrtvorojenostjo in prezgodnjimi rojstvi

* PovzrocCa bolezen pri imunsko oslabelih odraslih in starejsih

* Najvisja incidenca pri novorojenckih in dojenckih do 3 meseca starosti

* V povprecju 18% nosecnic koloniziranih (noznica, Crevo)

* Antibioticna profilaksa pred porodom lahko pomembno zniza incidenco
zgodnje okuzbe NE pa tudi pozne, kjer do okuzbe pride po rojstvu

* Presejanje nosecnic med 35.in 37. tednom
* SLO:od leta 2020 za vse nosecnice

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



Streptococcus pyogenes (SP)

* Po gramu pozitiven B hemoliticni
streptokok skupine A
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OKUZBE POVZROCENE S S. pyogenes

* Omejene okuzbe zgornjih dihal
e Okuzbe koze in mehkih tkiv

* Redkeje invazivne okuzbe

NekrotizirajoCe okuzbe mehkih tkiv
(nekrotizirajodi fasciitis, miozitis, celulitis)

Bakteriemija/sepsa
Okuzba spodnjih dihal
Okuzba kosti/sklepov
Meningitis

Peritonitis

Poporodna sepsa

Streptokokni sindrom toksicnega Soka
(zaplet v do 1/3 invazivnih okuzb)

L

Superficial infection

Pharyngitis Scarlet fever
Impetigo
Pyoderma
Ecthyma

Necrotizing fasciitis

Cellulitis

Invasive infection

Postpartum sepsis

Myositis

Streptococcal toxic
shock syndrome

Bacteraemia

Pneumonia

1

Autoimmune sequelae

Acute rheumatic
fever

Post-streptococcal
glomerulonephritis




INVAZIVNE OKUZBE POVZROCENE S S. pyogenes
e

* Osamitev povzrocitelja iz sterilnega mesta

(kri, plevralna, perikardialna ali sklepna tekocina, likvor)

e Znacilnosti: hitro napredovanje, pogosta potreba po
kirurSkem zdravljenju

e Smrtnost: pri otrocih 2 — 8 % (odrasli 10 — 27%)

* Najbolj ogrozene skupine: otroci, starejsi, imunsko
oslabeli



DEJAVNIKI TVEGANJA

e pri otrocih: hkrati/prej akutna okuzb dihal ali norice
 vecje Stevilo ziveCih na majhnem prostoru

* uporaba NSAR

* poskodba koze in mehkih tkiy,

* nedavna operacija,

* intravenska uporaba drog,

* maligna obolenja,

* poporodno obdobje

Factor SH, Levine OS, Harrison LH, Farley MM, McGeer A, Skoff T, Wright C, Schwartz B, Schuchat A. Risk
factors for pediatric invasive group A streptococcal disease. Emerg Infect Dis 2005.11(7):1062-6



INVAZIVNE OKUZBE POVZROCENE S S. pyogenes

Virulentni faktor — M-protein

Znacilnosti: nahaja se na povrsini bakterije, jo varuje pred L E AR
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Porast okuzb — po koncu pandemije covid-19

Rapid communication

¥ K
Increase in invasive group A streptococcal infection
notifications, England, 2022~ ®) check for updates

* Eurosurveillance

Rebecca Guy' @, Katherine L Henderson' ), Juliana Coelho? , Helen Hughes?® , Emily L Mason',
Sarah M Gerver', Alicia Demirjian'#®, Conall Watson®, Ashley Sharp’, Colin S Brown' , Theresa Lamagni’

Diagnoza okuZzbe z iGAS iz vzorcev
spodnjih dihalnih poti pri otrocih < 15
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Porast okuzb — po koncu pandemije covid-19 [gEICERTIELE

RAPID COMMUNICATIONS

Multicenter Study > Lancet Child Adolesc Health. 2024 Feb;8(2):112-121.

Increase in invasive group A streptococcal (Streptococcus doi: 10.1016/52352-4642(23)00296-X. Epub 2023 Dec 13.

pyogenes) infections (IGAS) in young children in the Invasive group A streptococcal infections in children
Netherlands. 2022 and adolescents in Denmark during 2022-23
b ] . . .
compared with 2016-17 to 2021-22: a nationwide,
Brechje de Gier?, Niek Marchal?, Ilse de Beer-Schuurman?, Margreet te Wierik! , Mariétte Hooiveld3, ISIS-AR Study Group*, multlcentre, POPlllatlon‘based cohort StUdY
GAS Study group5 Hester E. de Melker1 Nina M. van Sorge 26
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etherlands : m ;i [ : 6
2. Netherlands Reference Laboratory for Bacterial Meningitis, Amsterdam University Medical Center location AMC, Amsterdam, Kla ’T‘ee Sbnltx Bungu ™, Lisketh Samew SChm'qt ralmtianiGlenti) =,
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3. Nivel, Utrecht, the Netherlands o
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5. Members of the GAS Study Group are listed under Collaborators. PMID: 38103567 DOI: 10.1016/S2352-4642(23)00295-X
6. Department of Medical Microbiology and Infection Prevention, Amsterdam UMC location University of Amsterdam, Amsterdam

Institute for Infection and Immunity, Amsterdam, the Netherlands

Correspondence: Brechje de Gier (brechje.de.gier@rivm.nl)

NIZOZEMSKA 2022 DANSKA 2023

* 7 x porast iGAS okuZzb pri otrocih 0-5 let 22,6/100.000 v letih 2016-2017

* 42 primerov (42 vs 6) 66,0/100.000 v letu 2023
e 2022 vs 2019 (1232 vs 911)

« Mocan porast izolatov iz krvi in OZS (61 vs " o ,
24) Povisana incidenca kot posledica

hkratnega porasta respiratornih
okuzb in noric



ZAKAJ?

* Razvoj bolj virulentnih tipov emm oz. sevov SP

* Socialno distanciranje = manj okuzb s SP (manjSa imunost), man;
okuzb z respiratornimi virusi

* Po pandemiji brez sezonske porazdelitve okuzb dihal in vecja
obolevnost zaradi okuzb dihal

* S. pyogenes serotip M1 (‘M1 /) v Zdruzenem kraljevstvu povezan s
sezonskimi izbruhi skrlatinke in porastom invazivnih okuzb — povecana
ekspresija superantigena SpeA.



Proportion of S. pyogenes isolates

RAPID COMMUNICATIONS

Increase in invasive group A streptococcal (Streptococcus

pyogenes) infections (iGAS) in young children in the
Netherlands, 2022
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Proportion of S. pyogenes isolates

Month
2022 2022
Emm type Emm type
N .2 Emsy Rt . 12 75 [Emsy

4 N2> [ Other /4 . 22 87

Conventional
T cell activation

~ 0.01% activated

emml ;.

Bolj virulenten od globalne razlicice
10x vec produkcije toksina SpeA

Superantigen-mediated
T cell activation

>20% activated s PSR

2022
79 % izolatov eem1

Jacklyn R et al, PlosOne 2021

tVB-Specific T cell Activation
1 Cytokines and Chemokines
1 Inflammation and Fever

1 S. pyogenes Colonization
1 Scarlet Fever Rash

1 B Cell Apoptosis
lImmunoglobulin Synthesis




OKUZBE S S. pyogenes PRI OTROCIH v UKC L]

Retrospektivna raziskava Januar 2014 — oktober 2023

Vkljucenih 51 otrok z invazivno okuzbo povzroceno s S. pyogenes

Graf 1. Letno Stevilo invazivnih okuzb s Streptococcus pyogenes

Invazivne okuzbe s Streptococcus pyogenes po letih
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OKUZBE s S. pyogenes PRI OTROCIH V UKC L]

DEMOGRAFSKI PODATKI IN DOKAZOVANIE

Mediana starost 3 leta, 62,7 % otrok mlajsih od 4 leta
Dokaz povzrocitelja s sterilnih mest (kultura ali PCR)

Mikrobioloske preiskave Vsi bolniki (n =51)
Vsi bolniki jeni Zdravljeni na otroSkem | p vrednost
(n=51) oddelku (n = 25) Pozitivna kultura ali PCR iz sicer 50 (98,2)
Mediana starost [leta) 3 . 3,5 0,60 priinega mecta in | ° _
Stevilo otrok po starostnih skupinah
{}—4I|et [n(%)] 32(62,74) 16 (64) 0,86 Aspirat traheje In (%)] 3(5,9)
5-9let[n(% i . 4(15,38 8(32 0,16 .
10-17 |l[3t [(n ()i&)] 7(13,72) 6?23,{}?; 1 E4]) 0,05 Sklepm punktat [n (%)] ) (9'8)
Legenda: EIT — enota intenzivne terapije Druge kuznine [n ( %)) 9(17,64)
Bris Zrela [n ( %)] 2(3,92)
Streptolateks [n ( %)] 2(3,92)
Bris koze [n ( %)] 6(11,76)
Vec pozitivnih kuznin [n ( %)] 14 (27,45)




OKUZBE S S. pyogenes PRI OTROCIH V UKC Lj

Klinicéna slika

Tabela 3. Klinicne lastnosti otrok, zdravljenih zaradi invazivne okuZbe s Streptococcus pyogenes

Vsi bolniki | Zdravljeni vEIT | Zdravljeni na otroskem | p vrednost
(n=51) [(n=26) oddelku (n = 25)
Prisotnost kronicne bolezni [n ( %)] 11(21,57) |6(23,08) 5(20) 0,79
Redno jemanje zdravil [n ( %)] 6(11,76) | 4(15,38) 2(8) 0,41
Socasna akutna okuzba [n ( %)] 29(56,86) |16 (61,54) 13(52) 0,49
Norice [n (%)] 13(41,94) |4(15,38) 9(60) 0,09
Gripa [n (%)] 4(12,90) [4(15,38) 0 0,04
Druga virusna okuzba dihal [n ( %)] 11(21,56) |8(30,77) 3(20) 0,10
Drugo [n (%)] 5(13,73) |0 5(20) 0,02
Diagnoza
Pljucnica z/brez zliva [n ( %)] 26(50,98) |23 (88,46)
Okuzba kosti in sklepov [n ( %)] 12(23,53) |0
Sepsa/bakteriemija [n ( %)] 11(21,56) |5(19,23)
Meningitis [n ( %)] 3(5,88) 1(3,85) 2(8) 0,53
Okuzba koze in mehkih tkiv [n ( %)] 4(7,84) 1(3,85) 3(12) 0,28
Akutni traheitis [n ( %)] 1(1,96) 1(3,85) 0 0,32
Vnetje srednjega usesa [n ( %)] 1(1,96) 0 1(4) 0,30

Legenda: EIT — enota intenzivne terapije

Okuzba kosti in sklepov — osteomielitis ali septicni artritis

Okuzba koze in mehkih tkiv — sekundama impetiginizacija, celulitis, septicni burzitis
Druga socasna akutna okuzba — akutno vnetje srednjega usesa, akutni gastroenteritis, okuzba z Moraxello catarrhalis, vroinski krci, ve¢

mikroorganizmov

Tabela 2. Klinicne znacilnosti otrok ob sprejemu

Klinicne znacilnosti ob sprejemu

Vsi bolniki (n=52)

d —

Mrzlica [n ( %)]
Kaselj [n ( %)]

Vrodina [n (%)] 47 (92,16)

11(21,57)
23 (45,09)

Izpuscaj [n ( %)]

20(39,22)

Bruhanje [n ( %)] 10(19,61)
Bolecina v trebuhu 6(11,76)
Odvajanje tekoCega blata [n ( %)] 4(7,84)
Dispneja [n ( %)] 6(11,76)
Bolecina v sklepu/udu [n ( %)] 6(11,76)
Sepanje/nezmoznost hoje [n ( %)] 5(9,80)
Bolecina v prsnem kosu [n ( %)] 5(9,80)
Glavobol [n ( %)] 2(3,92)
Bolecina v usesu [n ( %)] 2(3,92)
Bolecina v zrelu [n ( %)] 1(1,96)

[n (%]

21(41,18)

Tahikardija [n ( %)]

13(25,49)

Hipotenzija [n ( %)]

4(7,84)

10(19,61)

Potreba po dodatku kisika [n ( %)]




OKUZBE s S. pyogenes PRI OTROCIH V UKC Lj

Zdravljenje in potek bolezni

Najpogosteje izkustveno uveden antibiotik:

1.

2.
3.
4

Amoksicilin s klavulansko kislino (29 %)
Flukloksacilin (27 %)

Penicilin G (17 %)

Cefalosporini redkejsi

Vectirno antibioti¢no zdravljenje (15,7 %)

Usmerjeno antibioticno zdravljenje:

1.

2.

Kristalni penicilin 86,27 %, EIT (81%)

Dodatek klindamicina v 21 % otrok

Tabela 4. Zdravljenje in potek bolezni

Vsi bolniki Zdravljeni v EIT |Zdravljeni na otroskem | p vrednost
(n=51) (n=26) oddelku (n = 25)
Potek bolezni
Trajanje bolni$ni¢nega zdravljenja [dni | 15,65(3-77) | 19,59 12,04 0,07
(najnizja — najvisja vrednost)]
Trajanje parenteralnega antibiotitnega | 12,28 21,91 11,13 0,26
zdravljenja [povprecno t. dni]
rajanje celokupnega antibioticnega 26,85 21,56 0,29
zdravljenja [povprecno t. dni]
Kirursko zdravljenje [n ( %)] 35 (68,83) 24(92,31) 11(44) <0,01
Smrt [n (%)] 2(3,92) 2(7,69) 0(0) 0,16

Legenda: EIT — enota intenzivne terapije




DODATNO ZDRAVLIJENIJE

* |VIG- izboljsajo opsonizacijo in fagocitozo bakterij, nevtralizirajo toksine,
imajo imunomodulatorni ucinek

* Pri vseh hemodinamsko nestabilnih bolnikih sprejetih v EIT, ki imajo SSTS ali
nekrotizirajocCi fasciitis

* KLINDAMICIN- odlicno prodira v tkivo in deluje ne glede na velikost
inokuluma

* Sinergisticno delovanje z betalaktamskimi antibiotiki
e Zavira sintezo proteinov: transkripcijo in nastajanje virulentnih faktorjev

* Svetujejo ga ne le pri NF in SSTS, temve¢ pri vseh invazivnih okuzbah, ki
terjajo zdravljenje v EIT



PREPRECEVANIJE PRI TESNIH STIKIH

* Tesen stik: 7 dni pred zacetkom znakov in do 24 ur po zaCetku ATB zdravljenja

—>skupno gospodinjstvo, ustanove, osebje, neposreden stik z izlocki
zgornjih dihal preko sluznic ali poskodovane koze;

* Tveganje najvisje v prvih 7 dneh, ostaja visoko 30 dni po zadnjem stiku

Ni dogovora glede sekundarnega preprecevanja

CDC, Francija, VB, Avstralija: 0ﬁozorilo tesnim stikom glede znakov in pomena
takojSnjega pregleda v 30 dne

/DA, Francija: antibiotik tistim z visokim tveganjem za invazivho okuzbo
VB: antibiotik mami ali novorojencku, e kateri izmed njiju zboli v prvih 28 dneh
Cefadroksil, le za alergicne azitromicin



CEPLJENIJE - S. agalactiae

—> razvoj cepiv za nosecnice, ki bi uc¢inkovito s¢itila novorojencke in dojencke
pred zgodnjo in pozno okuzbo s prenosom protiteles preko posteljice

 S. agalactie - 10 serotipov glede na izrazene kapsulne polisaharidne
antigene, 5 serotipov pozvroca veliko vecino bolezni (la, Ib, II, Il and V)

* Konc. protiteles proti kapsulnim polisaharidom pri nosecnicah je obratno
povezana s tveganjem za nastanek invazivne bolezni pri dojencku

* Razvoj 3- in 6-valentnih konjugiranih kandidatnih cepiv

e Vfazi ll preizkusanja



CEPLJENIJE - 5. pneumoniae

e 2015: 10 valentno konjugirano pnevmokokno cepivo
* 2019: 13 valentno konjugirano cepivo

* 2023: 20 valentno konjugirano cepivo

* Cepljenje za otroke neobvezno, a brezplacno, |. 2021 precepljenost
58,2%

* Znizanje pogostosti invazivnih okuzb po uvedbi 10 valentnega cepiva
za 44%, po uvedbi 13 valentnega se za 43%

Kucan R, Jarc Georgiev K, Strajnar K, Velimirovi¢ |, Pir§ M, Kastrin T, Pokorn M. Vpliv cepljenja na pojavnost invazivnih pnevmokoknih okuzb pri otrocih, hospitaliziranih v UKC Ljubljana med letoma 2013 in 2021.
Infektoloski simpozij 2023.



ZAKLJUCEK

* Invazivne streptokokne okuzbe ostajajo pomemben vzrok obolevnosti
otrok vseh starosti

* Po pandemiji porast invazivnih okuzb s S. pyogenes

* Najpogosteje pri mlajSih od 4. let s soCasno okuzbo koze (norice) ali diha
e Znacilen buren potek- potrebna sta hitra prepoznava in ukrepanje

* PREPRECEVANIJE:

* testiranje nosecnic za SGB
e cepljenja proti pnevmokoku
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