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Abstrakt

Analyza terapie infekci na détském oddéleni

Autor: Tomas Travnicek

Vedouci diplomové prace: doc. PharmDr. Josef Maly, Ph.D.

Konzultant: MUDr. Magdalena Rohanova, Mgr. Petr Domecky

Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita
Karlova

Uvod a cil: Infekce u novorozencd jsou jednou z nejéastéjSich pfic¢in umrti. Cilem této
prace bylo retrospektivné analyzovat terapii bakterialnich infekci u novorozenctl s porodni
hmotnosti < 1500 g hospitalizovanych na jednotce intenzivni péce (JIP) détského oddéleni
a porovnat ji s nejnovéjSimi poznatky publikovanymi v odborné literature.

Metodika: Retrospektivni prifezova studie probihala na JIP détského oddéleni. Sbér dat
probéhl od 29. cervence do 10. srpna 2020. Do studie byli zahrnuti pacienti
v novorozeneckém véku s porodni hmotnosti < 1500 g hospitalizovani na oddéleni JIP
vroce 2018 a 2019, u kterych byla prokdzana bakteridlni infekce. Prlikazem infekce byla
pozitivni kultivace, zvyseny C-reaktivni protein a zvySeny Ci snizeny pocet leukocytd.
Do pfipraveného formulare byly zaznamenavany informace o pacientovi, pavodci infekce,
laboratornich vysetfenich, vyskytu rizikovych faktorl pro vznik sepse, volbé antibiotika
(ATB), jeho citlivosti, ddvce, intervalu a délce podani a dale vysledku |écby. Data byla
zpracovana pomoci deskriptivni statistiky.

Vysledky: ATB terapie byla analyzovdna u 29 pacientll. U 9 z nich se rozvinula pozdni
sepse. Primérna porodni hmotnost byla 1176,2 g, primérny gestacni vék byl 29,3 tydna.
Z izolovanych bakterii mimo hemokulturu byly nej¢astéjsi Escherichia coli (17,24 %)
a Staphylococcus aureus (13,79 %). V hemokulture byly nejcastéji nalezeny
Staphylococcus aureus (28,58 %), Staphylococcus epidermidis (14,30 %) a Escherichia coli
(14,30 %). ATB byla podana ve vétSiné pripadl empiricky a v kombinaci. Nejéastéjsi
kombinaci byly meropenem + vankomycin (65,0 %).

Zaveér: Analyzou ATB terapie v porovnani sodbornou literaturou byl v nékterych
pfipadech nalezen nesoulad, zejména v pfipadé davkovani aintervalu podani ATB.
Informace se ale z rliznych zdroj lisi a Ize diskutovat vice moznych pohled( stran davky i
intervalu podani.

Kli¢ova slova: infekce, dité, antibiotika, raciondlni farmakoterapie.



Abstract

Analysis of infection therapy in paediatric department |

Author: Tomas Travnicek

Tutor: doc. PharmDr. Josef Maly, Ph.D.

Consultant: MUDr. Magdalena Rohanova, Mgr. Petr Domecky

Department of Social and Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové,
Charles University

Introduction and aims: Infections in newborns are one of the most frequent causes
of death. The aim of this work was the retrospective analysis of bacterial infection
in newborns with a birth weight < 1500 g hospitalized in Paediatric Intensive Care Unit
(ICU) and compare it with the latest findings published in the expect literature.

Methods: The retrospective cross-sectional study took place in Paediatric ICU. The data
were gathered between 07/29 and 08/10 2020. The study included patients in neonatal
age with a birth weight < 1500 g hospitalized in the Paediatric ICU in 2018 and 2019 with
bacterial infection. The infection was proved by a positive cultivation, increased
C-reactive protein and increased or reduced number of white blood cells. Information
on the patient, infectious agent, laboratory tests, occurrence of risk factors for sepsis,
selection of antibiotics, its susceptibility, dose, dosing interval and duration
of administration, as well as the result of therapy were collected to a prepared form.
The data were processed with descriptive statistics.

Results: The antibiotic therapy was analyzed in 29 patients. The infection in nine of them
unfolded into late sepsis. The average birth weight was 1176.2 g, the average gestation
age was 29.3 weeks. The most frequent bacteria aside from hemoculture was Escherichia
coli (17.24 %) and Staphylococcus aureus (13.79 %). The most frequent Staphylococcus
aureus (28.58 %), Staphylococcus epidermidis (14.30 %) and Escherichia coli (14.30 %)
were isolated in the hemoculture. The antibiotics were mostly administered empirically
and in combination. The most frequent combination consisted of meropenem and
vancomycin (65.0 %).

Conclusion: The analysis of antibiotics therapy, in comparison with expert literature,
revealed inconsistencies especially in dosage and intervals of administration of the
antibiotics. However, due to the diversity among the information from scientific
resources, the discussion about dosage and intervals of antibiotics is necessary.

Keywords: infection, child, antibiotics, rational pharmacotherapy.



Seznam zkratek

ALP  Alkalicka fosfataza

ALT  Alaninaminotransferaza

AST  Aspartataminotransferaza

ATB  Antibiotikum

BI Bakterialni infekce

CONS Coagulase-negative Staphylococcus (koaguldza-negativni stafylokok)
CRP  C-reaktivni protein

CVK  Centralni vendzni katétr

CR  Ceska republika

DA Ductus arteriosus

EC Escherichia coli

ELBW Extremely low birth weight (extrémné nizka porodni hmotnost)
EONS Early-onset neonatal sepsis (Casna novorozenecka sepse)
ESBL Beta-laktamazy Sirokého spektra

G Gram negativni

G" Gram pozitivni

GBS  Group B Streptococcus (streptokok skupiny B)

GGT Gamaglutamyltransferdza

v Intravendzni

JIP Jednotka intenzivni pécée

LONS Late-onset neonatal sepsis (pozdni novorozeneckd sepse)
MRSA Meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus

NU  NeZidouci G&inek

PN Pfedc¢asné narozeny novorozenec

RF Rizikovy faktor

SPC  Souhrn udaja o pfipravku

UPV  Uméla plicni ventilace

UVK  Umbilikalni venozni katétr

UzIS  Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

VLBW Very low birth weight (velmi nizka porodni hmotnost)



1 Uvod a cil prace

Farmakoterapie v neonatologii je pomérné sloZitou zaleZitosti, a to hned z nékolika
dlvodu. Chybi dostate¢né validni studie, ze kterych by vyplynulo jasné doporuceni
pro pouziti a davkovani Ié¢iv u nemocnych a predcasné narozenych novorozencl (PN),
proto jsou léCiva Casto pouzivany tzv. off-label zplsobem — tedy jsou pouZity jinym
zpUusobem, neZ ktery je uveden ve schvdleném Souhrnu tdaja o pfipravku (SPC). DalSim
problémem je nedostatek Iécliv v sile odpovidajici novorozenecké vaze. Individudiné
pripravované |écivé pripravky jsou proto nutnou soucdsti farmakoterapie. LéCiva podana
novorozenci se mohou chovat odliSné od dospélého, a to jak z hlediska farmakokinetiky,
tak v nékterych p¥ipadech i farmakodynamiky."?

Infekce obecné, zejména pak sepse, predstavuji pro novorozence, predevsim pro ty
pred¢asné narozené, pfipadné s velmi nizkou a extrémné nizkou porodni hmotnosti,
Castou pri¢inu morbidity i mortality. Novorozenci (hlavné nedonoseni) nemaji tolik
vyvinuty imunitni systém a jsou nachylnéjsi na rozvoj infekce. Infekci se mohou nakazit jiz
vtéle matky, pfi porodu nebo béhem hospitalizace v nemocnici. Rozvoj infekce,
respektive sepse, mize mit za ndsledek vznik nékterych dalsich komplikaci.3'4

Volba a davkovani antibiotik (ATB) nejsou snadné — z vy$e zminénych divodd. Casto
dochazi k empirickému podani, protoze u akutnich infekci, zejména PN, vétSinou neni
mozné Cekat na vysledek kultivace a stanoveni citlivosti ATB. Dlivodem je predevsim fakt,
Ze novorozenecké infekce jsou zavainé onemocnéni a vcasné a raciondlni podani ATB
mQZe mit p¥i tézkém prabéhu infekce (napf. sepse) pozitivni vliv na prefiti novorozence.>®
Cilem této prace bylo retrospektivné analyzovat terapii bakteridlnich infekci (BI)
u novorozencl s porodni hmotnosti < 1500 g hospitalizovanych na jednotce intenzivni
péce (JIP) détského oddéleni a porovnat ji s nejnovéjSimi poznatky publikovanymi

v odborné literature.



2 Teoreticka cast

2.1 Metodika reserse
Ke zpracovani reserse dosud publikovanych praci o Bl u novorozenctd s porodni hmotnosti
< 1500 g bylo vyuZito bibliografické databaze PubMed a internetového vyhledavace
Google Scholar. V obou pfipadech byly vyfazeny ¢lanky, které se zabyvaly profylaktickym
podanim ATB, popisovaly Ié€bu béhem téhotenstvi, fesily jinou infekci nez BI, a které
popisovaly [é€bu pouze u novorozencll narozenych v terminu, pfipadné u déti v jiném nez
novorozeneckém véku. V databdazi PubMed byly pouzity MeSH (Medical Subject Heading)
terminy. Klicova slova byla spojovana pomoci operdtori AND a OR. Vidy byl vybran
alespon jeden termin ze dvou nebo vice nasledujicich skupin:
a) "Bacterial Infections"[Mesh] OR "Gram-Positive Bacterial Infections"[Mesh] OR
"Gram-Negative Bacterial Infections"[Mesh] OR "Neonatal Sepsis"[Mesh] OR
"Cross Infection"[Mesh],
b) "Anti-Bacterial Agents"[Mesh] OR "Anti-Bacterial Agents/drug therapy"[Mesh]) OR
"Anti-Bacterial Agents/therapeutic use"[Mesh],
c) "Premature Birth"[Mesh] OR "Infant, Premature"[Mesh] OR "Infant, Extremely
Premature"[Mesh],
d) "Infant, Extremely Low Birth Weight"[Mesh] OR "Infant, Very Low Birth
Weight"[Mesh],
e) "Bronchopulmonary Dysplasia"[Mesh] OR "Ductus Arteriosus, Patent"[Mesh] OR
"Respiratory Distress Syndrome, Newborn"[Mesh] OR "Anemia, Neonatal"[Mesh]
OR "Intracranial Hemorrhages"[Mesh] OR "Leukomalacia, Periventricular'[Mesh]
OR "Retinopathy of Prematurity"[Mesh].
Z odbornych publikaci byly pouZity zejména monografie Neonatologie (Straridk Z et al.)?,
Neonatology (Gomella TL et al.)* a Infectious Diseases of the Fetus and Newborn Infant
(ack SR et al.).”
Déale byla provedena reserse c¢lank( publikovanych v ceském jazyce, a to konktrétné
v periodiku Neonatologické listy vydavané Ceskou neonatologickou spole¢nosti. Byly

nalezeny dva ¢lanky, oba byly relevantni.
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2.2 Uvod do neonatologie

2.2.1 Neonatologie

Dort J et al.® definuje neonatologii jako , obor, ktery se zabyvd péci o novorozence v $iroké
skdle stavi. Od zdravych donoSenych novorozencl, pres novorozence s vrozenymi
vyvojovymi vadami a chorobnymi stavy, aZ po extrémné nezralé déti s porodni hmotnosti
kolem 500 g.“®

Vyvoj nastal zejména v pribéhu 20. stoleti. Obor se rozvinul predevSim po zavedeni
ventilacni podpory, kterd pomohla zkvalitnit péci o PN. Neonatologie ma dnes k dispozici
inovativni  technologie (napf. monitorovani vitalnich parametrl, rentgenové
a ultrazvukové vyetieni & moderni farmakoterapeutické p¥istupy).®

Spojeni neonatologického oddéleni s porodnickym pracovistém se nazyva perinatologické
centrum, jehoz cilem je kvalitni specializovana i superspecializovana péce o téhotnou
7enu, plod i dit&, a to nejen v p¥ipadé patologického pribéhu téhotenstvi.’

Perinatologie je v Ceské republice (CR) rozdélena do tzv. tfistupfiového regionalniho
systému péce o téhotnou a novorozence. I. stupen jsou Useky péce zejména o fyziologické
novorozence a déti, které nevykazuji vyznamné odchylky béhem poporodni adaptace.
Po adaptaci mohou byt oSetfeny na jednom pokoji s matkou (tzv. systém rooming-in).
Tyto Useky jsou vétSinou soucasti détskych oddéleni. Il. stupen jsou Useky intermediarni
péce, kde se resi navic méné zavainé patologické stavy a nedonoseni novorozenci od
32. tydne téhotenstvi nevyZzadujici intenzivni péci. lll. stupen je samotné neonatologické
pracovisté, které sdruzuje péci z obou predchozich stupnd a je rozsifeno o jednotky
intenzivni a resuscitacni péce. Takové pracovisté je soucasti perinatologického centra.
V CR je takovych center 12 a zajistuji pé¢i o novorozence v plném rozsahu. Soustieduji se

zde nejzavaznéjsi patologické stavy a extrémné nezrali novorozenci z regionu.g’10

2.2.2 Zakladni pojmy v neonatologii

Ustav zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS) definuje Zivé narozené dité ,jako plod
bez ohledu na délku téhotenstvi, ktery po narozeni dychd nebo projevuje alespon jednu ze
zndmek Zivota, to je srdecni ¢innost, pulzace pupecniku nebo nesporny pohyb kosterniho
svalstva bez ohledu na to, zda byl pupeénik pierusen nebo placenta pfipojena.“**

Mrtvé narozené dité definuje ,jako plod, ktery neprojevuje ani jednu znadmku Zivota a md

porodni hmotnost 500 grami a vysSi. Nelze-li porodni hmotnost urcit, narozeny po

11



22. dokonceném tydnu téhotenstvi, a nelze-li délku téhotenstvi urcit, nejméné 25 cm
dlouhy. ™

»Pokud plod, neprojevujici Zddnou zndmku Zivota, vdzi méné neZ 500 g, a pokud hmotnost
nelze zjistit, je-li téhotenstvi kratsi neZ 22 tydnd, je ukonceni téhotenstvi povaZovdno
za potrat.“**

29. gestacni tyden aZz 7. den Zivota se nazyva perinatdlni obdobi. Novorozenecké obdobi

predstavuje 1.-28. den Zivota.™

2.2.3 Klasifikace novorozenct
U kazdého novorozence se uddva gestacni vék, porodni hmotnost, pfipadné jejich
vzajemny vztah. Podle téchto parametr( se rozdéluji novorozenci podle:*®

1. gestacniho véku,

2. porodni hmotnosti,

3. vztahu gestaéniho véku a porodni hmotnosti.

Klasifikace novorozencil podle gestaéniho véku:**>

e donoseny novorozenec — dité narozené po ukonéeném 37. tydnu, respektive od
pocatku 38. tydne do konce 42. tydne téhotenstvi (260—294 dnu),

e nedonoSeny novorozenec — dité narozené pred ukonéenym 37. tydnem
téhotenstvi (< 259 dni),

e prenaseny novorozenec — dité narozené po ukonéeném 42. tydnu, respektive po

prvnim dni 43. tydne téhotenstvi (> 294 dnu).

Klasifikace novorozencl podle porodni hmotnosti:***
e novorozenec s normalni porodni hmotnosti — dité s porodni hmotnosti
2500-4000 g,
e novorozenec s nizkou porodni hmotnosti — dité s porodni hmotnosti < 2500 g,
e novorozenec s velmi nizkou porodni hmotnosti (VLBW) — dité s porodni hmotnosti
<1500 g,
e novorozenec sextrémné nizkou porodni hmotnosti (ELBW) — dité s porodni

hmotnosti < 1000 g,

12



novorozenec svysokou porodni hmotnosti — dité sporodni hmotnosti
4000-4500 g,
novorozenec svelmi vysokou porodni hmotnosti — dité s porodni hmotnosti

> 4500 g.

Klasifikace novorozenctl podle vztahu gestaéniho véku a porodni hmotnosti:*®

Eutroficky neboli normotroficky novorozenec — porodni hmotnost odpovida
gestacnimu stafri.

Hypotroficky novorozenec — porodni hmotnost je nizsi, nez by odpovidalo
gestacnimu stari. Hmotnost je pod 10. percentilem pro dany gestacni vék.
Tzv. small for gestation age.

Hypertroficky novorozenec — porodni hmotnost je vyssi, nez by odpovidalo

gestatnimu stafi. Hmotnost je nad 90. percentilem pro dany gestacni vék.

Tzv. large for gestational age.

Klasifikaci novorozencli podle vztahu gestacniho véku a porodni hmotnosti shrnuje

obrazek ¢. 1.
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4600

4400
4200
4000 00|
3800 -
3600 751
3400 sol
3200 e
3000 -]
2800 T 110
2600 —
2400
2200
2000
1800
1600
1400 -
1200 H———
1000 -
800 -
600 —— Preterm Term ——|
w00 N 1

0
24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43
Gestational age (week)

Obrazek ¢. 1: Klasifikace novorozence podle gestacniho véku a porodni hmotnosti.

Pfevzato z Gomella TL et al.*

2.2.4 Umrti novorozencti

Umrtnost novorozenci je podstatnym ukazatelem kvality péée o novorozence. K jejimu

posouzeni se pouzivaji tyto kategorie: Celkova novorozenecka umrtnost — podil zemrelych
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novorozencl — do 28. dne Zivota — ze vSech Zivé narozenych. Celkovd novorozenecka
umrtnost se ddale déli na casnou (zemreli do 7. dne Zivota) a pozdni
(zemreli od 8. do 28. dne Zivota). Obé jsou samoziejmé vztazeny na celkovy pocet Zivé

narozenych déti. Shrnuti tmrti novorozenct ukazuje tabulka €. 1.2

Tabulka €. 1: Pocet narozenych a zemrelych déti v Ceské republice za rok 2018. Pfevzato
a upraveno podle Uz/s.**

Divky Chlapci Celkem
Zivé narozeni 55780 | 58256 114 036
Narozeni s PH pod 1500 g 527 570 1097
Zemreli do 7 dn(i Zivota 61 62 123
Z toho do 2499 g PH 44 46 90
Zemreliod 7. do 28. dne 28 36 64
Z toho do 2499 g PH 21 27 48

Pozndmka: PH — porodni hmotnost. U zemrelych déti neni dostupna informace s porodni hmotnosti do 1500 g.

Dle Lawn JE et al.* byly celosvétové nejéastéjsi pfitinou umrti novorozencd v roce 2000
infekce (36 %, z CehoZ 26 % tvofi sepse a pneumonie, 7 % tetanus a 3 % prudjem). Druhou
nejcastéjsi pricinou byly komplikace spojené s pred¢asnym porodem (27 %). Asfyxie a s ni
spojené komplikace pak byly na tfetim misté (23 %). VSechny pfi¢iny umrti novorozenct
v roce 2000 jsou uvedeny v obrazku €. 2. Tyto vysledky jsou ale zkresleny zemémi tretiho
svéta, protoZe napf. Umrti na infekce nebo sepse tvofilo ve vyspélych zemich méné nez
20 % véech umrti, oproti vice nez 50 % v rozvojovych zemich.'

Podle novéjsi studie Liu L et al. > 7 roku 2016 tvofily v roce 2015 infekce celosvétové opét
jednu z nejcastéjSich pfic¢in umrti novorozenctd — kolem 23 %. Mezi nejcastéjsi priciny
patfily také komplikace s pfedéasnym porodem a poporodni komplikace, jako je napf.
asfyxie.”

Nizka porodni hmotnost je hlavnim rizikovym faktorem (RF) Umrti. | kdyZ celosvétové
predstavuji déti s nizkou porodni hmotnosti pouze 14 % vSech narozenych déti, tak tito

. Vs v , s 1
novorozenci tvofi 60-80 % viech umrti.'*
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Other

Congenital

7% Sepsis/ ™\

pneumonia
26%

Infections

Asphyxia 36%

23%
Tetanus
7%

Diarrhoea
3%

Preterm
27%

Obrazek €. 2: Pri¢iny umrti novorozencl v roce 2000 celosvétové. Prevzato z Lawn JE et
14
al.

V CR zemrelo v roce 2018 b&hem prvnich 28 dni Zivota 187 déti. UZIS bohuZel udava pocet
umrti dle pfriciny pouze v prbéhu 1. roku Zivota nikoliv vSéak béhem novorozeneckého
obdobi. V prvnim roce Zivota avSak zemrelo pouze 9 déti (z celkem 292 zemfelych)

na infekci.*

2.2.5 Poporodni adaptace

Plice plodu jsou kolabované a vyplnéné plicni tekutinou. BEhem porodu jsou vyplavovany
katecholaminy, které snizuji jeji tvorbu. Hrudnik plodu je pfi prichodu porodnimi cestami
Castecné komprimovan a pfi prvnich nadesich novorozence se zbyvajici tekutina v plicich
vstiebd lymfatickou a plicni cirkulaci. Presttizeni pupecniku spole¢né s porodem indukuje
hluboky nadech — tzv. gasp. Ktomuto ndadechu dochazi asi 6 sekund po porodu.
V dasledku puasobeni negativniho nitrohrudniho tlaku a s pomoci surfaktantu vznika
rozepnuti plic. Pfiblizné po 30 sekundach pak zacina dité pravidelné dychat. Jestlize
probihd porod cisafskym fezem, odpadd komprese hrudniku porodnimi cestami
a resorpce plicni tekutiny je tak zpomalena (prodlouzena o nékolik hodin az dni). Dechova
frekvence ve spanku je pramérné 40-60 dechi/minutu.'%***3

Kyslik prichazi do organismu pres placentu pupecni Zilou do dolni duté Zily bud pfimo,
nebo pres ductus venosus a vena portae. ProtoZe jsou plice kolabované a nedochazelo by
v nich kvyméné plynd, jsou ve fetalnim srdci dva zkraty. Foramen ovale mezi pravou
a levou sini a ductus arteriosus (DA) mezi plicnici a aortou. Skrz foramen ovale tece

Castecné okyslicena krev do levé siné, nasledné z levé komory do aorty a zasobuje

zejména hlavu, krk a horni koncetiny. DA zabranuje prichodu krve do plic (z pravé
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’ 7 v

komory do plicnice odchazi méné nez 10 % celkového pratoku krve), a tak je krev vedena
z pravé komory pres plicnici pfimo do aorty. Krev putuje ddle z¢asti do dolnich koncetin
a dolni poloviny trupu téla a z vétsi ¢asti se vraci pres arteriae umbillicales do placenty.
Oba zkraty se po porodu fyziologicky uzaviraji béhem nékolika hodin az dnd. Schéma

krevniho ob&hu uvnit délohy a mimo délohu je vidét na obrazku ¢. 3.1

hlava, krk, horni konéetiny hlava, krk, horni konéetiny
j — -

praveé | [ 4 obliterovany
plicni Kifdio A WY ductusBotalti  'evé

. plicni kfidlo

arteriosus Botalli

levé
plicni kfidio

uzaviené
foramen ovale |

portaini Zila
) jatemni arterie

portalni Zila - (2. hepatica propria)

pupecni fla
(v. umbilicalis) _ (v. portae) iy
pupetni arterie < . | horni mezenrend‘a arterie
(3a. umbilicales) 5L % (3. mesenterica superior)
| i 1 obliterované
pupetnik 8 iliacké arterie pupek | umbilikalni cévy
J (3a. iliacae) /
a b

[ W arteriinismizenakrev | vendznismisenakrev [ venoznikrev [ arteridinikrev

Obrazek ¢. 3: Schéma krevniho obéhu intrauterinné (a) a extrauterinné (b). Prevzato
z Muntau AC.*

Srdecni frekvence je u novorozence zpocatku béiné 150-180 tepu/minutu, pozdéji se
snizuje na asi 135 tepl/minutu. Diky méné efektivni doddvce kysliku skrz placentu nez je
pozdéjsi oxygenace plicemi, ma plod vyssi hematokrit (0,45—-0,65) a nizsi saturaci
hemoglobinu kyslikem (okolo 0,45), ktera se postupné zvysSuje a nabyvd normalnich
hodnot pres 0,95. Zdlvodu nedostatku kysliku béhem prvniho vdechu dochazi také
k asfyxii, kterou dokdZe novorozenec tolerovat oproti dospélému po dobu asi 5-10 minut.
Z tohoto dlvodu vznika také prechodna respiracni i metabolickd aciddza (povazuji se
za fyziologické) a pH arteridlni krve v pupecniku je pfiblizné 7,25 a do 10 hodin po porodu
se normalizuje. Fyziologicka je také mirna poporodni cyandza (z vyse zminénych davodu),

ktera pfi nastupu dychani rychle ustupuje.’®*
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Prvni stolice novorozence je vyprazdnéni smolky (mekonia), tvorené zejména spolykanou
plodovou vodou a stfevnimi epiteliemi, ma cernozelenou barvu a tuhou konzistenci.
Probiha nejcastéji béhem 12 hodin po porodu, nejpozdéji pak do 48 hodin po porodu.
Béhem porodu je stfevo sterilni a nepfitomnost stfevnich bakterii ma za nasledek
nedostatek vitaminu K. Osidlovani bifidobakteriemi probihda béhem podavani matefského
mléka. V prvnim tydnu se smolka méni na béZnou stolici kojeného ditéte (Zluté barvy
a kasovité konzistence). Ztrata hmotnosti po porodu (do 10 %) je fyziologicka a jedna se
zejména o ztratu extraceluldrni tekutiny.'%*

Dikazem prichodnosti mocovych cest je prvni mikce. Probihd nejéastéji béhem prvnich
24 hodin Zivota. Objem moci maze byt velmi maly (asi 5 ml na jednu diurézu). Moc je
témér prahledna. V dalSich dnech pak objem modi stoupa (asi 1-2 ml/kg/h) a zvétsuje se
i samotné moceni.'°

Glukéza je béhem intrauterinniho vyvoje dodavana skrz placentu z krve matky. Staly
prebytek glukdzy udrzuje plod ve stavu relativni hyperinzulinemie. Z dlivodu ukonceni
dodavky zevni glukdzy prerusenim pupecniku a pofad trvajici hyperinzulinemie muze
nastat poporodni hypoglykémie, hladina glukdzy klesa k hodnotam okolo 3,0 mmol/I.
Hypoglykémie stimuluje glykogenolyzu, glukoneogenezi a klesa hladina inzulinu. Glykémie
se tak béhem pdar hodin po porodu vétSinou normalizuje. Nicméné PN, pfipadné
hypotroficti novorozenci, jsou ohrozeni hlubsi a delsi hypoglykémii z didvodu predevsim
nizkych zasob energetickych substrati ¢i nedostatecné odpovédi nezralych hormondlnich
a enzymatickych systémi na hladovéni.'%*?

Plod je pfi pobytu v déloze tepelné zabezpeden termoregulaci matky a nemusi tak
regulovat svou teplotu. Po porodu je vystaven chladovému stresu (zejména PN). Télesna
teplota mlze klesnout az k 36,0 °C. Snaha o Uhradu teplenych ztrat stoji novorozence
pomérné velké mnoistvi energie, kysliku a mlze zasadnim zplsobem zménit poporodni
adaptaci. Pokud jde o zdravého a donosSeného novorozence, teplota brzy po porodu
vystoupd k béznym hodnotam. U PN, hypotrofického novorozence, pfipadné s poporodni
asfyxii maze dojit k podchlazeni. %%

Plod md jinak sloZzeny hemoglobin (tzv. fetdlni hemoglobin). Skladd se ze dvou
podjednotek alfa a dvou podjednotek gama (zatimco hemoglobin u dospélych ma dvé alfa

a dvé beta podjednotky). Fetalni hemoglobin ma také vétsi afinitu ke kysliku. Jiz béhem

tretiho trimestru se fetdlni hemoglobin zacind postupné prestavovat na adultni. Podil
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fetalniho hemoglobinu pfi porodu je asi 80 %. Béhem druhé poloviny téhotenstvi se
krvetvorba presouva zjater do kostni dfené. Pfi porodu se také presouva syntéza

erytropoetinu z jater do ledvin.***

2.2.6 Hodnoceni poporodniho stavu novorozence podle Apgarové

K hodnoceni poporodni adaptace novorozence se pouZiva skérovani podle Apgarové.
Skdre se zaznamendva v prvni, paté a desaté minuté po porodu a stava se trvalou soucasti
zdravotnické dokumentace. Jedna se o numerické vyjadieni poporodniho stavu
novorozence. Hodnoti se pét zakladnich vitalnich projevQ, z nichz kazdy je hodnocen 0-2

body. Hodnotici $kéla je 0-10 a je uvedena v tabulce & 2.401316

Tabulka €. 2: Hodnoceni stavu novorozence pomoci skore Apgarové. Pfevzato a upraveno
podle Lebl J et al.®

0 bodd

1 bod

2 body

Srdecni akce

Nepfitomna

< 100/minuta

> 100/minuta

Dychani Zadna dechovd aktivita | Nizka dechova | Vydatna dechovd
aktivita aktivita
Svalovy tonus Atonie Hypotonie Normotonie
Barva klze Generalizovana Akrocyanodza RGzova
cyanodza (véetné koncetin)
Reakce na podrazdéni Z4adna Pomala Okamzita

Jednotlivé body se scitaji a dochazi kjejich vyhodnoceni. Skére 7-10 je normalni.
U fyziologického novorozence je obvykle 9-10, pticemz 10 je velmi neobvyklé, protoze
v prvni minuté Zivota se vétSinou objevuje mirna akrocyanéza. Skére 4-7 znamena
mirnou asfyxii a vyZzaduje néktera resuscitacni opatieni. Sleduje se, zda existuje néjaky

patologicky stav, ktery by skére snizoval. VétSinou vSak novorozenci reaguji

na asistovanou ventilaci oblicejovou maskou, pfipadné endotrachealni intubaci

a nepotrebuji emergentni medikaci. Apgar skére 0-3 znamena tézkou poporodni asfyxii
a predstavuje bud kardiopulmonalni zastavu, nebo stav zplUsobeny tézkou bradykardii,
hypoventilaci ¢i

depresi centralniho nervového systému. Novorozence je nutné

resuscitovat.*1%1®
Tento systém skorovani byl poprvé popsan anesteziolozkou Virginii Apgar v roce 1952

a publikovan v roce 1953.
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2.3 Specifika pred¢asné narozenych novorozenci

PN je kazdy, ktery se narodi pred ukoncenym 37. tydnem téhotenstvi (< 259 dni). Kazdy
PN je nedonoSeny a soucasné nezraly (az na vyjimky), proto je moiné tyto pojmy
vzdjemné zaménovat. Porodni hmotnost PN byva vétSinou pod 2500 g. PN lze jesté
rozdélit podle stupné nezralosti na lehkou (32.—36. tyden téhotenstvi), stfedni
(28.-32. tyden téhotenstvi) a extrémni (< 28. tyden téhotenstvi). Hranice, kdy je
v soutasné dobé schopen novorozenec prezit, je 24. tyden téhotenstvi.****

Porod kolem 24. tydne téhotenstvi, tedy na hranici Zivotaschopnosti, je nejrizikovéjsi
z hlediska mortality i pozdni morbidity. Obé jsou velmi vysoké (az 90 %), protoze
novorozenci jsou ohroZeni tézkou strukturalni a funkéni nezralosti vSech organu a tkani.
Naopak dobrou progndzu maji novorozenci narozeni po 32. tydnu téhotenstvi (i z hlediska
dlouhodobého vyvoje), a to zdlvodu velmi dobré perinatdlni a neonatdlni péce
(ve vyspélych zemich). Progndézu velmi nezralych novorozencd (pod 30.—32. tydnem
téhotenstvi) urcuje pritomnost patologie, a to hlavné infekce, cerebrdlni morbidity
(krvaceni do CNS, leukomalacie) a respiraéni problémy (syndrom respiracni tisné,
pneumonie, bronchopulmonalni dysplazie). Obvykle je ptfitomno vice patologii najednou
a jejich negativni vliv se potencuje.lz’le”18

V CR se roéné narodi pred 37. tydnem té&hotenstvi pfes 7 % Zivych novorozencd. Podle
UZIS se vroce 2018 %ivé narodilo vCR 114 036 novorozenctl, z nichz 7851 s porodni
hmotnosti pod 2500 g, co? pfedstavovalo asi 6,88 %.>*

Etiologie predéasného porodu je multifaktoridlni. Podle Straridka et al.’ tyto faktory
vedou k ,,aktivaci délozni Cinnosti, dilataci déloZzniho hrdla a aktivaci decidudlni tkdné
a plodovych obalu.” PredCasny porod probiha aktivaci stejnych mechanismu jako pfi

porodu v terminu. Aktivace vSak probihd patologicky, na rozdil od fyziologického porodu.

V soudasnosti je nejéastéjéi pFitinou predéasného porodu infekce.’

2.3.1 Celkovy vzhled pfedcasné narozenych novorozencl

Dle Lebla J et al.® »,maji nedonoseni novorozenci typicky vzhled. Mivaji protaZeny tvar
lebky (dolichocefalii), sniZenou elasticitu usnich boltcu, celo, horni ¢dst zad a ramena jsou
pokryta lanugem, kiZe je velmi tenkd, syté cervend, transparentni s prosvitajicimi
kapilarami. Neni hmatna tkan prsni Zlazy, mamily jsou obtiZné rozeznatelné, u chlapct

nejsou sestoupld testes, u divek labia major nekryji labia minor. V poloze na zddech maji
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predilekéni drZeni hlavy na stranu (pfevdzné doprava), koncetiny jsou podle stupné

nezralosti v semiextenzi nebo a# v extenzi. Svalovy tonus je snizen.“*?
2.3.2 Nejcastéjsi komplikace u predc¢asné narozenych novorozenct

PN je ohrozen pomérné velkou skalou komplikaci, které mohou postihnout témér vSechny

vvvvvv

vevys

Tabulka ¢. 3: Nejcastéjsi a nejdulezitéjsi komplikace PN. Prevzato a upraveno
podle Muntau AC.*?

Organovy systém Komplikace
Dychaci Apnoe, syndrom dechové tisné,
bronchopulmonalni dysplazie
Kardiovaskularni Perzistujici ductus arteriosus
CNS Intrakranialni krvaceni,

periventrikularni leukomalacie

GIT Nekrotizujici enterokolitida
Zrak Retinopatie nedonosenych
Infekce Bakterie, viry, houby

Pozndmka: CNS — centralni nervovy systém, GIT — gastrointestindlni trakt.

Syndrom dechové tisné

Vznika typicky na zakladé nezralosti plic a nedostatku plicniho surfaktantu zejména u PN.
Jedna se o nejcastéjsi respiracni nedostatec¢nost u novorozencu. Klinicky se manifestuje
v prvnich 48-96 hodinach Zivota. Typickymi ptiznaky jsou dyspnoe, tachypnoe, centralni
cyandza, desaturace kysliku v krvi, porucha prokrveni a celkové zhorsSeni stavu
novorozence.?

S klesajici gestacnim vékem a porodni hmotnosti roste incidence syndromu dechové tisné.
Incidence syndromu dechové tisné u novorozencli narozenych ve 23.-24. tydnu
téhotenstvi je témér 91 %, ve 30.—31. tydnu téhotenstvi asi 52 %. Pokud vsak v soucasné
dobé hrozi predcasny porod (pred 34. tydnem téhotenstvi), podavaji se matce
glukokortikoidy, které indukuji tvorbu plicniho surfaktantu. Doporucuje se podat 1 cyklus,
betamethason intramuskularné 12 mg sodstupem 24 hodin, pfipadné 6 mg
betamethasonu intramuskularné s odstupem 12 hodin. Dexamethason se nedoporucuje

zdlvodu zvySeného rizika periventrikuldrni leukomalacie plodu. Vyskyt syndromu

20



dechové tisné u donosenych novorozencli je vzacny, ale milze se vyskytnout
napf. u novorozencd, jejichz matka ma diabetes mellitus.>**?

Plicni surfaktant je produkovany pneumocyty Il. typu a je to komplex sloZzeny predevsim
z fosfolipid(i a proteinl. Jednd se o povrchové aktivni latku, ktera stabilizuje alveoly.
Zabranuje tak kolapsu alveol na konci vydechu a vzniku atelektdz (nevzdusné splasklé
alveoly). Jeho tvorba zacind mezi 24. a 28. tydnem téhotenstvi, ale do 32. tydne
téhotenstvi neni dostacujici pocet pneumocytl Il. typu ani mnozstvi plicniho surfaktantu.
Jeho nedostatek vede k alveolarnim kolapstim, problémdm s udrzenim funkéni rezidualni
kapacity, atelektazam a nasledné k hypoxemii a respiraéni acidéze.>***3

Podani exogenniho surfaktantu je vpraxi od 90. let 20. stoleti a vyznamné snizilo
mortalitu (aZ 0 32 %) na syndrom dechové tisné. Sance na pfeZiti syndromu dechové tisné
je dnes vice nez 90 %. V dnesni dobé tvofi umrti na syndrom dechové tisné < 6 % vSech
umrti novorozencu. Surfaktant se aplikuje endotrachedlné a co nejrychleji po zjisténi
diagnézy. V CR je dostupny lécivy piipravek Curosurf® (fosfolipidy z prasecich plic).
Obvykle se podava 100-200 mg/kg, dalsi davky (100 mg/kg) je moiné podat v pfiblizné
12hodinovych intervalech dle stavu novorozence. Profylakticky se exogenni surfaktant
podava u novorozencl narozenych pred 26. tydnem téhotenstvi, pfipadné mezi
26. a 30. gestacnim tydnem, pokud nebyly podany glukokortikoidy jiz béhem téhotenstvi
nebo pokud je nutnd intubace novorozence na sdle. Podle nejnovéjsiho doporuceni
European Consensus Guidelines on the Management of Respiratory Distress Syndrome —
2019 Update® je viak profylaktické poddani rozporovano z diivodu zvyeného pouzivani
glukokortikoidd jako induktorl plicni zralosti a véasnym zahdjenim nosni aplikace
kontinualniho tlaku do dychacich cest, kterd muize zabranit Skodlivym Ucinkiim intubace
a mechanické ventilace. Po aplikaci surfaktantu je nutné upravit ventilacni rezim, aby
nedoslo k barotraumatu. Dochazi totiz k okamzitému zvySeni compliance plic (zvysi se
dechové objemy a snizi se frakce vdechovaného kysI|'ku).3"'4'12'13'19'20

Bronchopulmonalni dysplazie

Jednd se o chronické plicni onemocnéni novorozencl, které v prvnich dnech Zivota
nasleduje akutni respiracni selhani rGzného plvodu (napf. syndrom respiracni tisné,

aspirace mekonia). Vyskytuje se u asi 30 % PN s porodni hmotnosti pod 1000 g a incidence
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roste s klesajicim gestacnim vékem. Typickymi klinickymi pfiznaky jsou dyspnoe, apnoe,
tachypnoe a desaturace kysliku v krvi.>*

Primdarni poSkozeni plic neni pfi narozeni vzdy zfejmé. Sekundarni vyvoj pretrvavajiciho
posSkozeni je spojen sabnormadlnim opravnym procesem a vede ke strukturdlnim
zménam, jako je napf. zastaveni alveolarizace (novotvorba a rozvoj alveol). Hlavni
pfi¢inou bronchopulmonalni dysplazie je zanét. U novorozenc(, u nichZ se ndsledné vyviji
bronchopulmonalni dysplazie, se v prvnich nékolika dnech Zivota vyskytuje pfehnana
zanétliva odpovéd. V plicni tkani je zvySeny pocet prozanétlivych cytokinl, jako jsou
interleukin-1, interleukin-8, dale je pfritomna vysoka koncentrace mastocytd, eozinofil(i
a neuroendokrinnich bunék. Dalsi pficiny rozvoje bronchopulmonalni dysplazie jsou
uméld plicni ventilace (UPV) a terapie kyslikem. Tyto pticiny byly dominantni pfedevsim
v dobé, kdy se jeSté neaplikoval exogenni surfaktant. Podanim surfaktantu dochazi ke
snizeni po¢tu dni na UPV, kterd m(iZe poskodit nezralou plicni tkan, a ke sniZzeni poddvani
vysoce koncentrovaného kysliku po delsi dobu (> 150 hodin). Hyperoxie m{ze vést taktéz
k poskozeni plicni tkané.>*

Vyznamnymi RF pro vznik bronchopulmonadlni dysplazie jsou syndrom dechové tisné,
predcasny porod, ureaplazmatickd infekce ¢i novorozenec s ELBW. Mezi dalsi RF patfi
napr. nedostatek vitaminu A, sepse nebo symptomaticky pacient s perzistujicim DA.>*
Zakladem terapie je kyslikova podpora, kterd je rGznd podle zavaznosti onemocnéni.

Oxygenoterapie ma zabranit rozvoji predevsim plicni hypertenze a hypertrofii myokardu.

vVvvs

v Vv

nejmensimu poskozeni plicni tkané. Dale se vyuzivaji ulevova léciva — bronchodilatancia:
beta-2-mimetika, methylxanthiny (theofylin, kofein), nejvyuzivanéjsi je kofein citrat.
VyuzZivaji se také inhalacni glukokortikoidy, které snizuji intenzitu zanétu, pfipadné
antileukotrienika. Systémové glukokortikoidy se pfili$ ¢asto nevyuzivaji z dlivodu cetnych
nezddoucich uginkd (NU). Indikovany jsou pouze u nejvice zavainych forem
bronchopulmonalni dysplazie (po vylouceni infekce), a to u pacientl, ktefi potrebuji UPV
déle nez 7 dni. VétSinou se pouZiva dexamethason, ale nejnovéjsi studie ukazuji, Ze

nizkodavkovy hydrokortison by mohl byt vyhodnéjsi stran NU.>**!
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Apnoe a bradykardie

Apnoe je nepritomnost dechu po dobu > 20 sekund nebo > 10 sekund pfi spojeni
s desaturaci kysliku a/nebo bradykardii (< 100 tepl / min). Pro PN je typicka tzv.
idiopatickd apnoe, ktera je dlsledkem jeSté nevyzralého dechového centra pfi
nedostatecném axonalnim dendritickém propojeni dechovych neuronli v mozkovém
kmeni.>**2

Apnoe se vyskytuje zejména u PN a incidence roste s niz§i porodni hmotnosti a nizS§im
gestacnim vékem. U novorozencl s porodni hmotnosti < 1500 g je incidence apnoe
> 50 % a s porodni hmotnosti < 1000 g > 90 %. U PN se vyskytuje nejcastéji 2.-7. den
sivota.>*

Apnoe nemusi byt nutné spojenad pouze s nezralosti novorozence. MUZe byt navozena
také iatrogenné (napf. po podani fenobarbitalu) nebo muze byt spojena napf. s anémii Ci
gastroezofagealnim refluxem.?

Pfi desaturaci a hypoxii je indikovana oxygenoterapie, pfi které udrZzujeme saturaci
kyslikem 91-95 %. Pro zlep3Seni priichodnosti dychacich cest a oxygenace se vyuZiva nosni
aplikace kontinudlniho tlaku do dychacich cest, pripadné vysokoprouda nasaini kanyla.
Lékem volby jsou methylxanthiny, konkrétné kofein citrat. Oproti theofylinu
a aminofylinu ma méné NU, vy$si terapeutické rozmezi, delsi plazmaticky polocas
(cca 100 hodin, oproti 30 hodindm u theofylinu), je |épe tolerovany a aplikuje se pouze
jednou denné. Kofein taktéZz sniZuje riziko rozvoje bronchopulmonalni dysplazie
a podporuje rozvoj nervového systému. Methylxanthiny zejména stimuluji dechové
centrum, zvySuji minutovou ventilaci, svalovou aktivitu branice a zlepsuji funkci dychacich
svall. Profylaktické podani neni jednoznacné doporuceno, ale vzhledem k velmi ¢astému
vyskytu apnoe u novorozencll s VLBW a ELBW, se terapie kofeinem zahajuje témér
u viech téchto novorozencd v prvnich dnech Zivota.>**??

Perzistujici ductus arteriosus

DA je duleZity obéhovy pravolevy zkrat ve fetdlnim obéhu. Diky tomuto zkratu obchazi
krev plice, které jsou béhem intrauterinniho vyvoje kolabovéany. Pro plod je tento zkrat
Zivotné dulezity a jeho predcasné uzavreni (napf. pfi uzivani nesteroidnich antiflogistik
matkou ve tretim trimestru téhotenstvi) miZe mit za nasledek vznik plicni hypertenze

a mUze vést a7 k dmrti plodu.®*
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U donosenych novorozencl dochdzi k funkénimu uzavéru DA béhem prvnich dnl Zivota.
Béhem prvnich 24 hodin Zivota dojde ke kone¢nému funkénimu uzavreni asi u poloviny
donosenych novorozencid, béhem 48 hodin témér u 90 % a do 96 hodin po porodu by
mélo dojit k funkénimu uzavéru DA u vSech donoSenych novorozencll. Selhani tohoto
uzaviraciho procesu se oznacuje jako perzistujici DA. Jedna se o nejcastéjSi obéhovy
problém u PN.**%%

Ve fetalnim vyvoji je nizky parcialni arteridlni tlak kysliku, pomoci kterého se udrzuje DA
prachozi. Vyssi hladina prostaglandin( taktéZz pomdaha k udrzeni priichoziho DA. Brzy po
porodu se snizuje odpor v plicnim fecisti a stoupa odpor v periferni cirkulaci. Touto
zménou tlaku dochdzi k preméné zkratu na levopravy a krev tak tece z aorty zpét do
plicnice, coz trva pouze do fyziologického funkéniho uzavéru. K uzavéru dochdazi zménou
prostaglandinového metabolismu a zvySenym obsahem kysliku v krvi. Mezi druhym
a tfetim tydnem Zivota dojde ke druhé fazi anatomického uzdvéru, a to diky proliferaci
vaziva endotelu.>*

které je DA predevsim u PN velmi senzitivni (hlavné prostaglandin E), hypoxii a produkci
oxidu dusnatého v DA (vazodilatacni potencidl). Neuzavieny DA vede klevopravému
zkratu, zvySuje prutok krve plicemi, ¢imz se snizuje poddajnost plic a zvySuje se potieba
kysliku a inhala¢ni podpory. Dale se zvysSuje plnéni levé siné a vydej levé komory.
Vysledkem je dilatace levé komory a sekundarni zvySeni tlaku levé siné. To mlze nakonec
vést k selhani levého srdce s plicnim edémem, nasledované pravostrannym srdecnim
selhanim. Perzistujici DA také zpUsobuje redistribuci krve ze systémové cirkulace (z aorty)
do plicnice a mlze tak dojit k hypoperfuzi periferie a poskozeni nékterych organu.
Otevieny DA je RF pro vznik bronchopulmonadlni dysplazie, syndromu dechové tisné,
renalniho selhani, intrakranialniho krvaceni a dalsich komplikaci.>*®

Mezi RF pro vznik otevieného DA patfi pfedevsim nedonosSenost. Novorozenci s ELBW
maji otevieny DA po 7. dni Zivota az v80 % pripadd, PN pred 28. gestacnim tydnem
dosahuji incidence kolem 75 %. DalSimi RF jsou napf. nékteré vrozené srdecni vady (napfr.
koarktace aorty), pfitomnost plodu ve vys$si nadmorské vysce, syndrom dechové tisné
nebo kongenitdlni syndromy. Casné se nemusi viibec klinicky projevit, ale pozdni hlavni

klinické p¥iznaky jsou systolicky 3elest, tachykardie a zhoriené dychani.>**2
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Uzavfeni perzistujiciho DA je vétSinou farmakologické. Farmakologickd |écba vyuziva
vlastni mechanismus ucinku nesteroidnich antiflogistik — inhibice cyklooxygenazy 1 a tim
snizeni syntézy prostaglandin(. Vyuziva se indometacin nebo ibuprofen, které maji
ze studii doloZen efekt na uzavér perzistujiciho DA. Efektivita indometacinu je omezena
pouze na PN a sniZuje se se vzrUstajicim gestatnim vékem. Lze jej podat i profylakticky
(u vSech novorozencu pod 1250 g porodni hmotnosti, kterym byl aplikovan exogenni
surfaktant z dlivodu syndromu dechové tisné, aniz by méli klinické pfiznaky otevieného
DA). Podle studii mél tento postup za nasledek snizeni rizika intrakranidlniho krvaceni
a daldich komplikaci. Nevyhodou podéani indometacinu jsou jeho NU (oligurie,
gastrointestinalni krvaceni, snizena funkce desti¢ek) a Kl (trombocytopenie, snizené
rendlni funkce, sepse a dalsi). Vtakovém pfipadé je indikovan ibuprofen, ktery je
v soucasné dobé lékem volby u ¢asné nebo pozdni |é¢by symptomatické otevieného DA.
Ma méné NU, ale neni vhodny pro profylaktické podavani, protoze u néj nebyl potvrzen
pozitivni efekt jako u indometacinu.>*?*

Pti selhani farmakologické lécby je u hemodynamicky vyznamného perzistujiciho DA
indikovana kardiochirurgicka operace, pfi které dojde k podvazani DA. Z poslednich studii
vyplyva, Ze ligace (podvaz) otevieného DA u extrémné nezralych novorozencu je rizikova
stran komplikaci (napf. zvySené riziko vzniku chronického plicniho onemocnéni,
retinopatie, neurologického postizeni), na kterych se mlzZe podilet vlastni operace ci
Cekaci doba na operaci, kterd musi byt provadéna ve specializovaném détském
kardiochirurgickém centru.>**

Intraventrikularni krvaceni a periventrikularni leukomalacie

Krvaceni do mozku je v novorozeneckém véku castou komplikaci, kterd muze vést
k hydrocefalu nebo dlouhodobym neurologickym obtizim. Vyskytuje se mnohem castéji
nez v pozdéjsim véku. U PN se vyskytuje nejéastéji krvaceni ze subependymalni germinalni
(zdrodecnd) matrix a mUze vést k intraventrikularnimu (krvaceni do mozkovych komor)
a periventrikuldrnimu (oblast bilé hmoty v okoli postrannich mozkovych komor) krvaceni,
které mlze potencialné zplsobit hemoragické infarkty bilé hmoty. Nejcastéji vznikd do
tretiho dne Zivota. Klinicky se nizsi stupné krvaceni nemusi viibec projevit. Akutni krvaceni
se vSak projevuje celkovym klinickym zhorSenim a znamkami nitrolebni hypertenze (napf.

kfee, zvraceni, hypotenze, zhoréeni dychani s apnoickymi pauzami nebo kéma).>*?*2
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PFicina je nejcastéji v germindlni matrix postrannich komor, ktera je uloZzena pod epitelem
ependymalnich bunék. Jedna se o nezralou a metabolicky aktivni vrstvu neuroepitelialnich
bunék, které migruji z periventrikularni oblasti do periferie. V periferii tyto bunky
dozravaji a vznikaji z nich struktury bilé a Sedé hmoty mozkové. Struktury germinalni
matrix zanikaji po ukonceni 34. tydne téhotenstvi, proto intraventrikuldrni krvaceni
postihuje zejména PN narozené pred 34. tydnem téhotenstvi. Nékteré komplikace PN
(napt. perzistujici DA, syndrom dechové tisné, hypoxemie a dal$i) mohou byt spoustééem
tohoto typu krvdceni. Riziko vzniku intraventrikularniho krvdceni u PN je vsak
multifaktoridlni a podileji se na ném 3 hlavni faktory:
e Faktory ovliviiujici cerebralni hemodynamiku — u PN ¢asto dochazi k fluktuaci
pratoku krve mozkem. Nedokonald regulace pratoku krve mozkem muze vést
k ruptufe velmi tenkych cév v germindlni matrix a mlze byt pficinou vzniku
intraventrikuldrniho krvaceni.
e Vaskularni faktory — vyznamna citlivost endotelu kapilar germindlni matrix vici
hypoxicko-ischemickému poskozeni.
e Nevaskularni faktory — v periventrikuldrni oblasti mozku je zvySena fibrinolyticka
aktivita a germinalni matrix ma nedostate¢né mnozstvi stromatu.
Vyskyt intraventrikuldarniho krvaceni u novorozenct s VLBW je mezi 13-15 %. Incidence
roste s nizéi porodni hmotnosti a niz§im gestatnim vékem.>*#%24
Periventrikularni leukomalacie je postizeni mozku vznikajici na podkladé snizené perfuze
mozku. Vytvafi se nekréza bilé hmoty mozkové podél postrannich komor. Casto se mize
vyskytovat soucasné sintraventrikularnim krvacenim, ale pfimo spolu nesouvisi.
Periventrikuldrni leukomalacie se mize vyskytnout i bez predchoziho krvaceni. Prognéza
je zdvazna z davodu vysokého rizika rozvoje détské mozkové obrny.3'8'12
Na vzniku se podili hypoxie, ischémie, snizenda schopnost regulace mozkové perfuze,
infekce a jiné. Prevenci je ¢asna Iééba infekce, zabranéni systémové hypotenze a zajisténi
ventilace.>®*?
Lécba intraventrikularniho krvaceni je pouze podplrnd a symptomaticka. Cilem je
zabranit vzniku nitrolebni hypertenze. Jedinym feSenim je Ié€ba predisponujicich faktoru.

Nutné je zajistit obéhovou a ventila¢ni stabilitu, udrzet vodni a acidobazickou rovnovahu.

Léci se také pridruzené komplikace (kfece, anémie a dalsi). Nékteré studie uvadéji, ze
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aplikace glukokortikoidd matce jesté pred porodem jednak indukuji plicni zralost a tvorbu

surfaktantu a jednak snizuji riziko intraventrikularniho krvaceni.>*#°

Anémie z nezralosti

Anémie u novorozencl je definovana jako pokles koncentrace vendzniho hemoglobinu
pod 130 g/l krve. Po porodu jsou zdravi novorozenci vystaveni poklesu koncentrace
hemoglobinu, coZ je povazovano za fyziologické. Maxima poklesu dosahuje hemoglobin
v 8-12. tydnu Zivota (po 100 g/l krve). Naopak tomu je u PN, u kterych je anémie
patofyziologicky proces a pokles koncentrace hemoglobinu je mnohem rychlejsi
(4-8 tydnu po porodu) a dosahuje hodnot 70-80 g/l (zavisi na porodni hmotnosti, ¢im je

evvrs 4 , / 13,25,2
nizsi, tim vice klesa koncentrace).>***>%

Anémie z nezralosti je zplisobena nékolika davody:>*>*>%

e Nizkd hladina erytropoetinu — u PN je tvofen pouze jatry, kterd jsou méné citliva
na hypoxii, a tvorba erytropoetinu je tak pomalejsi.

e Kratsi délka Zivota erytrocytl (vysSi obsah fetdlniho hemoglobinu) — pouze asi
35-50 dni.

o Casté odbéry krve pro laboratorni analyzu — u PN je nutné neustéle sledovat rGizné
parametry z krve, proto muzZe dojit k anémii i timto zplsobem.

e Krvaceni do mozku, mékkych tkani ¢i traumatické krvaceni do klze — PN maji
zvySené riziko krvaceni do rlznych tkani, které je velmi rizikové stran vzniku
anémie.

Riziko anémie lze snizit nékterymi preventivnimi opatfenimi, a to zejména omezenim
odbér krve na minimum. Kazdy odbér krve u PN musi mit jasnou indikaci a objem
odebrané krve musi byt co nejvice minimalizovan. Dalsi prevenci je odloZeni podvazani
pupetniku o 60-240 sekund, protoze placenta je velmi vyhodnym rezervoarem pro
autologni (vlastni) transfuzi. Podavani rekombinantniho erytropoetinu muZe také do
urcité miry prevenovat vznik anémie. Erytropoetin je zodpovédny za stimulaci krvetvorby,
nutné je viak jeho podani s Zzelezem.>1>%>%

Casné podani rekombinantniho erytropoetinu je viak v nékterych studiich rozporovéno,
protoze se nepodafilo zcela prokazat snizeni rizika podani ¢asnych transfuzi. Novorozenci

s VLBW nebo ELBW potiebuji transfuzi az v 90 % pfipadd (¢im nizsi porodni hmotnost, tim

vysSi nutnost poddni transfuze). Krev podavana transfuzi by méla byt idealné maximalné
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pét dni stard (nékteré studie uvadéji, ze krev muze byt ulozena az 42 dni, pokud se
davkuje maly objem erytrocytll). Jednd se o roztok erytrocytll v roztoku elektrolytt
s hematokritem 55—65 %.>1%>>2°

Retinopatie nedonosenych

Jednd se o vazoproliferativni poruchu vyvoje sitnice, kterd se vyskytuje pouze u PN.
Pfedstavuje jednu z hlavnich pfi¢in slepoty v détském véku. Retinopatie nedonosenych
ma pét stupnil (u prvniho stupné je problém pouze mezi prokrvenou a neprokrvenou
Casti, u patého stupné dochazi k Uplnému odchlipeni sitnice) a celkova incidence (vSechny
stupné) u novorozencl s ELBW je udavana 55-80 %, nad 1000 g porodni hmotnosti
3040 %. 20-30 % novorozencl ma zdvaznou poruchu spojenou s anatomickymi
jizevnatymi zménami, kterd m(ize vést az k odchlipeni sitnice a ztraté zraku.>®*2

Vznik a vyvoj retinopatie jesté nejsou zcela objasnény. Nejdalezitéjsi roli hraje nezralost
spojend s nedokonfenym vyvojem sitnice. Cévy sitnice béhem vyvoje oka rostou
od vystupu zrakového nervu k okrajim sitnice, ndsledné se dostdvaji k periferii sitnice
(32.-36 tyden téhotenstvi). Kvyvoji cév, respektive cévniho rlstového faktoru, je
zapotrebi mirna hypoxie, ktera je pfi vyvoji plodu fyziologicka. Po porodu ¢asto dochazi
ke kolisani hladin kysliku a tyto vykyvy snizuji produkci cévniho rdstového faktoru.
Nasledkem nejdfive dochazi k zastaveni tvorby cév a poté jejich nadmérny rust
s fibroproliferaci (neovaskularizace). Nové vytvofené cévy jsou vSak méné kvalitni
arostou i mimo sitnici. Vysledkem je naruseni vazeb v nezralé sitnici, narusi se
architektura a mohou vzniknout tézké fibrotické zmeény (vazivova tkan) s naslednym
odchlipenim sitnice.>*%’

Vétsina retinopatii PN byvd mirného stupné a samovolné se navraci do normalu. Lécbu
vétSinou nevyzaduje prvni stupen (nékdy i druhy) retinopatie. Lécba se zahajuje
v prahovém stupni retinopatie (3. stupen) ¢i u agresivnich forem. Lécbou volby je
transpupilarni laserovd operace, ¢imz se destruuje periferni avaskularni sitnice, ktera
vytvari cévni rlstovy faktor. Druhou moznosti je pak kryoterapie, kdy dochazi k destrukci
avaskularni oblasti hlubokym zamrazenim (az —70 °C). Kryoterapii nebo laserovou operaci
mUze doplnit aplikace antiproliferacnich |éCiv (napf. bevacizumab) pfimo do ocniho

sklivce. Tento zp(isob je viak pfedmétem klinickych studii.>>*’
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Infekce, sepse, nekrotizujici enterokolitida
Velmi casté patologie u PN, které maji pomérné velkou mortalitu. Bude jim vénovana

samostatna kapitola (viz dale).

2.4 Infekce u predcasné narozenych novorozenct

Bl u PN patfi kvyznamnym onemocnénim a pomérné zdsadné negativné ovliviuji
morbiditu a mortalitu. Jak jiz bylo zminéno vySe — infekce, zejména sepse, patfi mezi
jednu z nejéastéjSich pric¢in Umrti novorozencu. Infekce maji sva specifika a liSi se od BI
u jinych vékovych kategorii jak plvodci, tak Ié¢bou. Odlisné jsou také nékteré klinické

projevy.5 /9,28

2.4.1 Imunita u pfedcasné narozenych novorozencti

Deficitni imunitni funkce je hlavni pfi¢inou vzniku infekce nebo sepse u PN. Problémem je
jednak Spatné vyvinutd fyzickd bariéra (kdze, sliznice), jednak mukdzni bariéra (respiracni
i gastrointestinalni), ale také snizena imunitni odpovéd' z dlivodu malo vyvinutych bunék
imunitniho systému. PN maji snizenou aktivitu komplementu, stejné tak je sniZzeny pocet
neutrofild. Neutrofily také hlife migruji do mista zanétu a opsonizace a fagocytdza je tak
zpozdéna.”

Béhem tretiho trimestru produkuji fetdlni mazové Zlazy v kizi tzv. vernix caseosa, ktery je
velmi bohaty na lipidy, hydratuje pokozku, udrzuje pH, ale predevsim zabranuje vstupu
infekce diky antimikrobidlnim proteinlm a peptididm (zejména narusenim membran
mikroorganism(l). ProtoZe se vernix caseosa tvori az ve tretim trimestru, PN ho casto
nemaji vyvinuty. Cim vét$i je nezralost, tim déle trvd, nei dojde k pIné funkci kozni
bariéry. Taktéz stratum corneum PN je tenci a obsahuje vice albuminu a prozanétlivych
cytokint.”?°

Taktéz mukdzni bariéra (respiraéni i gastrointestindlni) hraje velkou roli
v obranyschopnosti. DuleZité jsou predevSim poharkové bunky produkujici hlen
a rasinkové epitelové bunky — pomoci téchto bunék je transportovan zachyceny
mikroorganismus smérem od alveol. U PN je snizena mukociliarni clearance z divodu

snizeného poctu rasinkovych bunék. Snizeny je také pocet alveolarnich makrofagu,

antimikrobialnich peptid( a exprese nékterych molekul pfirozené imunity (napr. Toll-like
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receptory). Vysledkem vsech téchto aspektl je vétsi nachylnost dychacich cest k infekcim,
pFipadné riziko vzniku sepse.”?

Gastrointestindlni sliznice je také bariérou a k jeji spravné funkci ptispivd mnoho faktora:
peristaltika, acidita Zaludku, hlen produkovany poharkovymi bunkami Zaludku, vrstva
stfevniho epitelu, imunoglobulin A, stfevni mikrobiom a dal$i. PN maji snizenou motilitu
z dlvodu nedokoncené inervace motorickych komplex(i traviciho traktu, coz ma
za nasledek delsi setrvani bakterii uvnitf lumen a zvysSuje se moznost rustu bakterii a jejich
translokace pres epitelidlni vrstvu. Stfevni permeabilita u PN je zvySend, naopak produkce
Zaludecni kyseliny je nizsi. Snizeny pocet Panethovych bunék produkuje nedostatek hlenu,
ktery obsahuje antimikrobidlni peptidy. Stfevni mikrobiom u PN je odlisny
od novorozencl narozenych v terminu. Travici trakt je tak nachylnéjsi na vznik infekce
nebo sepse, napf. nekrotizujici enterokolitidy. TaktéZz empirické podani ATB v prvnich
dnech Zivota PN koreluje s nizsi mikrobialni diverzitou a prodlouzena ¢asna ATB terapie je

spojena s vy3$sim rizikem vzniku sepse & nekrotizujici enterokolitidy.”*?

2.4.2 Nejvyznamnéjsi infekce
Infekci, které mohou postihnout PN, je mnoho. Zde jsou uvedeny ty, které se vyskytuji

pomérné casto a patfi k tém vyznamnéjsim.

Pneumonie

Jednd se o zanétlivé onemocnéni postihujici dolni cesty dychaci a plicni parenchym.
U novorozencl je vSak obtizné pneumonii definovat, protoze priznaky jsou nespecifické
a pripominaji spise systémovou infekci. Ani pomoci rentgenového vySetreni nelze se 100%
pravdépodobnosti urdit pritomnost infekce, protoze obraz neni specificky a muze
naznacovat nékteré jiné plicni nemoci jako napf. syndrom dechové tisng. >

Na pneumonii poukazuji zejména zmény na rentgenu plic (napf. loZiskové infiltraty), které
pretrvavaji déle nez 48 hodin a pritomnost respiracni insuficience. Pokud nelze
jednoznacéné odlisit infek¢ni plvod od jiného, je vhodné provést nékteré laboratorni testy
na pritomnost infekce (C-reaktivni protein (CRP), pocet leukocytli, hemokultura), véetné
hodnoceni sepse. Ndpomocnd muze byt také pfitomnost pleurdlnich vypotkdl, které se

vyskytuji az u 67 % pacientd s infekéni pneumonii, ale u syndromu dechové tisné je jejich
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vyskyt vzacny. Pritomen muzZe byt kasel, intolerance potravy a v tézsich pripadech
tachypnoe a dugnost.>*%33°

Incidence u PN je asi 10 %. Pneumonii Ize rozdélit na ¢asnou (rozvoj béhem prvnich
48 hodin Zivota a obvykle je zdrojem infekce matka, od které se infekce prenese
na novorozence) a pozdni (rozvoj po 48 hodindch Zivota, infekce je ziskdna vétsinou
bé&hem hospitalizace).>*°

RF pro vznik pneumonie u novorozencl je predcasny porod a nizkd porodni hmotnost,
chorioamnionitida a u pozdni pneumonie predevsim delsi hospitalizace a UPV. U pacientu
s intubaci je riziko vyskytu nozokomidlni pneumonie az 4x vyssi nez u pacientl bez ni.
Mezi komplikace pneumonie patfi vznik plicniho abscesu, fibrotické zmény plic, pfipadné
hematogenni rozsev infekce a vznik sepse.lg’30

Hlavnimi plvodci ¢asné pneumonie jsou streptokok skupiny B (GBS), Streptococcus
pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli (EC), méné casté Chlamydia
trachomatis, Ci Listeria monocytogenes. Pozdni pneumonii zpUsobuji jak plvodci ¢asné
pneumonie, tak néktefi dal$i napf. Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,

Mycoplasma pneumoniae ¢i Ureaplasma urealyticum. Pneumonie mlzZe byt zpUsobena

také viry a plisnémi.>*

Meningitida

Novorozeneckd meningitida je zanétlivé onemocnéni mozkovych obald (tvrda plena,
arachnoidea a mékkd plena), subarachnoidalniho prostoru a mozkovych cév.
Novorozenecky vék je doba, ve které probéhne nejvice meningitid ze vSech. Meningitida
u novorozencl neni pfilis ¢astd, ale jedna se zavainé onemocnéni s pomérné velkou
mortalitou a morbiditou. Vyskyt je asi 0,3 na 1000 Zivé narozenych, avsak v rozvojovych
zemich je to aZ 6 pfipadd na 1000 Zivé narozenych a asi 15 % novorozencu se sepsi ma
zaroven meningitidu. Incidence roste taktéz s klesajicim gestaénim vékem a porodni
hmotnosti. Mortalita se pohybuje mezi 10-15 %, u PN je dvojndsobna. Az 50 %
novorozencd mda neurologické komplikace. RF jsou prakticky stejné jako
u béiné sepse. 123!

Rozliduje se €asnd a pozdni forma onemocnéni. Casnd se projevuje b&hem prvnich

48 (72) hodin Zivota a klinické projevy jsou velmi nespecifické (kolisani télesné teploty,

apatie, hypotenze atd.) a prakticky se neodlisuji od pfiznakl sepse. Nej¢astéjsi pavodci
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jsou GBS a EC (dominantni u novorozencld s VLBW a ELBW). Pozdni forma, kterd se
objevuje zejména u PN, se projevuje po 48 (72) hodinach Zivota. K pfiznakim pozdni
formy patfi kfece, poruchy védomi, vysoce ladény plac¢ a dalsi. Hlavnimi plvodci jsou
koagulaza-negativni stafylokoky (CONS) a Staphylococcus aureus, v mensi mire EC
a Klebsiella spp. Meningitida mlze byt téZz virového plvodu nebo zplsobend plisnémi.
Nejcastéjsi je infekce rozsifena do CNS sekundarné (hematogennim rozsevem z primarni
bakteriémie).>?!

Prokdzani bakteridlni meningitidy je moziné odbérem mozkomisniho moku lumbalni
punkci. Je nutné ji provést vidy pfi podezieni na infekci CNS. VysSetfeni vzorku je
biochemické, cytologické, mikroskopické a kultivacni. Hodnoti se pocet leukocytd,
glykémie a celkova bilkovina. Provadi se také kultivace hemokultury (vétSinou byva
pozitivni a se stejnym patogenem, ktery je zjistén v kultivaci mozkomi$niho moku), CRP,
krevni obraz, ptipadné prokalcitonin ¢i néktera dalsi vySetfeni. Pfi nejednoznacném
nalezu v mozkomi¥nim moku je vhodné provést magnetickou rezonanci.>*

Mezi nejcastéjsi komplikace patfi edém mozku, absces mozku, hydrocefalus, hluchota,
détska mozkovd obrna, ventrikulitida (hnisavy zanét ependymu), psychomotoricka
retardace nebo subdurdlni nahromadéni tekutiny s ndslednou intrakranidlni
hypertenzi.>**?

Nekrotizujici enterokolitida

Jednd se o zanétlivé onemocnéni stfeva postihujici predevsim PN a novorozence
s VLBW a ELBW (az 90 % pripadll). Podkladem je ischemicka a zanétliva nekrdéza strevni
sliznice. Nej¢astéji jsou postizeny koncové ileum, slepé stfevo a vzestupna ¢ast tlustého
stfeva. Incidence je 6—-10 %. Klinicky se zacina projevovat ve 14—20 dnech Zivota, zalezi na
stupni zralosti. Ve 20-40 % pfripadl je nutné provést chirurgicky zakrok. Mortalita je
bézné asi 12 %, pokud dojde k perforaci stfeva, mortalita stoupd az pres 40 %, podobné
tomu je u novorozencl s ELBW.>*13:3233

K nejc¢astéjSim projevim patfi distenze (vzedmuti) bficha, intolerance potravy, zvraceni,
prijem nebo krev ve stolici. V casné fazi vsSak priznaky mohou byt nespecifické
a pfipominaji spiSe sepsi. Mezi RF patfi nezralost a nizkd porodni hmotnost a s nimi
spojena nezralost plic, imunitniho systému a gastrointestinalniho traktu, perzistujici DA,

anémie a dalgi.>*3%33
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PFic¢ina vzniku nekrotizujici enterokolitidy je multifaktorialni a zahrnuje prakticky vSechny
RF, vliv md také enterdlni vyZiva (substrat pro rlst stfevnich patogenu). Nasledkem
dochdzi k hypoxicko-ischemickému poSkozeni stfeva. Problémem je také pritomnost
(ve 20—30 % pripadll) patogennich bakterii (nejcastéji EC, Klebsiella spp., Staphylococcus
epidermidis, Clostridium spp., ¢i Pseudomonas spp.). Tyto patogeny napomahaji vzniku
zanétu strevni sliznice, invazi enterdlniho plynu (produkovany bakteriemi) do strevni
stény. Muze dojit az k transmuralni nekrdze, perforaci st¥eva a vzniku peritonitidy.>”

K prikazu nekrotizujici enterokolitidy slouzi nékterd laboratorni vySetfeni a rentgenové
vySetieni bficha (typickym obrazem je tzv. pneumatosis intestinalis — nahromadéni
enterdlnich plynl ve sténé stfeva). Z laboratornich vySetfeni se vyuZiva krevni obraz, CRP,
kultivace hemokultury, stolice nebo moci a biochemické vysetieni krve (byva pfitomna
metabolickd acidéza).>*

Mezi ¢asté komplikace patfi syndrom kratkého stfeva, obstrukce stfeva, celkova sepse,

intraabdominalni absces a nepfiznivy neurologicky vyvoj.>>>

Infekce mocovych cest

Lze ji definovat jako pfitomnost patogenu v mocovych cestach. U novorozencu je bézna,
uPN a u novorozencl sVLBW a ELBW je incidence vyssi (nékteré zdroje uvadi
12-25 % v rozvojovych zemich, béznd incidence je asi 5 %). Vyskytuje se spi$ aZ po tfetim
dni zZivota. V novorozeneckém vékui u PN je vyskyt infekce mocovych cest dominantni
umuzl (az 90 % pfripadl) na rozdil od vyssiho véku, kdy se tyto infekce wvyskytuji
predevsim u Zen. NejCastéjSim patogenem, ktery zplsobuje infekci mocovych cest, je EC.
Mohou ji vSak zplsobovat i jiné bakterie, napf. Klebsiella spp., Enterococcus spp.,
Staphylococcus aureus, & CONS (¢asto u PN), ale také Candida spp.*’*

U novorozencl je tato infekce zplUsobena spiSe hematogenni cestou. Mezi RF patfi
jakakoliv zména anatomie mocovych cest (napt. vezikoureterdlni reflux — zpétny proud
moci z mocového méchyfe do mocovodu), muizské pohlavi a pfi delSim pobytu
v nemocnici také pritomnost mocového katétru. Klinicky se projevuje spiSe nespecificky —
horecka (> 38 °C), intolerance stravy, zvraceni, prGjem a u PN byvaji ¢asto pfitomny
respiracni obtize (apnoe, tachypnoe nebo hypoxie), bradykardie nebo snizend perfuze

. s4,13,34
tkani.
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Pro potvrzeni mocové infekce neni pfili§ vhodné vysetfeni CRP ani pocet bilych krvinek
v krvi, protoZe se vyznamné nelisSi od zdravého jedince. Nejvhodnéjsi je kultivace
a laboratorni analyza moci. Sbér moci pro kultivaci se provadi bud suprapubickou punkci,
nebo mocovou katetrizaci. Jako pozitivni vzorek Ize povazovat pfi ristu = 50 000 jednotek
tvoricich kolonie. Laboratorné se hodnoti pfitomnost dusitan a leukocytové esterazy.

Nékteré studie véak naznaluji, Ze toto vyéetieni neni u novorozenct piili§ spolehlivé.***

2.5 Septické stavy u predcasné narozenych novorozencti
Sepse je dle Prichy M et al.> definovéana jako , systémovd zdnétlivd reakce organismu na
pfitomnost infekce.” V nékterych pripadech muze dojit k postiZzeni organ(, které nebyly
pGvodni infekci zasazeny. Nasledné se rozviji organova dysfunkce a mize dojit az ke smrti
pacienta. Vznik sepse u novorozence lze urcit jako pfitomnost infekce a minimalné dvou
pfiznak(l systémové zanétlivé reakce (télesna teplota > 38,5 °C nebo < 36 °C, srdecni
frekvence > 190/minutu, dechova frekvence > 60/minutu a absolutni pocet bilych krvinek
> 12x10°/I nebo < 4x10°/I krve nebo 10 % nezralych forem, nékteré zdroje uvadéji
> 20x10%/1 nebo < 5x10°/1 krve).>***
Sepse u novorozencu lze rozdélit z hlediska klinické manifestace na:>®
1. casné — Early-onset neonatal sepsis (EONS),
2. pozdni— Late-onset neonatal sepsis (LONS).
Klinické priznaky novorozenecké sepse nejsou specifické, a proto je nutné vyloudit
nékterd jind onemocnéni (napf. onemocnéni dychacich cest, kardiovaskularni
onemocnéni, neurologickd onemocnéni a dalsi). KzjiSténi sepse lze vyuzit nékteré
laboratorni parametry:3'4’37
1. Pocet leukocytli a diferencialni rozpocet — mlzZe byt pfitomna jak leukopenie, tak
leukocytdza. Pomér nezralych neutrofild ke vSsem neutrofillm > 0,4 je skoro jista
znamka BI.
2. Pocet trombocytl — trombocytopenie je spise nespecificky parametr.
3. Reaktanty akutni faze:
3.1. CRP — jeho koncentrace v krvi se zvySuje béhem probihajiciho zanétu, ktery mlze
byt zplsoben BIl. Jeho syntéza probihd v jatrech a sekrece probiha 4—6 (nékteré

zdroje uvadi az 9) hodin po zanétlivém podnétu (prozanétlivé cytokiny).
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Maximalni koncentrace dosahuje priblizné za 48 (72) hodin. Negativni vysledek
nevylucuje infekci, a proto je nutné CRP test zopakovat za 12—-24 hodin. D(lezZita
je vzestupna tendence.

3.2. Interleukin-6, interleukin-8, tumor nekrotizujici faktor alfa — tyto prozanétlivé
cytokiny vytvareji makrofagy jako hlavni mediatory systémové infekéni odpovédi.
Jejich koncentrace je vmaximu na zacatku infekce a v pribéhu klesa, a to
i vpfipadé neuspésné ATB terapie. Vhodna je kombinace vysetfeni CRP
a cytokin(.

3.3. Prokalcitonin — jeho koncentrace narlsta fyziologicky béhem prvnich 48 hodin
po porodu, proto neni vhodnym ukazatelem EONS. Pro diagnostiku LONS je
pomérné citlivy.

Pro potvrzeni konkrétniho patogenu se vyuzivaji kultivaéni metody. Kultivuji se stéry
a vytéry ze slizni¢énich povrchl. Provadéji se vytéry z nosohltanu, zevniho zvukovodu,
rekta, ale i z Zalude¢niho a trachedlniho aspiratu. Pfi podezfeni na sepsi se provadi
kultivace krve (hemokultura), kultivace probiha vétsSinou 48 hodin. Ne zfidka se stava, Ze
novorozenec ma soucasné sepsi a meningitidu, proto je vhodné vysetfeni mozkomisniho
moku (mikroskopicky i kultivaci). Rychle se tak potvrdi Ci vyvrati meningitida a lze
identifikovat plvodce. Nékteré studie naznacovaly, Ze neni vhodné provadét lumbaini
punkci u asymptomatickych pacientd, ktefi jsou l1éCeni pro EONS. Naopak u LONS by mélo
byt toto vySetreni rutinni zélezitosti.>*

Klinické projevy jsou nespecifické a na zacatku nepfili§ vyrazné. Patfi mezi né zejména
kolisani télesné teploty, teplota nebo hypotermie, intolerance stravy, apatie, krece,
nespavost, zvraceni, vzedmuti bficha. Dale také tachypnoe, dyspnoe, bradykardie nebo
tachykardie, hypotenze, cyandza. MiZe se objevit hypoglykémie nebo hyperglykémie,
metabolicka acidéza a dalsi. Komplikaci sepse je septicky Sok. Ten se projevuje hypotermii
nebo hypertermii, nedostateénym prokrvenim tkani a poklesem diurézy. Pfitomna je

vétsinou tachykardie, tachypnoe a hypotenze.a"""lz'l?"35

2.5.1 Rizikové faktory
Nizka porodni hmotnost (VLBW a ELBW) a predcasny porod jsou hlavnimi RF pro vznik
sepse (obou skupin) u novorozence. Riziko se zvySuje az 8x a zvysuje se s klesajici porodni

hmotnosti a klesajicim gestaénim vékem.>*
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Daléimi obecnymi RF jsou:**3®

e muzské pohlavi —incidence infekci je az 4x vyssi nez u Zenského pohlavi,
e terapie pripravky Zeleza,
e Apgar skére < 6 v 5. minuté,
e resuscitace po porodu.
RF zejména pro EONS:*>*3®
e Chorioamnionitida — jeden z hlavnich RF, riziko se zvySuje az 10x.
e Predcasny odtok plodové vody — riziko infekce stoupa az 12x, zaleZi na délce trvani
od prasknuti do porodu.
e Abuzus alkoholu a cigaret u matek.
e Teplota matky béhem porodu > 38 °C — moznd pfitomnost infekce.
RF piedevsim pro LONS:*3%4°
e prodlouZena hospitalizace,
e intravaskularni katetrizace,
e UPV,
e prodlouZené podavani parenteralni vyzivy,
e chirurgicky zakrok,
e nékteré komorbidity — bronchopulmonalni dysplazie, syndrom respiracni tisné,

vrozené srdecni vady a dalsi.

2.5.2 Casné sepse

Infekce s casnym nastupem je ziskana v obdobi pred porodem nebo béhem néj a klinicky
se projevuje béhem prvnich 3 dnu Zivota (nékteré zdroje uvadéji az prvnich 7 dni Zivota).
EONS maji vétsinou velmi rychly prabéh a casto progreduji do septického Soku. Primarni
mista osidleni jsou vétSinou nosohltan, Ustni ¢ast hltanu, kGze nebo pupecni Sndra.
Organismy zpuUsobujici tyto infekce kolonizuji matefsky urogenitalni trakt, coz vede
ke kontaminaci plodové vody, placenty, délozniho ¢ipku nebo vagindlniho kanalu. Pfenos
infekce probihd z matky na dité a mulzZe nastat nékolika cestami. Transplacentarné
(hematogenni cestou) se mohou prenaset pfi bakteriémii matky. Jednd se napf. o Listeria
monocytogenes nebo Treponema pallidum. Dale se mohou infekce prenést pfi
pred¢asném prasknuti membrdn (pfedcasny odtok plodové vody), kdy muze dojit

k infiltraci bakterii z pochvy do plodovych obald a plodové vody (chorioamnionitida). Plod
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muze infikovanou vodu vdechnout nebo polknout. Posledni moznosti prenosu infekce
z matky na dité je priichod plodu porodnimi cestami, které mohou byt infikovany.>*3641:42
Nejcastéjsim plvodcem je jednoznacné GBS. Druhym nejéastéjSim plavodcem je EC, a to
zejména u novorozencl s VLBW. Tito dva plvodci tvofi pfiblizné 70 % vSech EONS. Mezi
dalsi patogeny patfi napt. Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enterooccus

spp. Ci Listeria monocytogenes.3’4'38

2.5.3 Pozdni sepse

Tyto infekce jsou vétSinou spojené s hospitalizaci v nemocnici a klinicky se manifestuji
po 72 hodindch Zivota (nékdy je uvddéno po 7 dnech Zivota). Jednd se zejména
o nozokomialni infekce, které souvisi s pobytem na JIP. MlZe mit i pfesnou lokalizaci
(nejcastéji se projevi jako meningitida). V nékterych pripadech se mohou nékteré infekce
ziskané béhem porodu projevit az jako pozdni forma. LONS na rozdil od ¢asnych nemaji
tak rychly prabéh. Velmi casto je infekce spojena s pouZitim centrdlniho vendzniho
katétru (CVK). Incidence roste s klesajicim gestacnim vékem a klesajici porodni hmotnosti,
zejména pfi Casté manipulaci. Nozokomidlni infekce byvaji také spojovany s upy 336394143
Mezi nejc¢astéjsi patogeny, které vyvolavaji LONS patfi CONS, predevsim Staphylococcus
epidermidis. DalSimi plvodci jsou Klebsiella spp., EC, Enterobacter spp., Pseudomonas spp.
¢i Staphylococcus aureus. Nékteré tyto mikroorganismy byvaji rezistentni vici nékterym
ATB. Jednd se napf. o meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA), ¢i bakterie

produkujici beta-laktamazy $irokého spektra (ESBL).>3%4

2.6. Specifika antibiotické terapie u predcasné narozenych novorozenci

ATB jsou jedny z nejpouzivanéjSich léciv u novorozencl. | pres rozsahlé pouzivani ATB,
predevsim u PN, jsou davkovaci rezimy casto extrapolovany z Gdaji u dospélych nebo
starSich déti, coZz mlzZe zvySovat riziko toxicity nebo prinaset nedostatecnou klinickou
ucinnost. Novorozenecké obdobi ma velmi dynamicky pribéh, béhem kterého dochazi
k velkému mnozstvi fyziologickych zmén. Dochazi k rychlému nardstu hmotnosti, PN se lisi
stddiem vyvoje organovych systém( dle gestacniho véku, u extrémné nezralych
novorozencu je podil vody na celkové hmotnosti az 90 % a postupné klesa, naopak podil

tuku na celkové hmotnosti je pouze < 1 %. U PN byva také nizsi hladina albuminu. Ledviny
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jsou u PN nevyvinuté a aktivita jaternich enzymi (predevsim cytochrom( P450) je
snizena. Variabilni je také pH Zaludku a u extrémné nezralych novorozencl je zpomaleno
jeho vyprazdniovani, proto se na novorozeneckych JIP voli hlavné intravendzni podani (IV)
léCiv. Ovlivnéna je predevSim farmakokinetika |éCiv (absorpce, distribuce,
biotransformace i eliminace) a jeji sledovani je znacné omezeno. Davkovani IéCiv je tak
znaéné sloZité. Zavaznym problémem je ATB rezistence.>>*>°

Casto dochazi k empirickému poddni, protoze u akutnich infekci, zejména PN, vétsinou
neni mozné Cekat na vysledek kultivace a stanoveni citlivosti ATB. Dlvodem je predevsim
fakt, Ze novorozenecké infekce jsou zdvaind onemocnéni a v¢asné a racionalni podani
ATB mulze mit pii tézkém prabéhu infekce (napf. sepse) pozitivni vliv na preziti
novorozence. Jakmile je u zjisténého patogenu stanovena citlivosti, je vhodné zahdjit

cilenou ATB terapii.”®

2.6.1 Terapie casnych sepsi

Vhodny empiricky vybér ATB je zaloZen na pravdépodobnych etiologickych agens, které
vychdzeji z epidemiologického pozorovéni. Vzhledem na nejcastéjsi plvodce je
nejvhodnéjsi kombinace ampicilinu IV a gentamicinu IV. Tato kombinace ma navic
dokazanou synergistickou aktivitu proti GBS a Lysteria monocytogenes in vitro. V ptipadé
podezieni na meningitidu je misto gentamicinu vhodnéjsi cefotaxim/cefepim IV. Naopak
ceftriaxon je kontraindikovan z divodu velké vaznosti na bilkoviny krevni plazmy, ¢imz by
mohl vytésnit bilirubin a zpUsobit akutni bilirubinovou encefalopatii. Navic mize zpUsobit
poskozeni ledvin a plic z dGvodu vzniku precipitatu s vdpnikem (u novorozenc( s normalni
i zvySenou hladinou vapniku v séru). Délka lécby je vétSinou 7-14 dni, pfi meningitidé
minimalné 21 dni. Vybér ATB je upraven podle vysledkl kultivace a citlivosti. V tabulce

&. 4 jsou uvedeny nejéastéjéi ptivodci EONS a jejich lé¢ba.>®4>4
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Tabulka ¢. 4: Nejcastéjsi plvodci ¢asné sepse u novorozencl a jejich |éCba. Prevzato

a upraveno podle Bradley JS et al.*’
Patogen Terapie Poznamka
GBS ampicilin nebo penicilin G a Terapie gentamicinem by méla pokracovat,
gentamicin IV dokud neodezni klinické a mikrobiologické
pfiznaky.
EC cefotaxim nebo gentamicin IV V mistech s 2 10% vyskytem ESBL a

podezienim na meningitidu, je nutné zacit
terapii meropenemem IV.

LM ampicilin a gentamicin IV

Pozndmka: EC — Escherichia coli, ESBL — bakterie produkujici Sirokospektré beta-laktamazy , GBS — streptokok skupiny B,
IV —intravendzni podani, LM — Listeria monocytogenes.

2.6.2 Terapie pozdnich sepsi

Pokud je podezteni na pozdni (vétSinou nozokomialni) formu sepse, je nutné brat v Uvahu
epidemiologickou situaci (prevladajici patogeny) daného oddéleni nemocnice. Zaklad
|éCby tvofi protistafylokokové ATB (oxacilin 1V, v pfipadé MRSA kmen( vankomycin V), do
kombinace je pfidan aminoglykosid (amikacin ¢i gentamicin 1V), pfipadné jiné ATB podle
vysledkl kultivace. V pripadé bakterii produkujicich ESBL (nejcastéji EC a Klebsiella
pneumoniae) je lékem volby meropenem IV, ktery vykazuje nejvétsi citlivost k témto
bakteriim. Délka IéCby je podobnd jako u EONS. V tabulce ¢. 5 jsou uvedeny nejcastéjsi

plivodci LONS a jejich lé¢ba.>*3%3

Tabulka ¢. 5: Nejcastéjsi puvodci pozdni sepse u novorozencl a jejich lécba. Prevzato
a upraveno podle Bradley JS et al.¥’

Patogen Terapie Poznamka

CONS vankomycin IV Oxacilin IV je alternativa pro nezavazné
formy infekce a citlivé bakterie

PA ceftazidim IV a tobramycin IV Alternativou je meropenem, cefepim
a tobramycin.

SA MSSA: oxacilin nebo cefazolin IV Alternativou pro MRSA: klindamycin i
MRSA: vankomycin IV linezolid

Pozndmka: CONS — koagulaza-negativni stafylokok, MRSA — meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus, MSSA —
Staphylococcus aureus citlivy na meticilin, IV — intravendzni podani, PA — Pseudomonas aeruginosa, SA — Staphylococcus
aureus.
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2.6.3 Terapie castych a vyznamnych infekci

Pneumonie

U ¢asné i pozdni pneumonie je strategie stejnd jako u EONS a LONS. Pokud je podezieni
na atypickou pneumonii (zplisobenou mykoplazmaty ¢i chlamydiemi), jsou lékem volby
makrolidovda ATB (azithromycin ¢i erythromycin). Lécba trva vétSinou 10-14 dni.

Nej¢ast&jsi pavodci pneumonii a jejich 1é¢ba je uvedena v tabulce &. 6.

Tabulka ¢. 6: Nejcastéjsi pGvodci pneumonie u novorozencl a jejich lécba. Prevzato
a upraveno podle Bradley JS et al.*’

Patogen Terapie Poznamka
GBS penicilin G nebo ampicilin IV po dobu 10 U vaznéjsich infekci Ize pfidat
dni gentamicin IV do vymizeni

klinickych pfiznakd.

CHT azithromycin PO ¢i IV po dobu 5 dni,
pfipadné erythromycin ethylsukcinat PO
po dobu 14 dni

PA ceftazidim a tobramycin IV Ci Alternativou je meropenem ¢i
piperacilin/tazobaktam a tobramycin IV cefepim IV.
SA MSSA: oxacilin nebo cefazolin IV V pripadé empyému je vhodna
MRSA: vankomycin ¢i klindamycin IV hrudni drenaz.
U azithromycin PO ¢i IV po dobu 3 dnl

Pozndmka: GBS — streptokok skupiny B, CHT — Chlamydia trachomatis, MRSA — meticilin-rezistentni Staphylococcus
aureus, MSSA — Staphylococcus aureus citlivy na meticilin, IV — intravendzni podani, PA — Pseudomonas aeruginosa,
PO — peroralni poddni, SA — Staphylococcus aureus, U — Ureaplasma spp. (urealyticum ¢&i parvum).

Meningitida

Pfi podezieni na meningitidu se zacind empirickou ATB terapii, ktera vychazi
z pravdépodobného etiologického agens. Inicialni kombinace je ampicilin a gentamicin IV,
pfi potvrzeni meningitidy se pfidava do trojkombinace cefotaxim IV. Lécba by méla trvat
minimalné 21 dni. V pfipadé pozdéjsiho nastupu meningitidy se doporucuje kombinace
vankomycinu s cefotaximem |V, pfipadné meropenem IV v pfipadé ESBL bakterii.

Nejcastéjsi plvodci meningitidy a jejich l1é¢ba je shodna s EONS a LONS, viz tabulka ¢. 4

3,4,47
ab.
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Nekrotizujici enterokolitida

Zakladem |écby je kombinace ampicilinu s gentamicinem IV, z divodu moZné anaerobni
infekce je vhodné pridat metronidazol IV po dobu 10-14 dni. Druha volba je vankomycin,
piperacilin/tazobaktam a gentamicin IV po stejnou dobu.**

Infekce mocovych cest

Inicidlni empirickd kombinace ATB je ampicilin a gentamicin IV po dobu 7-10 dni.
Nasledné je |écba upravena podle vysledk( kultivace a stanoveni citlivosti. V tabulce ¢. 7

je uvedena strategie 16¢by u nejéastéjiich paivodct téchto infekei.*’

Tabulka €. 7: Nejcastéjsi plvodci infekci mocovych cest u novorozencl a jejich IéCba.
Pfevzato a upraveno podle Bradley JS et al¥’

Patogen Terapie Pozndamka
EC cefotaxim/cefepim IV nebo gentamicin IV ampicilin 1V je alternativou
v pripadé absence renalniho nebo u citlivych organizm(
perinefrického abscesu

E ampicilin IV 7 dni u cystitid, 10-14 dni V pfipadé rezistence na

u pyelonefritid, Ize pridat do kombinace ampicilin je nutné pouZit

gentamicin IV (dokud nebude sterilni vankomycin IV spole¢né
kultura) s gentamicinem IV (dokud

nebude sterilni kultura).

Poznamka: E — Enterococcus, EC — Escherichia coli, IV — intravendzni podani.

Davkovani nejpouzivanéjSich ATB

Ampicilin

Baktericidni ATB ze skupiny aminopenicilin(i, které ma Siroké spektrum ucinku. Spole¢né
s gentamicinem je nejpouZivanéjsim ATB u novorozencl. Ma velmi dobry prlnik
(podminény zanétem) do mozkomisniho moku, plicni tkané i moci. Davkovani je uvedeno

v 2
v tabulce &. 8.3%

Tabulka ¢. 8: Davkovani ampicilinu u PN. Prevzato a upraveno podle Rivera-Chaparro ND

etal.®

Gestacni vék (tydny) | Postnatalni vék (dny) | Davka (mg/kg) | Interval podani (h)
<34 <7 50 12
<34 >8a<28 75 12
>34 <28 50 8
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Gentamicin

Baktericidni aminoglykosidové ATB s Sirokym spektrem Ucinku. NepuUsobi na anaeroby.
Spolecné s ampicilinem tvofi zakladni empirickou terapii EONS i jinych infekci. Omezené
prostupuje do mozkomisniho moku i plicni tkané, do moci ma vyborny prostup. U PN
muzZe mit biologicky polo¢as az 14 hodin. Farmakokinetika je velmi individudlni, proto je
nutné ddvkovani upravovat podle plazmatickych hladin. Davkovani je uvedeno v tabulce
¢. 9. Nutné je sledovat nefro- a ototoxicitu, co? jsou dva hlavni NU gentamicinu. Riziko je
zvySené pri soubéiném uziti nékterych jinych nefro- a ototoxickych léciv (furosemid,
vankomycin) a pfi prekroceni limitni sérové koncentrace (peakova 5-12 pg/ml, udolni

0,5-2 pg/ml).>?4

Tabulka &. 9: Davkovani gentamicinu u PN. PFevzato a upraveno podle Straridka Z et al.?

Gestacni vék (tydny) | Postnatalni vék (dny) | Davka (mg/kg) | Interval podani (h)
<29 <7 5 48
<29 >28a<28 4 36
30-34 <7 4,5 36
30-34 >28a<28 4 24
Cefotaxim

Jednd se o Sirokospektré ATB pattici do skupiny cefalosporind tieti generace. U&inny je na
gram negativni (G') i gram pozitivni (G*) bakterie. Ma dobry prinik do mozkomi3niho
moku, modi i plicni tkané. Je odolny proti béznym beta-laktamazam nikoliv proti ESBL.>*®

V prvnim tydnu Zivota je davka 50 mg/kg po 12 hodinach a mezi 7. a 28. dnem Zivota je

davka 50 mg/kg po 8 hodinach.*

Meropenem

Karbapenemové ATB urcené pro zdvazné nozokomialni infekce zplsobené rezistentnimi
kmeny, véetné bakterii produkujicich ESBL. Dobfe pronika do mozkomisniho moku, plicni
tkané i modi. Jedna se o rezervni ATB a jeho poutziti by mélo byt omezeno pouze na Zivot
ohrozujici infekce vyvolané velmi rezistentnimi bakteriemi.>*

Davkovani u PN je obvykle 20 mg/kg po 8 hodinach (v prvnich 14 dnech Zivota po
12 hodindch), v pfipadé meningitidy a infekci zpisobenych Pseudomonas aeruginosa je

davka 40 mg/kg po 8 hodinach (v prvnich 14 dnech Zivota po 12 hodinéch).>*
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Vankomycin

Baktericidni ATB ze skupiny glykopeptid(, je Uucinny na rezistentni kmeny bakterii, véetné
MRSA. Do plicni tkdné a mozkomisniho moku ma omezeny prlnik, naopak do modi
pronika velmi dobie. Mezi hlavni NU patfi ototoxicita a nefrotoxicita, je proto nutné tyto
NU sledovat. Velmi vhodné je monitorovat sérové koncentrace: peakova 25-40 pg/ml,
pfi meningitidé 30-40 pg/ml a udolni 5-15 pg/ml. Dle nékterych zdrojl by méla byt

dvodni nasycovaci davka 20 mg/kg. Davkovani je uvedeno v tabulce ¢ 10.%2%%

Tabulka ¢. 10: Davkovani vankomycinu u PN. Pfevzato a upraveno podle Straridka Z et al.?

Gestacni vék (tydny) | Postnatalni vék (dny) | Davka (mg/kg) | Interval podani (h)
<29 <14 10-15 18
<29 214 10-15 12
30-36 <14 10-15 12
30-36 214 10-15 8

2.7 Srovnani publikovanych studii o lécbé bakterialnich infekci u predcasné
narozenych novorozencti

V tabulce €. 11 je uvedeno srovnani studii, které se tykali 1é¢by infekci u PN. Podle kritérii
uvedenych v kapitole 2.1 bylo nalezeno nékolik systematickych prehledovych clankd
a jinych studii. V CR se timto tématem zabyvaly dvé studie, které jsou takté? zahrnuty

v tomto srovnani.
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Tabulka €. 11: Pfehled publikovanych studii o [é¢bé bakteridlnich infekci u PN

Studie

Strucna charakteristika studie

Cil

Vysledky stran infekci

Hodnoceni ATB

Extended-spectrum B lactamase-producing Analyza G bakterii izolovanych  Urcit idaje o klinickém

gram-negative bacteria: clinical profile and

outcome in a neonatal intensive care unit

Sehgal R et al.*®

na NICU v Novém Dili

a porovnani morbidity
a mortality u bakterii ESBL
pozitivnich a negativnich.

profilu, citlivosti
a rezistenci ESBL
pozitivnich bakteriich.

38 pacientl ESBL pozitivnich,
z nichZ 24 bylo PN. 25
pacientd bylo ESBL

negativnich, z nichZ 9 bylo PN.

U ESBL pozitivnich vykazoval nejvyssi
ucinnost meropenem (94,7 %), naopak
gentamicin byl Gcinny pouze ve 13,2 %

pripada.

Epidemiology, antibiotic consumption and
molecular characterisation of
Staphylococcus aureus infections — data
from the Polish Neonatology Surveillance
Network, 2009-2012

Romaniszyn D et al.*”

Analyza vyskytu SA infekci
u novorozencl ve vybranych
NICU v Polsku.

Charakterizovat SA
izolovany z infekci
u novorozencd, zjistit
citlivost a pouziti ATB.

6,5 % vSech infekci bylo
zpUsobené SA. MRSA bylo

32,8 %. Primérny gestacni vék

byl 27,2 tydn(.

V 63,6 % MRSA pripadl byly vyuZzity
glykopeptidy. U MSSA byly paradoxné také
nejvice pouzity glykopeptidy (43 %) na
rozdil od beta-laktamu (31,7 %).

Bacteriological profile and antibiotic
susceptibility of neonatal sepsis in neonatal
intensive care unit of a tertiary hospital in
Nepal
Pokhrel B et al.*

Restrospektivni studie vSech
pfipadl prokazané sepse
pozitivni hemokulturou
Vv hemocnici v Patanu

Stanoveni
bakteriologického
profilu a citlivosti ATB
u novorozenecké
sepse.

Z 69 pozitivnich pfipadd mélo
54 ¢asny nastup sepse (z nichz
47 bylo PN). Nejcastéjsi
patogen byl Klebsiella spp (23)
a CONS (14).

Klebsiella spp. méla nejlepsi citlivost na
meropenem (100 %), rezistentni byla na
oxacilin (100 %) i cefotaxim (90,5 %). CONS
byl citlivy na vankomycin (100 %), odolny
vUci oxacilinu a meropenemu (80 %).

Bacterial Etiology and Antibiotic Resistance
Patterns in Neonatal Sepsis in Tehran
during 2006-2014
Haj Ebrahim Tehrani F et al.>*

Retrospetivni studie
novorozencl s prokdzanou
sepsi.

Zhodnotit patogeny
sepse a zjistit ATB
rezistenci v nemocnici
v Teheranu.

Z 90 pozitivnich novorozencl
(34 PN) mélo 27 CONS infekci
(22 EONS) a 24 SA (13 EONS).

CONS (25 pripadi) i SA (20) byly nejvice
rezistentni na penicilin G. Naopak amikacin
byl Gcinny ve 100 % pfipadd. Pomérné
dobfe citlivy byl i co-amoxiklav.

Clinical features and antimicrobial
susceptibility profiles of culture-proven
neonatal sepsis in a tertiary children’s
hospital, 2013 to 2017
Li X et al.”?

Retrospektivni studie
hodnotici sepsi prokazanou
pozitivni hemokulturou
v nemocnici v Sanghaji.

Analyza klinickych
projevd, rizikovych
faktor(i a ATB citlivosti

u neonatalni sepse.

Z 341 pozitivnich pfipadl (167
PN) bylo 161 EONS. Nejéastéjsi

patogen byl CONS (22,87 %)
a EC (9,68 %).

G’ bakterie byly vétsinou citlivé na
vankomycin, ale pfes 90 % rezistentni na
penicilin. G™ byly citlivé na amikacin
a imipenem, ale rezistentni na ampicilin.

Pozndmka: ATB — antibiotikum, CONS — koaguldza-negativni stafylokok, EC — Escherichia coli, EONS — ¢asna novorozenecka infekce, ESBL — Sirokospektré beta-laktamazy, G — gram negativni,

G" — gram pozitivni, MSSA — Staphylococcus aureus citlivy na meticilin, MRSA — meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus, NICU — novorozeneckd jednotka intenzivni péce, PN — piedéasné
narozeny novorozenec, SA — Staphylococcus aureus.
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Tabulka €. 11: Pfehled publikovanych studii o [é¢bé bakteridlnich infekci u PN — pokracovani

Studie

Strucna charakteristika studie

Cil

Vysledky stran infekci

Hodnoceni ATB

Nosocomial Infections in Neonatal
Intensive Care Units: Profile, Risk Factor
Assessment and Antibiogram
Kamath S et al.**

Kohortova studie z let
2005-2006 z nemocnice
v Mangalore. Sledovani byli
novorozenci ptijati na NICU na
vice nez 48 hodin, u nichz se
vyvinula infekce/sepse.

Stanovit profil a rizikové
faktory nozokomialnich

infekci u novorozencu

a zjistit citlivost na ATB.

Dominantnim kmenem byla

Klebsiella spp. (16,4 %), z nichz

produkujici ESBL bylo 81,8 %
a SA (12,3 %), z nichz MRSA
bylo 70,4 %. Ze 154 pozitivnich
pripadl bylo 93 PN.

Vsechny SA izolaty byly citlivé na
vankomycin, naopak z 95 % rezistentni na
penicilin. VSechny bakterie produkujici
ESBL byly citlivé na kombinaci beta-
laktdm/beta-laktamovy inhibitor, ale méné
citlivé na aminoglykosidy.

Neonatal Sepsis: High Antibiotic
Resistance of the Bacterial Pathogens in a
Neonatal Intensive Care Unit of a Tertiary

Care Hospital
Shah Al et al.”

Prospektivni analyza
novorozencl pfijatych na
NICU, ktefi vykazovali zndmky
a priznaky infekce/sepse.

U vsech ptipadl byla
provadéna hemokultura.

Stanovit bakteridlni
patogeny zpUsobujici
novorozeneckou sepsi

a jejich citlivost.
Ptipravit podklad pro
empirickou ATB terapii.

Z 60 pozitivnich pripadd bylo
70 % PN. EONS byla
zaznamenana v 57 pfipadech.
EC (20 %) a CONS (27 %) byly
hlavnimi etiologickymi agens.

V 75 % pripad( byly G™ bakterie rezistentni.
Naopak 100% ucinnost méla kombinace
cefoperazon/sulbaktam. U G* bakterii byl
z velké vétsiny rezistentni penicilin.
Vankomycin a linezolid mély témér 100%
ucinnost.

Antibioticka Ié¢ba novorozeneckych
bakterialnich infekci
KolaF M et al.”

Studie hodnotici infekce
prokazané kultivaci klinického
materialu z let 2012-2014.

Analyza bakteridlnich
patogend a jejich
rezistence u infekci
novorozencu.

Nejcastéji izolovanym druhy
byly enterobakterie (54 %),
predevsim Klebsiella
pneumoniae (20,3 %) a EC
(15,6 %). Z G* bakterii
enterokoky a stafylokoky.

Karbapenemy byly u enterobakterii 100%
ucinné, naopak rezistence stoupala
u kombinovanych aminopenicilint
(24-31 %) a cefalosporini treti. generace
(19-23 %). Enterokoky byly citlivé vici

ampicilinu (témér 100 %) a glykopeptidim

(100 %), SA byl citlivy na oxacilin, naopak
na gentamicin z 37 % rezistentni.

Inicidlni antibioticka |écba bakteridlnich
infekci u novorozenct
Kola¥ M et al.b

Studie bakteridlnich infekci
u novorozencu prokazané
kultivaci klinického materialu.

Analyza citlivosti ATB
u bakterialnich infekci
novorozencu

G’ byly izolovany v 53 %
pripadd, z nichZ nejcastéji EC
(19 %). U G* byl nejéastéjsim

patogenem GBS (15 %)

GBS byl 100% citlivy k penicilinu
i klindamycinu. Vysoka byla rezistence

enterobakterii vic¢i ampicilinu. Na amikacin

¢i cefotaxim byly témér 100% citlivé.

Pozndmka: ATB — antibiotikum, CONS — koaguldza-negativni stafylokok, EC — Escherichia coli, EONS — ¢asna novorozenecka infekce, ESBL — Sirokospektré beta-laktamazy, G — gram negativni,
G" — gram pozitivni, GBS — streptokok skupiny B, NICU — novorozenecka jednotka intenzivni péce, PN — pfedéasné narozeny novorozenec, SA — Staphylococcus aureus.
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Z uvedenych studii vyplyvd, Ze cetnost jednotlivych etiologicky agens zpUsobujicich
infekci/sepsi u novorozencu je velmi individualni a lisi se v rliznych Castech svéta. Totéz

plati o rezistenci/citlivosti téchto agens vici ATB. Nutny je proto individudlni pfistup podle

aktuadlni epidemiologické situace.
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3 Prakticka cast
3.1 Metodika

3.1.1 Typ studie a sledovana populace

V rdmci diplomové prace byla provedena retrospektivni prarezova studie na JIP détského
oddéleni. Sbér dat probihal od 29. ¢ervence 2020 do 10. srpna 2020. Do studie byli
zahrnuti pacienti hospitalizovani na oddéleni JIP v roce 2018 a 2019, ktefi splnili tato
kritéria:

e porodni hmotnost <1500 g,

e novorozenecky vék,

e prokazana bakterialni (G* i G') infekce pozitivni kultivaci vytéra z krku a/nebo nosu
a/nebo rekta, pripadné stéru z CVK, endotrachedlni kanyly ¢i jinych télesnych
vypotk(, zvysenym CRP a zvySenym Ci snizenym poctem leukocytu.

Zahrnuti byli také pacienti, u kterych se v dlsledku bakteridlni infekce rozvinula sepse.
Vyrazeni byli pacienti, ktefi vykazovali klinické znamky infekce, byla jim nasazena ATB, ale
vysledek kultivace byl negativni a ATB terapie byla prerusena.

Studie byla schvalena Etickou komisi nemocnice.

3.1.2 Sbér dat
Nejdrive byli pomoci zaznam( oddéleni a nemocni¢niho informacniho systému vyhledani
pacienti, ktefi spliovali vySe zminéna kritéria. Nasledné byly v archivu nemocnice
vyhledany pfrislusné zdravotnické dokumentace a nasledoval vlastni sbér dat. Pro tento
ucel byl vypracovan formuldar v aplikaci Microsoft Forms, do kterého byly ze zdravotnické
dokumentace zapisovany nasledujici udaje:

e pohlavi,

e gestacni vék,

e porodni hmotnost,

e dUvod hospitalizace,

e plvodce a typ (¢asna ¢i pozdni) infekce,

e pfipadny rozvoj sepse (EONS ¢i LONS),

e RF pro vznik sepse,

e citlivost, volba, davka, interval a délka podani ATB,
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e provedeni a pfipadny vysledek hemokultury,
e pocet leukocytdll, CRP,

e stav vyluCovacich organd,

e vyskyt NU po ATB terapii,

e vysledek IéCby.

3.1.3 Hodnoceni vysledki

Zjisténa data byla z aplikace Microsoft Forms prevedena do Microsoft Excel a nasledné

zpracovana pomoci deskriptivni statistiky. ATB terapie byla porovnana se soucasnym

klinickym a védeckym poznanim. Soucasti vysledku je jedna kazuistika.
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3.2 Vysledky

Na JIP détského oddéleni bylo hospitalizovdno v roce 2018 celkem 340 pacient( a v roce
2019 celkem 331 pacientl. Z nichZz s porodni hmotnosti < 1500 g vroce 2018 bylo
identifikovdno 52 pacientd a vroce 2019 se jednalo o 41 pacientd. Do studie bylo
plvodné vybrano 43 pacient(l. BEhem sbéru dat jich bylo 14 vyfazeno z divodu nesplnéni
vstupnich kritérii. V 6 pripadech se jednalo o nepotvrzenou ¢i jinou nez bakteridlni infekci
a 8 pacientl ziskalo infekci az béhem pozdéjsi hospitalizace (nejednalo se tedy jiz
o novorozence). Celkovy pocet pacientl ve studii je 29 (16 pacientl za rok 2018
a 13 pacientl za rok 2019). Ve vztahu k poctu hospitalizovanych pacientd s porodni
hmotnosti < 1500 g se jednalo 031,18 % (za rok 2018 30,77 % a za rok 2019 31,71 %)

pacientd, ktefi méli diagnostikovanou infekci v novorozeneckém véku.

3.2.1 Zakladni charakteristika

Do studie bylo zahrnuto 13 (44,83 %) novorozencli Zenského pohlavi a 16 (55,17 %)
novorozencd muzského pohlavi. Udaje o porodni hmotnosti a gestaénim véku jsou
uvedeny v tabulce ¢. 12. NejcastéjsSim dlvodem hospitalizace byla nezralost (13 pacientt)
a nekrotizujici enterokolitida (7 pacientll). Ostatni divody hospitalizace jsou uvedeny

v tabulce ¢. 13.

Tabulka €. 12: Gestacni vék a porodni hmotnost pacientl ve studii (N = 29)

Charakteristika Gestacni vék (tydny)  Porodni hmotnost (g)

Primér 29,3 1176,2
Minimum 24 690
Maximum 35 1500

Median 30 1200

SD 2,95 283,58

Poznamka: N — denominator, SD — smérodatna odchylka.
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Tabulka €. 13: Primarni dlivody hospitalizace pacient( ve studii (N = 29)

Duivod hospitalizace Absolutni ¢etnost  Relativni ¢etnost (%)

Nezraly novorozenec 13 44,83
NEC 7 24,14

Infekce 3 10,34
Vrozena srdecni vada 2 6,89
Gastroschisis 1 3,45
Porucha pasaze GIT 1 3,45
Atrezie konecniku 1 3,45
Stendza duodena 1 3,45

Pozndmka: GIT — gastrointestinalni trakt, N — denominator, NEC — nekrotizujici enterokolitida.

3.2.2 Vysledky laboratornich vysetfreni

U pacientd ve studii byl sledovan stav vylu¢ovacich organd z dvodu mozného ovlivnéni
farmakokinetiky podavanych ATB. Konkrétné byly zjiStény hodnoty jaternich funkci:
alaninaminotransferdza (ALT), aspartdtaminotransferdza (AST), alkalicka fosfataza (ALP)
a gamaglutamyltransferdza (GGT) a ledvinnych funkci: kreatinin. Ve dvou ptipadech
nebyly tyto hodnoty zjistény, protoze nebylo toto vysetreni provedeno. V tabulce ¢. 14
jsou uvedeny konkrétni vysledky.

V ramci laboratornich hodnot byly sledovany také parametry ukazujici na moznou infekci.
Konkrétné CRP a pocet leukocytl. Jejich vysledky u vSech pacientl jsou uvedeny v tabulce

¢. 15. V tabulce €. 16 je uveden souhrn vysledkd CRP a poctu leukocytd.

Tabulka €. 14: Vysledky laboratornich vysetfeni tykajici se vyluCovacich orgadnt (N = 27)

Charakteristika ALT AST ALP GGT Kreatinin
(ukat/l) (ukat/l) (ukat/l) (ukat/l)  (umol/l)
Prdmér 0,87 1,72 4,60 1,87 49,30
Minimum 0,07 0,20 0,59 0,31 16
Maximum 7,80 13,51 11,23 7,83 172
Median 0,19 0,49 4,38 1,20 39
SD 1,89 3,23 2,27 1,74 33,80

Pozndmka: ALP — alkalickd fosfatdza, ALT — alaninaminotransferaza, AST — aspartataminotrransferaza, GGT -
gamaglutamyltransferaza, N — denominator, SD — smérodatna odchylka.
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Tabulka ¢. 15: Vysledky laboratornich parametr(i ukazujicich na moznou infekci
u jednotlivych pacientli (N = 29)

Pacient €. CRP (mg/1) Leukocyty (x10°/1)
1 45 23,88
2 67 15,15
3 35 12,12
4 25 12,05
5 26 20,12
6 59 26,27
7 215 64,33
8 35 3,81
9 40 17,43
10 164 5,95
11 155 25,12
12 35 4,69
13 81 4,56
14 152 0,83
15 41 8,92
16 40 15,64
17 60 25,88
18 27 18,39
19 25 5,99
20 66 5,32
21 68 52,55
22 25 8,66
23 24 19,35
24 205 4,14
25 27 23,36
26 45 16,54
27 5,4 14,23
28 102 27,96
29 40 12,65

Poznamka: CRP — C-reaktivni protein, N — denominator.
Tuéné oznaceni pacienti, u kterych se rozvinula pozdni sepse.
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Tabulka ¢. 16: Souhrn vysledkl laboratornich parametrd ukazujicich na moznou infekci
(N = 29)

Charakteristika CRP (mg/1) Leukocyty (x10°/1)
Primér 66,7 17,10
Minimum 5,4 0,83
Maximum 215 64,33
Median 41 15,15
SD 55,58 13,72

Poznamka: CRP — C-reaktivni protein, N — denominator, SD — smérodatna odchylka.

3.2.3 Vysledky mikrobiologickych vysetreni

Z mikrobiologickych vySetfeni byl sledovan vysledek kultivace vytér(, citlivost patogenu
k ATB a pripadné provedeni hemokultury a jeji vysledek. Pti pfijmu pacienta na oddéleni
se rutinné provadélo vytér z krku, nosu a rekta. Pfi podezieni na urcity typ infekce se
provadéla kultivace danych télesnych sekretl (napf. sputum z endotrachealni kanyly, moc
¢i vypotek zdutiny bfisni). Pfi podezfeni na katétrovou infekci se posilal
na mikrobiologicky rozbor konec katétru. V pfipadé pouhého osidleni nebyla brana
kultivace jako pozitivni. Celkem bylo zjisténo 24 plvodcl infekce z kultivace, z nichz
9 vyslo pozitivné také z hemokultury. Téchto 9 (31,03 %) plvodci zplsobilo zadroven
LONS. V ani jednom pfripadé nebyl zjistén rozvoj EONS. 5 plvodcl zpUsobilo infekci jako
nasledek bakteriémie. V tabulce ¢. 17 je uvedeny souhrn pozitivnich kultivaci mimo
hemokulturu. V tabulce ¢. 18 jsou uvedeni zjisténi pivodci z kultivace mimo hemokulturu.

Na obrdzku €. 4 jsou zobrazeni zjisténi plvodci ve vztahu k jejich lokalizaci.

Tabulka ¢. 17: Vysledky pozitivnich kultivaci mimo hemokulturu (N = 29)

Misto vytéru/stéru Absolutni ¢etnost  Relativni ¢etnost* (%)
Nos 10 34,48
Krk 8 27,59
Rektum 3 10,34
CVK 4 13,79
Sputum z ETK 6 20,69
Vypotek z DB 1 3,45

Moc¢ 1 3,45

Poznamka: CVK — centraini vendzni katétr, DB — dutina btisni, ETK — endotrachedlni kanyla, N — denominator.

*Soucet relativnich ¢etnosti pfevysuje 100 %, protoZe u nékterych pacient( byl pozitivni vytér/stér z vice mist.
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Tabulka €. 18: Zjisténi pavodci infekce z kultivace mimo hemokulturu (N = 29)

Plivodce infekce Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost* (%)
EC 2 6,90
EC hemolyticka 3 10,34
Klebsiella pneumoniae 1 3,45
Klebsiella pneumoniae ESBL 1 3,45
CONS 3 10,34
Haemophilus influenzae 1 3,45
Ureaplasma urealyticum 2 6,90
SA 3 10,34
SA beta-laktamaza pozitivni 1 3,45
Enterobacter cloacae 1 3,45
Enterococcus faecallis 1 3,45
Streptococcus anginosus 1 3,45
Streptococcus agalactiae 1 3,45
Enterobacter spp. 1 3,45
Staphylococcus epidermidis 2 6,90

Pozndmka: CONS — koaguldza-negativni stafylokok, EC — Escherichia coli, ESBL — beta-laktamaza Sirokého spektra,
N — denominator, SA — Staphylococcus aureus.
*Soucet relativnich Cetnosti je mensi nez 100 %, protoZe nékteré infekce mély plvodce pouze v hemokulture.
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Obrdzek ¢. 4: PGvodci infekce ve vztahu k jejich lokalizaci. (N = 29)

Pozndmka: CONS — koaguldza-negativni stafylokok, CVK — centrdlni vendzni katétr, DB — dutina bfisni, EC — Escherichia coli, ESBL — beta-laktamazy Sirokého spektra, ETK — endotrachealni
kanyla, N — denominator, SA — Staphylococcus aureus.
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V rdmci laboratornich vysledk( bylo také sledovdano mozné provedeni hemokultury a jeji
pfipadny vysledek. Hemokultura byla provedena u 22 (75,86 %) pacient(. 14 (63,64 %)
vysledki bylo pozitivnich a 8 (36,36 %) negativnich. ZjiSténé patogeny z pozitivni

hemokultury jsou uvedeny v tabulce ¢. 19.

Tabulka €. 19: Patogeny zjisténé z pozitivni hemokultury (N = 14)

Plivodce infekce Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost (%)
EC 1 7,14
EC hemolyticka 1 7,14
Klebsiella pneumoniae 1 7,14
Klebsiella pneumoniae ESBL 1 7,14
CONS 1 7,14
SA 1 7,14
SA beta-laktamaza pozitivni 3 21,44
Enterococcus faecallis 1 7,14
Micrococcus luteus 1 7,14
Pantoea agglomerans 1 7,14
Staphylococcus epidermidis 2 14,30

Poznamka: CONS — koagulaza-negativni stafylokok, EC — Escherichia coli, ESBL — beta-laktamaza 3irokého spektra,
N — denominator, SA — Staphylococcus aureus.

Pavodci pozdni sepse oznaceni tutné. Kazdy je zastoupen pouze jednou.

Ze zjisténych kultivaci bakterii jich bylo 12 (50,0 %) G* a 10 (41,67 %) G a 2 (8,33 %)
atypické bakterie. V pfipadé hemokultury se jednalo 0 9 (64,29 %) G" a 5 (35,71 %) G..
Spole¢né s pozitivnimi vysledky kultivace ¢i hemokultury byla sledovana také citlivost
pavodcd k ATB. Citlivost byla udavana jako minimalni inhibi¢ni koncentrace ATB v mg/I.
Z izolovanych bakterii nebyl zjistén ani jeden plvodce typu MRSA, Staphylococcus aureus
byl ve vSech pripadech oxacilin citlivy. Vyznamnéjsi rezistenci vykazovali pouze Klebsiella
pneumoniae ESBL, kterd byla izolovana ve dvou pfipadech (jednou z vytéru z nosu i krku
a jednou z hemokultury), Enterobacter cloacae a Enterobacter spp. (oba izolované
v jednom pripadé). Na obrazku ¢. 5 jsou zobrazeny zjiSténé rezistence bakterii k ATB.

Ostatni citlivost je uvedena v tabulce €. 20.
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Enterobacter cloacae
B Enterococcus faecalis
HSA
B SA beta-laktamaza pozitivni
M Klebsiella pneumoniae ESBL
B Klebsiella pneumoniae
W Streptococcus anginosus
mEC
H CONS
B Staphylococcus epidermidis

B Streptococcus agalactiae

Obrazek €. 5: Zjisténé rezistence bakterii na antibiotika*

Poznamka: CONS — koaguldza-negativni stafylokok, EC — Escherichia coli, ESBL — beta-laktamaza Sirokého spektra, SA — Staphylococcus aureus.
*Rezistence je vztaZena na celkovy pocet pouZziti jednotlivych ATB u jednotlivych patogend.




Tabulka €. 20: Citlivost izolovanych bakterii k antibiotikdm (N = 29)

Puvodce infekce ampicilin ~ ampicilin/ amoxicilin/ piperacilin/  chloramfenikol tetracyklin  oxacilin  doxycyklin
sulbaktam klavulanat tazobaktam

EC 67 % 100 % 100 % 100 % 100 % 33%
EC hemolyticka 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
Klebsiella pneumoniae 0% 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
Klebsiella pneumoniae ESBL 0% 0% 0% 0% 100 % 50 %

CONS 100 % 100 % 0% 100 %
Haemophilus influenzae 100 % 100 % 100 % 100 %

Ureaplasma urealyticum 100 % 100 %

SA 100 % 100 % 100 % 100 %

SA beta-laktamaza pozitivni 100 % 100 % 100 % 100 %
Enterobacter cloacae 0% 0% 0% 0% 100 % 100 %
Enterococcus faecallis 100 % 100 % 0%
Streptococcus anginosus 100 % 0%
Streptococcus agalactiae 100 % 0%
Enterobacter spp. 0% 0% 0% 0% 100 % 100 %

Staphylococcus epidermidis 100 % 0% 100 %

Micrococcus luteus 100 % 100 %
Pantoea agglomerans 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

Poznamka: CONS — koagulaza-negativni stafylokok, EC — Escherichia coli, ESBL — beta-laktamaza Sirokého spektra, N —denominator, SA — Staphylococcus aureus.
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Tabulka €. 20: Citlivost izolovanych bakterii k antibiotikiim (N = 29) — pokracovani

Pavodce infekce tigecyklin  kolistin  cefazolin  cefuroxim cefotaxim ceftarolin  cefepim  cefoperazon ceftazidim
EC 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
EC hemolyticka 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
Klebsiella pneumoniae 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
Klebsiella pneumoniae ESBL 100 % 50 % 0% 0% 0% 0% 0% 0%
CONS
Haemophilus influenzae 100 %
Ureaplasma urealyticum
SA
SA beta-laktamaza pozitivni
Enterobacter cloacae 100 % 0% 0% 0% 0% 100 % 0%
Enterococcus faecallis 100 %
Streptococcus anginosus 100 %
Streptococcus agalactiae 100 %
Enterobacter spp. 100 % 0% 0% 0% 100 % 0%
Staphylococcus epidermidis
Micrococcus luteus
Pantoea agglomerans 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

Poznamka: CONS — koagulaza-negativni stafylokok, EC — Escherichia coli, ESBL — beta-laktamaza Sirokého spektra, N —denominator, SA — Staphylococcus aureus.
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Tabulka €. 20: Citlivost izolovanych bakterii k antibiotikiim (N = 29) — pokracovani

Puvodce infekce cotrimoxazol ciprofloxacin  linezolid klindamycin teikoplanin  vankomycin gentamicin  amikacin
EC 67 % 100 % 100 % 100 %
EC hemolyticka 100 % 100 % 100 % 100 %
Klebsiella pneumoniae 100 % 100 % 100 % 100 %
Klebsiella pneumoniae ESBL 0% 0% 0% 100 %
CONS 67 % 0% 100 % 100 % 100 % 100 % 0%
Haemophilus influenzae 100 %

Ureaplasma urealyticum

SA 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 75 %
SA beta-laktamaza pozitivni 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 25%
Enterobacter cloacae 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
Enterococcus faecallis 100 %
Streptococcus anginosus 100 %
Streptococcus agalactiae 100 %
Enterobacter spp. 100 % 100 % 100 % 100 %
Staphylococcus epidermidis 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 0%
Micrococcus luteus 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
Pantoea agglomerans 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

Poznamka: CONS — koaguldza-negativni stafylokok, EC — Escherichia coli, ESBL — beta-laktamaza Sirokého spektra, N —denominator, SA — Staphylococcus aureus.
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Tabulka €. 20: Citlivost izolovanych bakterii k antibiotikiim (N = 29) — pokracovani

Puvodce infekce rifampicin ertapenem meropenem  erythromycin  klarithromycin  azithromycin
EC 100 % 100 %
EC hemolyticka 100 % 100 %
Klebsiella pneumoniae 100 % 100 %
Klebsiella pneumoniae ESBL 100 % 100 %
CONS

Haemophilus influenzae

Ureaplasma urealyticum 100 % 100 % 100 %
SA 100 %
SA beta-laktamaza pozitivni 100 %
Enterobacter cloacae 100 % 100 %

Enterococcus faecallis

Streptococcus anginosus 100 %
Streptococcus agalactiae 100 %
Enterobacter spp. 100 % 100 %

Staphylococcus epidermidis

Micrococcus luteus 100 %

Pantoea agglomerans 100 % 100 %

Poznamka: CONS — koagulaza-negativni stafylokok, EC — Escherichia coli, ESBL — beta-laktamaza Sirokého spektra, N —denominator, SA — Staphylococcus aureus.
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3.2.4 Rizikové faktory pro vznik sepse

Celkem bylo sledovano 17 RF, které jsou dle odborné literatury asociovany se vznikem
novorozenecké sepse. V tabulce €. 21 jsou uvedeny pripadné expozice RF. Nutno zdlraznit,
Ze jiz samotna populace (porodni hmotnost < 1500 g) ve studii je hlavnim RF pro vznik sepse
u novorozence. U vSech pacient(l se jednalo o kombinace jednotlivych RF. Na obrdazku ¢. 6

jsou zobrazeny kombinace RF u pacientdl, u kterych se rozvinula sepse.?

Tabulka ¢. 21: Expozice pacientd jednotlivym RF (N = 29)

RF Absolutni cetnost Relativni cetnost* (%)
Terapie ptipravky Zeleza 0 0
Resuscitace po porodu 1 3,45
AS < 6 v paté minuté 6 20,69
Chorioamnionitida 1 3,45
Pfedcasny odtok plodové vody 6 20,69
Abuzus cigaret a/nebo alkoholu 1 3,45
u matky
Télesna teplota matky pfi 1 3,45
porodu > 38 °C
ProdlouZzena hospitalizace 24 82,76
IV katetrizace 29 100
CVK/UVK 12 41,38
UPV 24 82,76
RDS 21 72,41
BPD 14 48,28
Vrozenad srdec¢ni vada 3 10,34
Muzské pohlavi 16 55,20
Chirurgicky zakrok 16 55,20
Prodlouzené podavani 0 0

parenteralni stravy
Poznamka: AS — Apgar skdre, BPD — bronchopulmonalni dysplazie, CVK — centralni vendzni katétr, IV — intravendzni, RDS —

syndrom dechové tisné, RF — rizikovy faktor, UPV —uméld plicni ventilace, UVK — umbilikalni vendzni katétr.
*Soucet relativnich Cetnosti je vétsi nez 100 %, protoze vsichni pacienti méli kombinaci vice RF.
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Obrazek €. 6: Expozice RF u pacient(, u kterych se rozvinula sepse (N =9)

Poznamka: AS — Apgar skére, BPD — bronchopulmondlini dysplazie, CVK — centraini vendzni katétr, IV — intravendzni, N — denominator, PPROM — predcasny odtok plodové vody, RDS — syndrom
dechové tisné, RF — rizikovy faktor, UPV —uméla plicni ventilace, UVK — umbilikalni vendzni katétr.
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V pripadé UPV byla sledovédna doba, po kterou byl pacient napojen. Vysledky jsou

uvedeny v tabulce €. 22.

Tabulka €. 22: Dny na umélé plicni ventilaci (N = 24)

Charakteristika UPV (dny)
Primér 17
Minimum 1
Maximum 54
Median 10
SD 16,2

Pozndmka: N — denominator, SD — smérodatna odchylka, UPV — uméla plicni ventilace.

3.2.5 Vysledky antibiotické terapie

Ze zdravotnické dokumentace, konkrétné dennich dekurzd byla sledovdna volba ATB
¢i kombinace ATB, davka, interval mezi jednotlivymi ddvkami a délka podani. VSechna ATB
byla podana IV, a to bud do CVK, UVK, nebo do periferné zavedeného katétru.
Ve 26 (89,66 %) pripadech se jednalo o empirické nasazeni ATB. Dva pacienti byli [éCeni aZ
na zakladé izolace, jednalo se o infekce, jejichz pUvodce byla Ureaplasma urealyticum.
V jednom pripadé zpUsobila infekci Klebsiella pneumoniae ESBL, kterou byl pacient
nejdrive pouze osidlen, a po nékolika dnech se zacala projevovat infekce, proto bylo
nasazeno ATB dle citlivosti. V kontrolnich vytérech se tento patogen potvrdil.
Ve 24 (82,76 %) ptipadech se jednalo o pozdni infekci, v péti pfipadech o ¢asnou. Sepse se
rozvinula pouze u pozdnich infekci. Casnou infekci nemocnice diagnostikuje do tfi dnd
od porodu, pozdni od étvrtého dne Zivota.

Dale byla sledovana aktudlni hmotnost, pfi které byla ATB terapie nasazena. Kromé péti
pripadl, kdy se jednalo o ¢asnou infekci, byla odlisSna od porodni hmotnosti. V nékterych
pripadech az o nékolik set gramd(. V tabulce ¢. 23 jsou uvedeny vysledky hmotnosti

pfi zacatku ATB terapie.
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Tabulka ¢. 23: Vysledky hmotnosti pacientl pfi za¢atku antibiotické terapie (N = 29)

Charakteristika Hmotnost (g)
Pramér 1395,2
Minimum 670,0
Maximum 1800,0
Median 1450,0
SD 328,1

Pozndmka: N — denominator, SD — smérodatna odchylka.

ATB byla ve vétsiné pripadd (20) podana v kombinaci. Nejcastéjsi kombinaci bylo podani
meropenemu s vankomycinem (13). Na obrazku €. 7 je zobrazena terapie ¢asnych infekci
a na obrazku ¢. 8 terapie pozdnich infekci. U 12 pacientli doslo ke zméné ATB terapie
na zakladé vysledk( citlivosti. V8 pripadech zlstalo pouze jedno ATB, nejcastéji
meropenem (4). Ve Ctytech pripadech byla podana dvojkombinace. Vysledky ATB terapie
dle citlivosti jsou uvedeny v tabulce ¢. 24. Davky jednotlivych ATB jsou uvedeny v tabulce

¢. 25.

Tabulka €. 24: Vysledky pouzitych antibiotik dle citlivosti (N = 12)

Pouzité ATB ¢i kombinace ATB Absolutni cetnost  Relativni ¢etnost (%)
meropenem 4 33,33
vankomycin 3 25,00

oxacilin 1 8,33

meropenem + vankomycin 1 8,33
meropenem + oxacilin 1 8,33
meropenem + gentamicin 1 8,33
piperacilin/tazobaktam + gentamicin 1 8,33

Poznamka: ATB — antibiotikum, N — denominator.
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Tabulka €. 25: Vysledky celkového poutziti a ddvek antibiotik (N = 29)

ATB a davka Absolutni ¢etnost  Relativni ¢etnost* (%)
meropenem 21 72,41
50 mg 10 47,62
40 mg 3 14,29
35mg 4 19,04
30 mg 3 14,29
20 mg 1 4,76
vankomycin 14 48,28
25 mg 2 14,29
20 mg 5 35,72
15 mg 4 28,57
10 mg 1 7,14
9mg 1 7,14
8 mg 1 7,14
gentamicin 8 27,59
8 mg 1 12,50
7 mg 2 25,00
6 mg 2 25,00
5mg 1 12,50
4 mg 1 12,50
2mg 1 12,50
oxacilin 2 6,89
50 mg 1 50,00
30 mg 1 50,00
ampicilin/sulbaktam 3 10,34
50 mg 3 100,00
klarithromycin 2 6,89
8 mg 1 50,00
5mg 1 50,00
ampicilin 1 3,45
40 mg 1 100,00
piperacilin/tazobaktam 3 10,34
140 mg 1 33,33
135 mg 1 33,33
56,3 mg 1 33,33
sulfamethoxazol/trimethoprim 1 3,45
24 mg 1 100,00

Poznamka: ATB — antibiotikum, N — denominator.
*Soucet relativnich Cetnosti jednotlivych davek je vétsi nez 100 %, protozZe je vztazen k poc¢tu jednotlivych ATB.
Soucet relativnich ¢etnosti ATB je vétsi nez 100 %, protoze jednotliva ATB byla ¢asto pouzita v kombinaci.



ampicilin/sulbaktam + gentamicin ampicilin + gentamicin meropenem + vankomycin

Obrazek €. 7: Poutziti antibiotik pfi terapii ¢asnych infekci (N = 5)

Poznamka: N — denominator.
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Obrazek €. 8: Pouziti antibiotik pfi terapii pozdnich infekci (N = 24)

Poznamka: N — denominator.
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V pfipadé terapie sepse byla ATB terapie upravena dle vysledk( citlivosti z hemokultury.
PouZita ATB jsou shodna s jiz uvedenymi a jsou zahrnuta do predchozich vysledkda.
V ramci ATB terapie byly dale sledovany interval poddani a délka terapie. Intervaly podani

jsou uvedeny v tabulce €. 26. Vysledky délky terapie jsou uvedeny v tabulce ¢. 27.

Tabulka €. 26: Intervaly podani u jednotlivych antibiotik (N = 29)

ATB a interval podani Absolutni ¢etnost Relativni cetnost™® (%)

meropenem

8h 20 95,24

12 h 1 4,76
vankomycin

8h 12 85,71

12 h 2 14,29
gentamicin

24 h 2 25,00

36h 5 62,50

48 h 1 12,50
oxacilin

12 h 2 100,00
ampicilin/sulbaktam

12 h 3 100,00
klarithromycin

12 h 2 100,00
ampicilin

12 h 1 100,00
piperacilin/tazobaktam

8h 1 33,33

12 h 2 66,66
sulfamethoxazol/trimethoprim

12 h 1 100,00

Poznamka: ATB — antibiotikum, N — denominator.
*Soucet relativnich Cetnosti jednotlivych intervali je vétsi nez 100 %, protoze je vztaZzen k poctu jednotlivych ATB.
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Tabulka €. 27: Délka terapie u jednotlivych antibiotik (N = 29)

ATB Primér Minimum Maximum Median SD
(dny) (dny) (dny) (dny)  (dny)
meropenem 11 2 29 10 6,8
vankomycin 7 3 18 7 41
gentamicin 5 2 7 5 1,6
oxacilin 6,5 6 7 6,5 0,5
ampicilin/sulbaktam 8 5 12 7 2,9
klarithromycin 17,5 15 20 17,5 2,5
ampicilin 4 N/A N/A N/A N/A
piperacilin/tazobaktam 4 2 9 2 3,3
sulfamethoxazol/trimethoprim 9 N/A N/A N/A N/A

Pozndmka: ATB — antibiotikum, N — denominator, SD — smérodatna odchylka.

N/A — pouZito pouze jednou, nelze provést vypocet statistiky.

Sledovény byly také NU po nebo pfi ATB terapii. Ve zdravotnické dokumentaci byl pouze
v jednom pfipadé uveden NU piimo spojeny s ATB. Jednalo se o soor vduting Ustni
i v oblasti rekta. Pacientovi byl podan flukonazol IV.

Za vysledek lécby byla povaZovdna Uzdrava nebo uUmrti pacienta. Ve 26 (89,66 %)
pripadech se pacient vylécil. Tti pacienti zemfreli, infekce vSak byla pouze faktor zhorsujici
kriticky stav pacienta. V ani jednom pripadé nebyla infekce oznacena jako pficina umrti.
Dva pacienti zemfeli na kardiorespiracni selhdni a jeden pacient na vrozenou srdecni

vadu.

3.2.6 Kazuistika

Pacient: muz, *¥2019.

Porodni hmotnost: 1150 g.

Gestacni tyden: 27.

UPV: 4 dny, poté 2 dny bez a nasledné znovu intubace pfi sepsi (13 dni), celkem 17 dni
na UPV.

UVK: ano.

Rodinna anamnéza: matka 41 let, zdrava, abuzus alkoholu a cigaret negovan.

Osobni anamnéza: Porod ve 27. tydnu téhotenstvi, spontanni, vagindlni, zahlavim,

neresuscitovan, Apgar skére: 4-7-7. Transport z porodnice rychlou zachrannou sluzbou
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z dlvodu syndromu dechové tisné. Pred transportem aplikovan plicni surfaktant — jedna

ampule Curosurf® (fosfolipidy z prasecich plic) intratrachedlné a poté zaintubovan.

Diagndzy:

prematurita,

syndrom dechové tisné,

respiracni selhdni,

bronchopulmonalni dysplazie,

perzistujici DA, farmakologicky uzavren,
cysticka periventrikuldrni leukomalacie bilateralni,
retinopatie z nezralosti I. stupné,

tfiselna kyla — operace,

rendlni selhéni,

anémie, trombocytopenie, hypoalbuminemie,
metabolicka osteopatie,

konjugovana hyperbilirubinemie a hepatopatie,
ztizena pasaz GIT,

hypotyredza,

LONS, puvodce Klebsiella pneumoniae.

Lékova anamnéza:

Peyona® (kofein citrat) 20 mg/ml IV uvod 20 mg, pak 6-0-0 mg
(6 dni)

Kanavit® (fytomenadion) 10 mg/ml IV uvod 1 mg, pak 0,5 mg 1x tydné

Ambrobene® (ambroxol) 15 mg/ml IV 7,5-7,5-7,5 mg (2 dny)

Furosemid Accord® 10 mg/ml IV 1 mg dle potieby

Hydrocortison Vuab® IV 3-3-3 mg (6 dni)

Dicynone® (etamsylat) 250 IV 0,5-0,5-0,5 mg (5 dni)

Paracetamol Kabi® 10 mg/mlIV 15-15-15-15 mg (3 dny)

Pozdéji pti hospitalizaci:

Seretide® (salmeterol/flutikason) 25/50 inhaler 2 vstriky po 12 h do spaceru

Vigantol® (cholekalciferol) 2-0-0 kapky
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Peyona® (kofein citrat) 20 mg/ml

Prednison® (prednison) 5 mg

Ursofalk® (kyselina ursodeoxycholova) 250 mg/5 ml

Omeprazol suspenze 2 mg/ml

Vapnik/fosfor kapsle

Euthyrox® (levothyroxin) 50 pg

Pyridoxin Léciva® 20 mg

Krevni obraz a biochemické vysetieni:

0,2-0-0,5 ml peroralné

%-0-0 peroralné

0,3-0-0 ml peroralné

0,4-0-0 ml perordlné

1-0-1 peroralné

%-0-0 peroralné

%-0-0 peroralné

V tabulce €. 28 je uveden vyvoj parametr(i zanétu + pocet erytrocytl a trombocyt(.

Tabulka €. 28: Vyvoj parametr(l zanétu a pocet erytrocytl a trombocytu

Dny WBC (x10°/I)  RBC (x10"%/l) CRP (mg/!) PLT (x10°/1)
1. 1,69 3,29 1 76,0
2. 19,99 2,58 51 157,0
3. 46,23 3,39 35 18,0
4. 52,55 4,32 68 32,0
5. 42,23 4,55 55 26,0
6. 38,54 5,15 33 25,0

Pozndmka: CRP — C-reaktivni protein, PLT — trombocyty, RBC — erytrocyty, WBC — leukocyty.

Referenéni interval dle nemocnice — CRP: 0,0-5,0 mg/l, PLT: 150,0-450,0x10°%/l, RBC: 3,60 — 6,20x10"/I,
WBC: 5,0-19,5x10°/1.

Biochemické vysetfeni prfed a po ATB terapii a referencni interval:

Pfed ATB terapii:

Sodik
Draslik
Vapnik
Chloridy
Kreatinin
ALT

AST

GGT

ALP

139
4,6
2,05
110
107
0,50
3,55
1,09
2,80

mmol/I
mmol/I
mmol/I
mmol/I
umol/I
pkat/I
ukat/I
pkat/I
ukat/I

Po ATB terapii:
Sodik 147
Draslik 5,8
Vapnik 2,77
Chloridy 116
Kreatinin 89
ALT 0,55
AST 1,65
GGT 2,39
ALP 6,28

mmol/I
mmol/I
mmol/I
mmol/I
pumol/I
pkat/I
pkat/I
pkat/I
pkat/I

(132-147)
(3,6-6,1)
(1,9-2,6)
(95-116)
(27-77)
(0,15-0,73)
(0,38-1,21)
(0,37-3,00)
(1,20-6,30)
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Télesna teplota na zac¢atku sepse: 38,9 °C.

Pulz na zacatku sepse: Nejdfive tézka bradykardie (50/minutu), poté stabilizace, nasledné
az 190/minutu.

Mikrobiologie:

PFi vstupnim vytéru osidleni nosu a rekta Staphylococcus aureus a Enterococcus faecalis.
Pro elevaci zanétlivych markerl a celkovy septicky stav provedena hemokultura
a kultivace sputa z endotracheadlni kanyly.

Pozitivni hemokultura: Klebsiella pneumoniae.

Kultivace sputa z endotrachealni kanyly: Klebsiella pneumoniae.

Citlivost: Citliva na vSechna zkousena ATB kromé ampicilinu.

Hmotnost na zacatku ATB terapie: 1180 g.

Terapie infekce:

Empiricky:

piperacilin/tazobaktam 50/6,3 mg po 12 h (2 dny) + meropenem 30 mg po 8 h.

Dle vysledkd kultivace:

meropenem 30 mg po 8 h (14 dni) + gentamicin 4 mg po 36 h (6 dni).

Vysledek lé¢by: Pacient byl vyléen, bez NU po ATB terapii.
Pacient propustén po 98 dnech dom{. Hmotnost pfi propusténi 2260 g.
RF pro vznik sepse: muzské pohlavi, nizkd porodni hmotnost, UPV, UVC, syndrom

dechové tisn&, bronchopulmonalni dysplazie a prodlouzena hospitalizace.

Komentar:

Pacient byl na oddéleni ptijat pomérné brzy po porodu. Plicni surfaktant mu byl presné
dle SPC aplikovan co nejdfive po zjiSténi diagndzy (syndrom dechové tisné). Pfi pfijmu
pacient nejevil klinické znamky infekce. Dle laboratornich vysledk( taktéz nebyly
pozorovany znamky infekce.?°

Hladiny zakladnich iontd byly v referen¢nim intervalu. Jaterni funkce dle vysetreni byly pfi
prijmu pacienta hodnoceny jako dobré. Hladina kreatininu byla zjisténa 107 umol/I, tedy
mimo referencni interval. Dle diagnéz uvedenych ve zdravotnické dokumentaci bylo
zjisténo renalni selhani, které se béhem hospitalizace podafilo stabilizovat. Hodnotu

glomeruldrni filtrace neni moZno vypocitat z divodu nedohleddni potfebnych udaju.
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Léciva uvedend v anamnéze méla vétSinou svoji indikaci. Dle zdravotnické dokumentace
byl zjiStén perzistujici DA, ktery byl indikovan k farmakologickému uzavéru. Zvolen byl
paracetamol, ktery ve svém SPC nema tuto indikaci uvedenu. Byl tedy pouzit off-label.
Nékteré studie naznacuji, Ze je mozné paracetamol v této diagndze pouZit a Ze je stejné
ucinny jako ibuprofen nebo indometacin a je spojen s men$im poctem renalnich
a gastrointestindlnich NU. Dle uvedenych diagnéz a krevniho obrazu je mozné
predpokladat, Ze ibuprofen, jako lék volby pfi této diagndze, nebyl zvolen z divodu
kontraindikaci (trombocytopenie, koagula&ni poruchy a dalsi).>*>>>°

Ptipravek Peyona® ma dle SPC jedinou indikaci, a to Ié¢bu primarni apnoe u PN. Tato
diagnéza nebyla ve zdravotnické dokumentaci uvedena. Opét jde o off-label pouziti.
Odborna literatura uvadi vyuziti kofein citratu jako prevence apnoe a jako prevence ¢i
Glevové 1é¢ivo u bronchopulmonalni dysplazie.***’

Pti uZivani prednisonu byla jako prevence pred gastrointestinalnim krvacenim vhodné
pouzita individudlné pfipravend suspenze s omeprazolem. Pfi indikovaném pouziti
levothyroxinu byly jiz nasazeny kapsle s vapnikem a fosforem. Dle dokumentace byl
spravné zvolen odstup 2 hodiny od uziti levothyroxinu z dlivodu interakce mezi vapnikem
a levothyroxinem.>®>°

Po 7 dnech hospitalizace byl u pacienta pozorovan septicky stav, proto byla empiricky
nasazena dvojkombinace ATB (piperacilin/tazobaktam + meropenem), pravdépodobné
s ohledem na osidleni patogeny pfi vstupnich vytérech. CRP a pocet leukocytll rostly.
Pozorovédna byla také trombocytopenie. S ohledem na intubaci byl proveden stér
a kultivace sputa zendotrachealni kanyly a byla provedena hemokultura. Oboje
s pozitivnim vysledkem — Klebsiella pneumoniae. Byla zjisténa rezistence pouze
na ampicilin. Piperacilin/tazobaktam byl citlivy (minimdlni inhibi¢ni koncentrace
< 4,000 mg/l). Doslo kjeho vysazeni a nasazeni gentamicinu (minimalni inhibi¢ni
koncentrace < 2,000 mg/l). Meropenem byl citlivy (minimalni inhibi¢ni koncentrace
<0,500 mg/l) a byl ponechadn. Zména piperacilin/tazobaktam za gentamicin byla
provedena pravdépodobné z dlvodu vyssi ucinnosti gentamicinu. Otazkou je, proc nebyl
ponechdn pouze meropenem, ktery je vtomto pfipadé nejvice ucéinny. PouZiti
gentamicinu v tomto p¥ipadé neni piili§ raciondlni a pfinasi vy&si riziko NU.*

Davka meropenemu by méla byt dle SPC i odborné literatury 20 mg/kg. U tohoto pacienta

byla zvolena davka (30 mg) vyssi, ale u nékterych infekci (napf. meningitida) mlze davka
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dle dostupnych zdroji navysena (40 mg/kg). Davkovy interval meropenemu je odlisny
u rdznych zdroj. SPC uvadi 8 hodin, odbornd literatura uvadi u PN s gestatnim vékem
<32 tydnl a postnatalnim vékem < 14 dni 12 hodin. U piperacilin/tazobaktamu byla
davka vhodné zvolena. Davkovy interval piperacilin/tazobaktamu se v odborné literature
opét lisi zdroj od zdroje (néktery uvadi 8 hodin, néktery 12 hodin). Davka i davkovy

interval gentamicinu byly vhodné zvoleny.4'47’6°’61
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3.3 Diskuze

V CR se v roce 2018 narodilo 1097 Zivych novorozenc(l s porodni hmotnosti < 1500 g, co?
predstavovalo vzhledem k celkovému poctu 114 036 Zivé narozenych novorozencl
0,96 %. 667 pacientll bylo v roce 2018 hospitalizovano z divodu infekci specifickych pro
perinatalni obdobi.*?

Plvodni predpoklad poctu pacientd ve studii byl 80 novorozencll. Ze zaznam( oddéleni
a nemocnic¢niho informacniho systému bylo nakonec z93 pacientd (z celkem 671
hospitalizovanych) s porodni hmotnosti < 1500 g hospitalizovanych na JIP détského
oddéleni v letech 2018 a 2019 bylo vybrano 29 (31,18 %) pacient(, ktefi splfiovali vstupni
kritéria. U 9 z nich se rozvinula LONS (31,03 %). EONS nebyla u ani jednoho pacienta
pozorovana. K porovnani s publikovanymi studiemi nejsou k dispozici udaje o infekcich
v kohorté pacientl (z JIP détského oddéleni) s porodni hmotnosti 1500-2500 g. Studie
Pokhrel B et al.®® z Nepélu uvadi pomér pFijatych pacientl (336) atéch, u kterych se
rozvinula sepse (69). Slo tedy o 20,5 % pacientd se sepsi, z nich? 63,8 % byli novorozenci
s porodni hmotnosti < 2500 g. Témér ve vSech ostatnich nalezenych studiich prevysovali
pacienti s porodni hmotnosti < 1500 g, pfipadné < 2500 g. Nap¥. ve studii Kamath S et al.**
z Indie byla infekce diagnostikovana u 70,1 % pacient( s porodni hmotnosti < 2500 g.
Ve studii Li X et al.>® zSanghaje byla sepse potvrzena u 43,4 % pacientdl s porodni
hmotnosti < 2500 g.44'5°’52

V pfipadé gestacniho véku je situace obdobnda. Primérny gestacni vék v nasi studii byl
29,3 tydne. Vsichni pacienti byli narozeni pfed 37. tydnem téhotenstvi. Opét neni
k dispozici srovnani s pacienty (z JIP détského oddéleni) sinfekci, ktefi byli narozeni

v 37. tydnu téhotenstvi a pozdéji. Ve studii Shah AJ et al.>

z nemochnice v Indii bylo z 60
potvrzenych sepsi 70 % pacientl PN. Sehgal R et al.*®, ktery se zabyval bakteriemi
produkujicimi ESBL, bylo z 38 ESBL pozitivnich pacientd 24 PN. Z uvedenych vysledkl je
zfejmé, Ze nizkd porodni hmotnost a nedonosenost, jakoZzto dva hlavni a neovlivnitelné
RF, sehravaji dlleZitou roli v pFistupu k pédi o tyto novorozence.***>3

V rdmci laboratornich parametr(i znacicich moznou infekci byly sledovany CRP a pocet
bilych krvinek. Hisamuddin E et al.>’ povazoval pfi novorozenecké sepsi za pozitivni
vysledek CRP > 50 mg/l, za negativni CRP < 50 mg/l. V nas$i studii bylo CRP u pacientd,
u kterych se rozvinula sepse v 7 pfipadech > 50 mg/Il. U dvou pacient( bylo pozorovano

CRP < 50 mg/I, presto se u nich rozvinula sepse.37
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Celkovy prdmér CRP byl 66,7 mg/Il. V nékterych pripadech se jednalo o pomérné nizké
hodnoty, pfesto byl prokazan plvodce a byly pfitomny klinické zndmky infekce, proto byl
pacient |é¢en ATB. AZ na vyjimky se jednalo o rostouci tendenci hodnot CRP. Po zah3jeni
ATB terapie CRP zacalo klesat. Pouze v jednom pfipadé se nejednalo o rostouci tendenci,
protoze pacient dva dny po zacatku terapie zemrel. Néktefi autofi ve svych studiich CRP
také zminuji, bohuzel nikoliv vSak presné hodnoty, ale pouze pocet pozitivni pacient(.
Za hranici pozitivity CRP se povaiuji rGzné hodnoty, napf. Pokhrel et al.®® uvadi
> 100 mg/l, pfiéemi 84 % pacientl v jeho studii tuto hranici pfesahlo. Li X et al.>®> ma
uvedenu hranic¢ni hodnotu CRP > 8 mg/l, pficemZ pouze 25,81 % pacientd tuto hodnotu
presahlo.”%>%*3

Pouze jedna z nalezenych studii uvadéla v laboratornich vysledcich pocet bilych krvinek.
Ve studii Li X et al>® bylo 70,67 % pacientl spoétem bilych krvinek > 12x10%/I
nebo < 8x10°/I krve. V nadi studii byl primérny polet bilych krvinek 17,10x10%/I.
V porovnéni's Li X et al.>* se ve vy$e zminéném intervalu nachézelo 93,10 % pacient.>
Pro identifikaci infekce Ize jeSté vyuZit napf. stanoveni prokalcitoninu ¢i prozanétlivych
cytokinl. Prokalcitonin je v pfipadé LONS citlivéjsi nez CRP. JIP détského oddéleni, na
kterém nase studie probihala, tyto parametry infekce zacala stanovovat od roku 2020,
tudiz nemohly byt ve studii sIedova’my.3

Z 24 plvodcl infekce z pozitivni kultivace mimo hemokulturu byly nejvice zastoupeny
EC (17,24 %), Staphylococcus aureus (13,79 %) a CONS (10,34 %). Déle pak Staphylococcus
epidermidis (6,90 %), Ureaplasma urealyticum (6,90 %) a Klebsiella pneumoniae
(jedenkrat citlivd — 3,45 %, jedenkrat ESBL — 3,45 %). Kamath S et al.** ve své studii uvadi
nejvétsi zastoupeni Klebsiella spp. (21,4 %) a Pseudomonas spp. (16,4 %). V porovnani se
dvéma ceskymi studiemi je naSe studie podobna. V prvni studii Kolaf M et al.® byla
nejcastéjsi plvodcem EC (19 %) a Klebsiella pneumoniae (16 %). Druha studie od stejného
autora Kold¥ M et al.” méla také nejvétsi zastoupeni Klebsiella pneumoniae (20,3 %)
a EC (15,6 %). V ostatnich nalezenych studiich jsou uvedeni plvodci pouze z hemokultury.
V pripadé hemokultury byl vnasi studii nejcastéji izolovan Staphylococcus aureus
(28,58 %), Staphylococcus epidermidis (14,30 %), EC (14,30 %) a Klebsiella pneumoniae
(jedenkrat citliva — 7,14 %, jedenkrat ESBL — 7,14 %). V porovnani s ostatnimi studiemi se
jednd v nékterych pripadech o odlisné spektrum plvodcl. Ve vétsiné studii byl hlavnim

plvodcem CONS. Ve studii Li X et al.>* byl CONS zastoupen ve 44 %, u Shah AJ et al.>® mél
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zastoupeni 27 %. Dale se jednd o Staphylococcus aureus (u Haj Ebrahim Tehrani F et al.*
13,3 %, u Romaniszyn D et al”® 6,5 %) a Klebsiella spp. (u Pokhrel B et al.>® 33,3 %,
u Shah AJ et al>® 12 %). Nejéastéji byl vnadi studii kolonizovdn nos (34,48 %)
a krk (27'59 %).5,6,44,49,50,51,52,53

Izolovani pGvodci byli v nasi studii dobfe citlivi na zjistovana ATB. Nebyl kultivovan ani
jeden kmen MRSA. Na vice ATB byla rezistentni pouze Klebsiella pneumoniae ESBL (100%
citlivd pouze na meropenem, ertapenem, chloramfenikol, amikacin a tigecyklin),
Enterobacter cloacae a Enterobacter spp. Ostatni izolované patogeny byly citlivé na témér
vSechna zkousend ATB. EC byla méné citlivd na ampicilin (67 %), tetracyklin (33 %)
a cotrimoxazol (67 %). Staphylococcus aureus vykazoval citlivost na gentamicin 75 %
a Staphylococcus aureus beta-laktamdza pozitivni pouze 25 %. Podobnou citlivost
Staphylococcus aures na gentamicin je mozné pozorovat u Kold¥ M et al.>, kde byla 67 %.

Naopak Li X et al.>?

zaznamenal citlivost Staphylococcus aureus na gentamicin 93,75 %.
CONS mély v nasi studii 100% rezistenci na gentamicin a oxacilin, na cotrimoxazol byla
citlivost 67 %. Li X et al.>* naopak uvadi citlivost na gentamicin 71,33 %, oxacilin 32,95 %
a cotrimoxazol 57,72 %.>>2

Ve studii Sehgal R et al.*®

byly bakterie produkujici ESBL nejvice citlivé na karbapenemy
(94,7%), naopak na gentamicin i amikacin byly velmi malo citlivé (13,2, respektive 34,2 %).
| ve studii Pokhrel B et al.>® si meropenem u Klebsiella spp. a EC zachoval 95% uc&innost,
nebylo vsak uvedeno, kolik z izolovanych bakterii produkovalo ESBL.*8°°

Jako nejméné citlivé ATB byl v nasi studii zjistén ampicilin, ktery byl citlivy pouze v 56,3 %
pfipadd. Dale oxacilin 61,5 % pfipadl a gentamicin, tfeti nejcastéji pouzivané ATB v nasi
studii, bylo citlivé v62,1 % pfipadd. Za zminku stoji druhé aminoglykosidové ATB —
amikacin, ktery mél 100% ucinnost, a to i v pfipadé bakterie produkujici ESBL (na rozdil od
gentamicinu). Amikacin je vSak zalozni ATB a mélo by byt pouzito pouze v ptipadech, kdy
nelze pouzit gentamicin, pfipadné kdy je gentamicin rezistentni. Meropenem
a vankomycin, které byly pouzity nejcastéji, si zachovaly 100% ucinnost.®

Obdobné vysledky ukazuje Shah AJ et al.”®, kde ampicilin byl G&inny pouze ve 25 %
G’ infekci, gentamicin ve 30 % G’ infekci a oxacilin v 50 % G infekci. Amikacin byl, na rozdil

od nasi studie, u G infekci citlivy pouze v 35 % pfipadd. Meropenem a vankomycin byly

100% G&inné i ve studii Koldi’ M et al.> Ve dvou pfipadech (Klebsiella spp. a Enterobacter
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spp.) byl vankomycin rezistentni ve studii Pokhrel et al.®® a ve studii Li X et al.>* také ve
dvou p¥ipadech (oba CONS).>>%>%>3

RF pro vznik sepse u novorozence je hned nékolik. V nasi studii bylo sledovdno 17 RF.
Nejcastéji se objevovala IV katetrizace (u vSech 29 pacient(l), coZ je pomérné logické,
protoze drtivd vétSina lé¢iv poddvanych na JIP détského oddéleni je poddvana IV. Déle
u 24 pacientl bylo nutné pfipojeni na UPV a u 24 pacient( se infekce projevila po vice nez
tydnu hospitalizace.

Pacienti, u kterych se rozvinula LONS, méli minimdlné 6 RF. VSichni méli IV katetrizaci,
UPV a byli hospitalizovani déle nez tyden. CVK/UVK byl pfitomen celkem u 12 pacientd,
z nichz 8 mélo LONS. Jeden pacient s LONS nemél CVK/UVK. Z9 pacientl s LONS bylo
7 muZského pohlavi, coz potvrzuje fakt, Ze muzské pohlavi zvySuje riziko vzniku sepse.
8 pacientl prodélalo pred vznikem LONS operacni zakrok. Pfedc¢asny odtok plodové vody
byl nalezen v rodinné anamnéze 6 pacient(, z nichz 2 méli LONS. Naopak vrozena srdecni
vada nalezend u 3 pacientll nebyla pfitomna ani u jednoho pacienta s LONS.
Bronchopulmonalni dysplazie a sni spojené moiné poutziti glukokortikoidd byla
diagnostikovana 14 pacientim, z nichz 8 mélo LONS. Jeden pacient s LONS tuto diagndzu
nemél. Abuzus cigaret a alkoholu u matky a resuscitace novorozence po porodu byly
nalezeny u jednoho a jednoho pacienta a u obou se rozvinula LONS. Syndrom dechové
tisné mélo 21 pacientd, z nichZz 8 mélo LONS. Jeden pacient s LONS tento syndrom nemél
diagnostikovan. Apgar skére < 6 v paté minuté mélo celkem 6 pacient(l, z nichz 3 méli
LONS.?

V nékterych nalezenych studiich byly také sledovany RF. Nejvice zastoupeny byly
nezralost, nizkd porodni hmotnost, predéasny odtok plodové vody, podpora dychani
a pfitomnost vendzniho katétru,*®>0>2

Meta-analyza z Indie, kterd ma nejvétsi vyskyt novorozenecké sepse na svété, ukazala, ze
statisticky vyznamné RF jsou nizka porodni hmotnost, nedonosenost, pfedéasny odtok
plodové vody, muZské pohlavi a nutnost upv.%

Pomérné zajimavym RF pro vznik novorozenecké sepse je muzské pohlavi. Tento RF je
vysvétlovan tzv. ,hypotézou muiského znevyhodnéni“, podle které jsou novorozenci
muzského pohlavi citlivéjsi na nepftiznivé perinatdlni a postnatalni podminky prostredi

a pravdépodobné se rodi vice predcasné a s nizsi porodni hmotnosti neZz novorozenci
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Zzenského pohlavi. Navic vice potrebuji respiracni podporu, kterd muze vést cCastéji
ke vzniku sepse.64'65

ATB terapie byla vétSinou zahajovana dvojkombinaci (20) a nejéastéjsi kombinace byla
meropenem + vankomycin (12). Tuto kombinaci vyuZivalo oddéleni JIP nej¢astéji jako
empirické poddani pfi pozdni infekci, a to pravdépodobné z divodu mozného vyskytu
bakterii produkujicich ESBL. Ve 14 pfipadech byla ponechana plvodni kombinace ATB,
u zbylych pacientl byla terapie upravena dle citlivosti. V pripadé upravy dle citlivosti bylo
v nékterych pripadech ponechdno ATB (nejcastéji meropenem), u kterého nebyla zjisténa
citlivost. U Ctyr pacientd byl plvodcem infekce Staphylococcus aureus, jenz byl vidy citlivy
na oxacilin, ktery byl ale pouzit pouze ve dvou pfipadech. U zbylych dvou byl ponechén
vankomycin. Ve dvou ptipadech byla |éCena katétrova infekce, aniz by byla provedena di
byla pozitivni hemokultura. U jedné z katétrovych infekci byl pouzit cotrimoxazol, na ktery
byl plvodce rezistentni. Pouziti cotrimoxazolu u novorozencu je rizikové z dlvodu mozné
neurotoxicity (vznik kernikteru), dle SPC je proto kontraindikovan u déti mladsich 6 tydn.
U pacientl s ureaplazmatickou infekci byl pouzit klarithromycin, ktery je moZnou
alternativou k léku volby — azithromycinu.*/%¢7.68

U pacientl se sepsi byla také nejcastéji volena kombinace meropenem + vankomycin.
V 8 pfipadech doslo ke zméné dle citlivosti. Ve dvou pfipadech vsak nebyla zjisténa
citlivost meropenemu, presto byl vterapii zachovan. V nékterych pfipadech by bylo
mozné pouZit misto vankomycinu méné rizikové (stran NU) ATB — napf. ampicilin &
oxacilin.*

Davkovani meropenemu bylo ve vétSiné pripad( vyssi, nez uvadéji nékteré zdroje
(20 mg/kg), avsak u nékterych infekci Ize tuto davku navysit (40 mg/kg). Ze zdravotnické
dokumentace nelze dohledat, pro¢ byla zvolena vyssi ddvka. Davkovy interval byl
u meropenemu spravné zvolen (v prvnich 14 dnech Zivota 12 hodin, u starSich
novorozencl 8 hodin). U vétSiny pacientld se jednalo o pozdni infekci, kterd vznikla po
14. dni Zivota, proto byl meropenem nej¢astéji davkovan po 8 hodinach. %4547,
Vankomycin by mél byt davkovéan dle Straridka Z et al.®> 10-15 mg/kg. Nékteré zdroje
uvadi nasycovaci davku 20 mg/kg. Tato davka byla uvétSiny pacientd dodrzena.

Nasycovaci davka nebyla ve zdravotnické dokumentaci dohledana. Davkovy interval byl ve

vétsiné pripad( (12) 8 hodin. Odbornd literatura se vintervalu davek vankomycinu
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neshoduje. Nékteré zdroje uvadi 12 hodin, nékteré 8 hodin. Zalezi také na gestacnim
véku, postnatalnim stafi, klinickém stavu a stavu elimina&nich organt.>**>*’

Davkovani gentamicinu je uvedeno v tabulce ¢ 9. Davkovani i interval podani byly
dodrzeny u viech pacientd, u kterych byl gentamicin pouzit.’

Délka podani ATB byla velmi rliznoroda. Meropenem byl ddvkovan priimérné 11 dni,
vankomycin 7 a gentamicin 5 dni. Primérnda délka ATB terapie pfi sepsi byla 14 dni, coz
odpovida odborné literatufe. Délka podani je u kazdého pacienta individualni a zavisi
zejména na klinickém stavu.>*’

Terapeutické monitorovani hladin |éCiv v krvi nebylo v ani jednom pfipadé provadéno.
Toto vysetieni bylo do praxe JIP détského oddéleni zavedeno od roku 2020. S interpretaci
vysledk(l tohoto vysetfeni a pfipadnou ndslednou Upravou davky ¢i intervalu podani by
mohl pomoci klinicky farmaceut zaméfujici se na farmakoterapii v pediatrii a neonatologii.
Limitujicim faktorem této studie je maly pocet pacientl. Pro vice pacientl by bylo nutné
retrospektivné analyzovat vice let. U nékolika pacientl se infekce projevila az po delsi
hospitalizaci a nesplfiovali tak podminku novorozeneckého véku. Zajimavé vysledky by
mohlo pFinést srovnani ATB terapie ve vice nemocnicich v CR. Retrospektivni design
studie a nemoznost konzultace s oSetfujicim Iékafem patti mezi dalsi limity. V ptipadé
prospektivni studie by bylo mozné vysledky laboratornich hodnot, kultivaci a pfedevsim

ATB terapii konzultovat s oSetfujicim lékarfem, coz by jisté prispélo k lepsi interpretaci dat.
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4 Zaveér

Tato diplomova prace se vénovala analyze terapie bakteridlnich infekci na détském
oddéleni. Studovanou populaci bylo 29 PN sporodni hmotnosti < 1500 g
hospitalizovanych na JIP détského oddéleni. U 9 pacientd se rozvinula LONS. Tti pacienti
zemreli, ani jeden vSak nezemfel primarné z dlvodu infekce ¢i sepse. Nejcastéjsi
kombinaci ATB byly meropenem + vankomycin (12). AZ na vyjimky byly izolované
patogeny dobfre citlivé na zkousend ATB. Analyzou ATB terapie v porovnani s odbornou
literaturou byl v nékterych pripadech nalezen nesoulad, zejména v pfipadé davkovani
a intervalu poddani. Informace se ale v riznych zdrojich lisi a Ize diskutovat vice moznych
pohledu stran davky ¢i intervalu poddni. Cil stanoveny v Uvodu studie se podafilo spinit.
Terapie bakteridlnich infekci u novorozencld neni snadnd, protoZe nejsou dostupné
ucelené informace o poutZiti ATB. Hlavnim dlvodem je nedostupnost randomizovanych
klinickych studii. Hmotnost novorozence se velmi rychle méni, a proto je nutné vénovat
velkou pozornost davkam a intervalu podani. Vhodnou pomduckou je terapeutické
monitorovani hladin |écCiv v krvi, které miZe pomoci optimalné davkovat nékterd ATB
(napt. gentamicin, vankomycin, meropenem). Pro piesnéjsi odhaleni bakteridlni infekce je
vhodné, kromé CRP a poctu bilych krvinek, sledovat také prokalcitonin ¢i prozanétlivé
cytokiny. Jak terapeutické monitorovani hladin IéCiv v krvi, tak vySetfeni prokalcitoninu
byly zavedeny na JIP détského oddéleni od roku 2020. Nepochybné to pomizie
ke zkvalitnéni obtizné ATB terapie u PN. JIP détského oddéleni by mohla pomoci moznost
konzilia oSetrujiciho Iékafe a klinického farmaceuta, ktery se zaméfuje na problematiku

farmakoterapie v pediatrii a neonatologii.
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