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Antibiotická léčba novorozence - diagnostika a léčba streptokoků skupiny B v těhotenství a za porodu

Obtížnost: III/IV

U matky (30 let, primipara, primigravida) byl zjištěn před očekávaným porodem febrilní stav (38,5ºC). 18 hod před porodem došlo k odtoku zkalené vody plodové a hrozila hypoxie plodu. Z indikace febrilního stavu byla matce podána 8 hod před porodem antibiotika - Cefaclen (tobolky) a byl vyšetřen krevní obraz a CRP. V krevním obraze byla leukocytoza (absolutní počet leukocytů 20.109/l). 

K porodu chlapce došlo ve 40. gestačním týdnu, porodní hmotnost byla 3800 g, délka 52 cm, Apgar skore bylo hodnoceno 3-7-9 body. Pro termolabilitu a tachypnoi u novorozence (tachypnoe = dechová frekvence  > 60 dechů/min) a pro podezření na časnou novorozeneckou sepsi byl u chlapce vyšetřen KO, CRP a ABR a podán i.m. ampicilin. Do 6 hodin po porodu se u novorozence objevily další příznaky syndromu dechové tísně (alární souhyb, grunting, zatahování mezižebří a jugula, centrální cyanóza). Stav si vyžádal oxygenoterapii. Po konzultaci s lékařem Jednotky intenzivní a resuscitační péče (JIRP) a převozovou službou pro novorozence, bylo dítě přeloženo na JIRP.

Výsledky laboratorních vyšetření  u novorozence před překladem na JIRP: CRP negativní, ABR v normě, v KO  leukocytóza (leuko 27.10 9/l bez zánětlivého posunu k nezralým formám, tj. I/T index ≤0,1).
Chlapec byl přijat s  respirační insuficiencí na JIRP ve stáří 20 hodin. Pro závažný stupeň  syndromu dechové tísně byl zaintubován a zahájena umělá plicní ventilace. Současně se přidala oběhová rozlada (tachykardie, pokles systémového arteriálního tlaku) a rozvinul se septický šok.
Výsledky laboratorních vyšetření u novorozence po přijetí na JIRP: CRP 50 mg/l, ABR:  pH 7,15; pCO2 8,5  kPa; pO2 3,5 kPa, BE -5 mmol/l, ABE 19 mmol/l.  V KO leukocytóza (leuko 27. 10 9 /l se zánětlivým posunem, tj. pozitivním I/T indexem >0,3), byl proveden odběr hemokultury a příjmová kultivační vyšetření sliznic a kůže (žaludek, zvukovod, pupeční spodina, nosohltan, stolice).  Na sliznicích byl zachycen Streptococcus  agalactiae, označovaný GBS. Lumbální punkce vyloučila akutní meningoencephalitidu. 

Na JIRP byl novorozenec léčen kombinací antibiotik: ampicilin v dávce 25 mg/kg i.v. po 8 hodinách + gentamicin v dávce 5 mg/kg i.v. každých 24 hod. Vzhledem k oběhovému selhání byla nutná opakovaná volumoexpanze krystaloidy a podpora katecholaminy. Léčba byla komplexní včetně umělé plicní ventilace, totální parenterální výživy a byla doplněna kontinuální analgosedací. 

Otázky a odpovědi:

Otázka č. 1. :

Považujete febrilní porod za rizikový?

a. Ne. Žádné závažné riziko nehrozí. Podání antibiotik je neúčelné. Indikována jsou antipyretika.  

b. Febrilní porod je rizikovým faktorem a nebo symptomem již probíhající chorionamnionitidy, zejména způsobené GBS patogenem způsobujícím rozvoj časné sepse novorozence.
Odpověď č.1:

a. Nesprávně.

b. Správně.

Otázka č.2.: 

V tomto případě nepředcházelo podání antibiotika vyšetření k odhalení původce infekce. Jde o empirickou léčbu antibiotiky. Považujete za účelné zahájit cílenou antibiotickou terapii, tj. před podáním antibiotika nechat vyšetřit výtěr z pochvy a kultivaci moče ke zjištění původce infekce a volit antibiotika podle tohoto vyšetření?

a. Ne, toto vyšetření není nutné.

b. Ano. Cílená antibiotická terapie je indikována. Empirická terapie (bez zjištění původce) má z časových důvodů přednost pouze, pokud se vyskytují rizikové faktory pro vznik časné sepse u novorozence.

Odpověď č.2:

a. Nesprávně.

b. Správně. V tomto případě však mikrobiologické vyšetření výtěru z pochvy ani kultivace moče na záchyt GBS nebyla provedena, což lze hodnotit jako nesprávný postup. Doporučen je následující postup (1) : screeningu streptokokové infekce by se měly podrobit všechny těhotné ženy mezi 35.- 38. týdnem těhotenství. Odběr kultivačních vzorků se provádí z postranních stěn dolní třetiny pochvy. Vzorky jsou umístěny do transportního media a výsledek vyšetření je k dispozici do 48 hodin po odběru biologického materiálu. Bude-li kultivace z pochvy pozitivní antepartálně, pak matku nepřeléčujeme (přeléčení infekce nesnižuje riziko onemocnění novorozence), ale provádíme pouze intrapartální profylaxi  - matce aplikujeme infuzí příslušné antibiotikum pro prevenci perinatálního GBS onemocnění novorozenců. Lékem volby jsou antibiotika penicilinové řady: tj. ampicilin v počáteční dávce 2 g a pokud není plod porozen do 4 hodin, přidáváme další 1 g i.v. po 6 hodinách. Místo ampicicilinu je možné zvolit i PNC G. 

      Při alergii na penicilin s nízkým rizikem anafylaxe lze podat matce cefazolin, při     

            alergii na penicilin s vysokým rizikem anafylaxe podáváme klindamycin i.v. .  

            Pokud kultivační vyšetření z pochvy u těhotné ženy nebylo provedeno, aplikujeme 

            intrapartální profylaxi vždy pokud se vyskytuje jeden z rizikových faktorů:   

            odtok vody plodové u těhotných žen déle než 12 hodin před porodem nebo 

            horečka za porodu (více než 38°C), nezralost (porod do 37. týdne těhotenství)

Otázka č.3:

Je Cefaclen -tobolky podané matce perorálně lékem volby?

a. Ano.

b. Není lékem volby. Po perorálním podání nelze očekávat dostatečně rychle navozenou baktericidní koncentraci antibiotika v plazmě matky a fetoplacentárním řečisti a tedy ani v oblasti chorioamnia, což je hlavní indikace podaného antibiotika matce před porodem (tj. z indikace profylaxe perinatálního GBS onemocnění u novorozenců). 

Odpověď č.3:

a. Nesprávně.

b. Správně. Doporučuje se zajistit matku širokospektrými peniciliny- ampicilinové řady i.v.. K profylaxi časné sepse novorozence je třeba antibiotikum podat do 4 hodin před porodem a pokud je interval delší než 4 hodiny od nástupu porodu je nutné dávku antibiotika opakovat.

Otázka č.4:

Které další antibiotikum patří do ampicilinové řady kromě ampicilinu?

a. amoxicilin

b. piperacilin

c. cloxacilin

Odpověď č.4:

a. Správně. Toto antibiotikum je dostupné v perorální lékové formě. 

b. Nesprávně. Jedná se sice o širokospektrý penicilin, ale působící zejména proti gramnegativům.

c. nesprávně. Jedná se o antistafylokokový penicilin.

Otázka č.5: 

Které symptomy se u dítěte musely projevit, aby vedly k diagnóze dechové tísně?

a. Tachypnoe, alární souhyb, grunting (naříkavý výdech), zatahování mezižebří, sterna a jugula, cyanóza (za absence léčby).

b. Cheyne-Stokesovo dýchání (fáze apnoe následovaná postupně narůstající hyperpnoe, jež opět vyústí v apnoe)

Odpověď č.5:

a. Správně. Tyto příznaky tvoří soubor symptomů typických pro syndrom dechové tísně pro 24-48 hod po porodu.

b. Nesprávně. Tento typ dýchání je typický pro procesy (intoxikace) tlumící dechové centrum  v CNS.

Otázka č.6:

Pro opakovaně naměřenou kolísavou tělesnou teplotu a následné podezření na časnou sepsi byl novorozenci ordinován ampicilin. První dávka byla podána i.m. Považujete podání ampicilinu i.m. v tomuto dítěti za účelné? 

a. Ano. Intramuskulární podání zajistí baktericidní koncentraci srovnatelně rychle jako podání intravenózní, absorpce je kompletní.

b. Ne. Ampicilin je sice indikován, ale nikoliv aplikace i.m.  

c. Ne. Parenterální podání ampicilinu je u novorozence kontraindikováno.

Odpověď č.6:
a. Nesprávně. Ampicilin je sice indikován, ale je třeba zvážit vhodnost i.m.podání ve stávajících podmínkách (při rozvoji septického stavu dochází k centralizaci krevního oběhu), které nezaručí rychlou a kompletní absorpci antibiotika ze svalu. I.m.podání je bolestivé, novorozence traumatizuje a je rizikem pro vytvoření hematomu v měkkých tkáních s následnou kalcifikací.

b. Správně.

c. Nesprávně. Pro kontraindikaci neexistuje žádný známý důvod.

Otázka č.7:

Při pobytu na JIRP se u dítěte rozvíjel septický stav. Jaká byla pravděpodobně jeho příčina?

a. Získaná infekce při umělé plicní ventilaci.

b. Infekce získaná perinatálně od matky.

Odpověď č.7:

     a.   Nesprávně. Respirační insuficience se rozvinula na základě sepse novorozence.

     b.   Správně

Otázka č.8:
Jak hodnotíte význam kombinované léčby ampicilin+gentamicin v léčbě septického stavu?

a. Gentamicin svým rychlým baktericidním účinkem a poměrně širokým antimikrobním spektrem působí jako synergista ampicilinu, léčbu gentamicinem monitorujeme

b. Gentamicin dává možnost přechodu z i.v. podání na perorální a tím je možno technicky snadněji podpořit systémové účinky ampicilinu.

c. Tato kombinace není vhodná. Podle mechanismu účinku se jedná o antagonisty, protože spolu soutěží o vazbu na stejné receptorové místo v mikroorganismu.

 Odpověď č 8:

a. Správně. Tato kombinace je indikována v léčbě časné novorozenecké sepse. 

b. Nesprávně. Gentamicin se nevstřebává z GIT.

c. Nesprávně. Ampicilin působí inhibici syntézy bakteriální stěny, gentamicin inhibuje syntézu bílkovin na úrovni ribosomů příslušných mikroorganismů. Jde o synergisty v antimikrobiálním účinku proti většině streptokoků,  spp. Pseudomonas, Proteus, Enterobacter, Klebsiella a dalších gramnegativních kmenů.

Otázka č.9

Určete, které vybrané antimikrobní spektrum je vlastní gentamicinu:

     a.   Zejména Chlamydie, anaerobní mikroorganismy  

     b.   Gramnegativní mikroorganismy (včetně Pseudomonas), stafylokoky

Odpověď č 9:

a. Nesprávně. Antibiotikem první volby při infekci vyvolané chlamydiemi u novorozenců jsou makrolidy. Aby gentamicin (aminoglykosidová antibiotika) mohl působit baktericidně, musí proniknout do mikroorganismu, k čemuž potřebuje O2.  Z tohoto důvodu gentamicin nemůže působit proti anaerobům.   

b. Správně.

Další průběh onemocnění:   

Po komplexní léčbě se stav novorozence během prvního týdne života zlepšil.  Byla provedena extubace a zahájena enterální výživa. Druhý týden hospitalizace byl novorozenec na plném enterálním příjmu, plně kojen a třetí týden byl propuštěn z JIRP do domácí péče. Dále byl jeho zdravotní stav sledován v rámci ambulantní poradny pro novorozence v riziku.

Závěr: 

Při febrilním porodu je třeba včas zajistit matku antibiotickou léčbou. Cílená antibiotická léčba se ordinuje na základě klinického stavu matky v době porodu, laboratorního vyšetření (pozitivní zánětlivé parametry) a  mikrobiologického vyšetření výtěru z pochvy a kultivace moče. Standardně  doporučujeme provedení výtěru z pochvy matky již ve 35. týdnu těhotenství za účelem odhalení nosičství beta hemolytického streptokoka v urogenitálním traktu u těhotných žen. Při pozitivním mikrobiologickém vyšetření a nebo pokud nebyl výtěr u matky proveden ale klinické nebo laboratorní známky nasvědčují rozvoji chorioamnionitidy provádíme intrapartální profylaxi podáním antibiotika matce před porodem. Pokud jsou přítomny rizikové faktory chorioamnionitidy a/nebo jsou přítomny klinické a/nebo laboratorní známky časné sepse u novorozence, je třeba antibiotikum novorozenci podat. Aplikaci volíme vždy cestou i.v. a vyhneme se i.m. podání pro nedostatečnou absorpci z místa podání pro hypoperfuzi svalů při systémové hypotenzi. Novorozence vždy observujeme, při podezření na rozvoj sepse předáváme novorozence k léčbě a monitorování základních životních funkcí na JIRP. 
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ABR= acidobazická rovnováha, BE = base exces, ABE = acid base exces,CRP = C reaktivní protein, GBS = Group Beta Streptococcus (zkratky převzaté z AJ literatury), i.m.= intramuskulárně, i.v.= intravenózně, KO = krevní obraz, CNS = centrální nervová soustava

