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Systémová kandidóza u nedonošeného novorozence.
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Na dětské klinice byl hospitalizován nedonošený novorozenec M.Č.  
pro těžkou nezralost.

Dítě pocházelo ze čtvrtého rizikového těhotenství. V 17. 
gestačním týdnu provedena amniocentéza z důvodu chromozomální aberace 
plodu v předcházejícím těhotenství. Karyotyp prokázal plod mužského 
pohlaví s fyziologickou výbavou chromozomů. Ve 27. týdnu těhotenství 
došlo k předčasnému spontánnímu porodu hlavičkou. Hmotnost 
novorozence činila 1180 g, délka 38 cm. Stav dle Apgarové hodnocen 
1,5,7 body.

Pro syndrom dechové tísně (tachypnoe 80/min, grunting, retrakci 
sterna, vklesávání mezižebří a podžebří při dýchání) byl novorozenci 
podán první den postnatálního života endotracheálně surfaktant 
(Exosurf). Diagnóza byla potvrzena rtg snímkem hrudníku, který 
zobrazil v obou plicních křídlech retikulogranulární kresbu se 
vzdušným bronchogramem, tj. plicní nález typický pro syndrom dechové 
tísně z nedostatku surfaktantu související s těžkou nezralostí 
novorozence.

Klinický stav dítěte vyžadoval osmidenní umělou plicní ventilaci, 
během níž byl podáván formou iniciální antibiotické léčby cefuroxim 
(Zinacef). Následujících sedm dní bylo dítě ošetřováno v inkubátoru 
s přívodem kyslíku (FiO2< 60 %). Klinický stav odpovídal nezralosti 
organizmu. Cefuroxim byl nahrazen tikarcilinem (Ticarpen).  
Osmý den léčby tikarcilinem došlo k náhlému zhoršení stavu dítěte 
projevujícího se apnoickými pauzami a horečkou (38,5°C). Dítě bylo 
opět napojeno na umělou plicní ventilaci, odebrán biologický materiál 
(hemokultura, kvantitativní bakteriurie, bronchiální laváž, výtěr 
z nosu a dutiny ústní, anální výtěr). Na rtg snímku hrudníku se 
projevil obraz počínající pravostranné bronchopneumonie. Protože se 
občas na oddělení objevovaly infekce způsobené Gram-negativními 
aerobními bakteriemi (Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter), 
ošetřující lékařka se rozhodla nahradit tikarcilin kombinací amikacin 
(Amikin) + piperacilin (Pipril). Amikacin v dávce 7,5 mg/kg za 12 
hod, piperacilin 100 mg/kg po 12 hod. Výsledky laboratorních 
vyšetření z této doby, tj. z 15. dne hospitalizace (potřebné pro 
další rozhodování) jsou následující: leuko:9,3 x 109/l, ery: 3,6 
x 1012/l, Hb: 125 g/l, Htk: 0,37, trombo: 198 x 109/l. Diferenciální 
rozpočet leukocytů: tyče - 5 %, segmenty - 30 %, Eo - 3 %, Mono - 5 
%, Lymfo - 57 %, CRP: 2 mg/l, kreatinin v séru: 44 umol/l, AST: 0,60 
ukat/l, ALT: 0,45 ukat/l.

Otázka č. 1:

Považujete iniciální podávání antibiotik u syndromu dechové tísně 
novorozence za účelné?

a. ne, jedná se o zbytečné vynakládání prostředků na nezdůvodnitelnou 
léčbu, od níž nelze očekávat benefit. Naopak tento druh léčby může 
nemocné dítě ohrozit nežádoucími účinky

b. ano, podání antibiotik je účelné, záleží však na jejich náležitém 
výběru

Odpověď č.1

a. nesprávně.

Podávání antibiotik je u novorozenců se syndromem dechové tísně 
(i v našem případě) plně indikováno, protože nelze rozlišit, zdali 
je syndrom způsoben pouze nedostatkem plicního surfaktantu, či 
současně probíhající adnátní pneumonií. Iniciální antibiotická 
léčba musí být vždy zahájena již na základě klinického podezření, 
protože za daných podmínek (viz odpověď 2b) se může infekce šířit 
velmi rychle, septický šok a smrt za 12 hod od prvních příznaků 
onemocnění nejsou výjimkou. Bylo by chybou čekat na laboratorní 
výsledky, zejména mikrobiologické, jež bývají dostupné až po 24-48 
hodinách.

b. správně

Otázka č. 2

Jaké jsou specifické podmínky a rizika pro vznik infekce právě 
u novorozenců? Představuje např. umělá plicní ventilace 
a endotracheální intubace vstupní bránu pro infekci?

a. ano

b. nikoliv

a. správně

b. nesprávně.

Hrozí sekundární infekce, především Gram-negativními bakteriemi

(Pseudomonas sp.) či kandidou

Otázka č. 3

Považujete přirozenou obranyschopnost novorozence vůči infekci za 
dostatečně vytvořenou?

a. ano

b. nikoliv

a. nesprávně.

Protiinfekční obrana organismu se odehrává na 3 úrovních:

fyzikální, buněčné a humorální. Novorozenci, zvláště nedonošení, 
mají deficit v každé z nich.

Fyzikální úroveň je prezentována kožní a slizniční bariérou. 
Tenká kůže novorozence se snadno poraní a infikuje. Také nekrotický 
pahýl pupečního provazce tvoří další významnou bránu vstupu 
infekce, jež se může diseminovat. Neméně významnými vstupními 
branami pro infekci u dítěte hospitalizovaného na jednotce 
intenzivní péče je endotracheální kanyla, nazogastrická sonda 
nebo cévní katetr. Fyziologický novorozenec je kolonizován 
zpravidla nepatogenními mikroby získanými od matky při porodu, 
zatímco novorozenec, vyžadující intenzivní péči, může být 
kolonizován a poté infikován potencionálně patogenními mikroby 
získanými z nemocničního prostředí.

Podle světových autorit jsou nejčastější cestou přenosu 
nozokomiálních nákaz ruce ošetřujícího personálu. Zásadní podmínkou 
prevence je důsledné mytí rukou před kontaktem s dítětem.  
Doporučována jsou antiseptická mýdla (obsahující betadin nebo 
chlorhexidin) a při opakovaném mytí pak roztok 70% alkoholu, který 
snižuje ev. dráždění pokožky antiseptickou přísadou.  
Buněčná imunita (tvořená hlavně polymorfonukleárními leukocyty 
a T-lymfocyty) je deficitní zejména pro nedostatečnou fagocytární 
funkci polymorfonukleárních leukocytů a redukovanou cytotoxickou 
schopnost T-lymfocytů.

Po stránce humorální nemá fyziologický novorozenec (bez rozdílu 
gestačního stáří) žádné cirkulující protilátky náležející mezi 
imunoglobuliny IgA a IgM. Naproti tomu mateřské protilátky třídy 
IgG jsou počínaje 20. týdnem gestačního věku transportovány aktivně 
i pasivně transplacentárně, a to do té míry, že u donošeného 
novorozence ve srovnání s mateřským organismem dosahují dokonce 
i vyšších hodnot. Nicméně, po narození hladina novorozeneckých IgG 
klesá (pokles lze charakterisovat t0,5 = 3 týdny). Do doby, než 
novorozenec začne tvořit vlastní imunoglobuliny v dostatečném 
množství, musí jeho organismus překlenout přechodné období 
postnatální hypogamaglobulinémie. Tento přirozený vývoj má 
u donošených novorozenců zřídkakdy klinický význam. Nabytí 
odolnosti vůči infekcím na základě IgG získaných u těchto 
novorozenců od matky vysvětluje, proč donošení novorozenci nejsou 
chráněni spíše proti infekcím, kde hraje rozhodující úlohu imunita 
zprostředkovaná buňkami a protilátkami IgM (E.coli, TBC). Naproti 
tomu u nedonošených novorozenců zásadní nedostatek všech 
imunoglobulinů přináší obecně zvýšené riziko vzplanutí infekce, 
a to po dobu několika týdnů postnatálního věku (zejména na konci 
prvního měsíce, kdy i hladina IgG může klesnout až na hodnotu 
0,2 g/l).

Pro komplexnější přehled je třeba také připomenout, že 
u novorozenců jsou neúplné rovněž složky komplementu dosahující 
zhruba 50 % hodnot u dospělých. U nedonošených jsou dokonce nižší.

b. správně

Otázka č. 4:

Považujete iniciální antibiotickou léčbu zvolenou u tohoto dítěte, 
tj. podávání cefuroximu, za optimální?

a. ano

b. nikoliv

a. nesprávně.

V odpovědi 1a je zdůvodněna nutnost iniciální antibakteriální 
léčby pro nemožnost diferenciálně diagnosticky odlišit příčinu 
syndromu dechové tísně, tj. infekci od prostého nedostatku 
surfaktantu. Infekce představuje nebezpečí časné sepse novorozenců 
(tj. sepse propuknuvší v průběhu prvních pěti dnů postnatálního 
života). Nejčastějšími bakteriálními patogeny způsobujícími časné 
sepse u novorozenců (nejčastěji získanými od matky) jsou zejména 
beta-hemolytické streptokoky skupiny B (Streptococcus agalactiae), 
E.coli ev. jiné Gram-negativní bakterie, dále Staphylococcus 
aureus, Listeria monocytogenes a anaeroby. Z důvodu pokryti poměrně 
širokého spektra se k iniciální antibiotické léčbě doporučuje 
kombinace aminoglykosidu s penicilinem (často ampicilinem proti 
beta-hemolytickým streptokokům B skup. a Listeria monocytogenes).  
U dětí zvlášť ohrožených, jejichž stav vyžaduje léčbu na 
jednotkách intenzivní péče se uplatňují i patogeny nozokomiální 
(Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter, Staphylococcus epidermidis, 
kandidy). U těchto časných i pozdních infekcí se volí empirická 
širokospektrá antibiotická léčba dle recentní mikrobiologické 
situace na příslušném oddělení (jednotce intenzivní péče) a také 
podle klinických projevů.

Není-li poskytnuta novorozenci se suspektní infekcí iniciální 
antibiotická léčba, či je-li nesprávně zvolená, hrozí dítěti rychle 
progredující sepse (viz odpověď 2b)

b. správně

Otázka č. 5:

Proč pro antibiotickou léčbu následné pneumonie (ev. pozdní sepse) 
byla použita kombinace amikacin + piperacilin?

a. protože je známo, že původcem pneumonií, které vznikají při 
dlouhodobé umělé plicní ventilaci nedonošených novorozenců, bývají 
často pseudomonády (nedo kandidy), jež nebyly pokryty iniciální 
antibiotickou léčbou

b. protože jde o antibiotika, která se mimořádně dobře distribuují do 
plicní tkáně

c. protože původcem pneumonie při dlouhodobé umělé plicní ventilaci 
bývá Staphylococcus epidermidis, dobře zvládnutelný zmíněnou 
kombinací

a. správně.

I na daném oddělení se vyskytly infekce (pozdní sepse), jejichž 
původci byly Gram-negativní bakterie (Pseudomonas, Enterobacter)-
viz vstupní informace. Je tedy nutno pomýšlet v první řadě na tuto 
příčinu pneumonie a posílit antibiotické spektrum proti Gram-
negativní flóře. Piperacilin je širokospektrý ureidopenicilin se 
silným antipseudomonádovým účinkem, jehož efekt je kombinací 
s amikacinem (aminoglykosidem rovněž s významným antibiotickým 
účinkem vůči Gram-negativním původcům) zesílen, a to na základě 
synergismu-potenciace. Piperacilin má také dobrý efekt u pneumonií 
aspiračních (proti anaerobům).

V této indikaci nelze však použít zmíněné léky v monoterapii.

b. nesprávně

c. nesprávně.

Na mnoha pracovištích v zahraničí je skutečně Staphylococcus 
epidermidis nejčastějším původcem pozdních sepsí, a to zvláště u 
dětí s dlouhodobě zavedeným centrálním žilním nebo arteriálním 
katetrem. Za další rizikový faktor je považována parenterální 
výživa intralipidem.

Je třeba také zdůraznit, že ani jedno ze zvolených antibiotik 
není proti Staphylococcus epidermidis dostatečně účinné. Vzhledem 
k tomu, že významné procento kmenů Staphylococcus epidermidis patří 
mezi oxacilin-rezistentní, jsou lékem volby vankomycin nebo 
teikoplanin.

Otázka č. 6:

Je možná ještě jiná volba antibiotické léčby pozdní pneumonie 
pravděpodobně způsobené Gram-negativními bakteriemi (Pseudomonas 
aeruginosa)? Vyberte z následující nabídky:

a. imipenem (Tienam)

b. netilmicin [Netromycine + amikacin (Amikin)]

c. ceftazidim (Fortum) + amikacin (Amikin)

d. ceftriaxon (Rocephine)

e. penicilin + streptomycin

a. nesprávně.

Některé kmeny Pseudomonas aeruginosa jsou na imipenem rezistentní, 
proto se doporučuje v této indikaci kombinace s amikacinem.  
Další nevýhodou je, že imipenem není doporučován výrobcem pro 
podání novorozencům (indikován je u kojenců počínaje 4. měsícem 
života). Důvodem je, že není stanoveno dávkové schéma pro tuto 
věkovou kategorii. Novější karbapenem - meropenem (Merrem, Meronem) 
má deklarován zesílený antipseudomonádový účinek. Nicméně oba tyto 
karbapenemy jsou antibiotika druhé volby, život zachraňující, 
tj. jsou doporučovány k léčbě až při selhání jiné širokospektré 
antibiotické terapie.

b. neprávně.

Aminoglykosidy jsou velmi vhodné k léčbě infekcí způsobených 
Pseudomonas aeruginosa, zvláště amikacin. Vždy se kombinují 
s vhodným betalaktamovým antibiotikem pro synergismus. Nikdy však 
nelze kombinovat aminoglykosidy navzájem. Nezesiluje se 
antibiotický účinek, ale vlivy toxické.

c. správně

d. nesprávně. Ceftriaxon v dané indikaci není účinný

e. tato volba je velmi špatná

Odpověděli jsme na otázky týkající se účinku aminoglykosidů. Věnujme 
se ještě stručně bezpečnosti jejich užití s přihlédnutím 
k novorozeneckému věku.

Otázka č. 7:

Léčba amikacinem v kombinaci se širokospektrým penicilinem je tedy 
prokazatelně účinná. Je také bezpečná?

a. ano, nemusíme se obávat žádných toxických účinků

b. není bezpečná, je třeba pomýšlet i na možné komplikace léčby 
v podobě účinků toxických

a. nesprávně.

Aminoglykosidy jsou známy svými toxickými účinky, jež mohou být u 
nezralých novorozenců akcentovány opožděným vývojem exkreční funkce 
ledvin. Důvodem je skutečnost, že se na celkové clearance amino-
glykosidů podílí především clearance renální (na základě 
glomerulární filtrace), a to metabolicky nezměněného farmaka. Při 
nedostatečné exkreci (selhávání funkce ledvin, nezralost) dochází 
ke kumulaci aminoglykosidu v organismu, což u novorozenců 
nekompenzuje ani relativně vyšší extracelulární distribuční objem 
farmak schopných pronikat extracelulárně, jenž je typickým 
vývojovým fenomenem projevujícím se po narození.

b. správně

Otázka č. 8:

Jaké toxické vlivy aminoglykosidů nutno brát v úvahu?

a. neurotoxický

b. nefrotoxický

c. tlumící kostní dřeň

d. potlačující vývoj dentice

e. hepatotoxický

a. správně.

Tento toxický vliv je irreverzibilní. Jeho podkladem je kumulace 
aminoglykosidu v endolymfě vnitřního ucha, kde antibiotikum 
dlouhodobě přetrvává a vede k trvalým poškozením senzitivních 
nervových buněk, jež se během života kumulují jednak s toxickými 
vlivy další léčby aminoglykosidy, jednak s účinky jiných 
neurotoxicky působících farmak (např. furosemidem)

b. správně. Tento toxický vliv je reverzibilní

c. nesprávně

d. nesprávně

e. nesprávně

Otázka č. 9

Jakým způsobem navrhnete zajistit prevenci toxických účinků 
aminoglykosidů?

a. podáním aminoglykosidu intramuskulárně. Pomalejší absorpce ze 
svalu navodí nižší plazmatické koncentrace, jejichž tendence ke 
kumulaci jsou nižší

b. vhodným dávkováním navrženým pro novorozence

c. terapeutickým monitorováním plazmatických koncentrací aminoglyko-
sidu

d. respektováním doporučeného počtu dní, během něhož má být 
aminoglykosid podáván

e. na základě předchozích požadavků označených b+c+d

a.  nesprávně.

I.m. podání u nemocného ve vážné klinickém stavu nezaručuje

dostatečně rychlou a kompletní absorpci ze svalu, jenž bývá špatně

perfundován

b. máte pravdu jen zčásti.

Na bezpečnost redukovaného dávkového schématu se nelze zcela 
spolehnout, a to pro zásadní interindividuální diference 
v kinetice aminoglykosidů mezi nedonošenými novorozenci. Ještě 
další požadavky by měly být splněny.

c. částečně správně.

Ani samotné terapeutické monitorování a ev. úprava dávkového

schématu nezajistí zcela bezpečnou terapii. Ještě jedna odpověď

je správná.

d. ani tato odpověď není kompletní

e. správně.

Za předpokladu použití adekvátního dávkového schématu ev. jeho 
individuální úpravy na základě terapeutického monitorování 
plazmatických koncentrací by trvání léčby nemělo překročit hranici 
10 dnů (tomuto požadavku však nelze vždy z důvodu vitální indikace 
vyhovět).

Otázka č. 10

Který interval po podání aminoglykosidu i.v. infuzí je pro kontrolu 
plazmatických koncentrací z hlediska bezpečnosti léčby důležitý, 
protože nejlépe koreluje s ev. kumulací aminoglykosidu v cílové 
struktuře?

a. 0,5 hod po skončení infuze (Cmax)

b. před podáním další dávky (Cmin)

c. 2 hod po skončení infuze

a. nesprávně.

Cmax určuje mohutnost postantibiotického efektu nikoliv toxicitu

b. správně

c. nesprávně

Otázka č. 11

Amikacin s piperacilinem jsou tedy indikovány v případě onemocnění 
daným patogenem. Připomněli jsme zásady prevence toxického vlivu 
amikacinu. Zbývá odpovědět na zásadní otázku, zda vzhledem k rizikům 
léčby právě diskutovaným můžeme vůbec amikacin podat danému 
novorozenci v podmínkách současného klinického stavu (dokumentovaného 
výsledky laboratorního vyšetření)

a. ano, amikacin může být použit. Lze to konstatovat vzhledem 
k hodnotám kreatininémie

b. ano, amikacin může být použit, protože hodnoty jaterních testů 
novorozence jsou ve fyziologických mezích

c. ano, amikacin lze podávat, protože krevní obraz nesvědčí pro 
leukopenii

a. správně.

Hodnoty kreatininemie svědčí pro normální glomerulární filtraci 
ledvin, jež je podmínkou pro dostatečnou exkreci aminoglykosidu 
(clearance aminoglykosidů úzce koreluje, a přímo úměrně, s 
clearancí kreatininu). Současný klinický stav dítěte není 
kontraindikací podání amikacinu.

b. nesprávně.

Již bylo konstatováno, že eliminace aminoglykosidů se řídí především funkcí ledvin

c. nesprávně.

Aminoglykosidy neovlivňují krevní obraz. Jejich indikace není 
determinována žádným z hematologických parametrů.

Další průběh hospitalizace, výsledky. Den po zahájení kombinované 
léčby amikacin + piperacilin byly dostupné výsledky mikrobiologické 
laboratoře, které potvrdily přítomnost Pseudomonas aeruginosa 
v sekretu získaného bronchiální laváží. Zesílila tak předchozí 
podezření na možného původce pneumonie získaného pravděpodobně 
v průběhu hospitalizace a za podmínek nedostatečné iniciální 
antibiotické léčby. Zároveň byl potvrzen i empiricky zvolený postup 
v další léčbě (antipseudomonádový).

Za dalších 24 hod však byla mikrobiologickou laboratoří 
v hemokultuře mikroskopicky nalezena Candida albicans. Tentýž patogen 
byl prokázán v moči (>106 Candida sp. v 1 ml moče). Výtěr z krku 
a nosu neprokázal patogeny. V análním výtěru E.coli.

Otázka č. 12

Lze se spolehnout na fungistatický či fungicidní účinek současně 
podávané kombinace antibiotik amikacin + piperacilin?

a. ano

b. nikoliv

a. nesprávně.

Candida albicans nepatří do antibiotického spektra uvedených antibiotik

b. správně.

Je třeba zvolit dostatečně účinnou fungicidní léčbu

Ošetřující lékařka rozhodla přidat ke kombinaci antibiotik mikonazol 
(Daktarin)) 10 mg v 60min infúzi/den. Po dvou dnech léčby bylo dítě 
již afebrilní. Klinický stav však vyžadoval umělou plicní ventilaci 
po dobu dalších 10ti dnů. V kontrolní hemokultuře čtvrtého a pátého 
dne léčby, stejně tak jako v kvantitativní bakteriurii, byla 
opakovaně zachycena Candida albicans. Hodnoty CRP po celou sledovanou 
dobu se pohybovaly ve fyziologickém rozmezí (< 2 mg/l). V krevním 
obraze se projevily následující hodnoty: leuko: 23 x 109/l, ery:

3,13 x 1012/l, Hb: 101 g/l, Htk: 0,29, trombo: 490 x 109/l, 
Diferenciální rozpočet leuko: tyče - 9 %, segmenty - 63 %, Eo - 2 %, 
Mono - 11 %, Lymfo - 15 %.

Otázka č. 13

Jak hodnotíte vývoj změn v krevním obraze (ve srovnání s hodnotami 
uvedenými ve vstupních informacích)?

a. jako fyziologické hodnoty u novorozence

b. jako známku progredující infekce

a. nesprávně.

Krevní obraz svědčí pro význammnou leukocytózu s posunem doleva 
a je dobrou známkou obrany proti bakteriální či mykotické infekci.  
Postavení neutrofilních granulocytů v obraně proti oportunním 
plísním (s výjimkou opouzdřených kryptokoků) je zcela zásadní.

Při fungémii se v rozhodující míře uplatňují makrofágy, k jejichž optimální fagocytární aktivitě je nezbytná předchozí opsonizace komplementovým systémem nebo protilátkami

b. správně

Další průběh vývoje klinického stavu dítěte a jeho farmakoterapie:

Terapeutické monitorování plazmatických koncentrací amikacinu 
potvrdilo, že použité dávkové schéma (dávka antibiotika i dávkový 
interval) je individuálně optimální, protože navodilo žádoucí 
farmakoterapeutické koncentrace amikacinu v plazmě, a to jak v Cmax 
(24 mg/l), tak Cmin (4 mg/l). Přičemž žádoucí hodnoty pro Cmax se 
nacházejí v rozmezí 20-30 mg/l a Cmin 2-6 mg/l amikacinu. Plazmatické 
koncentrace antibiotika se tedy pohybovaly v rámci terapeutického 
okna, jehož dodržování je premisou účinné a zároveň bezpečné 
farmakoterapie.

Pneumonie ustoupila po 8 dnech adekvátní léčby. Po 10 dnech byla 
terapie amikacinem a piperacilinem ukončena. Pokračovalo se pouze 
v podávání Daktarinu. Po dalších čtyřech dnech léčby Daktarinem se 
klinický stav opět zhrošil. Objevily se znovu febrilie (38°C).  
Fyzikální vyšetření odhalilo v levém mezogastriu hmatnou elastickou 
rezistenci. Laboratorní nález: urea: 3,5 mmol/l, kreatinin: 56 
umol/l, natrium 136 mmol/l, kalium 4,3 mmol/l chloridy: 104 mmol/l, 
kalcium 2,1 mmol/l, CRP: 76 mg/l. Na ultrazvuku ledvin se zobrazil 
prostornější dutý systém levé ledviny s pravděpodobnými kandidovými 
hmotami v ledvinné pánvičce a dolních kališích. Hemokultura 
mikroskopicky a kultivačně: Candida albicans.

DG: systémová kandidóza s obstrukcí močových cest mycetomem

Otázka č. 14

Jak hodnotíte farmakoterapeutický účinek mikonazolu? Je mikonazol 
(Daktarin) indikován k léčbě systémové kandidózy?

a.
ano

b.
nikoliv

a. nesprávně.

Mikonazol byl prvním imidazolovým lékem doporučovaným k léčbě 
systémových mykóz s relativně širokým spektrem. Přesto v praxi 
neprokázal přesvědčivý terapeutický efekt. Udržení efektivní 
terapeutické koncentrace je spojeno s rizikem závažných toxických 
projevů (anemie, trombocytopenie, lokální flebitidy, pruritus kůže, 
horečky aj.) Dnes je v této indikaci nahrazován účinnějšími farmaky.

b. správně

Léčba byla opět změněna: podávání Daktarinu bylo ukončeno (po čtyřech 
dnech) a vystřídáno amphotericinem B v dávce 0,5 mg/kg a den v 1,5 
hod i.v. infúzi. Při výběru vhodného antimykotika hrálo významnou 
úlohu také vysoké riziko mortality (34 %), jež bylo v souvislosti 
s obstrukcí močových cest mycetomem u novorozenců popsáno v odborné 
literatuře. Proto se ošetřující lékařka přiklonila ke „zlatému 
standardu“, ke klasickému léku volby v léčbě systémové kandidózy.  
K evakuaci kandidových hmot z levé ledvinné pánvičky byla 
zavedena punkční nefrostomie, pomocí níž byly prováděny výplachy 
močových cest flukonazolem. Navíc byla dítěti podávána po tři dny 
infúze imunoglobulinů (Gamma-Venin) v dávce 500 mg/kg a den (viz 
odpověď 3a).

Otázka č. 15

Vyberte další léky vhodné pro léčbu systémové kandidózy:

a.
flukonazol (Diflucan)

b.
flucytozin (Ancotil)

c.
itrakonazol (Sporanox)

d.
klotrimazol (Canesten)

e. ketokonazol (Nizoral, Oronazol)

a. správně.

Flukonazol je nové (v klinické praxi využívané od r. 1990) 
systémově působící triazolové antimykotikum s dobrým účinkem proti 
kandidám (s výjimkou C.krusei) a Cryptococcus neoformans. Indikací 
jsou systémové infekce způsobené Candida albicans, dále těžká 
mukokutánní kandidóza u imunosuprimovaných nemocných a kryptokoko-
vá meningitida. Výhodnou vlastností je dobrá penetrace přes 
biologické membrány a výborná snášenlivost. Řada autorů potvrzuje 
úspěšnou léčbu ve výše zmíněné indikaci u nedonošených novoro-
zenců, nicméně chybí kontrolní klinická studie srovnávající na 
dostatečném počtu nemocných účinek flukonazolu s dosud uznávaným 
lékem volby - amfotericinem B. Navíc se objevují zprávy o selhání 
flukonazolu u kandidémie nedonošených novorozenců v závažném 
klinickém stavu, byla-li léčba zahájena opožděně.

b. správně.

Flucytozin v monoterapii není vhodný pro riziko vzniku časné 
rezistence. Doporučuje se kombinovat s amfotericinem B v léčbě 
infekcí způsobených kandidami, kryptokokem a aspergilem, a to pro 
synergismus antimykotického účinku.

c. správně.

Itrakonazol. Jedná se rovněž o systémově působící triazolový derivát. Je účinný mimo jiné proti aspergilům. Dostupný je pouze v perorální formě. U nedonošených novorozenců nejsou zatím k dispozici literárně zpracované zkušenosti s jeho využitím

d. nesprávně.

Klotrimazol je vhodný pouze pro lokální léčbu.

e. nesprávně.

Antifungální účinek ketokonazolu lze srovnat s mikonazolem.  Pro celkové podání je dostupný jen v tabletové formě. Pro nespolehlivý účinek, riziko závažných nežádoucích účinků (zvracení, bolesti břicha, urtika, hepatotoxické postižení) a lékových interakcí je pro léčbu systémové kandidózy v dnešní době  nevhodný.

Další průběh:

Po šesti dnech léčby amfotericinem B došlo k výrazné regresi 
nálezu. Nefrostomický drén byl zrušen. Kontrolní hemokultury 
a kvantitativní bakteriurie byly již negativní, hodnota CRP klesla na 
26 mg/l, dítě bylo nadále v dobrém klinickém stavu. Bezpečnost léčby 
byla 2 x týdně monitorována biochemickým a hematologickým vyšetřením.  
Terapie amfotericinem B probíhala zcela bez komplikací, neobjevily se 
žádné toxické příznaky (nefrotoxické, hematotoxické, horečka, 
třesavka, zvracení). Do 14 dnů krevní obraz i hodnota CRP odpovídaly 
fyziologickému rozmezí. Léčba amfotericinem B byla ukončena po 4 
týdnech. Celkový klinický stav dítěte byl uspokojivý, dítě prospívalo 
(za 4 týdny dosáhlo váhový přírůstek 1000g).

Závěr:

Antibiotická léčba nedonošeného novorozence vyžaduje komplexní 
posouzení konkrétní situace. Její volba musí vycházet z klinického 
stavu, přirozené obranyschopnosti organismu, z posouzení možných 
patogenů u dané věkové kategorie, z recentní mikrobiologické situace 
na oddělení.

V daném případě nebyla správně zvolena iniciální antibiotická 
léčba (cefuroxim, později tikarcilin), což patrně podpořilo rozvoj 
sekundární infekce.

Dalším poučením je, že kandidémie musí být vždy a včas léčena, 
protože neléčená či nedostatečně léčená kandidémie u nemocných se 
sníženou imunitou až v 80 % případů vyústí v systémové (orgánové) 
postižení. Zvoleno musí být systémově účinné antimykotikum, čímž se 
rozumí amfotericin B ev. v kombinaci s flucytozinem a flukonazol.  
Jedná-li se o kandidémii a o současné postižení systémové (orgánové), 
je u novorozenců stále standardní a vysoce účinnou léčbou amfotericin 
B (v dávce 0,5-1 mg/kg a den) v 1-4 hod infúzi. Amfotericin B je 
možno podat spolu s flucytozinem (50-100 mg/kg a den), a to pro 
synergický efekt (Stamos, Baley, Johnson, Simon, Nelson) nejlépe za 
důsledné kontroly plazmatických koncentrací zejména flucytozinu (jež 
je třeba udržovat v rozmezí 25-100 ug/ml) pro značnou individuální 
rozdílnost v kinetice. Dávky flucytozinu lze rovněž individuálně 
predikovat na základě Clkr (Gomella). Jiní autoři (Haber, Vobruba), 
vycházejíce ze synergismu antimykotického účinku doporučují snížit 
dávku amfotericinu B na třetinu proti dávce použité v monoterapii, 
a tak zmenšit riziko nefrotoxicity při zachovaném léčebném efektu.  
Bohužel, možnost terapeutického monitorování plazmatických 
koncentrací obou antimykotik zatím pediatrické pracoviště nemělo.  
Kontrola možných toxických účinků tedy spočívala v povinnosti 
pravidelného (2-3x týdně) sledování biochemických parametrů (urea, 
kreatinin, minerály, ALT, AST, krevní obraz, vyšetření moče). Léčba 
systémové kandidózy by měla trvat čtyři až šest týdnů.
