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Prezentovand kazuistika demonstruje komplexnost a zavaznost problematiky perinatalni infekce vyvolané kmenem Streptococ-
cus agalactiae (GBS). K vertikalnimu pfenosu GBS na novorozence doslo u GBS negativni matky. TéZce nezralému novorozenci
s mukokutanni GBS kolonizaci, bez prokdzané GBS sepse, byla podavéna antibioticka (ATB) terapie. Antibiotika po porodu vsak
nezabranila vzniku zavazné a devastujici neuroinfekce (tzn. pozdni formy GBS infekce).

Soucasna preventivni opatieni (celoplosny GBS screening v téhotenstvi, antibiotickd chemoprofylaxe u GBS pozitivnich matek,
stratifikovany monitoring infekce u novorozence, profylakticka 1é¢ba u rizikovych novorozenct) vedla k signifikantnimu snizeni
¢asnych novorozeneckych GBS sepsi. Incidence pozdnich invazivnich GBS infekci nebyla témito postupy signifikantné ovlivnéna
a zavedeni dal3ich ucinnych strategii, které by eliminovaly vyskyt GBS komplikaci, je prioritou a imperativem perinatalni péce.

Klicova slova: Streptococcus agalactiae (GBS), ¢asnd a pozdni GBS sepse u novorozence, GBS meningitida.

The case study demonstrates the complexity and severity of the perinatal infection caused by Streptococcus agalactiae (GBS). The
vertical transmission of GBS to a newborn occurred in a GBS negative mother. The neonate with muco-cutaneous GBS coloniza-
tion and without signs of GBS sepsis was treated prophylactically using antibiotics. However chemoprophylaxis did not prevent
developing severe and devastating neuroinfection (late onset GBS infection).

Current preventive measures (screening of GBS in pregnancy, antibiotic chemoprophylaxis in GBS positive mothers, stratified
infection monitoring in newborns, prophylactic treatment in high-risk newborns) have led to a significant reduction in the early
neonatal GBS sepsis. The incidence of late invasive GBS infections has not been influenced by these approaches and the intro-
duction of additional strategies to eliminate GBS complications is a priority and an imperative of perinatal care.

Key words: Streptococcus agalactiae (GBS), early-onset and late-onset neonatal sepsis, GBS meningitis.

Streptococcus agalactiae — streptokok
skupiny B (GBS) zlstava nejcastéjsi pficinou
novorozeneckych sepsi a vyznamné se podili
na novorozenecké morbidité a mortalité. GBS
infekce u novorozenct se klasifikuji podle stafi
ditéte a vzniku onemocnéni na casné, které
se manifestuji béhem prvniho tydne Zivota
(0—6 dnf) a pozdni, po prvnim tydnu véku
(7-89 dni).

Casné GBS infekce predstavuji 60-70 %
vsech GBS onemocnéni. Ve vétsiné pfipadd se
manifestuji jako sepse (83 %), méné casto jako
pneumonie (9 %) nebo meningitida (9 %). Casna
infekce je spojovéana s vertikdlnim prenosem
pfi porodu z kolonizované matky. Kolonizace
kmenem GBS v urogenitdlnim a gastrointesti-
nalnim traktu je pozitivni u 15-30 % téhotnych
Zen a je primdrnim rizikovym faktorem pro
rozvoj novorozenecké GBS infekce. Zavedeni

rutinniho screeningu u téhotnych a intrapartalni
antibioticka profylaxe vedly k vyraznému snizenf
incidence ¢asnych novorozeneckych infekci.
Celkova incidence klesla z 0,37 pfipadC na 1000
Zivé narozenych v roce 2006 na 0,23 na 1000 zive
narozenych v roce 2015 (1, 2).

Pozdni infekce se objevuje po ukonceném
1. tydnu Zivota. Patogeneze pozdnich GBS infekci
neni tak dobfe popséna jako u infekci ¢asnych.
Predpoklada se jak vertikdIni pfenos béhem
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porodu s naslednou kolonizaci ditéte a pozd-
ni manifestaci infekce, tak horizontalni prenos
od kolonizovanych osob pecujicich o dité. Jako
mozny vektor pfenosu bylo popsano i matefské
mléko (1, 3,4, 5). Vyskyt pozdni formy GBS infekce
nebyl ovlivnén zavedenim intrapartalni chemo-
profylaxe a incidence z(stava stabilni a to 0,31
pfipadd na 1000 zivé narozenych (hodnoceno
v letech 2005-2015). Bakteriemie se vyskytuje
v 93 % pripadl. Bakteriemie bez fokusu je nej-
Castéjsi formou (65 %), meningitida predstavuje
31 % pfipadd, osteomyelitida, artritida a nitro-
brisni infekce asi 2 % (1).

Rozvoj invazivniho onemocnéni u déti star-
sich 3 mésicd se oznacuje jako velmi pozdni
forma, kterd se vétsinou prezentuje jako bakte-
riemie. Onemocnéni CNS nebo mekkych tkanf
a kosti se mUze také vyskytnout, zvIasté u déti,
které se narodily velmi pfedcasné nebo u détf
s imunodeficitem (1).

Prezentovany pfipad demonstruje slozitost
a komplexnost problematiky GBS infekci u no-
vorozencu (pfenos GBS, moznosti diagnostiky

a profylaxe, manifestace onemocnéni).

Porod cisaf'skym fezem ve 29+4 tydnu tého-
tenstvi pro HELLP syndrom u matky, prébéh té-
hotenstvi bez zdvaznych komplikaci, intrapartal-
né byla rodicce aplikovéna ATB z dlivodu elevace
CRP (v.s. pfi HELLP syndromu). Kultivacnf vysette-
nf a screening na GBS byly provedeny prepartal-
né, vysledek mikrobiologického vysetfeni nebyl
v dobé porodu zndm. Porozen eutroficky, tézce
nezraly novorozenec zenského pohlavi, porodnf
hmotnost 1120 gramd. Poporodni adaptace byla
pfimérena gesta¢nimu tydnu (Apgar skére 7-9-9)
s postupnym rozvojem syndromu dechové tisné
(respiratory distress syndrome, RDS). Inicidlné
neinvazivniventila¢ni podpora dychéni rezimem
NCPAP (nasal continuous positive airway pres-
sure — distencni terapie), vzhledem k progresi
RDS nutna intubace, aplikace surfaktantu a umé-
14 plicni ventilace (celkem 2 dny). Pribéh RDS
komplikovan intersticidlnim emfyzémem bez
zavazného klinického koreldtu. Po planované ex-
tubaci pokracovano v NCPAP (bez komplikact),
zvySovani enteralniho pfijmu (tolerance stravy
v norme) a ultrazvukovych kontrolach CNS (bez
patologickych zmeén).

Vstupni laboratorn{ vysetfeni u novoro-
zence bez vyznamné elevace markerl zanétu
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(CRP < 0,3 mg/I, PCT 0,23 pg/l, IL-6 167 ng/l).
Kontrolni vysetieni (do 24 hodin po porodu)
prokazalo vyraznou elevaci Il-6 > 5000 ng/I,
CRP 8,5mg/I. Pro suspektni ¢asnou infekci byl
novorozenec zajistén dvojkombinaci antibiotik
(Penicilin-G, Gentamicin). Mikrobiologicky byla
prokdzana mukokutanni kolonizace novorozen-
ce kmenem Streptococcus agalactiae (pozitivni
kultivace z ucha, zaludku). Antibioticka terapie
byla ukoncena po 7 dnech pfi dobrém klinic-
kém stavu, negativité hemokultury a markerd
zanétu. Stav byl uzavfen jako pravdépodobna
klinickd sepse.

22.den Zivota akutni deteriorace klinického
stavu s nutnosti zahajeni umélé plicni ventilace,
obéhové stabilizace, korekce vnitfniho prostredf
a terapie tézké metabolické aciddzy. Inicidlné ele-
vace IL-6 > 5000 ng/I, CRP 56 mg/I, PCT 28 ug/I,
v krevnim obraze rychla progrese leukopenie
a trombocytopenie. Aplikovana dvojkombinace
antibiotik (Oxacilin, Gentamicin — ATB prvni volby
u pozdni sepse s ohledem na epidemiologickou
situaci na oddéleni) a imunoglobuliny. BEhem
24 hodin zaznamenany u novorozence vysoce
suspektn( klinické kiece. Provedena lumbaln{
punkce, kterd je makroskopicky suspektni pro

meningitidu. Purulentni meningitida potvrzena
likvorologickym vysetfenim (pocet elementt
1900/ul, CB 14 g/I, glukdza 0,177 mmol/l, laktat
7,8 mmol/l, KEB -780). Méfeni bakteridlni DNA
z mozkomisniho moku pomoci PCR potvrdilo
pritomnost streptokokd, kmen GBS findlné po-
tvrzen kultiva¢né z mozkomisniho moku a krve.
Po provedené lumbalni punkci okam?zité zme-
néna ATB terapie — kombinace cefalosporinu
3. generace (Cefotaxime 50 mg/kg a 8 hodin),
vysoké davky PNCGG (inicidlné 100000 1U/kg
a 8 hodin s ndslednym navysenim davky dle
definitivniho vysledku kultivace na 120000 1U/kg
a6 hodin podle doporuceni Pediatric & Neonatal
Dosage Handbook With International Trade
Names Index 23rd Edition (2016). Gentamicin po-
davan po prechodnou dobu pro predpokladany
synergicky ucinek s Penicilinem. Po 7 dnech
kombinované antibiotické Ié¢by byl ponechan
v monoterapii Penicilin G.

Prokdzana meningitida/sepse dale pro-
gredovala do syndromu multiorgdnové dy-
sfunkce s tézkym respira¢nim a obéhovym
selhanim (zahajena vysokofrekvencni osci-
la¢ni ventilace, maximalnf oxygenoterapie,
volumoterapie a inotropni podpora). Stav dale

Parainfek¢ni angiopatie s nekrézou a gangrénou postizenych tkdni (A), hyperechogenni loZiska
v bilé hmoté (B), pfitomnost hyperechogenniho debrisu v postrannich komordch s mirnou ependymdini
reakci (C), loZiska rozsdhlé cystickd leukomalacie s atypickou distribuci dominantné subkortikdiné, méné

periventrikuldrné (D)
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komplikovéan rozvojem diseminované intravas-
kuldrni koagulopatie s nutnosti opakovaného
podani krevnich derivatd (Cerstvé mrazené
plazmy, antitrombinu Ill, erymasy), poruchou
periferni mikrocirkulace (vyrazné zhorsené
prokrvenf periferie pravé ruky a nohy) a vzni-
kem nekrézy/gangrény na distélnich ¢lancich
prstl postizenych koncetin (Obr. TA). V dalsim
pribéhu novorozenec stabilizovan po strance
ventila¢ni i obéhové (konverze vysokofrek-
vencni oscilace na konvenéni ventilacni rezim,
ukonceni obéhové podpory).

Kontrolni lumbalini punkce byla kultivacné
negativni, ale stle s patologickym biochemickym
nalezem (elementy 312/ul, erytrocyty 677/ul —dle
popisu trva granulocytarni pleocytdza s plazmo-
cytarni reakci, pfitomny jsou zndmky uklidové
reakce a grampozitivni koky, CB 4,35 g/I, glukéza
0,93 mmol/I, laktat 3,37 mmol/l, KEB -27,2). Pro
klinické kfece a vzhledem k celkovému stavu
byl novorozenec na kombinované analgosedaci
a antikonvulzivni terapii (morfin, paracetamol a fe-
nobarbital s nutnosti nasledné adice midazola-
mu pro pretrvavajicl kfecové projevy). Pfi pokusu
o vysazenfantikonvulzivniterapie se opét objevily
klinické kfece. Po konzultaci s détskym neurolo-
gem bylo rozsifeno spektrum antikonvulzivn{
|é¢by — adice topiramatu a nasledné klonazepa-
mu pro pretrvavajici myoklony pfi stavajici terapii.

Pri ultrazvukovych kontrolach byly prokazany
znamky ventrikulitidy a bilaterdlné drobna hype-
rechogenni loZiska v.s. ischemické etiologie v bilé
hmoté (Obr. 1B, C) s naslednym vznikem rozsahlé
cystické leukomalacie (Obr. 1D). Ultrazvukovy na-
lez verifikovdn magnetickou rezonanct: extenzivni
pseudocysticka encefalomalacie v subkortikéalnich
oblastech fronto-parieto-okcipitdlné obou mozko-
vych hemisfér s extrémné nepfiznivou progndzou.
Provedené polygrafické vysetfeni bylo v korelaci
se zobrazovacimi metodami a klinickym obrazem
(EEG s hrubé patologickym nélezem). Vzhledem
kinfaustni progndze quoad sanationem bylazmé-
néna priorita Ié¢by a novorozenec (po dohodeé
s rodici a na zaklade konsenzu osetfujiciho perso-
nalu) preveden na komfortné-paliativni péci. Exitus
letalis v narucf rodicd.

Pfipad popisuje novorozence s poporodnf
GBS kolonizaci, ktery se narodil ,asepticky” (ci-
safskym fezem) a bez rizikovych faktor GBS ne-
gativni matce. U novorozence se manifestovala

fataIni pozdni forma GBS sepse s meningitidou,
pfestoze byla podavana ATB po porodu.

V nasem pfipadé byl screening GBS u matky
negativni, ale novorozenec byl prokazatelné
po narozeni kolonizovan GBS (klze, zaludek).
Uvedend diskordance byla opakované literarné
popsana a vétsinou se vysvetluje nespravnym
odbérem a zpracovénim biologického ma-
teridlu nebo moznymi zménami v kolonizaci
u matky. K ascendentnf{ kolonizaci déloznfho
kompartmentu GBS, ktery je soucasti vagindlni
a gastrointestinalni flory matky, maze dojit pred
a/nebo béhem porodu, vétsinou po odtoku plo-
dové vody, ale je pravdépodobny i pfestup této
bakterie pfes intaktni plodové obaly. V amniové
tekutiné se GBS replikuje, dochézi ke kolonizaci
a invazivni infekci plodu a/nebo aspiraci infiko-
vané amniové tekutiny jiz in utero (1, 3, 6).

Kazuistika demonstruje vzacnou kombinaci
intra-amnialnf invaze GBS pfi intaktnich plodo-
vych membrandach a GBS diskordanci matka/dite.

V prevenci vzniku GBS infekce je nejdile-
7itéjsi diagnostika GBS u matky a intrapartaini
ATB chemoprofylaxe, kterd signifikantné snizuje
riziko kolonizace novorozence a vznik infekce.
Negativni kultiva¢ni vysetfeni matky rozhodné
nevylucuje GBS infekci/sepsi u novorozence (jak
¢asnou, tak pozdni), proto je nutné posuzovat
i ostatnf rizikové faktory v dobé porodu (pfed-
¢asny odtok plodové vody, pfedcasny nastup
délozni ¢innosti, horecka u rodicky za porodu,
dlouhodoby odtok plodové vody u donosenych
novorozencl) a precizné hodnotit klinicky stav
novorozence. Aktualizované doporuceni AAP
(American Academy of Pediatrics) z roku 2019
zahrnuje popis aktualni mikrobiologické a epi-
demiologické situace a doporuceni pro man-
agement rizikovych novorozenct (diferencované
u novorozenct narozenych pred a po 35. gestac-
nim tydnu) (1). Casna GBS infekce je diagnostiko-
véna na zakladé pozitivni kultivace z krve nebo
mozkomisniho moku a pozitivnich laboratornich
testl (CRP, krevni obraz) (7). V souc¢asné dobe
viak neexistuji zaddna relevantni opatfeni k eli-
minaci pozdni formy GBS infekce, proto vcasné
rozeznani infekce dle klinického stavu a rychle
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zahdjena terapie zUstdvé jedinou moznosti, jak
Zlepsit progndzu pacientd (3).

Nas pfipad prokazuje obtiznost diagnosti-
ky a managementu GBS infekce u novorozence
bez piftomnosti rizikovych faktort (porod per SC
z indikace matky, bez nastupu predcasné délozni
aktivity, intaktnf plodové obaly). Inicidlni laborator-
ni vysetfeni byla negativni a ATB u novorozence
byla indikovana pouze na zékladé pozitivniho
CRP u matky a pozitivniho interleukinu 6 u no-
vorozence v kontrolnich odbérech. Novorozenec
viak nesplioval kritéria AAP pro podavani ATB
(negativni hemokultura, negativni rizikové faktory).
ATB byla presto podéavéna 7 dnf (s ohledem na
prokazanou GBS kolonizaci, pozitivni parametry
zanétu a prlibéh RDS).

Pozdni formy GBS infekce se nej¢astéji mani-
festuji bakteriemif bez fokusu. Meningitida je ale
pomérné vyznamné zastoupenou (31,4 % piipadd)
a nejzavaznéjsi formou onemocnéni. Meningitida
muze byt komplikovana rozvojem vaskularnich pa-
tologit (infarktu ¢i vendzni trombdzy), hydrocefalu,
subdurdiniho empyému, abscesu, krvacenfa trvaji-
ci nasledky mohou vyrazné negativné ovlivnit neu-
rologicky vyvoj ditéte. Mortalita u GBS meningitidy
dosahuje a7 10 % a dlouhodobé neurologické na-
sledky se vyskytuji u 50 % déti, které onemocnéni
prezily (u 30 % déti se jednd o mimé nebo stfedni
neurologické postizeni a témef u 20 % o zavazné
postizenivcetné tézké psychomotorické retardace,
perzistujicich kfecf, slepoty, hluchoty) (1,8, 9, 10).

Patogeneze pozdnich GBS infekci nenf stale
zcela jasné definovana. Predpokladé se jednak peri-
-partalné ziskana kolonizace kize, sliznic a/nebo
gastrointestinalniho traktu novorozence od GBS
pozitivni matky s pozdni manifestaci pfi translokaci
do sterilniho prostredi, tak pfenos postnatalné ze
zevniho zdroje od kolonizovanych osob pecujicich
o dité a jako mozny vektor prfenosu bylo popsédno
v nékolika studiich i matefské mléko.

U naseho pacienta nebyljasné vysvétlen me-
chanismus vzniku pozdni infekce, ale prokdzana
kolonizace od narozenf s pretrvavajicim osidlenim
(zvIasté v GIT) a reaktivaci GBS se jevi jako velmi
pravdépodobnd. V literatufe je uvddéna mozna
perzistujic kolonizace ditéte i po ukoncent sprav-
né vedené lécby primarmi infekce a v kombinaci
s nedostate¢nou protildtkovou odpovedi u novo-
rozencl mdze byt nasledna invaze bakterii z kolo-

nizovanych mist pficinou pozdnf sepse (1, 11, 12).
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Dalsim moznym zdrojem GBS mohl byt pifimy
kontakt s rodici a osobami pecujicimi o dité. GBS
je komenzal osidlujici gastrointestindlnfa urogeni-
talnftrakt u vice nez 30 % zdravé populace a jeho
nosi¢stvi maze byt zcela asymptomatické (13).
Matce bohuzel v dobé zachytu pozdni infekce
nebylo zopakovano kultivacni vysetieni, abychom
oztejmili jeji aktudlni GBS stav, ale rodice i personal
dodrzovali pfisna hygienicka opatfenti, ktera by
méla eliminovat moznost pfenosu bakterie touto
cestou. Teorie moznosti prenosu infekce mater-
skym mlékem je v nasem piipadé nepravdépo-
dobnd, protoZe opakované kultivace podavaného
materského mléka neprokdzaly pritomnost GBS.
Vyznamnym rizikovym faktorem pro rozvoj pozdni
GBS infekce je také nezralost. S mirou nezralosti
roste riziko rozvoje infekce, souvisejici s neadekvat-
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u novorozencl a kojencd. Navzdory vyznam-
nym pokroklm v prevenci a terapii novoroze-
neckych predstavuji onemocnéni, GBS sepse
a meningitida stale pfedstavuje vyznamné
zdravotnf riziko. N&s ptipad ilustruje, ze GBS
infekce se mze vyskytnout i u novorozenct
matek s negativnim kultivacnim vy3etfenim,
a proto monitorace zmén klinického stavu
i utéchto ,méné rizikovych” novorozencl je
nezbytna pro vcasny zachyt infekce a rychlé
zahdjenf antibiotické terapie. Pfesné diagnosti-
ka ¢asné GBS infekce je velmi obtizné a cilena
ATB terapie nemusi snizit riziko pozdni formy
GBS onemocnéni.
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