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Nozokomidlni infekce je zavaznou diagndzou a nérlst vyskytu rezistentnich kmen@ vyznamné ovliviuje mortalitu i morbiditu
pacient(. Vyvijena a nova antibiotika vétsinou nejsou uvolriovana pro ¢asny détsky vék nebo s nimi nejsou dostatecné zkuse-
nosti. Jednim z novych antibiotik je Ceftazidim/avibactam, obsahujici Sirokospektry cefalosporin . generace ceftazidim a ne-
betalaktamovy -laktamdazovy inhibitor avibactam. Prezentovéno je pouziti tohoto antibiotika u gram-negativni nozokomialni
sepse zpUsobenou bakterii Klebsiella pneumoniae u nezralého novorozence. Indikace tohoto antibiotika vedla ke zvladnuti sepse
a nevyskytly se Zzddné komplikace. PouZziti antibiotika Ceftazidim/avibactam pfi vyznamnych infekcich povazujeme v pediatrii
za mozné, v¢etné kategorie nezralych novorozencd.

Kli¢ova slova: ceftazidim/avibactam, novorozenec, nozokomialni sepse.

Nosocomial infection is a serious diagnosis and the increase in the incidence of resistant bacterias significantly affects the mortality
and morbidity of patients. Developed and new antibiotics are usually not recommended for early childhood or we have insuf-
ficient experience with them. One of the novel antibiotic is Ceftazidime/avibactam, containing broad-spectrum cephalosporin
ll. generation ceftazidime and the non-betalactam B-lactamase inhibitor avibactam. The use of this antibiotic in Gram-negative
nosocomial sepsis caused by Klebsiella pneumoniae in the premature neonate is presented. Indication of this antibiotic led to the
management of sepsis and there were no complications. The use of the antibiotic Ceftazidime/avibactam in severe infections
is considered possible in pediatrics, including the category of immature newborns.
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Nozokomidlnf infekce je vzdy zévaznou dia-
gndzou a vyrazné ovliviiuje mortalitu i morbiditu
pacientl. V neonatologii jsou touto komplikacf
nejvice ohroZeni novorozenci s extrémni a velmi
nizkou porodni hmotnosti. Priciny vzniku nozoko-

midlnfinfekce jsou vétsinou multifaktoridlni. K hlav-
nim rizikovym faktor&im u nezralych novorozenct
patfi, v porovnani se starsimi détmi ¢i dospélymi,
nevyzraly imunitnf systém. Dle AAP (American
Academy of Pediatrics) majf déti s porodni hmot-
nosti pod 1500 g tiikrat vétsi pravdépodobnost

onemocnéni nozokomidlni infekci nez déti s vetst
porodni hmotnosti (1). Dalsim vyznamnym rizi-
kovym faktorem je velmi rychla kolonizace kdze
a sliznic po narozeni, bez ohledu na charakter po-
rodu. Diky nevyzralé koznf a slizni¢ni bariéfe mdze
dojit, pii poranéni sliznic pfi odsavaniz hornich cest
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Vyvoj citlivosti a rezistence KI. pneumoniae

CEFTAZIDIM/AVIBACTAM V LECBE GRAMNEGATIVNI NOZOKOMIALNT SEPSE U NEZRALEHO NOVOROZENCE

Klebsiella pneumoniae — kvantitativni citlivost na antibiotika (MIC): (mg/l)

Hemokultura Cefuroxim Ceftazidim Cefotaxim Gentamicin Amikacin Meropenem Piperacilin/ Ceftazidim/
tazobactam avibactam

64.den c 10 C 0125 C 0032 C 05 c 20 C 0032 C C

69.den c 10 C 0125 C 0032 C 05 c 10 C 0032 R C

72.den c 20 C 0250 C 0032 C 05 C 05 C 0032 C C

80.den c 10 C 0125 C 0032 C 05 C 05 C 0032 R C

Centralni zilni katétr

69.den C 40 C 0125 C 0032 C 05 C 05 C 0032 C

71.den c 10 C 0250 C 0032 C 05 C 05 C 0032 C

74.den R 160 C 1,0 C 0,250 C 05 C 05 C 0032 R C

Dolni dychaci cesty

69.den c 20 C 0125 C 0032 C 05 C 05 C 0032 C C

71.den c 20 C 0250 C 0064 C 05 c 10 C 0032 C C

Stér z okoli stomie

41.den R >32,00 R >8,000 R >8000 C 05 c 10 C 0032 R neurceno

dychacich, zavedeni nazogastrické sondy nebo
invazivni procedurou pfi zavedeni cévnich vstupd,
k prlniku bakterif do hlubsich vrstev kiize a k rozvo-
ji systémové infekce. K dal$im rizikovym faktordim
souvisejici s nozokomidlnf sepsi u pfedcasné na-
rozenych déti patif pouzivani Sirokospektrych an-
tibiotik a neadekvatni délka jejich podavani, dlou-
hodoba parenteraini vyziva, podavani steroidd,
H2 blokatorl. K zasadnim rizikdm patif moznost
prenosu patogenni mikrofléry rukama personalu
(2). Nejcastéjsimi projevy nozokomidlnich infekci
u novorozencl jsou sepse a pneumonie (VAP —
ventilatory associated pneumonia), méné ¢asto se
vyskytuji meningitidy, pyelonefritidy, infekce kiize
a mékkych tkant.

Pti narlstajici rezistenci bakterif jsou pro 1é¢-
bu komplikovanych a nozokomialnich infekcf
vyvijena nova antibiotika, tato jsou ale ¢asto
indika¢né omezena na dospélou populaci, bez-
pecnost a Ucinnost u déti a dospivajicich nemusf
byt stanovena a tento problém se akcentuje pfi

lé¢bé infekci u novorozencd.

Nezraly novorozenec muzského pohlavi byl
porozen ve 28. tydnu gravidity, porod probéhl pro
polohu plodu koncem panevnim cisafskym fezem.
Porodni hmotnost byla 880 g, novorozenec byl
hypotroficky pod 10. percentil (dle grafli Fenton
2006), porodni délka byla 32 cm. Adaptace odpo-
vidala gesta¢nimu tydnu, na porodnim séle byl
pacient napojen na disten¢ni dechovou podporu
(NCPAP), k udrzenf normosaturace byla potfeba
oxygenoterapie 30 %. Dité bylo pfijato na jednotku
intenzivn(a resuscitacni péce pro novorozence. Po

piijeti bylo dité kardiopulmonalné stabilni, vstupnf
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laboratof byla bezzndmek zanétu. Pfi pocatecnim
Ziveni odstfikanym matefskym mlékem nebyla
strava opakované tolerovéna, dité tvofilo vyznam-
nd gastrickd rezidua i pres kontinudini podavani
vyzivy per os. Doplnéna byla parenteralni vyziva.
Sesty den provedené nativni RTG bficha nepro-
kdzalo vrozenou vadu traviciho traktu. Odchod
smolky, kterd byla vyrazné vazkd, bylo nutno
podpofit rektalnimi nalevy. Pro klinické znamky
vyvoje nadhlé pithody bfisni charakteru ileézniho
stavu byla 13. den Zivota indikovana chirurgicka
revize. Peroperacné byl potvrzen ndlez mekoniové
zétky, bez poruchy integrity stfevni stény a byla
vyvedena ileostomie sec. Santulli. Poopera¢né dité
zUstalo na umeélé plicnf ventilaci s analgosedaci,
vykazovalo obéhovou stabilitu. Dité bylo postupné
zatiZeno stravou, tuto tolerovalo, od 28. dne Zivota
bylo na pIném enteralnim pifjmu, Ziveni probiha-
lo odstfikanym matefskym mlékem s fortifikaci.
Pro trvalé neprospivani bylo ale nutné doplnénf
¢aste¢ného parenteralniho pfijmu. Stomie byla
zanofena 64. den. Vlastni operacni vykon byl bez
komplikacf, za 24 hodin po operaci doslo ke zhor-
Senf klinického stavu a vzestupu laboratornich
marker( z&nétu. Stav vyzadoval 2x vyménnou
transfuzi pro tézkou hyperbilirubinemii, vzniklou
pred podanim cefatzidimu/avibactamu, z d@vodu
gramnegativni sepse (max. bilirubin 586 umol/|,
z toho 50 % tvofil bilirubin konjugovany), punkci
ascitu, opakovanou vyménu centrélnich Zilnich
a arteridlnich katétr(. Na intenzivni 1é¢bé se stav
postupneé stabilizoval, v zavéru hospitalizace byl jiz
pacient bez komplikaci. Ve véku 4 mésict bylo dité
propusténo s hmotnosti 3200 g do domaci péce,
prospivajici s Castecnym kojenim a ¢astecnym po-
davanim vysoko kalorické hydrolyzovana formule.

Stav pacienta byl komplikovén po prvni opera-
ci, 16.den hospitalizace, sepsi Staphylococcus epider-
midis. Lécba vankomycinem 10 dni vedla k nega-
tivizaci hemokultury a stabilizaci stavu. Vzhledem
k umélé plicni ventilaci byl provadén v pravidel-
nych intervalech bakteriologicky screening (se-
kret dolnich cest dychacich), kde byl od 21. dne
identifikovan nélez Klebsiella pneumoniae, v této fazi
hospitalizace bez indikace |écby. Peroperacni za-
nofeni stomie 64. den probéhlo pii profylaktickém
zajisténi piperacillin/tazobaktamem. Pro zhorseni
stavu prvni pooperacni den byla tato antibiotika
zménéna na dvojkombinaci meropenem + van-
komycin. V hemokultufe byla poprvé nahlasena
KI. pneumoniae. Antibioticka terapie byla zacilena
kombinaci meropenem (davka 20 mg/kg/8 hod.)
+ amikacin (75 mg/kg/12 hod). | pfes cilenou an-
tibiotickou terapii nedoslo ke klinickému zlepSent
stavu. K vylouceni meningitidy byla provedena
lumbalni punkce, mozkomisni mok byl sterilni,
biochemickeé vysetfenf likvoru nepotvrdilo zndamky
infekce. Pfes zavedenou terapii a vyménu central-
niho Zilniho katétru byly hemokultivacni vysetient
opakované Kl. pneumoniae pozitivni, postupné
kultivace a citlivosti popisuje tabulka 1. Po Sesti
dnech trvajici 1é¢by touto kombinaci antibiotik
bez zlepsenf stavu bylo kontaktovano antibiotic-
ké centrum VFN Praha a spole¢né bylo rozhod-
nuto o zahdjenti lécby ceftazidim/avibaktamem
(davka 62,5mg/kg/8 hod.). Na této terapii doslo
za 48 hodin k negativité hemokultury. Stav se na
této lé¢bé postupné prechodné normalizoval,
8. den écby ceftazidim/avibaktamem byla opét
hemokultura KI. pneumoniae pozitivni. Indikovali

/ Pediatr. praxi. 2020; 21(6): 426-428 / PEDIATRIE PRO PRAXI



CEFTAZIDIM/AVIBACTAM V LECBE GRAMNEGATIVNI NOZOKOMIALNT SEPSE U NEZRALEHO NOVOROZENCE

jsme zavedeni nového centrélniho Zilniho katétru
a doplnénf lécby kolistinem. V dalsim prdbéhu jiz
doslo k postupné stabilizaci, hemokultury byly
opakované negativni. Celkova délka lécby poda-
ni antibiotik v rdmci gramnegativni sepse trvala
28 dni, z toho ceftazidim/avibactamem 22 dni.

Nozokomidlni infekce je vzdy zavaznou kom-
plikaci pobytu pacienta v nemocnici. Naduzivanf
antibiotik vede k nardstajici rezistenci bakterif,
moznosti 1é¢by pak mohou byt omezené, a to
i u détské populace. Na jednotkach intenzivni
a resuscitacni péce pro novorozence jsou u détf
s velmi nizkou porodni hmotnosti pfi podezienina
infekci az v 95 % podavana sirokospektra antibio-
tika empiricky, mezi nejvice pouzivana antibiotika
patif aminoglykosidy, cefalosporiny, karbapenemy
a glykopeptidy (3).

Nejcastejsim projevem nozokomidlni infekce
U novorozence je sepse stejné jako u naseho paci-
enta. Je ¢asto zpUsobend grampozitivnimi bakteri-
emi (Staphylococcus species, Staphylococcus aureus,
Enterococcus species), gramnegativnimi bakteriemi
(Celed Enterobacterales) a kvasinkami (Candida
species) (1). Hlavnim rizikovym faktorem je zavedenti
centralniho Zilntho katétru, doba trvani jeho zave-
denf a manipulace s nim (aplikace 1ékd, vymeéna
infuznich set(, apod). Druhou nej¢astéjsi nozoko-
mialnf infekci je pneumonie, k rizikovym faktortim
této infekce patfi dlouhodobé ventilace, zavazné
plicni onemocnéni a operacni vykon hrudniku
(4). Nas pacient byl na operacnf sél zajistén epi-
kutdnnim centralnim Zilnim katétrem, invazivnim
monitorovanim krevniho tlaku via arteria radialis.
Byl predpoklad dlouhodobé parenteralni vyzivy.

Manifestace nozokomidlni infekce v novoro-
zeneckém a ¢asném détském véku je charakteri-
zovéna néhlou a vétsinou nespecifickou zménou
klinického stavu ditéte. Projevuje se zménamiv té-
lesné teploté, kterd mlze byt vyssi nebo nizk3,
letargif, hypotonif, zménami na kdzi jako je ble-
dost, mramorovani, petechie. K dalsim pfiznaklim
patfi intolerance stravy, distenze bfiska, zvraceni.
Varovnymi pfiznaky jsou obéhova a respiracni
nestabilita s apnoi, bradykardif nebo tachykardi,
hypotenzi. Diagndza se déle opird o laboratorni tes-
ty. Hodnotime zmény v krevnim obraze s moznou
leukopenif, leukocytézou nebo trombocytopeni,
zmeény v rozpoctu bilych krvinek se stanovenim
poméru nezralych forem a celkového poctu
polymorfonuklear( (I/T index). Dalsi moznosti je

identifikace vysokych hodnot cytokinG IL-6 a IL-8,
Creaktivniho proteinu a prokalcitoninu (5). U na-
seho pfipadu se nozokomidlni infekce projevila
jako gramnegativni sepse a objevila se za 24 ho-
din po druhém planovaném opera¢nim vykonu.
Klinickym projevem bylo nahlé vyrazné zhorseni
celkového stavu, v laboratornich odbérech domi-
novala tézkd leukopenie, vysoké markery zanétu
(CRPIL-6).V rdmci diagnostiky a nasledné i lécby je
duleZity odbér bakteridiniho screeningu k zjisténi
plvodce infekce. Zakladnim odbérem u nozoko-
mialn{ sepse je odbér hemokultury. Pokud to Ize,
jeden vzorek by mél byt odebran z periferie a je-
den z centralniho Zilniho katétru. U grampozitiv-
nich sepsf slouzf tento dvojity odbér hemokultury
k rozlisenf kontaminace a bakteriemie (5).

Lé¢ba nozokomidini sepse se opird o kombinaci
Sirokospektrych antibiotik, pokryvajicich gramnega-
tivnfigrampozitivni patogeny v pifpadé bakteridlni
sepse nebo o podani antimykotika v piipadé my-
kotické sepse. Virové etiologie nozokomidlnfinfekce
je velmi vzacna. Z moznych kombinaci antibiotik
pouzivanych v klinické praxi u détf je mozno uvést
karbapenem (meropenem) a glykopeptid (vanko-
mycin), nékteff autofi uvadeji kombinaci amino-
glykosidu (@mikacin, gentamicin) a glykopeptidu
(5). Pi podezfeni na meningitidu jsou indikovany
cefalosporiny lll. generace. Pfi potvrzeni pvodce
sepse je ponechana antibiotickd terapie adekvatni
dané bakterii. U gramnegativni sepse je mozné
rozsfit antibiotickou terapii o dvojkombinaci pfi-
pravkd citlivych k danému pGvodci (napf. karba-
penemy + aminoglykosid). V uvedeném piipadu
jsme postupovali identicky, bohuzel kombinace
karbapenemu s aminoglykosidem, i pii adekvétni
davce, nevedla k vylécenf septického novorozen-
ce. V poslednich letech dochazi k narlistu podilu
plvodce gramnegativni sepse multirezistentnimi
kmeny Enterobacterales, napf. Klebsiella pneumoniae
produkujici Sirokospektré betalaktamazy typu ESBL
(extended-spectrum B-lactamases), nebo AmpC
(cefalosporinaza), karbapenem resistentnimi kmeny
(CPE) Enterobacter species nebo multirezistentni-
mi kmeny Pseudomonas aeruginosa. Vsechny tyto
multirezistentnf bakterie maji za ndsledek zvysovani
mortality a morbidity a moznosti jejich lécby jsou
omezené.

Jednim z moznych novych antibiotik se jevi
ceftazidim/avibactam. Jedna se o kombinaci cefa-
losporinu lll. generace ceftazidimu a nebetalakta-
mového B-laktamazového inhibitoru avibaktamu.
Terapeutické indikace tohoto antibiotika zahrnuiji
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lécbu infekci zptsobenych multirezistentnimi kme-
ny bakterii produkujicich enzym {-laktamézu (6).
Z Klinickych diagnéz se pak jednd o komplikované
intraabdomindlni infekce, komplikované infekce
mocovych cest, nozokomidlni pneumonie vcetné
VAP (ventilatory associated pneumonia) a nozo-
komiaini sepse. V Ceské republice je indikace to-
hoto antibiotika omezena na dospélou populadi,
bezpecnost a Ucinnost u deétf a dospivajicich do
18 let nebyla stanovena (7). Informace k podavani
tohoto antibiotika vychdzi ze zahrani¢ni literatury.
Dévkovani 62,5 mg/kg/8 hod. odpovidd 50 mg/kg
ceftazidimu a 12,5 mg/kg avibactamu a je apliko-
vano ve dvouhodinové kapaci infuzi. Dle dostup-
né literatury jiz antibiotikum bylo pouzito u déti
mladsich 5 let, nejmlad$im dokumentovanym pa-
cientem byl novorozenec ve véku 13 dni, nejstarsi
dité ve véku 4,5 roku (4). Ceftazidim/avibaktam
byl u popsanych pfipad( dobfe tolerovan, nebyly
zaznamenany zadné zévazné nezadouci Ucinky.
Podani tohoto antibiotika bylo i u naseho pacienta
bez klinickych komplikaci. Davkovanf bylo identické
jako v zahrani¢ni literature, dvouhodinova infuze
byla dobre tolerovana. Nezddouci Ucinky nebyly
zaznamenany. V nasem pfipade jsme pro dalsi po-
zitivni hemokulturu indikovali doplnéni této lécby
kolistinem. I prfes tento fakt, povazujeme ceftazidim/
avibaktam za mozné ,rezervni” antibiotikum u dét-
skych pacientt. Vzhledem k ojedinélym literdrnim
Udajim v této vékové skupiné budou nutné dalsf
studie k potvrzenibezpecnosti této lécby a zafazeni
indikace tohoto antibiotika i pro détskou populadi,

vcéetné novorozeneckého veku (8).

Nozokomidlnf infekce je zdvaznou komplikacf
hospitalizovanych pacientt. Rizikem je nardsta-
ni vyskytu rezistentnich kmenU bakterif celedi
Enterobacterales typu ESBL, AmpC a CPE. V dét-
ském véku ma antibioticka 1é¢ba urcité limitace.
Nase kazuistika popisuje ojedinélé pouziti nového
antibiotika u nezralého novorozence. Pfi aplikaci
v této vékové skupiné (zatim pouZziti off-label) je
nutnd spoluprdce s antibiotickym centrem, pfisna
monitorace laboratornich parametr(i zanétu, led-
vinnych a jaternich funkci. Ceftazidim/avibaktam
se do budoucna jevijako tcinny a pravdépodob-
né bezpelny lék volby terapie velmi zavaznych
a nozokomidlnich infekci i v détském véku.
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