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Doporuceny postup k profylaxi a 1éCbé infekci vyvolanych
Streptococcus agalactiae (GBS) 2020

Ceska neonatologicka spole¢nosti CLS JEP vydava toto doporuéeni jako
ndstroj pro vedeni péce o novorozence a profylaxi casné GBS infekce
(GBS EOI) s ohledem na vysledek screeningu GBS a formu realizova-
né peripartalni ATB profylaxe.
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1. Mikrobiologie a epidemiologie

Beta-hemolyticky streptokok skupiny B (Streptococcus agalactiae) je
piirozenym komenzalem gastrointestinalniho traktu u 25-40 % dospé-
lych. Globaln¢ jsou porodni cesty osidleny kmenem GBS piiblizné
u 18 % gravidnich (11-35 %), pficemz nosicstvi mize byt trvalé, tran-
zitorni ¢i intermitentni. Prevalence GBS kolonizace u téhotnych v CR
neni pfesné znama.

GBS piedstavuje nejcastéjsiho vyvolavatele ¢asné novorozenecké
infekce (EOI — infekce vzniklé v prvnich 6 dnech zivota), pficemz 95 %
piipadt je diagnostikovano v pribéhu prvnich 48 hodin zivota, v 72 %
piipadt se jedna o donoSené novorozence. 97 % invazivnich kment pat-
i1 k sérotypiim [-V; nejcastéji se uplatiujicimi sérotypy jsou III, Ta, [Ta V.

Po zavedeni screeningového programu a intrapartalni ATB profylaxe
v uplynulych 20 letech doslo k poklesu incidence ¢asné streptokokové
infekee (1,80 — 0,23/1000 narozenych, CDC). Purulentni meningitida
je diagnostikovanau 9,5 % déti s GBS EOL. Ptes pokles incidence ziista-
va GBS EOI velmi nebezpe¢nym onemocnénim s letalitou dosahujici
2,1 % u donoSenych novorozenct a 19,2 % u novorozencti narozenych
do 34+6 GT.

Vyskyt pozdni streptokokové infekce (GBS LOI, > 7 dni po naroze-
ni, <90 dni po narozeni) neni peripartalni ATB profylaxi dotcen a inci-
dence zistava celosvétové v poslednich dekadach nezménéna —
0,3/1000 narozenych. Typickou manifestaci je sepse s pozitivni hemo-
kultivaci (93 % ptipadl), meningitida je identifikovana v 31,4 % pfi-
padt GBS LOL. Pozitivni kultiva¢ni nélez v likvoru miize byt piitomen
vym faktorem GBS LOI je anamnéza porodu < 37. GT (42 % piipadt),
kde letalita dosahuje 7,8 %, u donosenych novorozenct 3,4 %.

2. Patogeneze a rizikové faktory GBS EOI

Ascendentni kolonizace délozniho kompartmentu rodicky je nejcastéj-
$im spoustécim mechanismem GBS EOL K vlastni infekei dochazi
nasledné po osidleni novorozence v prab&hu porodu ¢i pii aspiraci infi-
kované plodové vody. U predCasného porodu je tento mechanismus
méné jisty, protoze intraamnialni infekce samotna mize byt pric¢inou
predcasného odtoku plodové vody a pred¢asného porodu.

Vyjimeéné mize GBS EOI vzniknout tésné pted zacatkem porodu,
pravdépodobné prestupem GBS kmene pies intaktni plodové obaly.
GBS EOI muize byt pfi¢inou porodu mrtvého plodu.

Klinické charakteristiky zvySujici pravdépodobnost rozvoje GBS EOL:

* prematurita

* velmi nizkd porodni hmotnost

* latence mezi odtokem plodové vody a vlastnim porodem (> 18 hodin)
* teplota matky za porodu (> 38 °C)
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+ piedchozi t€hotenstvi s invazivni GBS EOI
* GBS bakteriurie
* intraamnialni GBS infekce

3. Diagnostika GBS u téhotné, screening

Kultivaéni vySetfeni vaginorektalniho vytéru na selektivnich pidach pro
zachyt Streptococcus agalactiae je indikované u vSech t€hotnych v 36+0
—37+6 GT dle aktualniho doporuceni CDC, podle platného doporuce-
ni CGPS je mozné vysetfeni provést v obdobi 35+0 — 37+6 GT.

Vyjimku predstavuji t€hotné, u nichz je GBS peripartalni ATB pro-
fylaxe indikovana bez ohledu na vysledek (pfedchozi téhotenstvi s inva-
zivni GBS EOI, GBS bakteriurie kdykoliv v pribéhu aktualniho te¢ho-
tenstvi). S ohledem na typ kolonizace (transientni, intermitentni) je
17-25 % ptvodné GBS pozitivnich zen v priubchu porodu negativnich
a 7-8 % ptvodné GBS negativnich Zen je v pribéhu porodu GBS pozi-
tivnich. Ve druhém piipadé mize byt divodem jak nespravné provede-
ny screening, tak zména GBS statusu od screeningu k porodu.

Rutinni pouziti molekularné genetickych metod k diagnostice GBS
kolonizace — NAAT (nucleic acid amplification test) neni doporuceno
(variabilni senzitivita, nizka negativni prediktivni hodnota, nemoznost
zjisténi ATB citlivosti).

Intrapartalni ATB profylaxe je indikovana
a) anamnesticky udaj predchoziho porodu ditéte s invazivni GBS infek-

ci;

b) GBS bakteriurie kdykoli v prub¢hu stavajici gravidity;

¢) pozitivni GBS kultivace (vaginorektalni) pfi rutinnim screeningu ve
M. trimestru probihajiciho téhotenstvi;

d) nejasny GBS status na zacatku porodu (kultivace neprovedena,
neznamy vysledek) + jakykoli z rizikovych faktori — porod pied 37.
tydnem gravidity, odtok plodové vody > 18 hod., TT matky > 38 °C,
piipadné pozitivni rychly diagnosticky NAAT test pro GBS.

Intrapartalni ATB profylaxe neni indikovina

a) kolonizace GBS v piedchozi gravidité (pokud neni jina indikace pro
GBS ATB profylaxi v nyn&jsi gravidite);

b) GBS bakteriurie v predchozi gravidité (pokud nent jina indikace pro
GBS profylaxi v nynéjsi gravidité);

c) negativni GBS kultivace (vaginorektalni) pfi rutinnim screeningu
v nyn&jsi gravidite;

d) cisafsky fez pied zacatkem porodu u rodicky s intaktnimi plodovy-
mi obaly bez ohledu na GBS status ¢i gestacni vek.

4. Forma intrapartalni profylaxe, ATB citlivost v CR

Penicilin G
Streptococcus agalactiae zistava v CR excelentné citlivy k penicilinu
(> 99% kment), ktery je lékem volby pii 1écbé prokazané GBS EOI
a v ramci intrapartalni profylaxe. Po parenteralni aplikaci rychle pte-
chazi transplacentarné, v séru plodu piichazi vrchol hladiny do 1 hodi-
ny po aplikaci matce, nasleduje rychly pokles pfi eliminaci antibiotika
fetalnimi ledvinami. Inicidlni davka 5 000 000 IU je nasledovana dav-
kou 2 500 000 — 3 000 000 IU i.v. a 4 hodiny. Neporodi-li zena do 8
hodin po podéni prvni davky, prodluzuje se interval podavani na 6 hodin
az do porodu.

Deklarovana alergie na penicilinova ATB je vyznamnym problémem
v populaci téhotnych. Predpoklada se nicméné, ze az u 80-90 % téch-
to pacientek doslo v Case k vymizeni alergické odpovédi nebo se o aler-
gii viibec nejedna. I v probihajici gravidité je mozné bezpecné prove-
deni toleran¢niho kozniho testu (pacientky s nizkym rizikem nebo
nejistou alergii). Vylouceni alergie na peniciliny znamena pro pacient-
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ku 1 jeji dité vyznamny benefit s moznosti pouzivani zakladnich beta-
-laktamovych antibiotik s minimalnimi riziky a témét 100% senzitivi-
tou GBS kment. Anafylaktické reakce v prabehu téhotenstvi se navic
vyskytuji velmi vzacné s prevalenci asi 2,7/100 000 porodd.

Ampicilin

Je akceptovatelnou alternativou k penicilinu G. Podobné jako penicilin
ma velmi rychly piestup pres placentu. Pokud je aplikovan 2 hodiny
pied porodem, vede u 97 % téhotnych k efektivnimu snizeni matefské
vaginalni kolonizace a zabranéni osidleni novorozence. Na tivodni dav-
ku 2 g i.v. navazuje dale 1 gi.v. a 6 hodin az do porodu (CGPS).

Cefazolin

Je doporucen u matek alergickych na beta-laktamova ATB s nizkym
rizikem anafylaxe. M4 podobnou efektivitu a farmakodynamiku jako
ampicilin, rychle pronika placentarni cirkulaci a dostate¢nou hladinu
v séru plodu zajist'uje jiz po 20 minutach po podani matce. Na uvodni
davku 2 g i.v. navazuje dale 1 g i.v. a 8 hodin az do porodu.

Klindamycin
Indikovan pouze u matek alergickych na beta-laktamova ATB s vyso-

kym rizikem anafylaxe a soucasné kolonizovanych kmeny GBS cit-
livymi ke klindamycinu. Dle recentnich tdaji je 25-65 % kment ke
klindamycinu rezistentnich, v CR rezistence dosahuje 30 %. Za vyso-
ké riziko anafylaxe je povazovana epizoda anafylaxe, angioedému,
dechové tisné€ a/nebo kopiivky po aplikaci penicilinti nebo cefalospori-
nu. Po aplikaci dosahuje u vétsiny plodu dostate¢né koncentrace ATB
v séru, je metabolizovan jatry plodu, ale nedosahuje po jednorazovém
podani dostatecné koncentrace v amniélni tekutiné — zde az po opako-
vanych davkach. Davkovani: 900 mg i.v./ v 30minutové infuzi a 8 hodin
az do porodu.

Vankomycin
Indikovan pouze u matek alergickych na beta-laktamova ATB s vyso-

kym rizikem anafylaxe u kment rezistentnich ke klindamycinu. Za
vysoké riziko anafylaxe je povazovana epizoda anafylaxe, angioedému,
dechové tisné a/nebo kopiivky po aplikaci penicilind nebo cefalosporint.
Utinna koncentrace v séru plodu je dosazena 30 minut po podani ATB.
Davkovani: 1 g i.v. /v 60minutové infuzi kazdych 12 hodin az do porodu.

5. Klinické charakteristiky GBS EOI

Klinicka diagnostika sepse u novorozenct je obtizna, protoze klinické
piiznaky sepse jsou nespecifické a vyskytuji se u celé fady neinfeke-
nich stavii. Ackoli ¢ast novorozenct nejevi klinické znamky onemoc-
néni ihned po narozeni, tato skutec¢nost nepredikuje spolehlivé zavaz-
nost dalsiho prubéhu nemoci. Klinické znamky onemocnéni zahrnuji
respiracni potize (tachypnoe, dusnost, apnoe), kardiovaskularni insta-
bilitu (tachykardie, prodlouzeny kapilarni navrat, hypotenze), teplotni
nestabilitu (hypotermie, zvyseni télesné teploty), poruchy piijmu potra-
vy (odmitani stravy, zvraceni), neurologické symptomy (apatii, zvyse-
nou drazdivost, poruchy védomi, kiece) event. metabolické poruchy
(hypoglykémie, metabolicka acidoza). Symptomy GBS EOI se obje-
vuji u 80 % novorozenci do 6 hodin po porodu (median 1,2 hodiny)
au 90-95 % novorozenct do 24 hodin po narozeni. Negativni vysle-
dek GBS screeningu nevylu¢uje rozvoj GBS EOI u ditéte!

6. Diagnostika GBS EOI

Neexistuje zadny dostatecné senzitivni a specificky test s vysokou pozi-
tivni prediktivni hodnotou, ktery by umoznil jednoznacnou laboratorni
diagnostiku ¢asné novorozenecké infekce. Pii podezieni na GBS EOI
je presto vhodné provést n€ktera laboratorni vysetieni:

A. HEMOKULTURA
Krev na kultivaci odebirame vzdy pii podezfeni na sepsi a vzdy pred
zahdjenim ATB terapie. Minimalni objem krve k hemokultivaci je 1 ml.

B. KREVNI OBRAZ

Obvyklé zmény v krevnim obraze pii GBS EOI zahrnuji posun doleva
(UT index typicky > 0,25). Dale byvaji piitomny odchylky v absolut-
nim po¢tu leukocyti (leukopenie <9.10%/L v prvnich 24 hod. véku, resp.
<5.10°/L po 24. hod. vé&ku, resp. leukocytoza >30.10°/L v prvnich 24
hod. véku, resp. > 20.10°/L po 24. hod. véku). Absolutni pocet leuko-
cytl ma nicméné pro diagnostiku ¢asné infekce velmi maly vyznam.

C. MEDIATORY (REAKTANTY) AKUTNI FAZE

C-reaktivni protein

Je nejbéznéji vysetiovanym akutnim prozanétlivym proteinem. V poca-
tecnich fazich novorozenecké infekce ma vsak velmi nizkou senzi-
tivitu i pozitivni prediktivni hodnotu. Vyznam jeho vysetteni spoci-
va predevsim v dynamice dalsiho vyvoje, protoze maxima dosahuje za
24-48 hodin, kdy ma vysokou senzitivitu a negativni prediktivni hod-
notu.

CAVE! I negativita vSech laboratornich parametri zanétu nevylu-
cuje moZnou rozvijejici se infekci, zmény zanétlivych ukazateli se
mohou opozd’ovat za klinickymi symptomy o 12-24 hodin.

D. VYSETREN{ MOZKOMISNIHO MOKU

Provedeni lumbalni punkce u novorozenct se suspektni ¢asnou sepsi
zastava kontroverzni. U rizikovych zdravé vypadajicich novorozenci
je pravdépodobnost meningitidy extrémné nizka. Podobné jako u novo-
rozenct, jejichz klinické piiznaky nemaji infekcni ptivod. Incidence
meningitidy u novorozenct s bakteriémii je az 23 %. Na druhou stranu
az 38 % novorozenctl s meningitidou miize mit negativni hemokulturu.
Lumbalni punkce by proto méla byt zvazovana u novorozenct s pozi-
tivni hemokulturou, u novorozenci se symptomatologii odpovidajici
meningitidé, u novorozenct se zavaznym klinickym pribéhem a/nebo
laboratornimi nalezy a u novorozencii neadekvatné reagujicich na zaha-
jenou antimikrobidlni terapii.

E. DETEKCE POVRCHOVYCH ANTIGENU — LATEX AGLUTI-
NACNI TESTY

V moci, mozkomisnim moku, pleurlni nebo peritonedlni tekutiné lze

prokazat piitomnost povrchovych bakterialnich antigenti. Detekce GBS

antigenu v moci méa udavanou 88—-100% senzitivitu a 81-100% speci-

ficitu pro detekci novorozencu s ¢asnou GBS sepsi.

7. Pristup k pacientium, terapie GBS EOI

Pristup k détem narozenym do 34+6 GT
Vychazi ze skutecnosti, ze jde o nejrizikovejsi skupinu novorozencl

z hlediska rozvoje GBS EOI.

A. RIZIKOVA SKUPINA — znaméa GBS kolonizace s nedostate¢nou
intrapartalni profylaxi, prokdzana ¢i vysoce suspektni invazivni
intraamnialni infekce (GBS, Escherichia coli...), febrilni porod, pre-
kotny porod, rodicka s vysokymi zanétlivymi markery bez zjevné-
ho fokusu infekee.

Doporucenym postupem je odbér krevniho obrazu, hemokul-
tury a zahajeni ATB lécby.

B. OSTATNI (MENE RIZIKOVE A NERIZIKOVE) SITUACE -
piedcasny (prolongovany) odtok plodové vody s fadnou intrapar-
talni ATB profylaxi, pfed¢asny nastup d€lozni ¢innosti bez prukaz-
né infekeni etiologie, abrupce placenty bez predchozi délozni akti-
vity, indukce poroduu PPROM s fadnou ATB profylaxi, insuficience
délozniho hrdla, porod z indikace preeklampsie, [IUGR, placentar-
ni insuficience a obdobnych neinfekénich stavi, porod cisafskym
fezem pfi zachovalém vaku blan.

Doporucéenym postupem je odbér krevniho obrazu a intenzivni
monitoring. V piipad¢ dobrého klinického stavu a negativnich labo-
ratornich vySetfeni nemusi byt ATB 1écba zahajovana, nicméné
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s odstupem je vhodné provést kontrolni laboratorni vySetieni
(KO+dif, CRP). Pfi negativit¢ téchto testi nadale bez ATB 1écby.
Pti patologickych laboratornich nalezech je doporucen odbér
hemokultury a zahajeni ATB 1é¢by, stejné tak kdykoliv p¥i zhor-
seni klinického stavu kompatibilnim s rozvojem EOIL.

Ptistup k détem narozenym v 35+0 GT a pozdéji
K hodnoceni rizika GBS EOI a dal§iho nasledného postupu je mozné

zvolit jeden ze dvou rovnocennych pfistupi:

A. Pouziti Neonatal Early Onset Sepsis Calculator —
https://neonatalsepsiscalculator.kaiserpermanente.org

Jde o multimodalni analyzu se zhodnocenim infekénich rizik véetné
incidence Casné novorozenecké sepse, télesné teploty matky, gestacni-
ho véku, odtoku plodové vody, formy peripartalni ATB profylaxe a dal-
Sich. Neni specificky pro GBS EOI (zahrnuje sepsi jakékoliv etiologie).
Problematickou muize byt znalost lokalni incidence ¢asné sepse (dopo-
ruceni CDC 0,5/1000 narozenych). Jako GBS dostate¢na ATB profy-
laxe se pro hodnoceni rizika povazuje pouze aplikace penicilinu,
ampicilinu nebo cefazolinu alespoii 4 hodiny pi‘ed porodem.

Pfi pouziti tohoto modulu se snizuje absolutni vyznam rizik a veétsi
ddraz je kladen na klinické a laboratorni vySetieni, pozorovani a pii-
padnou 1é¢bu.

B. Intenzivni monitoring

Jde o pfistup, ktery vychazi ze zakladniho predpokladu, ze pravdépo-
dobnost rozvoje klinicky asymptomatické GBS EOI je extrémné nizka.
V ptipadé rozvoje klinickych obtizi (viz oddil 5) kompatibilnich s dia-
gnozou EOI je indikovan odbér hemokultury a empirické podani ATB.
Postup viz rozhodovaci schéma.

e Odbér hemokultury
e Zahajeni ATB terapie

Klinické zndmky EOI

LMo/

® Intenzivni monitoring
vitalnich funkci po 24 hodin
(viz niZe)

e Hemokultura + ATB pfi
rozvoji klin. znamek EOI

e TT>38 °C u matky za porodu

B
e Nedostatecna ATB profylaxe

peripartalné

l

JAKO GBS ADEKVATN{ ATB PROFYLAXE SE POVAZUJE
APLIKACE PENICILINU, AMPICILINU NEBO CEFAZOLINU
ALESPON 4 HODINY PRED PORODEM.

Davkovaci schéma ampicilinu a penicilinu G

Navrhovany monitoring

¢ do 2 hodin po porodu (pobyt ditéte na porodnim sale u matky, bon-
ding...) — Sp0O2, AS, DF se zapisem hodnot v dokumentaci mini-
maln¢ a 30°, TT a 120” (po porodu a po 2 hodindch zivota), vysetie-
ni Iékatem se zdpisem do dokumentace a zaznamenanim piipadnych
patologickych nalezu.

* 2-24 hodin po porodu — TT, DF, AS a 3 hodiny + 2x zhodnoceni
stavu 1¢kafem se zapisem v dokumentaci.

TERAPIE GBS EOI

V 1écbé GBS infekee je indikovan ampicilin nebo penicilin G v kom-
binaci s gentamicinem pro jejich vzajemny synergicky G¢inek. Antibi-
otika se podavaji vzdy intravenozng.

Davkovaci schéma gentamicinu

Gestacni o Jednotliva Interval

v, Stari . S

stari (dny) davka podavani

(tydny) (mg/kg) (hod.)

<29 <7 5,0 48
30-34 <7 4.5 36
30-34 >7 4.0 24
>35 vSichni 4,0 24

Délka ATB terapie: pii potvrzené GBS bakteriémii je doporucena dél-
ka ATB terapie 7-10 dni, pfi nekomplikované meningitidé 14 dni. Sou-
casti lécby GBS EOI, stejné jako v piipadé kazdé jiné novorozenecké
infekce, je komplexni podplrnd péce, extenzivni monitoring, péce
o vnitfni prostredi a dalsi.

V pripad€ empirického zahajeni ATB terapie a nasledného nepo-
tvrzeni infekce (negativni klinické a laboratorni znamky infek-
ce) ma byt ATB lécba ukoncena v pribéhu 48 hodin od jejiho

zahdjeni.
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9. Pouzité zkratky
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C Center for Disease Control and Prevention

Ceska gynekologické a porodnicka spole¢nost CLS JEP

| early-onset infection, ¢asna infekce (rozvoj se pied 7. dnem
Zivota)

S Group B Streptococcus, streptokok skupiny B — Streptoco-
ccus agalactiae;
gestacni tyden

1 late-onset infection, pozdni infekce (rozvoj po 6. dni Zivota)

saturace krve kyslikem, pulzni oxymetrie

dechova frekvence

akce srdecni

télesna teplota

PPROM piedcasny prolongovany odtok plodové vody
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