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STRESZCZENIE

Zakazenia szpitalne (ang. hospital acquired infection — HAI) u hospitalizowanych noworodkéw zazwyczaj sa utozsamiane
z posocznicg o poznym poczatku (ang. late onset sepsis — LOS). Czesto$¢ wystepowania tych infekcji jest odwrotnie propor-
cjonalna do stopnia dojrzatosci dziecka przy urodzeniu. R6zni si¢ geograficznie, obejmujac od 0,61% do 14,2% hospitalizo-
wanych noworodkéw. Dominujacymi patogenami HAI sg gronkowce koagulazo-ujemne, pateczki Gram(—) zgodnie z nowa
systematyka nalezace do kilku rodzin rzedu Enterobacterales oraz gronkowce ztociste, paciorkowce, enterokoki i grzyby. Ze
wzgledu na trudno$ci w szybkim rozpoznaniu HAI i zwigzanego z HAI wysokiego ryzyka zgonu oraz dtugotrwalych nastepstw
neurorozwojowych, leczenie empiryczne antybiotykami rozpoczyna si¢ juz na etapie podejrzenia zakazenia. Rosnaca liczba
wielolekoopornych mikroorganizméw Gram(+) i Gram(—) na oddziatach intensywnej terapii noworodkow (NICU) stanowi
powazny problem. Wymaga to skutecznych strategii nadzoru oraz wtasciwej diagnostyki i odpowiednich schematoéw leczenia.
Podstawe zmniejszenia wystepowania HAI u noworodkéw w oddziatach neonatologicznych stanowi podejscie wystandaryzowanej
jakosci, obejmujace protokotly ograniczania antybiotykoterapii, wlasciwa higieng rak, sprzetu i sSrodowiska oraz minimalizacje
inwazyjnych procedur na oddziatach intensywnej terapii, optymalne postepowanie zywieniowe a takze aktywne wigczanie
rodzicOw w proces terapeutyczny dziecka.
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ABSTRACT

Hospital acquired infection (HAI) in hospitalized neonates is usually equated with late onset sepsis (LOS). The inci-
dence of these infections is inversely related to the maturity of the baby at birth. The dominant pathogens of HAI are
coagulase-negative staphylococci, Gram(-) bacilli, according to the new taxonomy, belonging to several families of
the order Enterobacterales and Staphylococci, Streptococci, Enterococci and Fungi. Due to the difficulties in rapid
diagnosis of HAI and the high risk of death and long-term neurodevelopmental consequences associated with HAI,
empiric antibiotic treatment begins at the stage of suspected infection. The increasing number of multidrug-resistant
Gram(+) and Gram(—) microorganisms in neonatal intensive care units (NICUs) is a serious concern. This requires ef-
fective surveillance strategies, appropriate diagnosis and treatment regimens. The basis for reducing the incidence of
HAI in neonates is a standardized quality approach, including protocols for limiting antibiotic therapy, proper hygiene
of hands, equipment and the environment, minimizing invasive procedures in intensive care units, optimal nutritional
management and active involvement of parents in the therapeutic process of the child.
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SKALA PROBLEMU

W krajach rozwinigtych odsetek zgonéw noworod-
koéw znaczaco obnizyt si¢ na przestrzeni ostatnich lat,
lecz zakazenia noworodkow sg ciggtym powaznym
globalnym wyzwaniem dla zdrowia publicznego. Moga
stanowi¢ nawet 25% przyczyn zgonéw noworodkow.
W zaleznos$ci od doby zycia po urodzeniu, w ktorej
wystepuja pierwsze objawy, wyrdzniamy posocznice
o wezesnym (ang. early onset sepsis, EOS) i 0 poznym
poczatku (ang. late onset sepsis LOS). Poczatek LOS
nastgpuje zazwyczaj po 72 godzinach od urodzenia.
O ile EOS odzwierciedla przeztozyskowe lub, czesciej,
wstepujace infekcje z matczynych drog rodnych, to LOS
jest zwigzana z zazwyczaj poporodowym $rodowiskiem
szpitalnym (ang. hospital aquired infection, HAI).

DEFINICJA

Zakazenie szpitalne jest zwigzane z opiekg zdrowotna.
W rozpoznaniu bierze si¢ pod uwagg czas jego wystapie-
nia wzgledem dnia przyjecia do szpitala. W wigkszosci
zakazen bakteryjnych jest to okres > 48 godz. U nowo-
rodkoéw moze to by¢ kazde zakazenie niezaleznie od
czasu, ktory uptynat od urodzenia si¢ [1].

Rozpoznanie zakazenia szpitalnego u noworodkow
z reguly wymaga poglebionej analizy przypadku
1 roznicowania z zakazeniem wewngtrzmacicznym
niezwigzanym z opieka szpitalng. Zakazenie szpitalne
moze by¢ spowodowane patogenami nabytymi podczas
hospitalizacji lub nabytymi od matki skolonizowanej
/ zakazonej florg pozaszpitalng lub szpitalng podczas
hospitalizacji przed porodem.
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Definicje zakazen zwigzanych z opiekg zdrowot-
ng (HAI - ang. Healthcare Associated Infection/
Healthcare Acquired Infection) zostaly opracowane
przez zespot ekspertow powotanych przez Europejskie
Centrum Zapobiegania i Kontroli Chorob (ECDC - ang.
European Centre for Disease Prevention and Control)
w 2009 roku w celu ujednolicenia stosowanych we
wszystkich krajach Unii Europejskiej 1 krajach wspot-
pracujacych kryteriow rozpoznawania zakazen na
potrzeby ich monitorowania. W przypadku zakazen
tozyska naczyniowego wyrdzniamy definicje:

»  klinicznej sepsy (nie wykonano posiewu krwi
lub w probcee krwi nie wykryto drobnoustrojow),

»  laboratoryjnie potwierdzonego zakazenia tozyska
naczyniowego

»  laboratoryjnie potwierdzonego zakazenia fozyska
naczyniowego wywotanego przez gronkowce
koagulazo-ujemne.

W przypadku noworodkéw jednokrotna izolacja
gronkowcow koagulazo-ujemnych w probkach krwi
nie powinna wyklucza¢ rozpoznania sepsy.

Inne kryteria rozpoznania to: niestabilno$¢ cieptoty
ciata (hipotermia, hipertermia > 38°C), tachykardia
(> 200/min), bradykardia (< 80/min), op6zniony
powrdt wlosniczkowy CRT > 2 s, zwigkszona czesto-
tliwo$¢ bezdechow (> 20/d); kwasica metaboliczna,
nowopowstata hiperglikemia (> 140 mg/dl) oraz inne
objawy jak nieprawidlowy kolor skory, nieprawidtowe
wyniki badan laboratoryjnych (CRP, prokalcytonina),
zwigkszone zapotrzebowanie na tlen, konieczno$¢
intubacji, niestabilny stan ogolny, apatia.

EPIDEMIOLOGIA | ZNACZENIE
KLINICZNE

Czgsto$¢ wystepowania HAI narasta wraz z po-
prawa przezywalnos$ci wczesniakow, zwlaszcza tych
z bardzo malg masg urodzeniowa (ang. very low birth
weight, VLBW). Ocenia si¢, ze 36,3% noworodkow
w wieku cigzowym (GA) < 28 tygodni do§wiadcza co
najmniej jednego epizodu LOS, w poréwnaniu z 29,6%,
17,5% 1 16,5% kolejno wezesniakow GA 29-32 ty-
godni, GA 33-36 tygodni i noworodkdéw urodzonych
w terminie. Dwie trzecie wcze$niakow o ekstremalnie
matej urodzeniowej masie ciata (ang. extremely low
birth weight, ELBW) do$wiadcza wigcej niz jednego
epizodu powaznego podejrzenia lub potwierdzonego
mikrobiologicznie zakazenia podczas hospitalizacji.
Zakazenia te wystepuja najczesciej migdzy 14 a 25
dniem hospitalizacji [2-4]. Wskazuje to na znaczenie
procedur stosowanych podczas hospitalizacji nowo-
rodkow iurzadzen medycznych podtrzymujacych ich
zycie w patogenezie HAL

Stosowanie antybiotykow o szerokim spektrum
dziatania przyczynia si¢ do zwigkszenia czgstosci
wystepowania w oddziatach neonatologicznych wie-
lolekoopornych pateczek Gram(—) (ang. multi-dru-
g-resistant Gram(-) bacteria, MDR-GNB). Stanowig
one okoto 20% przypadkow bakteriemii i s zwigzane

z 2,8-krotnym wzrostem $miertelno$ci noworodkoéw

z powodu zakazen w poréwnaniu do infekcji wywota-

nych przez drobnoustroje wrazliwe na antybiotyki [5].

Zakazenia szpitalne w oddziale neonatologii ob-
serwujemy juz po kilku dniach od ztamania/nieprawi-
dlowego wykonania procedur. Fatszywie pojmowany

»stan wyzszej konieczno$ci” (nagly przypadek, brak

personelu, brak czasu, nadmiar obowigzkow) przy-

zwalajacy na odstapienie od standardu jest jednym

z wazniejszych czynnikow wystapienia HAIL. W etio-

patogenezie zakazen szpitalnych, zwtaszcza w oddzia-

fach, w ktorych hospitalizowani sg pacjenci z niskg
odpornos$cia, wcigz aktualna jest zasada ,,wszystko
albo nic”. W dochodzeniu epidemiologicznym ana-
lizowanych ognisk zakazen szpitalnych podkresla
si¢, ze przyczyng HAI jest lamanie standardow po-
stepowania na réznych etapach. Niejednokrotnie jest
to nieche¢ personelu do uczestnictwa i przyktadania
naleznej uwagi szkoleniom (mycie rak: ,,ciggle to
samo”), brak nadzoru i uzywanie nieodpowiednich
markeréw ryzyka (falszywy zamiennik: zuzycie $rod-
ka dezynfekcyjnego) oraz pokutujace podejscie, ze
zakazenia szpitalne zdarzajg si¢ wszedzie i nie da
si¢ ich wyeliminowa¢. Bardzo wazna jest postawa
osoby kierujacej zespotem/oddziatem, nadzorujaca
przestrzeganie procedur zapobiegajacych powstawaniu

i szerzeniu si¢ HAL Brak dyscypliny i przestrzegania

procedur przez osoby zarzadzajace najczgscie] sprzyja

bagatelizowaniu zagrozen przez podlegly personel.
Zidentyfikowane przyczyny wystepowania zakazen
szpitalnych to:

*  nieprawidlowa higiena rak,

*  zbyt duze obciazenie praca, mata liczebnosé
personelu i zaggszczenie stanowisk pacjentow,

e nieprzestrzeganie zasad lub nieprawidlowe za-
sady mycia sprzetu medycznego (inkubatory,
promienniki, respiratory),

*  nieprawidlowo przechowywany drobny sprzet me-
dyczny i tamanie zasady jednorazowosci sprzgtu

*  kolonizacja miejsc wilgotnych (zlewy, umywalki,
nawilzacze) gtdéwnie florg Gram(-),

*  wielorazowe pobieranie ptynu, leku z opakowania
oraz dodawanie leku do mieszaniny zywieniowej
(ingerencja w worek),

*  nieprzestrzeganie procedury mycia i dezynfekcji
rak oraz niewtasciwe stosowanie srodkow ochrony
indywidualnej (SOI),

* nieprawidlowe procedury lub brak nadzoru nad
zywieniem, w szczeg6lnosci w zakresie stoso-
wania mleka z banku mleka kobiecego i miesza-
nek mlekozastepczych.

Czestos¢ wystgpowania LOS jest miarg jakosci
opieki medycznej nad pacjentem w szpitalu.

ETIOLOGIA

Gléwnymi patogenami HAI sg gronkowce ko-
agulazo-ujemne (CONS), ktore stanowia 53,2—77,9%
HAI w krajach uprzemystowionych i 35,5-47,4%
w krajach rozwijajacych si¢. Inne bakterie Gram(+) to
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Staphylococcus aureus, paciorkowce 1 Enterococcus spp.
Do bakterii Gram(—) odpowiedzialnych za HAI u no-
worodkow naleza glownie Escherichia coli, Klebsiella
spp. 1 Enterobacter spp. Kolejng grupe czynnikow
etiologicznych stanowig grzyby, zwlaszcza Candida
Spp, wystepujace z r6zng czgstoscig w poszczegolnych
szpitalach i regionach [6].

PATOGENEZA

Zaréwno bakterie Gram(-), grzyby jak i CONS wy-
wierajg dlugoterminowy szkodliwy wplyw na organizm
dziecka, szczeg6lnie na najbardziej niedojrzale nowo-
rodki o najmniejszej urodzeniowej masie ciata < 1000 g.
W zakresie zjadliwosci (wirulencji) CONS nie majg tak
negatywnego potencjatu jak Staphylococcus aureus,
bakterie Gram(—) 1 grzyby, co czgSciowo wyjasnia
nizszy wskaznik powiktan infekcyjnych, a takze niz-
sza $miertelno$¢ w zakazeniach tej etiologii. Cechg
charakterystyczng CONS, gtownie Staphylococcus
epidermidis, jest zmienno$¢ genetyczna i zdolnos¢
do nabywania nowych patogennych wtasciwosci, jak
tworzenie biofilmu 1 oporno$¢ na $rodki przeciwdrob-
noustrojowe w celu lepszego przystosowania si¢ do
srodowiska szpitalnego. CONS izolowane z oddziatow
intensywnej terapii noworodkéw (NICU) coraz czgsciej
sa oporne na wankomycyne [7].

Struktura biofilmu odgrywa kluczowa role tak-
ze w adhezji grzybow 1 ich opornos$ci na leki. Aby
zainicjowac etap adherencji, C. albicans wytwarza
czasteczke adhezyjng znang jako sekwencja aglu-
tyninopodobna 3 (Als3) na powierzchni komorki.
Biofilm C. albicans tworzony jest w kilku etapach
obejmujacych poczatkowo przyleganie do powierzch-
ni, nastepnie tworzenie struktury strzepek i kolejno
wytwarzanie zewnatrzkomorkowej warstwy macierzy
polisacharydowej. Biofilm umozliwia C. albicans
przyleganie do statych niebiologicznych powierzch-
ni, takich jak urzadzenia medyczne. C. parapsilosis
czesto wystepuje na rekach pracownikow shuzby
zdrowia [8, 9].

CZYNNIKI RYZYKA ZAKAZEN | MIEJSCE
PROFILAKTYKI ANTYBIOTYKOWEJ

Oproécz niedojrzatosei, inne dobrze udokumento-
wane czynniki ryzyka HAI to stosowanie inwazyjnych
interwencji, jak wentylacja mechaniczna i cewniko-
wanie wewnatrznaczyniowe, zabiegi chirurgiczne,
wydhuzony czas zywienia pozajelitowego, opéznione
wprowadzanie karmienia enteralnego lub niepowo-
dzenie wczesnego zywienia dojelitowego mlekiem
matki oraz towarzyszace choroby uktadu oddecho-
wego 1 sercowo-naczyniowego oraz leki, gtéwnie
antybiotyki 1 steroidy. Istotne jest kumulowanie si¢
czynnikow przy dhugotrwatej hospitalizacji. Nalezy
zauwazy¢, ze czynniki genetyczne gospodarza, takie
jak polimorfizm w genach zwigzanych z odporno-
$cig, moga by¢ rowniez zaangazowane w podatnosc
noworodkéw na HAL

Zastosowanie profilaktycznej antybiotykoterapii
nie zmniejsza ryzyka rozwoju martwiczego zapalenia
jelit (ang. necrotizing enterocolitis, NEC) u noworod-
kow o ekstremalnie malej urodzeniowej masie ciata
(ang. extremely low birth weight, ELBW). Co wiecej,
profilaktyczna antybiotykoterapia > 5 dni wigze si¢
ze zwigkszonym ryzykiem NEC [10].

Zastosowana 1 nastgpnie przedtuzana antybiotykotera-
pia empiryczna (AE), w szczegdlnosci u ELBW bez EOS
potwierdzonej dodatnim posiewem krwi jest zwigzana
ze zwigkszonym ryzykiem zgonu, zakazen grzybiczych,
zakazen bakteryjnych florg lekooporna, a takze rozwoju
dysplazji oskrzelowo-ptucnej (ang. bronchopulmonary
dysplasia, BPD), leukomalacji okolokomorowej (ang.
periventricular leukomalacia, PVL) oraz retinopatii
wezesniakow (ang. retinopathy of prematurity, ROP).

Jak wykazano w badaniu obejmujacym 300
NICU w USA i Kanadzie, wskaznik AE jest o rzad
wielkos$ci wyzszy niz faktyczna czgstos¢ zakazen
u noworodkéw. Na przestrzeni lat nastgpila zaled-
wie niewielka zmiana w stosowaniu AE i to tylko
w grupie noworodkow o wigkszej masie ciala przy
urodzeniu (u VLBW vs ELBW). Istnieje bardzo duze
zroznicowanie miedzy osrodkami w zakresie wig-
czania i dlugosci stosowania AE. W wielu szpitalach
w Kanadzie i USA obserwuje si¢ spadek wskaznikow
stosowania antybiotykow u wezesniakow.

Wyniki tych obserwacji wskazuja na konieczno$é¢
wdrazania protokotu zarzadzania antybiotykami w od-
dziatach intensywnej terapii noworodka [11-13].

OBJAWY KLINICZNE

Objawy kliniczne HAI u noworodkéw sa niespe-
cyficzne. Wnikliwa obserwacja pielggniarek i matki
zauwazajaca zmian¢ zachowania dziecka (obnizenie
aktywnosci lub nadmierne pobudzenie), pogorszenie
jakosci karmienia (aktywnoS$ci przy ssaniu, tolerancji
pokarmu), zaburzenia toru oddechowego (brady/
tachypnoe, bezdechy, wzrost zapotrzebowania na
wsparcie oddechowe, potrzeba zwigkszenia stezenia
tlenu w mieszaninie oddechowej) dostarcza pierwszych
sygnatéw o mozliwym zakazeniu.

Monitorowanie danych fizjologicznych stale wy-
$wietlanych na ekranie monitora jest dobra metoda
przewidywania HAI. Najwyzsza warto$¢ predykcyjna
wykazuje hipotensja i towarzyszacy jej skapomocz.
Postepem w tej dziedzinie jest monitorowanie cha-
rakterystyki t¢tna (HRC). Mediowana przez cytokiny
zapalne zmienno$¢ czynnosci serca, czyli okresowe
zwolnienie i nastgpowa tachykardia wskazujg na wyso-
kie ryzyko rozwijania si¢ stanu zapalnego. Kolejnych
danych do wczesnego diagnozowania sepsy dostarczaja
obserwacje dotyczace nieprawidtowosci w zakresie
SpO,, liczby oddechow i wyniki przezskornego po-
miaru CO,.

W badaniach obrazowych istotne sg zmiany w bada-
niach radiologicznych ptuc i jamy brzusznej oraz coraz
bardziej powszechne nieinwazyjne metody obrazowa-
nia, jak ultrasonografia i rezonans magnetyczny [14].
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W zakresie badan laboratoryjnych, z nasileniem
sepsy 1 ryzykiem zgonu powigzane sg interleukina 6
(IL-6) i prokalcytonina (PCT) w surowicy (wspotczyn-
nik ryzyka 2,28 i 2,91, odpowiednio). Tak wysokiej
warto$ci predykcyjnej nie wykazano w stosunku do
biatka C-reaktywnego (wspotczynnik ryzyka 1,16) [15].
Potaczenie IL 6 i PCT z innymi biomarkerami, jak
catkowita liczba neutrofili oraz stosunek niedojrza-
tych do catkowitej liczby neutrofili zwigksza szanse
na szybkie rozpoznanie LOS. Uklad odporno$ciowy
noworodkow, zwlaszcza tych najbardziej niedojrzatych,
charakteryzuje si¢ niska pula magazynujaca neutrofili
i szybkim wyczerpaniem rezerwy szpiku kostnego
podczas sepsy, co w konsekwencji moze doprowadzi¢
do neutropenii. Sekwencyjne wykonywanie badan
moze pomoc w monitorowaniu zakazenia, utatwiajac
decyzje co do dlugosci leczenia antybiotykami [16].

Ztotym standardem w rozpoznawaniu posocznicy
u noworodkow jest badanie mikrobiologiczne krwi
1 ewentualnie innych pltynéw normalnie jatowych, jak
plyn mézgowo rdzeniowy i wlasciwie pobrany mocz
(cewnikowanie, naktucie nadtonowe). Obecnos¢ pato-
gendéw w probee materiatu biologicznego pobranego
we wlasciwej objetosci, w korelacji z objawami kli-
nicznymi potwierdza istnienie sepsy. Nalezy pamietac,
ze posiew krwi moze by¢ nieadekwatny w przypadku
przej$ciowej/ przerywanej bakteriemii, zbyt matej ob-
jetosci krwi pobranej na badanie oraz nieprawidtowym
procesie badania. Badanie jest czasochtonne 1 moze
dawa¢ wyniki zaro6wno fatszywie dodatnie, jak tez
fatszywie ujemne, co utrudnia odréznienie prawdziwej
infekcji od zanieczyszczenia probki.

Metody molekularne staty si¢ obecnie obiecujacymi
narzedziami diagnostycznymi sepsy noworodkow.
PCR, technologia oparta na ekstrakcji mikrobiologicz-
nego DNA z prébek krwi i pdzniejszym sekwencjo-
nowaniu lub hybrydyzacji specyficznych dla gatunku
regiondow genowych, jest szeroko badana pod katem
wykrywania mikroorganizmow. Metoda PCR wykrywa
patogeny w czasie rzeczywistym, koncentrujac si¢
na biezagcym pomiarze sygnalow fluorescencyjnych
generowanych w kazdym cyklu amplifikacji. W po-
réwnaniu z konwencjonalng hodowla, technologia
PCR cechuje si¢ wyzsza czutoscig, wymaga znacznie
mniejszej objetosci probki i1 daje odpowiedz w krot-
szym czasie. Nie daje jednak zwykle odpowiedzi na
temat lekowrazliwos$ci drobnoustroju lub zaweza ja
do wybranych mechanizméw opornosci.

Innym inspirujacym osiagni¢ciem w dziedzinie
testow molekularnych jest mikromacierz. Technologia
ta pozwala na wykrywanie patogenow z jednoczesnym
okres$laniem zjadliwos$ci drobnoustrojow, a nawet
profilu odpowiedzi immunologicznej gospodarza.
Chociaz mikromacierze sg bardzo czute i specyficzne,
nie moga zastapic, podobnie jak PCR, konwencjonal-
nej metody izolacji patogenow w hodowli i pdzniej-
szym wykrywaniu profilu oporno$ci na antybiotyki.
Ograniczeniem sg takze koszty badania, konieczno$¢
wysokospecjalistycznej aparatury i obstugujacego ja
personelu [17].

LECZENIE HAI

W przypadku podejrzenia zakazenia szpitalnego
nalezy zastosowac u pacjenta empiryczng antybio-
tykoterapi¢. Spektrum antybiotykdéw stosowanych
w terapiach empirycznych powinno by¢ tak waskie,
jak to mozliwe. W krajach rozwinigtych stosowana
jest ampicylina i gentamycyna. W krajach rozwija-
jacych si¢ powaznym problemem jest rosngca liczba
szczepOow wieloopornych, co jest skutkiem nadmiernie
szerokowachlarzowej empirycznej antybiotykoterapii
z pomini¢ciem zalecanych schematoéw. Stosowanie
antybiotykow o szerokim spektrum dzialania jest
alarmujace ze wzgledu na jego $cisty zwigzek z genero-
waniem opornosci na wiele lekow. Kolejnym, niestety
juz powszechnym problemem sa coraz bardziej oporne
CONS, co spowodowato koniecznos$¢ zwigkszenia
warto$ci minimalnego stezenia hamujacego (MIC)
wankomycyny z 5 pg/ml —10 pg/ml do 10 pg/ml
—15 pg/ml w celu utrzymania skutecznego zakresu
terapeutycznego wankomycyny w tym zakazeniu.
Niewtasciwie dobrany antybiotyk zwigksza ponad
czterokrotnie ryzyko zgonu w HAI

Optymalna terapia empiryczna musi uwzgledniaé
nastgpujace parametry:

*  Optymalny czas rozpoczecia terapii — wazna
kazda godzina!

*  Wiasciwie dobrana antybiotykoterapia.
Parametry doboru:

*  spodziewany patogen

*  sytuacja epidemiologiczna oddziatu

*  dotychczas stosowane antybiotyki u dziecka

«  terapia dobrana do stanu pacjenta — im ci¢zszy,
tym terapia bardziej szerokowachlarzowa (me-
ronem+wankomycyna w zakazeniach z zaburze-
niami krgzenia obwodowego),

*  ryzyko opornosci na antybiotyki (wysoki odsetek
E. coli opornych na ampicyling, zwykle > 50%
izolatow, u ELBW 40-85%)

Po uzyskaniu antybiogramu wyhodowanego pa-
togenu leczenie nalezy skorygowac i zazwyczaj zre-
dukowa¢ do monoterapii.

OPTYMALNY CZAS STOSOWANIA
LECZENIA

Odstawienie antybiotykéw jest uzasadnione, jesli
posiew krwi daje negatywny wynik po 36-48 godzi-
nach, a noworodek nie wykazuje klinicznych objawow
zakazenia. W praktyce, poniewaz posiewy krwi sg
pozytywne tylko w 5-10% podejrzanych przypadkow,
antybiotykoterapia jest czesto przedtuzana. Alarmujace
jest to, ze antybiotyki sa naduzywane u pacjentow,
u ktorych w rzeczywistosci nie rozwineto si¢ HAIL co
prowadzi do wigkszego ryzyka NEC lub zgonu (OR:
2,66, 95% CI 1,12 do 6,3) [18].

Zakonczenie terapii empirycznej u noworodkow,
u ktorych w rzeczywisto$ci nie rozwinela si¢ sepsa lub
inne zakazenia, przyczynia si¢ w znacznym stopniu do
dobrostanu pacjentéw i moze pomdc w ograniczeniu
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zjawiska narastania antybiotykooporno$ci patoge-
néw szpitalnych.

Dlugos¢ antybiotykoterapii zakazenia potwier-
dzonego hodowla oraz klinicznie jawnej posocznicy
uzalezniona jest od formy klinicznej HAI oraz wy-
hodowanego patogenu.

PROGRAM ZARZADZANIA
ANTYBIOTYKAMI (ASP)

Biorac pod uwage rosnacy wskaznik opornosci
patogenow i stosunkowo powolny rozwdj nowych
srodkow przeciwdrobnoustrojowych, w celu opty-
malizacji antybiotykoterapii korzystne jest wdroze-
nie w szpitalu programu zarzadzania antybiotykami
(ASP). Glowne strategie tego programu obejmuja, we
wspoOltpracy lekarzy z zespotem zakazen szpitalnych,
biezaca analizg sytuacji epidemiologicznej w oddziale
i lekooporno$ci patogendw, analize stosowanej anty-
biotykoterapii w kazdym przypadku zakazenia lub jego
podejrzenia, racjonalizacje stosowania antybiotykow
unoworodkow po urodzeniu, unikanie stosowania an-
tybiotykow o nadmiernie szerokim spektrum dziatania
w zidentyfikowanych zakazeniach, okreslanie celowo-
$ci empirycznego leczenia antybiotykami w przypadku
uzyskania ujemnych wynikoéw posiewu krwi oraz
edukowanie zespolow medycznych zlecajacych leki
przeciwdrobnoustrojowe oraz dokumentowanie ich
zgodno$ci z wytycznymi [19].

STRATEGIE DZIALANIA
W ZAPOBIEGANIU ZAKAZENIOM
SZPITALNYM W NEONATOLOGII

Koncepcja ogniw tancucha w zapobieganiu HAI
oznacza, ze wazne jest kazde ogniwo, czyli kazdy
element ztoZonej procedury zapobiegania zakazeniom
szpitalnym.
Kluczowag strategia dziatania jest ograniczanie
kolonizacji noworodka patogenng florag szpitalng.
Kolonizacja noworodka drobnoustrojami patogennymi
jest pierwszym krokiem do zakazenia. Praktycznie,
strategia dziatania obejmuje ochrone¢ naturalnych
barier dziecka, redukcje, a najlepiej eliminacje proce-
dur inwazyjnych wybitnie sprzyjajacych transferowi
bakterii, oraz tzw. minimalng pielggnacje¢ z aktywnym
wlaczeniem rodzicow.
Punktem wyjscia postgpowania w zakresie opty-
malnej kolonizacji noworodka w szpitalu jest uswia-
domienie w zespotach medycznych, ze noworodek:
*  zporodu drogami natury kolonizuje si¢ florg drog
rodnych matki,

* urodzony cigciem cesarskim kolonizuje si¢ florg
skorng matki,

*  noworodek oddzielony od matki po urodzeniu
kolonizuje si¢ florg szpitalna,

*  przystawiony do piersi kolonizuje si¢ florg skor-
ng matki,

*  noworodek nie przystawiony do piersi, z wyko-
nywanymi procedurami w obrgbie jamy ustnej

(odsysanie, intubacja, zaktadanie zgtebnikow
dozotadkowych) kolonizuje si¢ florg szpitalna.

Zrédtem tzw. ,,dobrych” bakterii sa dla noworod-
ka zdrowi rodzice, czyli w przelozeniu na praktyki
szpitalne jest to:

*  pordd drogami natury,

* wczesny, dtugotrwaly 1 powtarzany kontakt
,,skora-do-skory”,

»  karmienie piersig lub mlekiem matki od pierw-
szych godzin zycia, w przypadku oddzielenia
dziecka od matki,

»  system opieki zaktadajacy ciagly pobyt dziecka
z matka, tzw. rooming-in,

»  kangurowanie noworodka w oddziale intensywne;j
terapii, jak tylko osiaggnie on stabilno$¢ kliniczng

»  kontakt dziecka z innymi cztonkami rodziny:
ojciec, rodzenstwo.

Zrédtem ,,ztych” bakterii jest chory cztowiek lub
skazone §rodowisko, czyli
e  inni pacjenci
»  personel
*  kolejni odwiedzajacy
*  (rzadko) flora wlasna dziecka w przewodzie po-

karmowym 1 uktadzie oddechowym [20].

W przypadku karmienia naturalnego przewod
pokarmowy noworodka kolonizuje si¢ bakteria-
mi Streptococcus, Micrococcus, Staphylococcus,
Lactobacillus, Diphteroides 1 Bifidobacterium. Przy
karmieniu sztucznym oraz podczas antybiotykoterapii
flora jelitowa jest zdominowana przez bakterie Gram(—)
(Enterobacter, Klebsiella, Citrobacter, Pseudomonas),
ziarniaki G-dodatnie: Enterococcus, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus haemolyticus oraz grzyby,
glownie Candida spp.

Mikrobiom jelitowy to ztozona i dynamiczna po-
pulacja kilkuset gatunkéw bakterii kolonizujacych
jelita. Jest coraz czg$ciej uznawany za niezbedny
"narzad" noworodkéw w dostarczaniu sktadnikow
odzywczych, regulacji dojrzewania nabtonka jelitowe-
go i rozwijaniu obrony immunologicznej. Noworodki
VLBW cechuja si¢ opdzniong kolonizacja, a takze
mniejsza réznorodnoscia mikrobiologiczng w przewo-
dzie pokarmowym. Patologiczna mikroflora jelitowa
moze zagrozi¢ integralnos$ci bariery jelitowej, czego
skutkiem jest translokacja bakterii do krwioobiegu.
CONS zidentyfikowano jako dominujacy gatunek
w kale noworodkéw VLBW, potwierdzajac role je-
lit jako waznego zrodta potencjalnych patogenow
powodujacych HAI. Probiotyki stosowane w celu
normalizacji mikrobiomu jelitowego Bifidobacterium
i Lactobacillus spp.), chociaz teoretycznie obiecujace,
nie poprawity wynikoéw w zakresie redukcji zakazen
szpitalnych.

W aspekcie zakazen szpitalnych i1 stosowanych
procedur kazdy oddziat neonatologiczny jest podzie-
lony 4 strefy:

I. STREFA: wejscie/wyjscie z sali — mycie i de-

zynfekcja rak

II. STREFA: indywidualna pacjenta — dezynfek-

cja przed i po kontakcie ze strefa
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III. STREFA: kontakt z pacjentem - dezynfek-
cja (czasami mycie) rak przed i po kontakcie
z pacjentem, ANTT
IV. STREFA: penetracja barier ochronnych nowo-
rodka, procedury inwazyjne - ANTT
Zasada jest ograniczenie do minimum kontaktu
personelu z kazdg ze stref i Sciste przestrzeganie
procedur realizowanych w kazdej z nich.

TRANSMISJA PATOGENOW.
PRZESLANKI DO DECYZJI
ORGANIZACYJNYCH

Do transmisji patogenu dochodzi, jesli nastgpit
kontakt z rezerwuarem poprzez droge przenoszenia. Do
inwazji dochodzi, jesli nastgpito przerwanie cigglosci
naturalnych barier ochronnych. Wybitna zjadliwo$¢
niektérych patogendéw oraz szczegdlna podatnosé
noworodka powoduje, ze penetruja one przez nawet
nieprzerwane bariery ochronne dziecka.

Konieczna jest izolacja pacjentdw zakazonych.
Rece — najwazniejsze!

*  Mycie rak przez personel i odwiedzajgcych przy
kazdym wej$ciu na oddziat,

*  Dezynfekcja przed kazdym kontaktem w kazdej
strefie pacjenta,

*  Dezynfekcja i ew. mycie po kazdym kontakcie
w strefie pacjenta, zarowno z noworodkiem jak
tez oprzyrzadowaniem, jak monitory, pompy
infuzyjne, dreny, cewniki, kaniule, linie dozylne
oraz bielizna noworodka.

Mycie i dezynfekcja rak nie powinny uszkadzaé
skory, bo moze ona sta¢ si¢ siedliskiem patogenow
trudnych do usuniecia. Personel pracuje bez 0zdob na
rekach, z krotkimi paznokciami. Dozowniki na plyn
dezynfekcyjny powinny by¢ uruchamiane tokciem
lub dziata¢ na fotokomorke.

ANTT (ang. Aseptic Non-Touch Technique), asep-
tyczna technika bezdotykowa) jest to miedzynarodowy
standard aseptycznej bezdotykowej obstugi czesci
1 miejsc, ktore sg jatowe. Obejmuje tzw. kluczowe
miejsca, a wige pola aseptyczne, ktorych kontaminacja
moze spowodowac zakazenie (miejsce przerwania
powlok skornych - przekhucie, nacigcie, ujscie cewki
moczowej przed cewnikowaniem) oraz kluczowe czg-
$ci, czyli sprzgt medyczny, ktoérego zanieczyszczenie
moze spowodowac transfer patogenow do kluczowego
miejsca: koncowki strzykawek, igty, kaniule. Kluczowe
czeSci moga wehodzi¢ w kontakt wytacznie z innymi
kluczowymi czg$ciami lub kluczowymi miejscami [21].

SRODKI OCHRONY INDYWIDUALNEJ
(Sot)

1. Maski ochronne, czapki ochronne oraz fartuchy
jatowe stosuje si¢ tylko przy procedurach inwa-
zyjnych o podwyzszonym ryzyku kontaminacji
(kaniulacja naczyn centralnych, pepowinowych,
punkcja ledzwiowa)

2. Jednorazowe nieprzepuszczalne fartuchy folio-
we nalezy stosowaé zawsze w przypadku kon-
taktu wlasnego ubrania z pacjentem, ze strefa
pacjenta — materacykiem, bielizng oraz przy
ryzyku kontaminacji krwia, ptynami ustrojowy-
mi (mocz, wydzieliny z drenow, kat, wymioty).

3. Rekawice ochronne niejatowe stuza ochronie
personelu medycznego przed kontaminacja
materiatem biologicznym pacjenta. Nie odgry-
waja roli w ograniczaniu transmisji patogenow
na pacjenta.

4. Rckawice jalowe sg konieczne w ANTT wer-
sji chirurgicznej, zawsze nalezy je stosowaé
jesli rece personelu dotykaja miejsc jatowych
pacjenta, na przyktad przy zaktadaniu cewni-
kow centralnych, przy cewnikowaniu pecherza
moczowego, przy punkcji ledzwiowej, punkcji
komory bocznej mozgu i naktuwaniu zbiorni-
ka Rickhama.

5. Wpyposazenie stanowiska noworodka i stano-
wiska pracy:

*  shuchawki: oliwki dezynfekowane po kazdym
uzyciu; stuchawki wymieniane co 24 h

*  worki samorozpr¢zalne: rutynowa wymiana
co 7 dni; maseczki wymieniane po kazdym
uzyciu, worki do 24 h po uzyciu,

* termometr, nozyczki, taSmy pomiarowe wie-
lorazowe - dezynfekcja po kazdym uzyciu,
pudetka réznych rozmiarow rgkawic - wy-
rzucane po ich opréznieniu.

* utrzymanie w czysto$ci higienicznej kla-
wiatur komputeréw i monitoréw, stuchawek
telefonicznych, klamek; dokumentacja,
dtugopisy, podktadki, karty na notatki po-
winny by¢ na stanowisku pracy.

» glowice i przewody aparatow usg (wytarcie
zelu!), materacyki do fototerapii, koncowki
diafanoskopu muszg by¢ dezynfekowane po
kazdym zastosowaniu.

W organizacji oddziatu wazne jest niekolidowa-
nie i niekrzyzowanie si¢ drog komunikacyjnych,
wystarczajgce pomieszczenia socjalne, sprzgtowe
1 magazynowe. Nalezy zapewnic¢ tatwos$¢ w dostepie
do koszy na zréznicowane odpadki.

W oddziale powinny funkcjonowac pisemne in-
strukcje utylizacji materiatéw biologicznych (mocz, kat,
niezuzyte mleko). Sprzet do dezynfekcji powinien ce-
chowac sie fatwos$cig mycia. W organizacji pracy istotne
sa fatwo dostepne zlewy, zachecajace do korzystania.

Obowiazek bezwzglednego przestrzegania wszyst-
kich regut dedykowanych do miejscowego personelu
medycznego dotyczy w tym samym stopniu konsul-
tantéw oddziatu i 0s6b sprzatajacych [22].

WCZESNE DOJELITOWE KARMIENIE
TROFICZNE MLEKIEM MATKI

Podaz siary (ang. colostrum) do jamy ustnej noworodka
stymulyje uktad immunologiczny systemu OROFALT,
wykazuje efekt prebiotyczny oraz dziala troficznie,
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przeciwzapalnie i stymulujaco na przewod pokarmowy
dziecka. Przy wczesnym podaniu siary, w poréwna-
niu do placebo udokumentowano u wczesniakow
z GA < 32 tygodnia przy urodzeniu zmniejszenie
czestosci NEC, zmniejszenie czgstosci poznej sepsy
oraz zmniejszenie czgstosci ciezkiego krwawienia do
OUN a takze skrdocenie czasu do uzyskania petnego
zywienia dojelitowego.

Rozpoczgcie zywienia dojelitowego bywa op6z-
niane u noworodkéw VLBW ze wzgledu na poku-
tujace niekiedy obawy o zta tolerancje pokarmu
i przyczynianie si¢ do wystgpienia martwiczego
zapalenia jelit (NEC). Tymczasem to brak pokarmu
w jelitach moze utrudnia¢ funkcjonalne dojrzewanie
przewodu pokarmowego, a dlugotrwale stosowane
zywienie pozajelitowe wigze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem infekcji og6lnoustrojowej z powodu
uposledzenia funkcji komoérek odpornosciowych.
Karmienie troficzne jest definiowane jako dojelitowa
podaz mleka matki i/lub preparatu modyfikowanego,
o matej objetosci, tj. do 24 ml/kg mc./dobg. Jego rola
jest stymulacja jelit przy minimalnym obcigzeniu
niedojrzatego przewodu pokarmowego. Wczesne
karmienie troficzne, a wiec rozpoczete w ciggu
pierwszych kilku godzin po urodzeniu, wykazato
korzys$ci w zapobieganiu zakazeniom szpitalnym bez
zwigkszonego ryzyka powiktan jelitowych. Mleko
matki, oprocz obfitych sktadnikéw odzywczych,
zawiera roOwniez przeciwciata wydzielnicze, komorki
odporno$ciowe, liczne czynniki troficzne, cytoki-
ny, hormony, laktoferyne (LF) i oligosacharydy,
ktore poprzez bardzo silne dziatanie prebiotyczne
stymulujg formowanie korzystnego mikrobiomu
jelitowego. Priorytet mleka matki we wprowa-
dzaniu dojelitowego zywienia troficznego wynika
z jego udokumentowanej wyzszo$ci w stosunku do
mieszanki sztucznej w promowaniu funkcji odpor-
nos$ciowych noworodkéw. Wykazano, ze karmienie
mlekiem kobiecym rozpoczete w ciggu pierwszych
72 godzin po urodzeniu trzykrotnie zmniejsza ry-
zyko HAI [23, 24].

WYZWALANIE MOTYWACJI W ZESPOLE

Waznym elementem strategii zmniejszajacych wyste-
powanie HAI jest zmotywowanie zespotu do tworzenia
1 przestrzegania procedur redukujgcych ryzyko zakazen
szpitalnych. Na poczatek nalezy zidentyfikowaé rodzaj
patogenoéw kolonizujacych pacjentéw i srodowisko od-
dziatu. Konieczne jest okreslenie stanu wyjSciowego
z analizg wystgpowania HAI, w tym w szczeg6lnosci
zakazen odcewnikowych i okreslenie rodzaju patogenow
kolonizujacych pacjentéw 1 srodowisko. Kolejnym kro-
kiem jest zmotywowanie zespotu do poprawy sytuacji.
Wypracowanie przez zesp6t procedur wiasnych i trakto-
wanych jak wlasne zwicksza szanse na utozsamianie si¢
z nimi. Wdrazanie wypracowanych procedur powinno
odbywac sie stopniowo, pojedynczo, w krotkich seriach
(szybkie szkolenia).

Nadzoér oddziatu powinien na biezgco oceniaé
szybko$¢ wdrazania procedur w poszczegdlnych
strefach pacjenta, w sposob zapowiadany i nieza-
powiadany. Zespo6t powinien zosta¢ przekonany, ze
wdrazanie procedur jest tozsame z profesjonalizmem
i poprawa jakos$ci pracy. W efekcie zespot uzyska
zmniejszenie naktadu pracy przy lepszych wynikach
klinicznych pacjentow.

Rodzice takze powinni zosta¢ objeci szkole-
niem w zakresie odpowiednich procedur szpitalnych.
Szkolenia instruktazowe dla rodzicow powinny by¢
krotkie, powtarzane, wyczerpujace tresciowo. Rodzice
powinni zna¢ zasady pracy personelu, rozumiec je
1 zaakceptowaé. Mogg uczestniczy¢ w ich tworzeniu,
co zwiekszy walor praktycznos$ci procedury i utoz-
samienie z jego zapisami. Regulamin pracy oddziatu
powinien zosta¢ przekazany rodzicom w formie
pisanej, np. jako informator o oddziale.

PODSUMOWANIE

Postep w intensywnej terapii noworodkow do-
prowadzit do poprawy przezywalnosci noworodkow
i jednoczes$nie zwigkszenia czestosci wystepowania
zakazen szpitalnych. Maksymalizacja ryzyka HAI
nastepuje w przypadku wczesniactwa, cigcia cesar-
skiego, oddzielenia od matki, Zywienia pozajelito-
wego oraz nieracjonalnej antybiotykoterapii.

W obecnym empirycznym schemacie stosowania
antybiotykoéw nalezy wdrozy¢ ASP, aby unikna¢ nie-
potrzebnego stosowania zbednej terapii, o szerokim
spektrum dziatania i dluzszego niz to konieczne
czasu leczenia.

Bioragc pod uwage, ze leczenie posocznicy nie
zawsze chroni noworodki przed ryzykiem dtugo-
trwalych zaburzen neurorozwojowych, najlepsza
strategia jest zapobieganie wystgpieniu zakazenia.
Optymalizacja korzysci nastepuje w przypadku
wczesnego preferencyjnego karmienia mlekiem
z piersi, minimalizacji ekspozycji na antybiotyki,
wdrozenia strategii zapobiegania sepsie, wdroze-
nia standaryzowanego protokotu zywienia w celu
zapobiegania NEC i utatwiania zywienia dojelito-
wego oraz wykorzystaniu symbiotycznych relacji
z oligosacharydami z mleka kobiecego, takze mleka
pasteryzowanego w bankach mleka kobiecego.

Przestrzeganie protokotow kontroli zakazen pozo-
staje kamieniem wegielnym profilaktyki HAI Dzigki
wdrozeniu pakietow strategii opartych na dowodach,
a mianowicie higieny rak, stosowania srodkow barie-
rowych, wlasciwych antyseptykow oraz redukcji tzw.
ryzykownych procedur, w potaczeniu z ciagtym szko-
leniem personelu oraz systemem nadzoru, zakazenia
szpitalne unoworodkow moga zosta¢ wyeliminowane.
Oproécz Scistego przestrzegania ustalonych protokotow
kontroli zakazen i mniej inwazyjnych interwencji
w intensywne;j terapii noworodkéw, obecne dowody
wskazujg, ze wczesne karmienie mlekiem matki jest
obiecujacym kierunkiem skutecznego zapobiegania
HAI u noworodkow.
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