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Neonatalna sepsa je klini¢ni sindrom, ki se pojavi v prvem mesecu Zivljenja in za katerega
so znacilni sistemski znaki okuZbe ob vdoru patogenih klic v krvni obtok. Glede na ¢as po roj-
stvu, v katerem se pojavijo klini¢ni znaki, jo delimo na zgodnjo sepso, pri kateri se klini¢ni zna-
ki pojavijo v prvih 72 urah Zivljenja, ter na pozno sepso, pri kateri se znaki bolezni pojavijo
po 72 urah Zivljenja. Prenos povzrocitelja je lahko vertikalen ali horizontalen, povzroditelji
pa so lahko poleg bakterij tudi nekateri virusi in glive. Pomembna je takoj$nja uvedba pro-
timikrobne terapije. Zdravljenje je sprva izkustveno, pri zgodnji sepsi je svetovana kombina-
cija ampicilin/gentamicin, pri pozni sepsi pa gentamicin/vankomicin. Po izvidu hemokulture
protimikrobno zdravljenje prilagodimo povzrocitelju. Ob zgodnji diagnozi in ustreznem zdrav-
ljenju je prognoza dobra.
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Neonatal sepsis is a clinical syndrome that may appear in the first month of life. It is cha-
racterized by systemic signs of infection and accompanied by invasion of the bloodstream.
Considering the period in which symptoms present, we distinguish between early neonatal
sepsis, where clinical signs appear in the first 72 hours of life, and late neonatal sepsis, where
clinical signs appear later. Pathogens that cause the disease can be transmitted horizontally
or vertically. In addition to bacteria, certain viruses and fungi can also cause neonatal sepsis.
It is very important to immediately begin antimicrobial therapy. Treatment is at first empi-
rical. In cases of early neonatal sepsis, a combination of ampicillin and gentamicin is used, while
in cases of late neonatal sepsis, gentamicin and vancomycin are most commonly used. After
receiving haemoculture results, the antimicrobial therapy can be adapted to the specific
pathogen. With early diagnosis and appropriate treatment, patient prognosis is good.
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Neonatalna sepsa je klini¢ni sindrom, ki se
pojavi v prvem mesecu Zivljenja in za kate-
rega so znacilni sistemski znaki okuzbe ob
vdoru patogenih klic v krvni obtok (1). Gle-
de na as po rojstvu, v katerem se pojavijo kli-
nicni znaki, jo delimo na zgodnjo sepso (ZS),
pri kateri se klini¢ni znaki pojavijo v prvih
72 urah (po nekaterih avtorjih v prvih sed-
mih dneh) Zivljenja, ter na pozno sepso (PS),
pri kateri se znaki okuZbe pojavijo po 72 urah
(oziroma sedmih dneh) Zivljenja; izjemoma
se otrok lahko okuZi Ze pred rojstvom - kon-
genitalna okuzba (2-4). Incidenca ZS je 1-5
na 1.000 Zivorojenih otrok in je vi§ja pri nedo-
no$enckih z zelo nizko porodno tezo (PT) -
pod 1.500 g, kjer opisujejo ZS pri 15-19 otro-
cih na 1.000 Zivorojenih otrok in pozno pri
21% otrok (5). Visoka incidenca pojava in
resnost bolezni sta povezani s slabo imunsko
obrambo novorojenca ter s kompleksno pove-
zavo med patogenim povzrociteljem in odzi-
vom gostitelja (6).

PATOFIZIOLOGIJA
NASTANKA SEPSE

Sepsa je bolezen, povzroCena s patogenimi
bakterijami, uravnavana pa s citokini. Pri tem
so udelezeni mediatorji imunske, vnetne in
koagulacijske kaskade (7). Inflamatorni cito-
kini (dejavnik tumorske nekroze o (angl. tu-
mor necrosis factor o, TNF-a), interlevkini
IL-1B, IL-6, IL-8, IL-15, IL-18, MIF), rastni
faktorji (IL-3, kolonijo stimulirajo¢i faktor
(angl. colony stimulating factor, CSF)) in nji-
hovi sekundarni mediatorji — dusikov oksid,
tromboksan, levkotrieni, trombocite aktivira-
jo¢i faktor, prostaglandini in komplement —
sprozijo aktivacijo koagulacijske in komple-
mentne kaskade ter produkcijo prostaglan-
dinov, levkotrienov, proteaz in oksidantov.
Razmerje med provnetnimi in protivnetnimi
dejavniki je povezano z nastankom kratkotraj-
nih (sindrom sistemskega vnetnega odgovo-
ra, diseminirana intravaskularna koagulacija,
septic¢ni $ok, sindrom multiple organske dis-
funkcije) in dolgotrajnih zapletov (nevrolos-
ke, rastne in respiratorne posledice) sepse (8).

PRENOS OKUZBE
IN POVZROCITELJI

ZS v vedini primerov nastane z vertikalnim
prenosom povzrocitelja z matere na novoro-
jenca — bodisi transplacentarno ali ascendent-
no s povzrocitelji, ki kolonizirajo materino
genitourinarno pot (9). Klini¢ni znaki se naj-
pogosteje pojavijo prvi dan otrokovega Zivlje-
nja. Dejavniki tveganja za nastanek ZS so
prezgodnji porod (zacetek poroda pred 37. ted-
nom gestacijske starosti), vro¢ina matere
pred porodom (temperatura sredice telesa vec
kot 38 °C), podalj$an razpok plodovih ovojev
(trajanje razpoka vec kot 18 ur) ter horioam-
nionitis.

V razvitem svetu se med povzrocitelji naj-
pogostosteje pojavljajo: B-hemoliti¢ni strep-
tokoki skupine B (47 %), Escherichia coli (23 %),
stafilokoki (13 %) in aerobne gramnegativne
bakterije (8%) (10). Redkeje je povzrocitelj neo-
natalne sepse Listeria monocytogenes, podob-
no klini¢no sliko pa sre¢amo tudi pri virusnih
in glivi¢nih povzrociteljih (11-13). S prena-
talnim in intrapartalnim preventivnim pro-
gramom odkrivanja in zdravljenja mater, ki
imajo porodni kanal koloniziran z 3-hemoli-
ti¢nim streptokokom skupine B, so uspeli zni-
Zati incidenco ZS (14).

PS najpogosteje nastane s horizontalnim
prenosom povzrocitelja iz okolja ali rok nego-
valca na novorojenca (15). Otrokova koza,
dihala, o¢esna sluznica, prebavila ali popkov-
ni krn se lahko kolonizirajo z mikroorganiz-
mi iz okolja, ob ¢emer lahko invazivni mikroor-
ganizmi povzrocijo sepso. Dodatno tveganje
predstavljajo Zilni ali urinski katetri, opera-
tivni posegi ali stik s koloniziranim negoval-
nim osebjem (10). Glavni povzrocitelji PS
v razvitem svetu so koagulazno negativni sta-
filokoki (36—-66 %), gramnegativne bakterije -
Klebsiella pneumoniae, E. coli, Serratia spp. in
Enterobacter cloacae (26-36%) ter Candida
albicans (8 %) (10, 15). Dejavnike tveganja za
razvoj neonatalne sepse predstavlja tabela 1.

KLINICNI IN LABORATORIJSKI
ZNAKI NEONATALNE SEPSE

Klini¢ni znaki, ki kaZejo na sepso pri novoro-
jencu, so nespecificni, zato je potrebno skrb-
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no opazovanje zlasti tistih, ki imajo poveca-
no tveganje za razvoj okuzbe. Pri ZS so pogo-
sto prisotni tudi klini¢ni znaki plju¢nice, pri
PS pa znaki meningitisa. Na sepso je zlasti tre-
ba pomisliti, kadar ima otrok:

* spremenjeno telesno temperaturo: tempe-
ratura sredice telesa, ki je vecja kot 38,5 °C
ali manjsa kot 36 °C in/ali temperaturna
nestabilnost,

* znake sr¢ne-Zilne nestabilnosti: bradikar-
dija (povprecna sréna frekvenca, ki je pod
10. percentilo za gestacijsko starost ob
odsotnosti zunanjega sproZilca vagalnega
draZljaja, terapije z adrenergi¢nimi zaviralci

beta ali prirojene sréne bolezni); vztrajna
nizka frekvenca, ki vztraja ve¢ kot pol ure,
tahikardija (povprecna frekvenca srca, vec-
ja od dveh standardnih deviacij nad vred-
nostjo, normalno za starost ob odsotnosti
zunanjega drazljaja oz. zdravil, ki povzro-
¢ajo tahikardijo, ali nerazloZljiva povisana
frekvenca, ki vztraja od pol ure do $tirih ur)
in/ali nestabilnost srénega ritma, hipoten-
zija (srednji arterijski tlak pod peto percen-
tilo za starost), zmanj$ana diureza, marmo-
rirana koZa, podalj$ana kapilarna polnitev
ter koZzne in podkozZne lezije: petehialni
izpuscaj, sklerema.

Tabela 1. Dejavniki tveganja za razvoj neonatalne sepse, povzeto po Wynn and Wong (16).

Dejavniki, povezani z materjo

starost matere vet kot 30 let, pomanikanje prenatalne oskrbe, prezgoden ali podalisan razpok

plodovih ovojev, mekonijska plodovnica, plodovnica s spremenjenim vonjem, prezgodnii porod,
horioamnionitis, kolonizacija rektuma s sreptokoki skupine B, okuzba sedl, vrotina med porodom,
vetkratna aplikacija steroidov ali tokoliti¢nih agensov prenatalno

Dejavniki, povezani s porodno soho

nedono3eni (manj kot 37 tednov), nizka porodna teZa (manj kot 2.500 g), ocena po Apgarievi

po prvih petih minutah manj kot 5, oZivljanje

Neonatalni dejavniki

mogki spol, Zilni katetri, mehanska ventilacija, pomanjkanje enteralne prehrane, patologija prebavne

cevi, zdravila (zoviralci histaminskih receptoriev H2, zaviralci protonske ¢rpalke, postnatalni steroidi,
cefalosporini), neviropenija, niZje serumske koncentracie 1g6, dolgotraino bivanje v bolnidnidi, slabse

narasanje telesne teZe

Tabela 2. Klinicini in laboratorijski znaki neonatalne sepse.

Spremenjena telesna femperatura

temperatura sredice felesa nad 38,5 °C

ali temperatura pod 36 °Ciin//ali
temperatuma nestabilnost

Inaki srénoZilne nestabilnosti bradikardija ali

tahikardija in/ali

nestabilnost srénega ritma;
hipotenzija, zmaniSana diureza, marmorirana koZa, podaljsana kapilarna polnitey,

kozne in podkozne lezije

Dihalna nestabilnost apneja,
tahipnejg,

povegana potreba po kisiku

Gastrointestinalni znaki

motnje hranjenia, slabo sesanje, napet trebuh

Nevroloski znaki

zaspanost, letargija, hipotonija, razdraZljivost

Laboratorijski znaki

znizana/povisana vrednost levkocitov,

razmerie med nezrelimi in vsemi nevtrofilci vedie kot 0,2,
Creakfivni protein > 15 mg/1 ali prokalcitonin >2 ng,/ml,

hiper-/hipoglikemija,
trombocitopenija
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Pogosto je klini¢ni znak sepse dihalna nesta-
bilnost — pojav epizod apneje ali tahipneje
(povprecna frekvenca dihanja visja kot dve
standardni deviaciji nad normalno vrednost-
jo za starost) ali povecana potreba po kisiku.
Lahko so prisotni gastrointestinalni znaki:
motnje hranjenja, slabo sesanje, napet trebuh
ali pa nevroloski znaki: zaspanost, letargija,
hipotonija ali razdraZljivost.

Med laboratorijskimi znaki, ob katerih je tre-
ba pomisliti na sepso, so znizana (<4.000 x 10°/1)
ali povigana (>20.000 x 10°/1) vrednost levko-
citov, razmerje med nezrelimi in vsemi nev-
trofilci, vecje kot 0,2, C-reaktivni protein (CRP)
ve¢ kot 15 mg/1 ali prokalcitonin ve¢ kot
2 ng/ml (pri novorojencih, starejsih od 72 ur);
pogosto sepso spremljajo tudi nestabilna vred-
nost krvnega sladkorja: hiperglikemija (vred-
nosti glukoze vec kot 10 mmol/l) ali hipoglike-
mija (vrednosti glukoze manj kot 2,5 mmol/1)
in trombocitopenija (17).

Pri sumu na splogno okuzbo je treba pred
uvedbo antibioti¢nega zdravljenja odvzeti kuz-
nine, saj so kuznine - kri, urin in likvor -, v ka-
terih je dokazan povzrocitelj, zlati standard
za potrjevanje neonatalne sepse. Antibiotic-
no zdravljenje je ob sumu na splo$no okuz-
bo treba priceti takoj po odvzemu kuZnin, saj
lahko rezultat pozitivne hemokulture zaradi
nizke obcutljivosti in dolgotrajne kolonizaci-
je dobimo Sele po 24-72 urah (18).

Pri novorojencku, pri katerem sumimo
na sepso, je potrebna previdnost pri inter-
pretaciji laboratorijskih izvidov; sinteza CRP
se zacne Sele 6-8 ur po stiku s patogenom,
vrh sinteze pa je po 24 urah. Stevilni avtor-
ji zato svetujejo veckratno merjenje CRP-ja,
saj sta tako obcutljivost in specifi¢nost na ta
nacin vedji. Dve zaporedni negativni vred-
nosti CRP-ja (vrednost, manjsa od 10 mg/1)
v razmaku 24 ur, 8-48 ur po pojavu klinic-
nih znakov, imata negativno napovedno vred-
nost sepse v 99 % (19). Nasprotno pa vred-
nosti prokalcitonina porastejo Ze v 3-6 urah
po stiku s patogenom, vendar pa vredno-
sti nihajo v prvih dveh dneh po rojstvu tudi
pri zdravih novorojencih, zato se tudi na pro-
kalcitonin, kot na pokazatelja okuzbe v pr-
vih 48 urah po rojstvu, ne moremo zane-
sti (8).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Ker so klini¢ni znaki neonatalne sepse nes-
pecificni, je v diferencialni diagnozi treba upo-
Stevati tudi mozZnost neinfekcijskih stanj.
V primeru, da je v ospredju klini¢ne slike res-
piratorna simptomatika, je treba izkljuciti pre-
hodno tahipnejo, sindrom respiratornega
distresa, aspiracijo mekonija ali aspiracijsko
pljucnico (20, 21). Kadar so v ospredju zna-
ki s strani prebavil, je treba izkljuciti nekro-
zantni enterokolitis, obstrukcijo ali perfora-
cijo ¢revesa (22). Pri novorojencih, ki imajo
znake s strani osrednjega Zivcevja, pa je tre-
ba opraviti slikovno diagnostiko in izkljuciti
predvsem morebitno moZgansko krvavitev oz.
z ustreznimi preiskavami izkljuditi prirojeno
napako presnove (23). Ob tem pa se moramo
zavedati tudi dejstva, da poteka diseminira-
na okuzba s herpes virusi zelo podobno kot
bakterijska sepsa in je nanjo treba pomisliti
vedno, kadar se podatki iz perinatalne anam-
neze, laboratorijski izvidi in izvidi kuznin ne
skladajo z bakterijskim povzrociteljem (24).

POTEK ZDRAVLJENJA
NEONATALNE SEPSE

Pri zdravljenju neonatalne sepse je klju¢na
takoj$nja uvedba antimikrobne terapije, s ka-
tero pri¢nemo pred rezultati preiskave kuz-
nin - pri¢nemo z izkustvenim antibioti¢nim
zdravljenjem (25, 26). Ker je klini¢na slika neo-
natalne sepse nespecificna, posledice nezdrav-
Jjene sepse pa hude, upostevamo pri odlocitvi
o zdravljenju ZS tudi dejavnike tveganja,
pri PS pa predvsem klini¢ne znake (27-29).
Vecina priporocil navaja, da je za izkustveno
antibioti¢no zdravljenje ZS priporocena kom-
binacija ampicilin/gentamicin, za zdravljenje
PS kombinacija gentamicin/vankomicin, v pri-
meru pozitivnega izvida likvorja pa kombina-
cija ampicilin/cefotaksim. Velikost in $tevilo
odmerkov je treba prilagajati otrokovi gesta-
cijski in postnatalni starosti (30). Trajanje
zdravljenja je odvisno od klini¢nih in labora-
torijskih pokazateljev ter od izvida hemokul-
ture. V primeru negativne hemokulture in
asimptomatskega novorojenca traja antibio-
ti¢no zdravljenje 48-72 ur (kolikor je potreb-
no, da dobimo negativen izvid hemokulture),
kar temelji na raziskavi, v kateri so ugotavlja-
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1i, da je 96 % hemokultur pozitivnih po prvih
48 urah, 98 % pa po 72 urah (31-33). V prime-
ru pozitivhe hemokulture prilagodimo anti-
bioti¢no zdravljenje glede na obcutljivost
povzrocitelja, trajanje zdravljenja pa naj bo
10-14 dni (34, 35).

V kolikor pri novorojencku s sepso ugo-
tovimo tudi meningitis (znaki vnetja v moz-
ganski tekocini, pozitiven mikrobioloski izvid),
zdravimo s protimikrobnimi zdravili 14-21 dni;
pred ukinitvijo zdravljenja mora biti zadnji
odvzeti likvor sterilen. Pri meningitisu, pov-
zroenemu z gramnegativnimi bakterijami, je
minimalno priporoc¢eno trajanje zdravljenja
21 dni, ob tem so svetovane veCkratne lum-
balne punkcije ter prilagoditev trajanja zdrav-
ljenja glede na izvid likvorja. Vsekakor pa je
ponovitev lumbalne punkcije potrebna pri
novorojencih, ki se klinicno ne odzovejo na
pravilno izbrano antibioti¢no terapijo v dveh
dneh (36, 37).

NEVARNOSTI PODALJSANEGA
ANTIBIOTICNEGA ZDRAVLIENJA

Optimalno trajanje izkustvene antibioti¢ne
terapije zmanjSa pojavnost odpornosti na
antibiotike, prepreci neZeleni ucinek antibio-
tikov na ¢revesno floro in zniZa stroske zdrav-
Jjenja (38, 39). Podalj$ano antibioti¢no zdrav-
ljenje pa je na drugi strani povezano z vecjo
pojavnostjo nekrozantnega enterokolitisa, s po-
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