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T66 eesmirgiks oli vorrelda ampit-
silliini-gentamiitsiini vs penitsilliini-
gentamiitsiini kombinatsioonide klii-
nilist efektiivsust vastsiindinute varase
sepsise (VVS) ravis. Kahekeskuseline
prospektiivne klastriga juhuslikustatud
uuring hélmas kéik VVS-kahtlusega
alla 72 tunni vanused vastsiindinud.
Esimesel uuringuperioodil kasutati
ithes keskuses ampitsilliini ja teises
penitsilliini kombinatsioonis genta-
miitsiiniga. Beetalaktaamantibiooti-
kumid vahetati, kui pooled haiged olid
uuringusse liilitatud. Primaarne tulem
oli ravi ebadénnestumine (vajadus anti-
bakteriaalse ravi muutmiseks 72 tunni
jooksul) ja/vdéi surm 7 pdeva jooksul.
Soole kolonisatsiooni hinnati peri-
neumi kaape alusel. Toestatud VVSi
sagedus oli 4,9%. Ampitsilliini ja penit-
silliini skeemide vahel ei olnud erine-
vust 72 tunni jooksul antibakteriaalse
ravi vahetuse, 7 pideva suremuse ega

ravi ebadnnestumise osas. Ampitsilliin
ja penitsilliin kombinatsioonis genta-
miitsiiniga on vordselt tohusad vastsiin-
dinu varase sepsise empiirilises ravis.

Et vastsiindinute varase sepsise (VVS) klii-
nilised tunnused on mittespetsiifilised, kuid
kohene antibakteriaalne (AB) ravi vihendab
suremust (1, 2), saavad paljud vastsiin-
dinud riskitegurite esinemise korral empii-
rilist AB-ravi. Teaduslikke pohjendusi selle
kohta, millist antibiootikumide kombinat-
siooni valida, on vihe (2-4).

Hiljutine Cochrane’i tilevaade leidis
ainult kaks uuringut, mis vordlesid erine-
vate AB-ravi reziimide efektiivsust VVSi
ravis (2). Mdlemad uuringud on tehtud
ule 15 aasta tagasi ja antibiootikumidega,
mis ei ole tdnapédeval kasutusel. Hiljem on
Clark teinud USAs 128 914 vastsiindinuga
retrospektiivse uuringu, kus leidis, et tsefo-
taksiimi kasutamine VVSIi ravis on seotud
suurema surmariskiga vorreldes ampitsil-
liini-gentamiitsiini kombinatsiooniga (5).
Uuringu retrospektiivsest lilesehitusest tule-
nevalt ei olnud mitmeid mojutegureid, nagu
suurem hulgielundipuudulikkus ja teiste
raskete tisistuste hulk tsefotaksiimigrupis,
lisatud multivariantsesse analiiiisi (6).

Vaatamata toenduspohiste uuringute
puudumisele, on enamikus vaststindinute
osakondades aminogliikosiid kombinat-
sioonis ampitsilliini voi penitsilliiniga valik-
raviks VVSi korral (2, 5, 7-9). VVSi muutuv
etioloogia, kus B-grupi streptokokkide
(GBS) osakaal vidheneb ja Escherichia coli
osa suureneb, tostatab kiisimuse potentsiaal-
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setest erinevustest nende reziimide vahel.
Mitmed uuringud nii Euroopas (10, 11),
USAs (12-14) kui ka Iisraelis (9, 15)
on ndidanud gramnegatiivsete (G-neg)
mikroobide osakaalu suurenemist enneaeg-
sete vastsiindinute varase sepsise etioloo-
gias, millest tulenevalt voiks eeldada ampit-
silliini suuremat tdhusust vihemalt selles
haigete rihmas.

Antibiootikumid madjutavad soole mikrof-
loora kujunemist vastsiindinutel. Uuringud
on ndidanud seost ampitsilliini kasutamise ja
laia spektriga beetalaktamaasi produtseeri-
vate G-neg tiivede (nt Klebsiella pneumoniae)
leviku vahel, seda nii koloniseerivate kui ka
invasiivsete tiivede osas laste ja vastsiindinute
intensiivravi osakondades (16, 17). Penitsil-
liin G mojutab erinevate uuringute andmetel
vastsiindinu soole kolonisatsiooni resistent-
sete mikroobidega kdige vihem (18, 19).

HUPOTEES

Vastsiindinu varase sepsise empiirilises
ravis on ampitsilliini-gentamiitsiini ja penit-
silliini-gentamiutsiini kombinatsioonid
vordsed, hinnatud 72 tunni jooksul anti-
bakteriaalse ravi vahetamise vajaduse ja/voi
7 pdeva suremuse alusel, kuid penitsilliini-
kombinatsioonil on vidiksem mdju seede-
trakti koloniseerumisele ampitsilliiniresis-
tentsete gramnegatiivsete bakteritega.

PATSIENDID JA MEETODID

Kahekeskuseline prospektiivne juhuslikus-
tatud ravi imbervahetusega uuring korral-
dati kahes Eesti vaststindinute III astme
intensiivravi osakonnas 2. augustist 2006
kuni 30. novembrini 2007.

PATSIENDID

Uuringusse arvati kdik uuringuperioodil
hospitaliseeritud vastsiindinud, kes vajasid
varast empiirilist antibakteriaalset ravi
sepsise vOi sepsise riskitegurite (ema koorion-
amnioniit ja/vdi ema infektsiooni riskite-
gurid ja/vdi stindimine enne 35. rasedus-
nédalat) esinemise tottu ja keda ei viidud tile
teise osakonda jargneva 24 tunni jooksul.

Vilja arvati lapsed, (1) kes olid saanud
protokollist erinevat antibakteriaalset
ravi Ule 24 tunni; (2) kellel oli menin-
giidi, nekrootilise enterokoliidi, peritoniidi
kahtlus; ja (3) raske sepsise vOi septilise
Sokiga vastsiindinud, kelle ema slinni- voi
kuseteedest oli isoleeritud uuringuskeemi
suhtes resistentne mikroob.

Esimesel uuringuperioodil (02.08.2006—
20.03.2007) kasutati keskuses A gentamiit-
siini (4-5 mg/kg 24—48 tunni jirel vasta-
valt gestatsioonivanusele) ja ampitsilliini
(25 mg/kg 8—12 tunni jirel vastavalt gestat-
sioonivanusele) kombinatsiooni ning
keskuses B penitsilliin G-d (25 000 IU/kg
8-12 tunni jarel vastavalt gestatsioonivanu-
sele) koos gentamiitsiiniga (20-24). Teisel
perioodil (21.03-30.11.2007), pdrast poolte
haigete uuringusse liilitamist vahetati beeta-
laktaamantibiootikumid. Lapsi jilgiti kuni
véljakirjutamise voi 60. elupdevani.

Verekiilvid voeti saabumisel ja edasi
vastavalt kliinilisele vajadusele. Limas-
kestade kolonisatsiooni hindamiseks voeti
neelu ja perineumi kiilv saabumisel ning
edasi kaks korda nédalas.

SEPSISE DIAGNOOSIMISE KRITEERIUMID

Neonataalset sepsist (tdestatud voi kliini-
list) diagnoositi vihemalt kahe kirjeldatud
kliinilise tunnuse — hiiper- voi hiipotermia,
apnoe- vOi bradiikardiaepisoodid, suure-
nenud hapnikuvajadus, toitmishédired, kdhu-
puhitus, teadvushédired, hiipotensioon,
naha ja nahaaluskoe muutused (nt 166ve,
abstsess, sklereem) — ja vihemalt kahe
kirjeldatud vereanaliitisi muutuse — leuko-
tsttitide arv < 5000 voi > 20 000 x 109,
noorte vormide suhe leukotsiititide iildarvu
> 0,2; trombotstititide arv < 100 000 x 10%;
CRV > 10 mg/L — olemasolu korral (25).
Toestatud sepsise puhul oli lisaks kliini-
listele ja laboratoorsetele néitajatele vajalik
mikroobi isoleerimine normaalselt steriil-
sest kehavedelikust. Koagulaasnegatiivse
stafiilokoki korral oli ndoutav viljakasv vihe-
malt kahes kiilvis voi adekvaatse antibakte-
riaalse ravi rakendamine enam kui 72 tunni
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jooksul (26). Koigil teistel juhtudel hinnati
seisundit kliinilise sepsisena. Esimese 72
elutunni jooksul tekkinud sepsis defineeriti
kui varane ja koik tilejddnud kui vastsiindinu
hiline sepsis (12).

STATISTILINE ANALUUS
Uuring planeeriti ekvivalentsusuuringuna,
eeldades, et raviskeemide erinevuse 95%
usalduspiirid ei iileta * 10%. Vdimsusana-
ltsi aluseks oli 2003.—2004. a ravitud vast-
sindinute haiguslugude retrospektiivne
analiiiis, millest ilmnes, et umbes 10%
VVSiga vastsiindinutest vajas antibakte-
riaalse ravi vahetust (27). Aktsepteerides
I titbi viga < 0,05, tuli 80%-lise véimsuse
saavutamiseks hdlmata molemasse ravi-
rithma 140 vastsiindinut (28).

Statistiline analtis tehti tarkvaraga
R 2.4.0. Ravi dnnestumist vorreldi Kaplani-
Meieri kdverate alusel. Ravirthmade vord-
lemisel rakendati hierarhilisi mudeleid,
milles oli arvesse voetud keskuse ja uurin-
guperioodi moju.

TALLINNA LASTEHAIGLA 30

Primaarne tulem oli ravi ebadnnestu-
mine (vajadus antibakteriaalse ravi muut-
miseks 72 tunni jooksul) ja/vdi surm 7
péeva jooksul. Erineva antibakteriaalse ravi
vajadus oli eelnevalt defineeritud jirgmiste
situatsioonidena: 1) kahtlus meningiidi
vOi intraabdominaalse infektsiooni suhtes;
2) sepsisega vastsiindinult empiirilise ravi
suhtes resistentse mikroobi isoleerimine;
3) ema urotraktist vOi siinniteedest empiiri-
lise ravi suhtes resistentse mikroobi isoleeri-
mine raske sepsisega vastsiindinul; 4) lapse
uldseisund rakendatud ravi foonil ei parane
vOi halveneb; 5) kahtlus vaststindinu hilise
sepsise (VHS) (vanus > 72 tunni) suhtes;
6) teised situatsioonid, kui raviarst pidas
Oigeks antibakteriaalse ravi vahetamist
(dokumenteeriti konkreetne pohjus).
Teisene tulem oli 28 pideva suremus ja
suremus intensiivravi osakonnas, inten-
siivravi kestus, empiirilise antibakte-
riaalse ravi kestus, vastsiindinu hilissep-
sise esinemissagedus ja antibakteriaalse
ravi vajadus, nekrootilise enterokoliidi

Hinnatud uuringusse sobivust
(n =465

Véljaarvatud (n = 182)
Eivasta uuringu kriteeriumidele

(n=180):

- vanus hospitaliseerimisel > 72 tunni
(n=37)

- eivajavarast empiirilist AB-ravi
(n=286)

- erinev AB-ravi > 24 tunni (n = 4)

+ erineva AB-ravi vajadus (n = 29)

- intensiivravi osakonnast tleviimine
< 24 tunnijooksul (n = 26)

juhuslikustatud (n = 283)

AMP pluss GEN (n = 144):

+ uuringuskeemile vastav ravi
(n=142)

- eisaanud uuringuskeemile vastavat
ravi (n = 2): kogemata PEN-ravi AMP-
perioodil (n =2)

PEN pluss GEN (n = 141):

+ uuringuskeemile vastav ravi
(n=141)

- eisaanud uuringuskeemile vastavat
ravi (n=0)

Loplik analiitis (n = 142) |

| Loplik analtiis (n = 141)

Joonis 1. Uuringu valim ja véljaarvamise pohjused.

AMP - ampitsilliin; GEN - gentamitsiin; PEN - penitsilliin
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(NEK) II-III staadiumi (29), kirurgi-
list sulgemist vajava avatud arteriaalse
juha (PDA) ja laserravi vajava vastsiindi-
nute retinopaatia (ROP) esinemine, raske
intraventrikulaarne hemorraagia (III-IV
aste) (30) ja raske bronhopulmonaalne
diisplaasia.

TULEMUSED
Uuringuperioodil hospitaliseeriti inten-
siivravi osakondadesse A ja B 465 vastsiin-
dinut. 29 neist vajasid uuringuprotokollist
erinevat antibakteriaalset ravi: 18 periope-
ratiivset profiilaktikat tsefasoliiniga, 4 NEK
ja/voi peritoniidi kahtluse téttu metronida-
sooli; 3 tsefotaksiimi meningiidikahtluse
ja 1 raske neerupuudulikkuse tottu; 1 laps
sai flukonasooli kandidiaasi tdttu. Kahele
lapsele méérati eksikombel ampitsilliinravi
perioodil penitsilliin G.

Osakonnas A jidi uuringust vilja 43% ja
osakonnas B 34% lastest.

Empiirilise antibakteriaalse ravi vajadus
oli viiksem osakonnas A [Sansside suhe

Tabel 1. Uuritute tldandmed

(OR) 3,78; 95% usalduspiirid (95% CI)
2,18-6,53], mis on ilmselt seletatav
erineva hospitaliseeritud lastekontingen-
diga. Uuringu valimi moodustavad 283
(60,9%) vastsiindinut: 142 ampitsilliini-
ja 141 penitsilliinirihmas (vt joonis 1).
Uldandmete poolest olid rihmad
sarnased, vilja arvatud kopsude mehaa-
nilise ventilatsiooni (KMYV) vajadus,
mida kasutati rohkem penitsilliini-
rihmas (OR 0,44; 95% CI 0,24-0,81)
(vt tabel 1).

PRIMAARNE TULEM

Empiirilise antibakteriaalse ravi vahetuse
vajadus oli ravirihmades sarnane: 14,2%
penitsilliini- ja 14,1% ampitsilliinigrupis
(vt tabel 2). Kaplani-Meieri kdver néitas
molema raviskeemiga peaaegu identset ravi
edukust. Antibakteriaalse ravi vahetamise
vajaduses ei esinenud erinevust keskuste
(12% keskuses A ja 15,6% keskuses B)
ega uuringuperioodide (13,5% esimesel ja
14,1% teisel perioodil) vahel.

AMP PEN
(n=142) (n=141)
Gestatsioonivanus, nadalates
Mediaan (kvartiilid) 31(27-34) 31(28-35)
> 36 nadala, n (%) 29 (20) 28 (20)
< 28 nadala, n (%) 41 (29) 34 (24)
< 26 nadala, n (%) 24.(17) 21 (15)

Siinnikaal, g
mediaan (kvartiilid)
<15019,n (%)
<1001g,n (%)
<751g,n (%)
M/N sugu, n
Apgari hinne 5. min.
KMV, n (%)
Surfaktant, n (%)
Keisrildige, n (%)
Mitmikrasedus, n (%)
Koorionamnioniit, n (%)
PROM > 16 t, n (%)
Antenataalne gliikokortikoid
Ema antibakteriaalne ravi, n (%)
raseduse ajal
siinnituse ajal

1467 (920-2553) 1500 (960-2343)

73(51,4) 72(51,1)
36 (25,4) 39(27,7)
19(13) 15(11)
78/64 85/56
6,6 +1,5 6,3+1,6
99 (70) 116 (82)
81 (56) 88(62)
77 (54) 80(57)
34 (24) 23(17)
21(15) 30(21)
25(18) 28 (20)
86 (61) 71(50)
38(27) 27 (19)
51(36) 46(33)

AMP - ampitsilIiini-?entamLitsiinireiiim; PEN - penitsilliini-gentamiitsiinireziim; KMV - kopsude mehaaniline ventilatsioon;

PROM - enneaegne lootevete puhkemine
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Tabel 2. Primaarne tulem, vastsiindinu varane sepsis ja antibakteriaalse ravi muutmise
pohjused - univariantne mudel korrigeeritud osakonna ja raviperioodi suhtes

AMP PEN Ravi erinevus
(n=142)  (n=141)  OR(95%CI)  (%;95%Cl)

Ravi ebadnnestumine, n (%) 20(14,1) 20(14,2) 1,01(0,52-1,97) 0,1(-8,1;8,3)
Ravi ebadnnestumise komponendid:

AB-ravi muutmine 72 t jooksul, n/suri 10/1 10/4 1,02 (0,40-2,59) 0,05 (-6,3;6,4)
surm 7 paeva jooksul, n (%) 11(7,7) 14(9,9) 0,76 (0,33-1,75) 2,2(-4,7;9,1)
VVS (toestatud + kliiniline), n (%) 34(23,9) 33(23,4) 1,03(0,60-1,78)
Toestatud VVS, n (%) / suri 7 p jooksul 6(4,2)/1 8(5,7)/3 0,73(0,25-2,17)

Kliiniline VVS, n (%) / suri 7 p jooksul 28(19,7)/5 25(17,7)/5 1,14(0,63-2,07)

72 t jooksul AB-ravi vahetamise pohjused, n/suri

Seisund ei parane / halveneb 5/1 4/4 NA

Meningiit voi meningiidikahtlus 3/- 4/- NA

NEK voi teised kdhudoneinfektsioonid 2/- 2/- NA

Lapsel resistentne mikroob -/- -/- NA

Emal resistentne mikroob -/- -/- NA

AB - antibakteriaalne; AMP - ampitsilliini-gentamutsiinireziim; PEN - penitsilliini-gentamdtsiinireziim; VVS - vastsiindinu varane

sepsis; 95% Cl - 95% usalduspiirid

Tabel 3. Teisesed tulemid. Gruppide vordluses on toodud Sansside suhe (Sanss

ampitsilliinigrupis penitsilliinigrupi suhtes).

AMP PEN OR (95%

(n=142) (n=141) usaldusintervall)
Varane AB > 72t (n) 64 66 0,92 (0,55-1,54)
Vasoaktiivne ravi (n) 62 65 0,88(0,48-1,60)
Hiline AB (n) 43 63 0,54 (0,33-0,87)
Toestatud hilissepsis (n, haigeid) 26 29 0,54 (0,33-1,70)
Toestatud hilissepsis (n, episoode) 32 40 0,63 (0,23-1,77)
Kolonisatsioon AMP-resistentsete 44 44 1,00(0,60-1,60)
gramnegatiivsete bakteritega (n)
Kolonisatsioon Candida’dega (n) 26 21 1,30(0,70-2,40)
Kirurgilist ravi vajav avatud arteriaalne juha (n) 12 16 0,72(0,32-1,59)
Laserravivajav enneaegsete retinopaatia (n) 14 8 1,80 (0,70-4,50)
NEK 11-111 (n) 10 8 1,70 (0,60-4,82)
IVH =1V (n) 13 16 0,78 (0,35-1,72)
BPD (n) 18 15 1,22(0,59-2,53)
Suremus IROs (n) 13 23 0,51 (0,24-1,06)
< 26.rasedusnéadalat siindinud vastsiindinute 6/24 13/21 0,18(0,05-0,67)

suremus IROs (n) / selliseid ravitud kokku (n)

AMP - ampitsilliiniriithm; PEN - penitsilliinirihm; AB - antibakteriaalne ravi; NEK - nekrootiline enterokoliit;
IVH - intraventrikulaarne hemorraagia; BPD - bronhopulmonaalne diisplaasia; IRO - intensiivravi osakond

VASTSUNDINU VARANE SEPSIS
Tdestatud VVSi sagedus oli mdlemas rithmas
sarnane (6/142 ampitsilliini- ja 8/141 penit-
silliinigrupis (vt tabel 2); vaid viga viikese
stinnikaaluga vastsiindinutel oli see penitsil-
liinigrupis sagedasem (5/39 vs 0/36).
Empiirilise antibakteriaalse ravi muut-
mise pohjused ja VVS-ravi tulemused on
toodud tabelis 2. Pédrast 72 tundi muudeti
AB-ravi veel 6 vastsindinul ampitsil-
liini- ja 18-I penitsilliinirihmas (OR 0,30;

95% CI 0,12-0,78). Peamiseks rithmade-
vahelise erinevuse pdhjuseks oli kliiniline
vOi tdestatud nosokomiaalne infektsioon
ja/voi NEK (4 vs 14 vastavalt ampitsil-
liini- ja penitsilliinirihmas, OR 0,26;
95% CI 0,084-0,82).

VVSiga lastel isoleeriti 14 mikroobi.
Ampitsilliinigrupis olid kdik 6 mikroobi-
tive tundlikud vdhemalt tthe antibakte-
riaalse skeemi komponendi suhtes, penit-
silliinirithmas ainult 3 tiive 8-st (OR 0,080;
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95% CI 0,0095-0,67). Rithmadevahelise
erinevuse pohjuseks olid 4 koagulaasne-
gatiivse staflilokoki (KONS) ja Candida
albicans’i resistentsus empiirilise antibak-
teriaalse ravi suhtes (vt tabel 2).

TEISESED TULEMID

Hinnates teiseseid tulemeid, olid molemad
ravireziimid vordsed, vélja arvatud allpool
toodud néitajate osas (vt tabel 3). Univa-
riantsel analiiiisil esines trend toestatud
G-pos nosokomiaalsete infektsioonide
viiksemale esinemissagedusele 1000 ravi-
pieva kohta ampitsilliinigrupis (9,0 vs 15,2;
RR 0,60; 95% CI 0,33-1,10), statis-
tiliselt oluline vahe oli Staphylococcus
epidermidis’e sepsise sageduses (2,7 ampit-
silliini- vs 7,6 penitsilliinirithmas; RR 0,32;
95% CI 0,19-0,55) (vt tabel 4). Multiva-
riantses segamudelite analiitisis ei olnud see
erinevus statistiliselt oluline.

Tabel 4. Varase ja hilise sepsise tekitajad

Ampitsilliinigrupis oli antibakteriaalse
lisaravi rakendamise vajadus viaiksem (31
vs 42 juhtu 100 ravipdeva kohta; OR 0,63;
95% CI 0,55-0,71).

Molemad skeemid olid tithtviisi hésti talu-
tavad ja ravimite korvaltoimeid voi labo-
ratoorseid korvalekaldeid (pdhjustatuna
vOoimalikust ravimi toksilisusest) ei kirjel-
datud kummagi raviskeemi puhul.

SOOLE KOLONISATSIOON

Gruppide vahel ei esinenud mingil ajape-
rioodil erinevust kolonisatsioonis ampitsil-
liiniresistentsete G-neg Enterobacteriacae,
KONS voi Candida Spp-ga (vt tabel 3).
Erinevus oli G-pos mikroobide liikide osas.
Ampitsilliiniga oli seotud suurem risk kolo-
nisatsiooniks S. haemolyricus’e (43/112 wvs
25/141; OR 2,225 95% CI 1,20-4,12) ja
S. hominis’ega (22/142 vs 4/141; OR 6,46;
95% CI 2,12-19,67), kuid vdiksem risk

VVS-episoodide arv (suri)

VHS-episoodide arv

Mikroorganismid AMP (n =142) PEN (n=141) AMP (n =142) PEN (n = 141)

Grampositiivsed 4.(0) 4(0) 17 28
Staphylococcus epidermidis - 3%(0) 5 14
Staphylococcus haemolyticus - - 7 4
Staphylococcus hominis - 1%(0) - 1
Muu KONS - - - 1
Staphylococcus aureus: MSSA - - 1 2
MRSA - - 1 39
Enterococcus spp. - - 3 1
Streptococcus agalactiae 4(0) - - -
Streptococcus salivarius - - -

Gramnegatiivsed 2(1) 3(2) 13 13
Acinetobacter baumannii - - 4 3
Escherichia coli 1t (0) 1(1) 2 1
Enterobacter cloacae 17 (1) 17(1) 2 2
Klebsiella oxytoca - - - 3
Klebsiella pneumoniae - - 5% 1
Pseudomonas spp. - - - 1
Stenotrophomonas spp. - - - 1
Serratia spp. - - - 1
Haemophilus influenzae - 1(0) 3 -

Seened - 1(1) 3 1
Candida albicans - 1(1) -
Candida parapsilosis - - -

KOKKU episoode 6(1) 8(3) 33 42

VVS -vastsiindinu varane sepsis; VHS - vastsiindinu hiline sepsis; AMP - ampitsilliini-gentamiitsiinireziim; PEN - penitsilliini-
gentamitsiinireziim; KONS - koagulaasnegatiivsed stafiilokokid; MSSA - metitsilliinitundlik Staphylococcus aureus;
MRSA - metitsilliiniresistentne Staphylococcus aureus;  ampitsilliiniresistentne; * penitsilliiniresistentne; * gentamiitsiiniresistentne
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kolonisatsiooniks enterokokkide (36/142
vs 55/141; OR 0,5; 95% CI 0,3-0,83),
S. aureus’e (6/142 vs 16/141; OR 0,345 95% CI
0,13-0,91) ja ampitsilliiniresistentse Acineto-
bacter spp-ga (0/142 vs 8/141; p = 0,008).

VVS-suremus oli mdlema raviskeemi
puhul sarnane (vt tabel 2), kuid nagu néha
tabelis 3, oli penitsilliinirihmas suun-
dumus suurema suremuse suunas, mis oli
statistiliselt oluline enne 26. rasedusné-
dalat stindinud enneaegsete osas. Detailne
surmapOhjuste analiilis néitas, et respi-
ratoorse distress-siindroomi suremus oli
ampitsilliinirthmas vdiksem vorreldes
penitsilliinirihmaga (3/72 vs 12/63;
OR 0,2;95% CI 0,05-0,70).

ARUTELU

Kahekeskuseline prospektiivne klastriga
juhuslikustatud efektiivsuse uuring, kus
vorreldi ampitsilliini ja penitsilliini kombi-
natsioonis gentamiitsiiniga VVSi empiiri-
lises ravis, néitas, et ravireziimid on vordsed
primaarse tulemi, s.o. antibakteriaalse ravi
vahetuse vajaduse ja/v0i varase neonataalse
suremuse osas. Algses soole kolonisatsioonis
oli mOningaid erinevusi, eriti grampositiiv-
sete mikroobidega, aga kumbki reziim ei
olnud seotud suurema ampitsilliiniresistent-
sete enterobakterite voi Candida spp. kolo-
nisatsiooniga.

Kuigi neonataalne sepsis on sage haigus
ja antibiootikumid on laialt kasutusel kdigis
vastsundinute intensiivravi osakondades, on
tehtud uuring tiks viheseid prospektiivseid
vordlevaid uuringuid sel teemal. Uuringu
tugevus on kompleksne hinnang nii antibak-
teriaalse ravi kliinilisele efektiivsusele kui
ka mojule soole mikrofloora kujunemisel.
Et oportunistlikud mikroobid voivad kolo-
niseerida sooletrakti mitmeteks kuudeks,
on nad vereringeinfektsioonide vdoimali-
kuks allikaks.

Valisime prospektiivse klastriga juhus-
likustatud uuringu, sest see vOimaldas
vaadelda raviskeemi moju kogu intensiiv-
ravi keskkonnale ja soole kolonisatsioo-
nile, mis oleks olnud voimatu individuaalse
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juhuslikustamise tingimustes, kui mdlemas
osakonnas kasutatakse samaaegselt molemat
raviskeemi. Usume, et uuringu tilesehitus ei
mojutanud 10pptulemusi, sest kogu uuringu
viltel oli skeemist erinevat antibakteriaal-
set ravi vajavate laste arv sarnane ja seega
puudus arstidel eelistus Gthe voi teise empii-
rilise ravi skeemi suhtes. Enne uuringut
olid modlemad raviskeemid osakondades ka
kasutusel.

Kui primaarse tulemi suhtes olid molemad
skeemid vOrdsed, siis teisese tulemi suhtes
esines erinevusi: S. epidermidis’e noso-
komiaalsete infektsioonide védiksem arv
ja hilise antibakteriaalse ravi vdiksem
vajadus ampitsilliinigrupis. Pohjuse-taga-
jarje suhet on siiski raske tdestada, arves-
tades hilissepsise sagedust mojutavate
tegurite suurt hulka (11, 31, 32). Multi-
variantses mudelis, mis oli korrigeeritud
hilissepsise peri- ja neonataalsete riskite-
gurite suhtes, ei olnud varase empiirilise
antibakteriaalse ravi reziim oluliselt seotud
S. epidermidis’e sepsise esinemissagedusega
(p=0,08). Meeisaavilistadavirulentsema(te)
S. epidermidis’e tive (de) levikut penitsilliin-
raviajal, mida on kirjeldatud ka mujal (32, 33).
Kahe skeemi vaheline erinevus tulenes
peamiselt tihest keskusest, kus oli ka oluli-
selt suurem kolonisatsioon KONSiga.

Teine erinevus oli alla 26. gestatsiooni-
nddalat stindinud vastsiindinute suurem
suremus penitsilliinirithmas. Ennatlikke
jareldusi siiski teha ei saa, sest meie uuringul
puudub voimsus alagruppide analiitsiks.
Tulemusi voib modjutada tdestatud VVSi
ebatlihtlane jaotumine viga viikese siinni-
kaaluga vaststindinute hulgas ja monevorra
suurem antenataalne gliikokortikoidide
kasutamine ja viiksem KMV-vajadus ampit-
silliinigrupis. See kiisimus vajab jatkuvat
selgitamist, sest sarnast suuremat suremust
penitsilliini-tobramiitsiini skeemi puhul
vorrelduna amoksitsilliini-tsefotaksiimiga on
kirjeldatud ka VVS-ravis Hollandis (25).

Meie hiipotees, et penitsilliinil on vihem
moju sooletrakti kolonisatsioonile resistentsete
G-neg mikroorganismidega, ei leidnud erine-
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valt varasematest uuringutest kinnitust (34).
Kas erinevus varases G-pos mikroobidega
kolonisatsioonis, mis esines meie uuringus,
on ka kliiniliselt oluline, vajab kinnitust
jdrgmistes uuringutes.

JARELDUSED

1. Ampitsilliini ja penitsilliini efektiivsus
vastsiindinu varase sepsise empiirilises
ravis on sarnane, molema antibiootikum-
reziimiga ebadnnestub ravi umbes 15%-1
juhtudest. Seega molemad antibiooti-
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SUMMARY

Comparison of ampicillin versus
penicillin both combined with
gentamicin in treatment of early onset
neonatal sepsis

OBJECTIVES. We aimed to compare the
clinical efficacy of ampicillin versus
penicillin, both combined with gentamicin,
in the empirical treatment of early onset
neonatal sepsis (EOS).

METHODS. We performed an open label
cluster randomised switch over equivalence
study in both Estonian third level neonatal
intensive care units by including neonates with
suspected EOS and aged of less than 72 hours.
In the first period the ampicillin regimen was
used in one unit and the penicillin regimen
was used in another unit. Beta lactam
antibiotics were switched after half the sample
size was recruited. The primary end-point was
the rate of clinical failure expressed by the
need for a change in the antibiotic regimen
within 72 hours and/or 7-day all cause
mortality. Bowel colonisation was followed
with biweekly perineal swab cultures.

RESULTS. The incidence of proven EOS
was 4.9%. Among the neonates receiving
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ampicillin (n = 142) or penicillin
(n = 141), change in the antibiotic
regimen within 72 hours (10/142 vs
10/141; OR 1.02; 95% CI 0.40-2.59),
7-day mortality (11/142 vs 14/141;
OR 0.76; 95% CI 0.33-1.75) and overall
treatment failure (20/142 vs 20/141;
OR 1.01; 95% CI 0.52-1.97) occurred at
similar rates. The only differences in gut
colonisation were lower number of patients
colonised with enterococci (36/142% wvs
55/141%), S. aureus (6/142 vs 16/141)
and ampicillin resistant Acinerobacter spp
(0/142 vs 8/141) in ampicillin and lower
number of those with S. haemolyticus
(43/142 vs 25/141) and S. hominis (22/142
vs 4/141) in the penicillin arm.

CONCLUSIONS. Ampicillin and penicillin
combined with gentamicin have similar
effectiveness in the empiric treatment of
neonatal EOS.
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