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Rövidítések jegyzéke 

 

 

 

ALI  akut tüdőkárosodás (acute lung injury) 

ARDS  akut respirációs distressz szindróma (acute respiratory distress syndrome) 

CA  területen szerzett (community acquired) 

CDC  Center for Disease Control and Prevention 

CVC  centrális vénás kanül (central venous catheter) 

CI  konfidencia intervallum (confidence interval) 

CLABSI centrális vénás kanüllel összefüggő véráramfertőzés (central line 

associated bloodstream infection) 

CRP  C-reaktív protein 

ECDC  Európai Betegségmegelőzési és Járványvédelmi Központ (European 

Center for Disease Prevention and Control) 

ELBW  igen-igen kis súlyú újszülött (extremely low birth weight) 

EOS  korai neonatális szepszis (early onset neonatal sepsis) 

ESBL  kiterjedt-spektrumú béta-laktamáz 

EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 

GBS  B-csoportú Streptococcus (group B Streptococcus) 

GyITO  gyermekintenzív terápiás osztály 

HCA  egészségügyi ellátáshoz kapcsolódó (healthcare-associated) 

HA  kórházban szerzett (hospital acquired) 

IRDS  újszülöttkori respirációs distressz szindróma 

IQR  interkvartilis tartomány (interquartile range) 

ITO  intenzív terápiás osztály 

IUGR  méhen belüli fejlődési elmaradás (intrauterine growht retardation) 

DOI:10.14753/SE.2016.1956



  

5 

 

KPC  Klebsiella pneumoniae karbapenemáz (carbapanemase) 

LOS   késői neonatális szepszis (late onset neonatal sepsis) 

MALDI TOF Mátrix által segített lézer deszorpció ionizáció (Matrix Assisted Laser 

Desorption Ionization), repülési idő (Time Of Flight) analizátor 

MDR  multirezisztens (multidrug-resistant) 

MIC  minimális gátló koncentráció (minimal inhibitory concentration) 

MRSA  meticillin-rezisztens Staphylococcus aureus 

NDM  New Delhi metallo-β-lactamase 

NNSR  Nemzeti Nosocomialis Surveillance Rendszer 

OEK  Országos Epidemiológiai Központ 

OR  esélyhányados (odds ratio) 

PCR  polimeráz láncreakció (polimerase chain reaction) 

PCT  prokalcitonin 

PDA  perzisztáló ductus arteriosus 

PDR  pánrezisztens (pandrug-resistant) 

PFGE  pulzáltatott mezejű gélelektroforézis (pulsed-field gel electrophoresis) 

PIC  Perinatális Intenzív Centrum 

SCID  súlyos kombinált immundefektus (severe combined immunodeficiency) 

SIRS szisztémás gyulladásos válasz szindróma (systemic inflammatory 

response syndrome) 

UPGMA  nem súlyozott pár csoport módszer (unweighted pair group method) 

XDR kiterjedten antibiotikum rezisztens (extensively drug-resistant) 

VSD kamrai sövényhiány (ventricular septal defect) 
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Antibiotikumok rövidítései 

 

AMK   amikacin 

AMX   amoxicillin  

AMC   amoxicillin/klavulánsav  

FEP   cefepim  

CTX   cefotaxim  

CAZ   ceftazidim  

CXM   cefuroxim  

CIP   ciprofloxacin  

GEN   gentamicin  

MEM   meropenem  

TZP   piperacillin/tazobactam  

TOB   tobramycin  

SXT   trimethoprim/sulfomethoxazol  
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1. Bevezetés 

 

A mikroorganizmusok által okozott betegségek az emberiség történetének kezdete óta 

kiemelkedő szerepet játszanak a népesség halandóságában. A fertőzésekkel szemben 

vívott harc a múlt század katartikus áttörései – a védőoltások és az antibiotikumok 

megszületése és elterjedése – ellenére is a 21. századi orvostudomány középpontjában 

áll. A szociális, higiénés viszonyok javulása, az egészségügyi ellátás robbanásszerű 

fejlődése ugyan visszaszorította a Föld lakosságát tizedelő fertőzéseket, de ezzel 

párhuzamosan újabb problémák jelentek meg (pl. az antibiotikum-rezisztencia), és 

újabb, fertőzéseknek még inkább kitett (pl. intenzív osztályon ápolt és/vagy 

immunszupprimált) betegeket kell kezelünk, ezért a baktériumok, vírusok, gombák és 

paraziták elleni küzdelmet ma sem feledhetjük.  

Vizsgálatunk aktualitását az adja, hogy a széles klinikai spektrumot felölelő 

véráramfertőzések ma is a népesség halálozásának jelentős részéért felelősek, és 

leggyakrabban éppen azon súlyos állapotú betegeinket érintik, akiket a modern 

orvostudomány vívmányaival meg tudnánk megmenteni akkor, ha az infekcióikat is 

uralni tudnánk. A dolgozatban bemutatott vizsgálat egy speciális populációban, a 

gyermekekben előforduló véráramfertőzések klinikai és mikrobiológiai jellemzőit 

elemzi. Felmérésünkben a demográfiai és klinikai háttér elemzése mellett elsősorban a 

korunkban egyre inkább égetővé váló antibiotikum-rezisztencia viszonyok 

összefüggéseire fókuszáltunk, és ezt alapvető szempontnak tartottunk vizsgálatunk 

részleteinek megtervezésekor.  

   

 1.1. A szepszis története 

 

Klinikai értelemben véráramfertőzés az a tünetegyüttes, mely egy kórokozó véráramba 

jutását követően – a patogén és az arra a szervezet által adott válasz együttes hatására – 

létrejön. A modern magyar és nemzetközi szakirodalomban a véráramfertőzés (teljesen 

megegyező angol megfelelője a ’bloodstream infection’) és a szepszis fogalmai 

látszólag összemosódnak. E meghatározások – a szepszis mai fogalmát figyelembe véve 
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– valóban nehezen szétválaszthatók, amennyiben mindezen fogalmak alatt a fertőző 

ágens által kiváltott, szabályozását vesztő immunológiai-gyulladásos (pro- és anti-

inflammatorikus) folyamatot és annak káros hatásait értjük. A véráramfertőzések 

spektruma a klinikailag enyhébb lefolyású infekciótól a többszervi elégtelenséget okozó 

szeptikus sokkig terjedhet. A klinikai tüneteket mutató véráramfertőzésektől 

elkülönítendő a bacteriaemia fogalma, mely egy vagy több baktérium véráramba jutását, 

és annak mikrobiológiai kimutatását jelenti, ami – szemben a klinikai szepszissel – akár 

átmeneti, tünetmentes formában is megjelenhet, úgy, hogy a szepszisre jellemző 

immunológiai-gyulladásos folyamat nem indult be.  

A szepszis megnevezés eredete Hippocrates-ig (kb. Kr.e. 460-370) nyúlik vissza, mely 

ekkor „vérmérgezést”, tulajdonképpen a vér „rothadását” jelentette. Később felismerték 

a láz és a szepszis kapcsolatát, valamint a sebfertőzések és a vérmérgezés közötti 

összefüggést, míg a 19. században elértünk a mai értelemben vett szepszis-fogalom 

megszületéséhez, mely Semmelweis Ignác (1818-1865) úttörő munkásságának 

1. ábra. Robert Thom: Semmelweis: Defender of Motherhood. 1966 (1) 
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köszönhető (1. ábra). A 19. század második felében a baktériumok felismerése (főként 

Pasteur, Koch és Lister vizsgálatai által) alapot nyújtott a modern mikrobiológia és 

infektológia megszületéséhez. Schottmüller (1867-1936) megállapította, hogy szepszis 

akkor jön létre, ha egy fertőző gócból a baktériumok folyamatosan vagy periodikusan a 

véráramba kerülnek, ami objektív és szubjektív tüneteket okoz, és a szervezet komplex 

reakcióját hozza létre.  A ma használt szepszis-fogalmat Roger C. Bone (1941-1994) 

alkotta meg: a szepszis mikroorganizmusok és/vagy azok toxinjainak inváziója a 

véráramba, valamint a szervezet erre az invázióra adott válasz-reakcióinak együttese 

(2). A szisztémás gyulladásos válasz szindróma (systemic inflammatory response 

syndrome, SIRS) definícióját 1992-ben fogalmazta meg az American College of Chest 

Physicians (ACCP) és a Society of Critical Care Medicine (SCCM), melyet mára 

minden szepszissel kapcsolatos kérdésben alkalmazunk: a szepszist fertőzés által 

kiváltott SIRS-nek tekintjük (3).  

A szepszis jelentőségét a 21. századi orvoslásban jól jelzi, hogy a 2000-es évek elején a 

világ sürgősségi és intenzív terápiás területen tevékenykedő szakmai szervezetei 

globális kampányt hirdettek, mely a szepszis jelentőségének bemutatását, a szepszis 

korai felismerését és hatékony kezelését célozta meg. A 2002-ben elkezdett Surviving 

Sepsis Campaign keretében azóta többször frissített ajánlások jelentek meg a szepszis 

diagnosztikájának és terápiájának vonatkozásában (4). Ezek az irányelvek ma a világ 

legtöbb pontján a szepszis kezelésének gerincét képezik. A betegség globális 

fontosságát támasztja alá az az adat is, hogy a kampány részeként minden évben 

megrendezett Nemzetközi Szepszis Nap/Szepszis Világnap (World Sepsis Day) 

rendezvényeihez 2013-ban több mint 2400 intézmény csatlakozott a világ több mint 40 

országában (5). Hazánkban 2015-ben harmadik alkalommal rendezték meg a 

Magyarországi Szepszis Napot a Magyar Sürgősségi Orvostani Társaság szervezésében, 

melyhez két napos gyakorlati szepszis-ellátási kurzus is csatlakozott.  

Az elmúlt évtizedek felmérései alapján az orvostudomány minden ágának, elsősorban 

az intenzív terápiának a fejlődése mellett olyan betegek maradnak életben, akiket 

korábban nem tudtunk megmenti. Az intenzív osztályokra felvett súlyos állapotú 

betegek száma az elmúlt évtizedekben többszörösére nőtt, mely együtt járt a szepszis 

miatt kezelt betegek számának megsokszorozódásával (6, 7). Napjainkra e betegség az 

egyik legdrágább kórházi kezelést igénylő kórképpé vált (8, 9).  
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 1.2. A szepszis epidemiológiája és halálozása 
 

A fejlett országokban a kórházi kezelések 2%-ában fordul elő szepszis, és az intenzív 

osztályokon ápolt betegek 6-40 %-ában jelenik meg véráramfertőzés (10, 11).  Ezekben 

a régiókban a teljes lakosság körében a szepszis és a súlyos szepszis incidenciája széles 

tartományban, 10-350 eset/100 000 fő között változik (12-15). Az USA-ban évi 720 

ezer beteget ápolnak szepszis miatt, ami évente 14,6 milliárd dollár költségvonzattal jár 

(16). A szeptikus betegek halálozása az egyre inkább standardizált, evidenciákon 

alapuló kezelési stratégia mellett csökkenő tendenciát mutat, azonban még mindig 

jelentős mortalitást okoz. Becslések szerint napi 1400 ember hal meg szepszisben, és az 

incidencia 1,5%-kal emelkedik évente (7), az USA-ban 2008-ban több mint 35000 

ember halálát okozta a betegség (17). A halálozási ráta jelentős heterogenitást mutat, 

elsősorban a vizsgált betegcsoport és a különböző profilú, ill. színvonalú ellátóhelyek 

függvényében. Egy 2014-ben megjelent, 36 súlyos szepszist vizsgáló multicentrikus 

tanulmányt feldolgozó meta-analízis szerint a súlyos szepszis halálozása 46,9%-ról 

29%-ra csökkent az 1991-1995-ig terjedő időszakot a 2006-2009-es időszakkal 

összehasonlítva. A 14418 beteg adatait összesítő elemzés a szeptikus betegek össz-

halálozási arányát 33,2%-nak találta, a szeptikus sokkos betegek letalitása 33-100% volt 

az egyes feldolgozott tanulmányokban (18).  

Kevés hazai közlemény foglalkozik a szepszis epidemiológiájával és klinikai 

vonatkozásaival. Csomós és mtsai hat magyarországi intenzív osztályon mérték fel a 

súlyos szeptikus betegek halálozását és az ezzel kapcsolatos költségeket 2007-ben. E 

vizsgálatban a halálozás 64% volt, ami magasabb, mint az Aneszteziológiai és Intenzív 

Terápiás Szakfelügyelet által végzett két héten át tartó, 51 ill. 56 intenzív osztályt 

magába foglaló audit során 2005-ben és 2010-ben, ahol 45%-os és 39%-os halálozást 

mértek súlyos szepszis, és 57 %-os ill. 55 %-os letalitást észleltek szeptikus sokk 

esetében (19). A Nemzeti Nosocomialis Surveillance Rendszerben (NSSR) jelentett és 

feldolgozott hazai adatok alapján a véráramfertőzések nyers halálozása 28,3% volt, az 

infekciók nagy részét intenzív osztályokon (37,8%), hemato-onkológiai (10%) és 

perinatalis intenzív osztályokon (4,5%) jelentették (20).      

Az újszülöttek globális halálozási okai között a neonatális szepszis az első öt halálok 

között szerepel  (21), az USA-ban a szepszis a gyermekek hetedik leggyakoribb 

haláloka (22). Egy átfogó, populáció-elemzésen alapuló, amerikai tanulmány alapján 
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2005-ig 81%-os, ill. 45%-os növekedést észleltek a gyermekkori súlyos szepszis 

kórházi előfordulásában az 1995-ben és 2000-ben mért adatokhoz képest (22). 

Ugyanezen közlemény azt is megállapította, hogy az összes kórházi kezelés okai között 

közel kétszeresére nőtt a véráramfertőzések aránya a vizsgált tíz éves periódusban. A 

legszembetűnőbb változás az újszülött korcsportban volt, ahol 1000 születésenként 4,5-

ről 9,7-re emelkedett a súlyos szepszis incidenciája 1995-től 2005-ig (22). Más 

felmérések alapján a koraszülöttek esetében 25/1000 is lehet a gyakoriság (23, 24). Gray 

és mtsai hét éven keresztül vizsgálták a gyermekkori szepszis előfordulását egy angliai 

gyermekkórházban, a gyakoriság 14,7/1000 kórházi felvétel volt, a szeptikus epizódok 

hozzávetőleg fele nosocomialis fertőzés volt (25). Grisaru-Soen és mtsai tanulmányában 

a gyermekintenzív osztályon a nosocomialis véráramfertőzések előfordulása 56/1000 

felvett beteg volt (26), egy tunéziai felmérésesben a gyakoriság 63/1000 felvételnek 

bizonyult (27). Hasonló adatokról számolt be Simon és munkacsoportja: a kórházi 

véráramfertőzések gyakorisága 56/1000 betegfelvétel gyakorisággal bírt 

tanulmányukban (28). 

Az Amerikai Egyesült Államokból származó adat, hogy a gyermekintenzív osztályokon 

meghalt gyermekek 34%-ánál szerepel a diagnózisok között a szepszis (29). Ugyan az 

esetek száma emelkedik, a gyermekkori súlyos szepszis halálozása csökkenést mutat, 

jelenleg 7-20% közötti. A szepszis össz-mortalitást rontó hatását jól példázza Ben-

Jaballah és mtsai-nak vizsgálata, amely kimutatta, hogy a gyermekintenzív osztályon 

ápolt nosocomialis szepszisben szenvedő betegek halálozása 42%-os volt, szemben a 

többi beteg 5,9%-os halálozásával (27). Wisplinghoff és mtsai tanulmányukban a 

gyermeknél jelentkező szepszis általános halálozási rátájánál magasabb, 30-36 %-os 

letalitást találtak a gyermekonkológiai osztályokon előforduló szepszisek esetében (30, 

31). A gyermekkori szepszisről hazai adatok főként az ország vezető infektológiai 

gyermekintenzív osztályáról származnak, Ujhelyi Enikő tanulmányában a szepszis 

előfordulása 14,3%-nak, halálozása 19,4%-nak bizonyult, mely a nem szeptikus betegek 

halálozásának közel ötszöröse volt (32, 33).  
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1.3. A Gram-negatív baktériumok szerepe a véráramfertőzések 

etiológiájában 

1.3.1. A véráramfertőzések kórokozói 

 

A Gram-pozitív és Gram-negatív kórokozók előfordulása a véráramfertőzésekben 

régiónként, kórházi egységekként, korcsoportokként és vizsgálatonként különbözik, 

emellett időbeli változást is mutat. Az elmúlt évtizedekben számos, európai, amerikai, 

ázsiai és afrikai országban végzett felmérés egyaránt a Gram-negatív baktériumok 

dominanciáját igazolta (11, 34-42), azonban sok ettől eltérő eredmény is született (30, 

43-45). Általánosságban megállapítható, hogy a Gram-negatív baktériumok kb. az 

összes véráramfertőzés 20-75%-t okozzák a Gram-pozitív kórokozók (Staphylococcus 

auerus, koaguláz-negatív staphylococcusok, enterococcusok, streptococcusok) és a 

gombák mellett. A Gram-negatív baktériumok közül leggyakrabban az 

Enterobacteriaceae csoportba tartozó Klebsiella spp-t, az Escherichia colit és az 

Enterobacter specieseket, emellett a Pseudomonas aeruginosát, az Acinetobacter 

baumannii-t és egyéb nem-fermentáló Gram-negatív baktériumokat azonosítják (40, 46-

48). Opportunista patogénként és főként járványok okozójaként külön említést érdemel 

az Enterobacteriaceae közé tartozó Serratia marcescens is (49). Hangsúlyozandó, hogy 

általában a Gram-negatív baktériumok, és különösen egyes kórokozók, mint pl. a P. 

aeruginosa esetében a szeptikus betegek bizonyítottan magasabb mortalitásával kell 

számolni a többi kórokozóhoz képest mind az újszülöttek, mind az idősebb gyermekek 

körében (24, 45, 50), ami szintén a Gram-negatív patogének jelentőségét támasztja alá. 

E szepszisek kimenetelt rontó hatását, megnövekedett kórházi kezelési idejét, 

költségvonzat-növekedést okozó hatását számos tanulmány igazolta általában is (51-

53), ill. az egyes betegcsoportokban is, pl. gyermekintenzív (54), ill. gyermekonkológiai 

(55) betegeknél.  

 

1.3.2. Hazai adatok a véráramfertőzésekről 
 

A hazai intenzív osztályokon végzett vizsgálatok során 2005 és 2010 között a Gram-

pozitív kórokozók csökkenését és a Gram-negatív kórokozók előretörését észlelték, 

utóbbiak részaránya 37%-ról 53%-ra emelkedett (19). Orosi és munkatársai 2004 és 

2006 között végeztek intenzív osztályos felmérést a nosocomialis fertőzésekről. Az 
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általuk regisztrált kórházi bakteriális véráramfertőzések közel felét (31/64) okozta 

Gram-negatív species, melyek főként az Acinetobacter spp. és Pseudomonas spp. közé 

tartoztak (56). Trethon András és mtsai szívsebészeti betegeken vizsgálták a 

véráramfertőzéseket 1999-2000-ig. Összesen 134 epizódot gyűjtöttek össze, a 

leggyakrabban S. aureus, koaguláz-negatív staphylococcusok és enterococcusok 

okozták a véráramfertőzéseket, a Gram-negatív speciesek (Klebsiella spp., Enterobacter 

spp., P. aeruginosa, E. coli) csak ezeket követték gyakoriságban (57). Ujhelyi Enikő 

gyermekintenzíves populációjában –  többségében területen szerzett véráramfertőzések 

esetében – a vizsgálati időtartamon belül változott meg a Gram-pozitív és Gram-negatív 

baktériumok aránya: az adatgyűjtés utolsó nyolc évében Gram-pozitív túlsúly alakult ki. 

A Gram-negatív patogének között az osztály profiljából adódóan leggyakrabban 

területen szerzett infekciókat diagnosztizáltak, így Neisseria meningitidis, Haemophilus 

influenzeae és Salmonella spp. infekciók fordultak elő leggyakrabban, de nagyobb 

számban észleltek területen szerzett P. aeruginosa szepsziseket is.  A kórházi fertőzések 

között a Klebsiella spp., S. marcescens és P. aeruginosa infekciók domináltak. 

Megemlítendő, hogy ebben a vizsgálatban a Gram-negatív fertőzések lényegesen 

nagyobb halálozással jártak mint a Gram-pozitív szepszisek (21,8% vs. 15,2%) (33). 

Kristóf Katalin vizsgálatában a Semmelweis Egyetemen azonosított összes 

véráramfertőzés esetében 2001-2009 között Gram-pozitív dominancia alakult ki, a S. 

aureus mellett a koaguláz-negatív staphylococcusok és az Enterococcus spp. előretörése 

miatt (58). Müller Judit és munkatársai az ország egyik kiemelt gyermek hemato-

onkológiai központjában mérték fel a neutropéniás gyermekek nosocomialis 

véráramfertőzéseit az 1997-1998-as időszakban, az ő anyagukban 20,7% volt a 

hemokultúrából tenyésző Gram-negatív baktériumok aránya. A Gram-negatív 

fertőzésekért leggyakrabban E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp., és 

P. aeruginosa törzsek voltak felelősek (59).   Szilágyi Emese tanulmányában 2005-2008 

között 3651, a NNSR-ben regisztrált nosocomialis véráramfertőzésről számolt be. A 

leggyakoribb Gram-pozitív kórokozók a koaguláz-negatív staphylococcusok (22%), a S. 

aureus (14%) és Enterococcus spp. (7%), míg a leggyakoribb Gram-negatív kórokozók 

a P. aeruginosa (13%), a K. pneumoniae (9%), az Enterobacter spp. 8%, az E. coli 

(7%) és az Acinetobacter spp. (4%) voltak (20). Az NNSR-ben 2010-ben a kórházi 

véráramfertőzések között azonban már Gram-negatív baktériumok álltak a második és 
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harmadik helyen a S. aureus után: az E. coli (12%) és a Klebsiella spp. (11%) (60).  A 

vizsgálatok eredményeit az 1. táblázatban foglaltam össze. 

 

1. táblázat. Hazai adatok a véráramfertőzések kórokozóiról  

Szerző Betegek/osztály Kórokozók megoszlása (%) Év 
Irodalmi 

hivatkozás 

Bogár Lajos 

hazai intenzív 

osztályok: 

 51 osztály (2005-ben) 

56 osztály (2010-ben)  

Gram-negatív  

patogének aránya: 

37 

53 

 

2005 

és 

2010 

(19) 

Orosi P. és 

mtsai 

Kenézy Gyula Kórház, 

Intenzív Osztály, 

Debrecen 

Acinetobacter spp.: 16,2 

P. aeruginosa: 10,3 

E. coli:  2,9 

Enterobacter spp.:  2,9 

Egyéb Gram-negatív: 13,2 

Összes Gram-pozitív: 48,5 

Candida spp:  5,9 

2004-

2006 
(56) 

Trethon A. és 

mtsai 

Gottsegen György 

Országos Kardiológiai 

Központ, Szívsebészet, 

Budapest 

Klebsiella spp.: 6,8 

Enterobacter spp.: 6,8 

P. aeruginosa: 6,0 

E. coli: 5,1 

Proteus mirabilis: 4,3 

S. marcescens: 3,4 

Gram-pozitív: 55,6 

1999-

2000 
(57) 

Ujhelyi 

Enikő 

Szent László Kórház 

(ESZSZK), 

Gyermekintenzív 

Osztály, Budapest; 

gyermek szepszis 

esetek 

N. meningitidis: 14,5 

P. aeruginosa: 6,9 

H. influenzeae: 6,9 

E. coli:   3 

S. marcescens:   3 

Salmonella spp.: 6,9 

Összes Gram-pozitív: 39,6 

1993-

2009 
(33) 

Kristóf 

Katalin 

Semmelweis Egyetem 

klinikái; késői 

neonatális szepszisek 

Összes Gram-negatív: 40,5 

K. pneumoniae: 13,6 

P. aeruginosa:   8,6 

E. coli:  6,5 

Enterobacter spp.:  4,7 

Összes Gram-pozitív: 41,6 

Sarjadzó gomba:  18 

2001-

2007 
(58) 

Szilágyi 

Emese 

A NNSR-be bejelentett 

véráramfertőzés esetek 

(n=3651) 

Összes Gram-negatív: 46 

P. aeruginosa: 13 

Klebsiella spp.: 9 

E. coli: 7 

Enterobacter spp.: 8 

Acinetobacter spp.: 4 

Serratia spp.: 3 

Összes Gram-pozitív: 44 

2005-

2008 
(20) 

Müller J. és 

mtsai 

Semmelweis Egyetem 

II. sz. 

Gyermekgyógyászati 

Klinika, Hematológiai 

Osztály 

E. coli: 6,9% 

Klebsiella spp. + Enterobacter spp. 

+ Serratia spp.: 5,7% 

P. aeruginosa: 4,6% 

Össz. Gram-negatív: 20,7% 

Összes Gram-pozitív: 77% 

Candida spp.: 2,3% 

1997-

1998 
(59) 
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1.3.3. Újszülöttkori véráramfertőzések 
 

Az újszülött korcsoport sajátossága, hogy az egyre hatékonyabb és szélesebb körben 

alkalmazott B-csoportú Streptococcus (GBS) profilaxis következtében a Gram-negatív 

baktériumok előretörésének tendenciája észlelhető a korai neonatális szepszisben (EOS) 

(24, 45, 61). Ezzel szemben Stoll és mtsai tanulmányában – habár az EOS 

előfordulásának csökkenéséről számol be – a leggyakoribb kórokozó továbbra is a GBS 

volt (43 %), melyet az E. coli követett (29%). Fontos adat, hogy a GBS fertőzések főleg 

az érett újszülöttekben, míg az E. coli fertőzések koraszülöttekben voltak jellemzőek. 

Egy 2005-ben publikált tajvani tanulmány alapján a késői neonatális szepszis (LOS) 

esetében inkább a koaguláz-negatív staphylococcusok előfordulásával kell számolnunk 

(43). Cordero és mtsai közel két évtizeden át zajló vizsgálatában is a koaguláz-negatív 

staphylococcusok domináltak LOS esetében, 15%-ban szerepeltek az 

Enterobacteriaceae csoport tagjai, és 5%-ban egyéb Gram-negatív baktériumok (61). 

Lutsar multicentrikus vizsgálata szintén hasonló megoszlást mutatott, a Gram-

pozitívokhoz képest kisebb arányban előforduló Gram-negatív LOS kórokozói főként 

Klebsiella spp., E. coli és Enterobacter spp. voltak (62). Egy 2015-ben publikált, 5 évet 

felölelő, Dél-Afrikában készült tanulmány 717 nosocomialis újszülöttkori 

véráramfertőzést dolgozott fel, ebben a Gram-negatívok 65%-ban szerepeltek 

kórokozóként, a leggyakrabban Klebsiella pneumoniae-t izoláltak (30%), ezt a S. aureus 

és az Enterococcus spp. követték gyakoriságban (63). West és mtsai-nak vizsgálatában 

167 újszülöttkori szepszist vizsgálva egyértelmű K. pneumoniae dominancia 

mutatkozott: a törzsek 58,2% tartozott e speciesbe (36), ez az arány a LOS esetében 

alacsonyabb volt a S. aureus nagyobb szerepe miatt.  

Magyarországon, azon belül Budapesten, a Semmelweis Egyetemen Kristóf Katalin 

végzett átfogó vizsgálatot a neonatális szepszis mikrobiológiai vonatkozásairól. Az 

egyetem koraszülött/újszülött intenzív osztályain 2001-2007-ig a késői neonatális 

szepszis kórokozói 113 esetben Gram-negatív baktériumok, 116 esetben Gram-pozitív 

baktériumok és 50 esetben sarjadzó gombák voltak. A Gram-negatív kórokozók között 

gyakorisági sorrendben az alábbi kórokozók fordultak elő: Klebsiella spp., P. 

aeruginosa, E. coli, Enterobacter cloaceae, S. maltophilia, Acinetobacter spp. Serratia 

spp., Proteus spp., Citrobacter spp. (58).    
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1.3.4. Gram-negatív baktériumok okozta nosocomialis járványok 

 

Számos Gram-negatív baktérium vonatkozásában jelentek meg közlések az elmúlt 

évtizedekben, melyek a kórokozók által kiváltott véráramfertőzés járványokról 

számolnak be felnőtt, gyermek- és koraszülött intenzív, sebészeti és egyéb osztályokon. 

Az olykor speciális, fokozott rezisztenciával rendelkező Klebsiella spp.(64-67), 

Pseudomonas aeruginosa (68), Acinetobacter baumannii (69), Enterobacter spp.(24) és 

egyéb ritkább Gram-negatív patogének (70) által okozott járványok mellett előtérbe 

kerültek a S. marcescens epidémiák is (71). A fentebb leírt NNSR minden évben 

beszámol a hazánkban előforduló nosocomialis járványokról, így a Gram-negatívok 

által okozott véráramfertőzés epidémiákról is. 2010 óta minden évben jelentenek 

Magyarországon S. marcescens által okozott járványt (72).   

 

A gyermekgyógyászati és újszülött-intenzív osztályokon zajló S. marcescens 

járványokkal kapcsolatos közlések száma a ’90-es évek végétől kezdett emelkedni. A 

publikációk a járványok számos lehetséges forrását azonosították (73-76), eset-kontroll 

vizsgálatok pedig számos rizikófaktort állapítottak meg, amelyek az újszülötteket S. 

marcescens infekcióra hajlamosíthatják. Ilyenek pl. az hosszú PIC-ben való tartózkodás, 

anyai fertőzés/chorioamnionitis, és az igen alacsony születési súly (77-82). A 

járványokról szóló összefoglalók fő következtetése a legtöbb esetben az, hogy a járvány 

gyors felismerése, az azonnali, több szintű intervenció (molekuláris epidemiológiai 

elemzés, infekciókontroll) elsődleges a járványok megállításában, még akkor is, ha a 

konkrét forrást nem sikerül azonosítani.  Ebből a megfontolásból a vizsgálatunk fontos 

céljának tartottuk a vizsgálati időszakban jelentkező esetleges epidémia részletes 

elemezését is.  
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1.4. Antibiotikum-rezisztencia Gram-negatív patogénekben  

 

 

A baktériumok antibiotikumokkal szembeni ellenálló képessége az antimikróbás szerek 

bevezetése után rövid időn belül megjelent. Az elmúlt évtizedekben az egyre növekvő 

antibiotikum-rezisztencia az orvoslás egyik központi, globális problémájává vált, mert 

növeli a halálozást, a kórházi tartózkodás idejét és a költségeket (53, 83, 84). Az 

antibiotikum-rezisztencia káros hatásait részletesen a 2. táblázat mutatja be. 

 

2. táblázat. Az antibiotikum-rezisztencia káros hatásai  

Friedman és mtsai alapján (83) 

Morbiditás és mortalitás Morbiditás és mortalitás növekedése  

Az infekcióhoz társuló morbiditás és mortalitás növekedése 

Kórházi tartózkodás hosszának növekedése 

A gépi lélegeztetés hosszának növekedése 

A intenzív terápia és invazív eszközök szükségességének növekedése 

Több sebészeti beavatkozás szükséges 

Funkcióvesztés és az akut ellátás utáni ellátás fokozott szükségessége 

Kontakt izoláció szükségessége 

Kiesés a munkából  

A rendelkezésre álló 

infrastruktúra és 

eszközök felhasználása 

és költségek 

Általános kórházi és intenzív ágyak, akut ellátás utáni ápolási ágyak  

Megnövekedett ápolói munka, egyéb ellátási szolgáltatások, diagnosztikus 

(laboratóriumi és képalkotó) vizsgálatok 

Az izolációs helyiségek fokozottabb használata, megnövekedett 

fogyóeszköz felhasználás (kesztyű, köpeny) 

A célzott infekció-kontroll programok (szűrés, izoláció) költségei 

Változások a terápiás 

ajánlásokban 

A szűkebb spektrumú antibiotikumok hatástalanná válnak 

Megváltozott empirikus terápiás rezsim 

Csökkent hatékonyságú szerek  

Fokozott toxicitású szerek 

A kórházi teljesítmény 

csökkenése 

Lezárt osztályok 

Elmaradt sebészeti beavatkozások 
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A rezisztencia megjelenése nagymértékben függ antibiotikum-alkalmazási 

gyakorlatunktól. Az antibiotikum-rezisztencia drámai növekedése nem meglepő, ha 

figyelembe vesszük, hogy az antibiotikumok a leggyakrabban felírt gyógyszerek között 

vannak az alapellátásban – kb. 50%-át indokolatlanul alkalmazzuk –, és a felmérések 

szerint az európai kórházakban fekvő betegek 30-40%-a részesül antibiotikum 

kezelésben (85).  A rezisztenciák kialakulásában és terjedésében nagy szerepe van a 

környezeti antibiotikum felhasználásnak (elsősorban az állattenyésztésben, 

élelmiszeriparban) (86), a rezisztencia kórokozók közötti terjedésének, ill. a rezisztens 

baktériumok emberről emberre terjedésének. A globalizációval, a közlekedési szokások 

megváltozásával a rezisztencia földrészek közötti továbbítása is extrém módon 

felgyorsult, egy svéd tanulmány alapján az endémiás területekre (pl. Indiába) utazó 

turisták 24%-ban kolonizálódnak multirezisztens Gram-negatív baktériummal (87). Az 

antibiotikum-rezisztencia jelentőségét felismerve az antibiotikum használat 

racionalizálására széles körben indítottak mind a szakma szereplőit, mind a laikus 

társadalmat célzó kampányokat, az Európai Unióban az antibiotikumokat, mint 

hozamfokozókat betiltották, és az antibiotikum-rezisztencia viszonyokat 

programszerűen monitorozni kezdték. Európában az Európai Betegségmegelőzési és 

Járványvédelmi Központ (European Center for Disease Prevention and Control, ECDC) 

az Európai Antibiotikum-Rezisztencia Surveillance Hálózat (European Antimicrobial 

Resistance Surveillance Network, EARS-Net) rendszerben végez surveillance 

tevékenységet, melynek hazánk is szolgáltat adatokat az Országos Epidemiológiai 

Központ által. Emellett számos, többek között az Európai Klinikai Mikrobiológiai és 

Infektológiai Társaság (ESCMID, European Society of Clinical Microbiology and 

Infectious Diseases) részvételével működő iniciatíva vette fel a harcot az antibiotikum-

rezisztencia terjedésével (pl. CEASAR, Central Asian and Eastern European 

Surveillance of Antimicrobial Resistance), ill. hívta fel a figyelmet a probléma 

súlyosságára (European Antibiotic Awareness Day, Európai Antibiotikum Nap).  

A Gram-negatív infekciók között multirezisztencia szempontjából példaként említhetők 

a területen szerzett húgyúti infekciók, hiszen például az ezeket gyakran okozó E. coli 

törzsek cefalosporin rezisztenciája és kiterjedt-spektrumú β-laktamáz (ESBL) termelése 

intenzíven emelkedő tendenciát mutat világszerte (88-90). E törzseknél a β-laktámokkal 

szembeni rezisztencia legtöbbször egyéb ko-rezisztenciával (pl. fluorokinolon- és 
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trimethoprim/sulfomethoxazol-rezisztenciával) társul. Magyarországon az OEK 

jelentése szerint 2014-ben a járóbetegek vizeletmintáiból izolált E. coli törzsek 92-93%-

ban mutatkozott érzékenynek  3. generációs cefalosporinokkal szemben (91).  

Bár pozitív fejlemény, hogy az utóbbi években már jelentek meg olyan vizsgálati 

eredmények, melyek egyes multirezisztens Gram-pozitív kórokozók, például a 

methicillin-rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA) előfordulásának stagnálását, ill. 

csökkenését mutatták, ezzel szemben Gram-negatív patogének esetében ez kevésbé 

tapasztalható. Viszont egyre nagyobb eséllyel kell számolnunk valódi terápiás kihívást 

jelentő pánrezisztens Gram-negatív kórokozókkal (35, 92).  

A Gram-negatív baktériumok növekvő antibiotikum-rezisztenciája kiemelt jelentőségű a 

nosocomialis, invazív infekciók esetében. E fertőzések között elsősorban az E. coli, a 

Klebsiella speciesek, P. aeruginosa és Acinetobacter spp. fokozódó, olykor extrém 

mértékű antibiotikum rezisztenciája vált fenyegetővé (47). Az Enterobacteriaceae 

csoport tagjai esetében a mára igen jelentős cefalosporin-rezisztencia mellett a 

karbapanem-rezisztencia is megjelent (93). Egy USA-beli felmérés a szerint 2001-től 

2011-ig 2%-ról 10 %-ra nőtt például a karbapenemázt termelő Klebsiella pneumoniae 

izolátumok aránya (94), Európában az ECDC jelentése szerint 2011-ben a K. 

pneumoniae törzsek harmadik generációs cefalosporin-rezisztenciáját országonként 

változóan 2-81%-nak, karbapenem-rezisztenciáját 0-68,2%-nak mérték. Az EDCD 

adatbázisban hazánk vonatkozásában ezen arányok 53,1% ill. 1,9%-nak mutatkoztak 

(95). A multirezisztens Gram-negatív baktériumok okozta fertőzések főként az intenzív 

osztályon ápolt, ill. immunszupprimált állapotban lévő betegeket érintik. Egy 162 

intenzív osztály bevonásával végzett, európai bázisú tanulmány alapján a 

véráramfertőzést okozó baktériumok 47,8%-a volt multirezisztens, 20,5%-a kiterjedten 

antibiotikum rezisztens (XDR), és 0,4 %-a pánrezisztens (PDR). E vizsgálatba 

Magyarországról 36 felnőtt beteget vontak be, az ő esetükben az MDR arány 44%, az 

XDR arány 19% volt. A felmérés alapján a Gram-negatív törzsek multirezisztenciája 

lényegesen gyakoribb volt mint a Gram-pozitív törzsek esetében (38). Egy 2009-ben 

készült összefoglaló elemzés egyértelmű következtetése, hogy a Gram-negatív 

baktériumok multirezisztenciája növeli a mortalitást, a kórházi tartózkodást és a 

költségeket intenzív osztályos betegeknél (96).  Számos vizsgálat kimutatta, hogy az 

ITO populáció mellett mind a felnőtt, mind a gyermek hemato-onkológiai betegek 
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szintén fokozottan kitettek a multirezisztens baktériumok okozta fertőzéseknek (39, 47, 

97, 98). Az MDR Gram-negatív fertőzések között elsősorban az E. coli, a Klebsiella 

speciesek, a Pseudomonas aeruginosa és az Acinetobacter speciesek szerepelnek 

külföldi és hazai vizsgálatokban egyaránt (42, 99, 100). Több felmérés szerint a Gram-

negatív véráramfertőzések lényegesen nagyobb mortalitással is járnak, mint a Gram-

pozitív infekciók (44). A malignus betegségben szenvedő szeptikus betegeknél is 

kimutatható a multirezisztencia kimenetelt rontó hatása (47).    

A multirezisztens baktériumok problémája Magyarországot sem kerüli el, és ez 

markánsan érinti a Gram-negatív specieseket.  Caini és munkatársai 2005-2010 között 

végzett felmérésében a multirezisztencia szempontjából kilenc baktériumot vizsgáltak, 

melyből hat Gram-negatív kórokozó volt. Bár hazánkban a leggyakoribb nosocomialis 

probléma-baktérium  e felmérésben az MRSA volt, ennek gyakorisága a vizsgálat 

utolsó éveiben már stagnált, szemben a Gram-negatív törzsekkel, melyek rendre 

növekvő gyakorisággal fordultak elő. Ezek előfordulása gyakoriság szerint csökkenő 

sorrendben: multirezisztens K. pneumoniae, Acinetobacter spp., E. coli, P. aeruginosa, 

és Enterobacter spp. (92). Tóth Ákos doktori értekezésében beszámolt arról, hogy 

2003-tól 2009-ig szinte folytonosan nőtt a vérből izolált K. pneumoniae törzsek. 3. 

generációs cefalosporin-rezisztenciája (10%-ról 40%-ra), mely együtt járt a 

fluorokinolon és aminoglikozid ko-rezisztencia növekedésével. Hasonló trend az E. coli 

izolátumok esetében is megfigyelhető volt (101).  A Semmelweis Egyetem klinikáin 

2009-ben az MRSA mellett a leggyakrabban Gram-negatív baktériumfajokban fordult 

elő multirezisztencia, mely főként az Enterobacter specieseket (20,7%), a P. 

aeruginosát (11,8%), az A. baumannii-t (12,2%), a S. maltophiliát (8,7%), az E. colit 

(7,4%) és a Klebsiella spp-t (4,3%) érintette (58).  

Az antibiotikum-rezisztencia jelensége az akut ellátásban dolgozók, sürgősségi, 

intenzív, hemato-onkológiai osztályok orvosai számára mindennapi, meghatározó 

klinikai problémát jelent. Tekintettel arra, hogy a véráramfertőzések, különösen a súlyos 

szepszis és a szeptikus sokk esetében a halálozás az antibiotikum bevezetésének 

késlekedésével minden órában jelentősen (egy gyakran idézett vizsgálat szerint 7,6%-

kal) nő a halálozás (102), az esetek döntő többségében empirikusan választott 

antibiotikumokkal kezdjük az anti-infektív kezelést, és nem várakozunk tenyésztési és 

egyéb mikrobiológiai tesztek eredményére. A multirezisztencia elterjedése azonban 
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magával vonja azt, hogy az empirikus kezelés egyre nagyobb eséllyel hatástalan lesz. A 

hatástalan empirikus terápia és a rossz kimenetel közötti összefüggést Gram-negatív 

véráramfertőzések esetében több vizsgálat is felvetette, és igazolta is (103, 104).  

A Gram-negatív baktériumokra leginkább jellemző, klinikumban legrelevánsabb 

rezisztencia-mechanizmusokat és annak klinikai vonatkozásait a 3. táblázatban 

tüntettem fel. 

 

3. táblázat. Legfőbb rezisztencia-mechanizmusok Gram-negatív 

patogénekben (Pop-Vicas nyomán (37)) 

 

Kórokozó 
Rezisztencia- 

mechanizmus 
Rezisztencia-fenotípus Terápiás lehetőség 

Escherichia coli Kiterjedt spektrumú β-

laktamázok (ESBL) 

 Penicillinek, szűkebb 

spektrumú 

cefalosporinok, 

oxymino-β-laktámok 

(cefotaxim, ceftazidim, 

cefepim), aztreonam 

Karbapenemek 

Klebsiella pneumoniae Karbapenemázok 

(KPC, NDM)* 

Penicillinek, 

cefalosporinok, 

karbapenemek 

Polymyxinek, 

tigecyclin 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Efflux-pumpa, porin 

szintézis csökkenése, 

karbapenemázok 

Kinolonok, 

aminoglikozidok, 

antipseudomonas 

pencillinek, 

cefalosporinok, 

karbapenemek 

Polymyxinek 

Acinetobacter 

baumannii 

Efflux-pumpa, porin 

szintézis csökkenése, 

amp-C cefalosporináz, 

karbapenemázok 

Kinolonok, 

penicillinek, 

cefalosporinok, 

karbapenemek 

Polymyxinek, 

tigecyclin 

*KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemase; NDM: New Delhi metallo-β-lactamase 
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2. Célkitűzések 

2.1. A gyermekkori Gram-negatív véráramfertőzések mikrobiológiai és 

epidemiológiai jellemzőinek meghatározása 

 A területen szerzett és egészségügyi kezeléssel kapcsolatosan kialakult 

véráramfertőzéseket okozó gyermekkori Gram-negatív baktériumok 

meghatározása 

 Területen szerzett és egészségügyi kezeléssel kapcsolatosan kialakult 

gyermekkori Gram-negatív véráramfertőzések összehasonlítása 

 A gyermekkori véráramfertőzést okozó Gram-negatív baktériumok 

antibiotikum-rezisztencia viszonyainak elemzése 

 A gyermekkori multirezisztens Gram-negatív fertőzések kialakulásával 

összefüggésbe hozható tényezők meghatározása  

 A gyermekkori multirezisztens Gram-negatív baktériumok által okozott 

véráramfertőzéseknek fokozottan kitett betegcsoportok azonosítása 

 

2.2. A gyermekkori Gram-negatív véráramfertőzések klinikai jellemzése 

 A gyermekkori Gram-negatív véráramfertőzések klinikai súlyosságának, 

megjelenési formáinak meghatározása 

 A gyermekkori Gram-negatív véráramfertőzések során kialakuló 

szervelégtelenségek meghatározása  

 

2.3. A gyermekkori Gram-negatív véráramfertőzések kimenetelével összefüggő 

tényezők azonosítása 

 

 Epidemiológiai tényezők (pl. kor, alapbetegségek, társbetegségek, ápolást végző 

osztály) hatása a kimenetelre 

 Mikrobiológiai jellemzők (kórokozó, multirezisztencia) összefüggései a 

kimenetellel 

 Az alkalmazott antibiotikum-kezelés befolyásoló hatása a Gram-negatív 

véráramfertőzések kimenetelére gyermekekben 
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2.4. A járványos formában jelentkező gyermekkori Gram-negatív 

véráramfertőzések azonosítása és jellemzése 

 

 A vizsgálati időszakban járványt okozó patogének azonosítása 

 Az epidémiás törzs terjedésének és forrásának felderítése az adott kohortban 

 A járványos esetek klinikai sajátosságainak leírása 
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3. Módszerek 

 

Vizsgálatunkban két éves időszakban, 2009. december 1. és 2011. december 30. között 

prospektív módon gyűjtöttük a Gram-negatív véráramfertőzésben szenvedő gyermekek 

epidemiológiai, klinikai és mikrobiológiai adatait budapesti gyermekgyógyászati 

intézmények különböző osztályain.  A betegek bevonása és a vizsgálat kivitelezése az 

alábbi rend szerint történt:  

 A vizsgálatban részt vevő osztályokon ápolt betegek kezelőorvosa vagy az adott 

intézményben a betegek mikrobiológiai vizsgálatait végző laboratóriumi orvos 

vagy asszisztens munkatárs telefonon vagy elektronikus levélben 

(bact.study@gmail.com) jelezte számomra, hogy valamely gyermek 

hemokultúrájából Gram-negatív species tenyészik.  

 Azt ezt követő napokban (legtöbbször aznap vagy másnap) a szülő tájékozott 

beleegyezése után a Függelék fejezetben megtalálható Adatlapon rögzítettük a 

gyermekek addig elérhető epidemiológiai, klinikai és mikrobiológiai adatait. 

 A tenyésző baktériumtörzs identifikálása után külön szélesztésből táptalajon, ill. 

egyes esetekben fagyasztott mintaként átszállítottuk a kórokozót a 

mikrobiológiai konfirmálást, ill. kiterjesztett rezisztenciavizsgálatokat végző/ 

megerősítő intézménybe (Semmelweis Egyetem, Orvosi Mikrobiológiai Intézet).     

 28 nap után a gyermekek kórlefolyását és sorsát áttekintve lezártuk az 

adatgyűjtést, és az Adatlapot elektronikus formában rögzítettük.  

 

3.1. A vizsgálatban részt vevő betegek és intézmények, adatgyűjtés   

 

Tanulmányunkat a 4. táblázatban ismertetett kórházi fekvőbeteg osztályok és 

mikrobiológiai laboratóriumok részvételével végeztük. Az azonosított 

véráramfertőzéseket a beteget ápoló osztály típusa alapján négy kategóriára osztottuk: 

1./ intenzív terápiás osztályok; 2./ újszülött-intenzív osztály; 3./ hematológiai és 

onkológiai osztályok, ide értve az őssejt-transzplantációs osztályt is; 4./ egyéb 
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osztályok: csecsemőosztály, újszülött-sebészeti osztály, gyermeksebészeti osztály, 

gyermekinfektológiai osztály.  

4. táblázat. A vizsgálatban részt vevő kórházi osztályok és laboratóriumok 

Intézmény Osztály/Laboratórium Kategória 

Semmelweis Egyetem 

I. sz. Gyermekgyógyászati 

Klinika 

Intenzív Osztály 

Perinatalis Intenzív Centrum 

Csecsemő Osztály 

Újszülött-sebészeti Osztály 

 

Mikrobiológiai Laboratórium 

ITO 

PIC 

Egyéb 

Egyéb 

Semmelweis Egyetem 

II. sz. Gyermekgyógyászati 

Klinika 

Hematológiai Osztály 

Onkológiai Osztály 

Neuroonkológiai Osztály 

Sebészeti Osztály 

Intenzív Osztály 

 

Mikrobiológiai Laboratórium 

Hemato/Onko 

Hemato/Onko 

Hemato/Onko 

Egyéb 

ITO 

Egyesített Szent István és 

Szent László Kórház 

Gyermekhematológiai és Őssejt-

transzplantációs Osztály 

Csecsemő- és Gyermekintenzív 

Osztály 

Gyermekgyógyászati Osztály 

 

Mikrobiológiai Laboratórium 

Hemato/Onko 

 

ITO 

 

Egyéb 

Gottsegen György Országos 

Kardiológiai Intézet 

Gyermekkardiológiai Intenzív 

Részleg 

Gyermekaneszteziológiai és 

Intenzív Terápiás Részleg 

ITO 

 

ITO 

Heim Pál Gyermekkórház 

Madarász utcai Telephelye 

Intenzív Osztály ITO 

MRE Bethesda 

Gyermekkórház 

Aneszteziológiai és Intenzív 

Terápiás Osztály 

ITO 

Semmelweis Egyetem Orvosi Mikrobiológiai Intézet  

PIC = Perinatalis Intenzív Centrum; ITO= Intenzív Terápiás Osztály;  

Hemato/Onko = Hematológiai és/vagy onkológiai, ill. őssejt-transzplantációs osztály  

 

 A vizsgálatba azokat a 0-18 éves betegeket vontuk be, akiknél véráramfertőzés klinikai 

tüneteit észlelték, hemokultúrát végeztek és abból Gram-negatív baktérium tenyészett. 

Tekintettel arra, hogy elsősorban azon véráramfertőzéseket kívántuk vizsgálni, melyek 

kórokozói gyakran állhatnak mind területen szerzett, mind nosocomialis fertőzések 

hátterében, kizártuk a vizsgálatból azokat a betegeket, akik véréből Haemophilus 

influenzeae, Salmonella spp. ill. Neisseria spp. tenyészett. Szintén kizártuk azokat a 

gyermekeket, akiknél az első véráramfertőzéses epizódhoz képest négy héten belül az 

DOI:10.14753/SE.2016.1956



  

26 

 

adott baktérium által okozott ismételt véráramfertőzés alakult ki, akiknél a szülők nem 

egyeztek bele az adatgyűjtésbe, illetve akiknél a klinikai helyzet erősen felvetette 

kontamináció lehetőségét, vagy egyéb mikroorganizmus (Gram-pozitív baktérium, 

gomba) is tenyészett a hemokultúrából.  

Az adatgyűjtés során az alábbi adatokat jegyeztük fel: kor, nem, három hónaposnál 

fiatalabb újszülötteknél a gesztációs idő, alapbetegségek és társbetegségek, malignitás 

(szolid tumor vagy rosszindulatú hematológiai kórkép), kemoterápiás kezelés, szolid 

szerv vagy őssejt-transzplantáció, a pozitív hemokultúra és a kórházi felvétel között 

eltelt idő, kórházi kezelés a megelőző 60 napban, antibiotikum kezelés a megelőző 30 

napban, a hemokultúra levételekor indított antibiotikum kezelés, változtatás az 

antibiotikum kezelésben a hemokultúra eredményének ismeretében, a véráramfertőzés 

fókusza, klinikai súlyosság (véráramfertőzés/szepszis, súlyos szepszis, szeptikus sokk), 

szervelégtelenségek; a hemokultúra levételét megelőzően indított gépi lélegeztetés, 

perifériás, centrális vénás, és artériás katéter viselése, hólyagkatéter viselése, sebészeti 

műtét és/vagy drén viselése, transzfúzió, parenteralis táplálás. Regisztráltuk a 

hemokultúrás minta eredetét (perifériás punkció vagy centrális véna), a laboratóriumi 

leletek közül rögzítettük a fehérvérsejt számot, a CRP értéket, a PCT értéket, ha e 

vizsgálatokat a hemokultúra levételének időpontjához képest +/- 6 órán belül 

elvégezték. A mikrobiológiai leletek közül feljegyeztük, ha az identifikált invazív 

kórokozó egyéb mikrobiológiai tenyésztésből is kimutatható volt. A betegek 28 napos 

túlélését vizsgáltuk, a túlélőknél a beteg további sorsát is rögzítettük (további kórházi 

kezelés vagy hazabocsátás 28 nap után).  

 

3.2. Definíciók 

 

Klinikai véráramfertőzésnek tekintettük, ha egy gyermek véréből kórokozó baktérium 

tenyészett ki úgy, hogy a gyermek olyan panaszokat és/vagy tünetek mutatott, melyek 

megfeleltethetőek voltak klinikai infekció jeleinek. Ezek között a súlyos gyulladásos 

válasz szindróma (SIRS) korhoz adaptált klinikai tünetei (láz vagy hipotermia, 

fehérvérsejt szám eltérés, tachycardia, tachypnoe) voltak, valamint etetési nehézség 

csecsemőkorban, illetve hidegrázás, hipotenzió bármely életkorban. Kórházban szerzett 

(nosocomialis) fertőzésnek tekintettük azokat az eseteket, amelyeknél a kórházi felvételt 
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követő több mint 48 órával jelentkezett az infekció, egészségügyi kezeléshez kapcsolt 

fertőzést (healthcare associated infection, HCA) véleményeztünk, ha a beteget a 

véráramfertőzést megelőző 60 napban valamikor kórházban ápolták, és területen 

szerzett (community acquired, CA) fertőzésnek tartottuk az összes többi esetet. 

Polimikróbás fertőzésként definiáltuk azokat az infekciókat, melyeknél több mint egy 

baktériumfaj nőtt a hemokultúrából 24 órás időintervallumon belül. A 37. gesztációs 

hétnél korábban világra jött újszülötteket tekintettük koraszülöttnek.  

A szepszis klinikai súlyosságának megítélésében (szepszis, súlyos szepszis, szeptikus 

sokk) Dellinger és Brierley meghatározásait vettük irányadónak (4, 105). A 

szervelégtelenségek tekintetében az alábbi definíciókat használtuk: 1./ Légzőrendszer: 

akut tüdőkárosodás (acute lung injury, ALI), akut respirációs distressz szindróma (acute 

respiratory distress syndrome, ARDS) a klasszikus meghatározás szerint (106), vagy 

gépi légzéstámogatás szükségessége függetlenül az oxigenizációs státusztól; 2./ 

Keringés: az adott korcsoport normálértékeihez viszonyított hipotenzió, csökkent vagy 

eltűnt perifériás artériás pulzáció, márványozott bőr, kapilláris újratelődési idő >2 

másodperc; 3./ Májműködés: GOT és/vagy GPT emelkedése a normálérték több mint 

kétszeresére, vagy szérum bilirubin >220 µmol/l; 4./ Veseműködés: szérum kreatinin 

>177 µmol/l, anuria >6 órán át, oliguria, vagy vesepótló kezelés szükségessége; 5./ 

Idegrendszeri működés: a tudatállapot bármely változása: agitáció, aluszékonyság, 

kóma.  

A halálozás vizsgálatakor külön kategóriaként kezeltük a szepszis okozta haláleseteket. 

Ha a gyermek állapotromlását a klinikai jelek alapján a szepszis magyarázta, és az 

egyéb halálokok klinikailag kizárhatók voltak, akkor szepszis okozta halálesetként 

regisztráltuk a szeptikus epizódot.  

A véráramfertőzést okozó törzset a Magariakos és mtsai által meghatározott kritériumok 

teljesülése esetén tartottuk multirezisztensnek (107). A S. maltophilia törzsek esetében 

multirezisztenciát akkor állapítottunk meg, ha az alábbi antibiotikum csoportok közül 

legalább kettővel szemben rezisztenciát mutatott a törzs: széles spektrumú 

penicillinszármazékok (piperacillin, ticarcillin, piperacillin/tazobactam), harmadik 

generációs cefalosporinok, kinolonok (vizsgálatunkban a ciprofloxacin érzékenységet 

vizsgáltuk).  
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A polimikróbás fertőzéseknél az esetet akkor tekintettük multirezisztens baktérium által 

okozott infekciónak, ha legalább az egyik izolált kórokozó multirezisztens volt. Az 

empirikus antibiotikum kezelést akkor tartottuk hatékonynak, ha az izolált patogén in 

vitro érzékenységet mutatott legalább az egyik alkalmazott antibiotikummal szemben.  

A fertőzés forrását a klinikai jelek és tünetek, a hemokultúra mellett történt egyéb 

tenyésztési, laboratóriumi és radiológiai leletek figyelembevételével határoztuk meg. 

Járványos formában jelentkező fertőzést akkor állapítottunk meg, ha legalább két 

összefüggő véráramfertőzéses esetet regisztráltunk, azaz egy időben legalább két 

gyermeknél jelentkezett azonos kórokozó által okozott véráraminfekció úgy, hogy a 

kórokozó törzs azonossága epidemiológiai/molekuláris epidemiológiai módszerekkel 

igazolható volt, függetlenül attól, hogy a fertőzés fókusza, ill. a fertőzés szervi 

lokalizációja/kiindulópontja azonosítható volt-e, vagy sem.  

Katéterrel összefüggő véráramfertőzést (central line associated bloodstream infection, 

CLABSI) akkor véleményeztünk, ha a kórokozó mind perifériás vérből, mind a 

véráramfertőzés megjelenéséhez képet +/- két napon belül a centrális vénás kanülből, 

vagy annak végéről is tenyészthető volt, és nem volt igazolható a fertőzés egyéb szervi 

fókusza.  

A neutropeniát 0,5 G/l-nél kisebb abszolút neutrofil granulocyta számként definiáltuk. 

A neutropenia fennállásának időtartama szerint három csoportot különítettünk el: 1./ 

neutropenia < 5 napja; 2./ a neutropenia 5-10 napja áll fenn; 3./ a neutropenia >10 napja 

áll fenn. 

 

3.3. Mikrobiológiai módszerek 

3.3.1. Hemokultúra, bakteriológiai identifikálás 

 

A hemokultúrákra szánt vérmintákat az Egészségügyi Minisztérium A véráram 

infekciók mikrobiológiai diagnosztikája szakmai protokolljában leírtaknak megfelelően 

vették le az osztályokon dolgozó ápolók (108). A vérmintákat BacT/ALERT PF 

Pediatric FAN vagy BacT/ALERT FA FAN hemokultúrás palackokba fecskendezve 

BacT/ALERT 3D automatákban inkubálták (bioMerieux, Franciaország). A klinikai 

izolátumokat API 20E, VITEK 2 rendszerrel identifikálták (bioMérieux, Franciaország).  
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3.3.2. Antibiotikum érzékenységi vizsgálatok 

 

Az antibiotikum-érzékenységi vizsgálatokra standard korongdiffúziós módszert (Mast 

Diagnostica, Németország) és E-tesztet használtak (bioMérieux, Franciaország). Az 

ESBL és AmpC termelés kimutatására korongdiffúziós (ESBL&AmpC Detection Disc 

Sets; Mast Diagnostica, Németország) és ESBL E-tesztet használtak (bioMerieux, 

Franciország) a gyártók utasításai szerint. 

Az antibiotikum érzékenységi vizsgálat konfirmálását a Semmelweis Egyetem Orvosi 

Mikrobiológiai Intézetében végezték a minimális gátló koncentrációk (minimal 

inhibitory concentration, MIC) meghatározásával, az alábbi antibiotikumokra: 

amoxicillin/klavulánsav, piperacillin/tazobactam, ceftazidim, ceftriaxon, cefepim, 

imipenem, meropenem, gentamicin, tobramycin, trimethoprim/sulfomethoxazol és 

ciprofloxacin. Referencia törzsként az E.coli ATCC 25922 és K. pneumoniae ATCC 

700603 törzseket használták az Enterobacteriaceae csoport tagjai esetében. Az 

antibiotikum érzékenységi vizsgálatok értékelésében az EUCAST (European 

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) ajánlásokat vettük figyelembe. 

 

 

3.3.3. Molekuláris genetikai vizsgálatok 

 

A Gram-negatív baktériumok, tanulmányunk esetében a S. marcescens törzsek 

molekuláris epidemiológiai jellemezésére pulzáltatott mezejű gélelektroforézist (Pulsed-

field gel electrophoresis, PFGE) alkalmaztunk. E vizsgálatokat az Országos 

Epidemiológiai Központ Fágtipizálási és molekuláris epidemiológiai osztályán 

végezték, Dr. Ivelina Damjanova vezetésével. A S. marcescens törzsek emésztését XbaI 

restrikciós endonuklázzal végezték, a vizsgálatok CHEF DR II (Bio-Rad, USA) típusú 

készülékkel történtek a CDC standardizált protokollja alapján. A gélek elemzését a 

Fingerprinting II Informatix Software (Bio-Rad) segítségével elemezték. A mintázatok 

összehasonlítására a Dice-koefficiens (az azonos méretű fragmensek számát veszi 

figyelembe) és UPGMA (unweighted pair group method, számtani átlagokat képez) 

módszereket alkalmazták. A pulzotípusokat a makrorestrikciós mintázat 85%-os 

hasonlósága alapján azonosították, és betűvel, ill. számokkal jelölték. Az izolált 
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törzseket akkor tekintettük klonálisan összetartozónak, ha azonos pulzotípusba 

tartoztak.  

 

3.4. Statisztikai módszerek 

 

A gyakorisági elemzésekben kvalitatív változók esetében abszolút számok és 

százalékok, a folytonos változók esetében medián és interkvartilis tartomány 

formájában adtuk meg az eredményeket. Az összehasonlító vizsgálatoknál egyváltozós 

elemzéskor a Pearson-féle Khí-négyzet próbát és a Fisher-féle egzakt próbát használtuk. 

A folytonos változók összehasonlítására Mann-Whitney U próbát és Kruskal-Wallis 

próbát alkalmaztunk. A multirezisztenciával és halálozással összefüggő tényezők 

elemzését lépcsőzetes logisztikus regressziós analízis segítségével végeztük. Az egyes 

csoportok túlélési görbéjét Wilcoxon próbával (Gehan teszttel) hasonlítottuk össze. Az 

eredményeket p<0,05 érték esetén tartottuk szignifikánsnak. A statisztikai elemzést 

SPSS Statistics 22 (IBM Inc., Chicago, IL, USA) statisztikai program használatával 

végeztük.      

 

 

3.5. Etikai engedélyezés 

 

A gyermekek klinikai adatainak feljegyzéséhez a szülőktől írásos beleegyezést kértünk 

(lásd Függelék). A vizsgálatot az Egészségügyi Tudományos Tanács Tudományos és 

Kutatásetikai Bizottsága 845-0/2010-1018EKU (39/PI/010.) számon engedélyezte (lásd 

Függelék). 
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4. Eredmények 

 

Két éven át tartó vizsgálatunk során összesen 134 esetet vontunk be a vizsgálatba, mely 

fertőzésekből összesen 145 kórokozót azonosítottunk. A 134 regisztrált Gram-negatív 

véráramfertőzés főként nosocomialis vagy HCA (egészségügyi ellátással kapcsolatos) 

infekció volt, csupán hét esetben jelentkezett területen szerzett fertőzés, ami az esetek 

5,2 %-a. 

 

4.1. Az esetek demográfiai és klinikai jellemzői 

4.1.1. Kor és nem 

 

A véráramfertőzéses gyermekek között több fiú volt, ők az esetek 61,9 %-át tették ki (2. 

ábra). A szeptikus gyermekek medián életkora 0,5 év volt, a legfiatalabb beteg egy 

napos, a legidősebb 17,3 éves volt (IQR 0,6-6,17).  Kiemelendő, hogy 

tanulmányunkban nagyon nagy volt az újszülöttek aránya a többi korcsporthoz képes, a 

<3 hónapos csecsemők az esetek 44%-át adták (összesen 59 eset). Ritka volt a Gram-

negatív szepszis a 2-5 éves [csak nyolc ilyen esetet regisztráltunk (6%)], ill. a >5 éves 

korcsoportban. A betegek kor szerinti megoszlását a 3. ábrán tüntettem fel.  

2. ábra. Nemek megoszlása a 

szeptikus gyermekeknél  
3. ábra. A Gram-negatív véráramfertőzéses gyermekek kormegoszlása 
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4.1.2. Az esetek megoszlása az egyes intézményekben és osztályokon 

 

Az esetek megoszlását az egyes intézmények osztályai között a 4. ábra mutatja be. A 

legtöbb esetet a Semmelweis Egyetem I. Sz. Gyermekklinikán vontuk be, elsősorban a 

PIC-en és az Intenzív Osztályon, emellett a Csecsemő Osztályon és Újszülött-sebészeti 

Osztályon. Az I. sz. Gyermekklinika vizsgálatban részt vevő osztályainak profiljából 

adódóan érthető, hogy ebből az intézményből, illetve a Gottsegen György Országos 

Kardiológiai Központból is főként újszülöttek, és fiatal csecsemők kerültek be 

tanulmányukba. A Semmelweis Egyetem II. Sz. Gyermekklinikáról, az Egyesített Szent 

István és Szent László Kórházból főként kisdedkorúaknál és annál idősebb 

gyermekeknél észleltünk Gram-negatív véráramfertőzéseket, dominánsan 

immunszupprimált, kemoterápiás kezelés utáni állapotban.  

Az ápoló osztályokat kategorizálva, az esetek megoszlása az 5. ábrán látható módon 

alakult. A legtöbb beteget intenzív osztályokon és gyermek hemato-onkológiai 

osztályokon vontuk be, de nagy arányban regisztráltunk szeptikus betegeket az 

újszülött-intenzív osztályon is. Lényegesen kisebb számban észleltünk a kritériumoknak 

megfelelő Gram-negatív véráramfertőzést a gyermekinfektológiai osztályon, a 

csecsemő-osztályon, újszülött-sebészeti és egyéb osztályokon.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. ábra. Az esetek megoszlása az egyes intézményekben 
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4.1.3. Alap-, és társbetegségek, prediszponáló tényezők 

 

A legtöbb gyermek rendelkezett valamilyen társ-, ill. alapbetegséggel, az összes eset 

92,5 %-ában kimutatható volt valamely veleszületett vagy szerzett kórfolyamat. Ez az 

arány lényegesen alacsonyabb volt a területen szerzett infekciót elszenvedett gyermekek 

körében, ahol a hét esetből csak egynél találtunk társbetegséget. Az alap- és 

társbetegségeket az 5. táblázat részletezi.  

Az összes gyermek 32,8 %-ánál valamilyen malignus betegség állt a háttérben (44 eset). 

A rosszindulatú betegséggel diagnosztizált betegek 27,3 %-a az alapbetegség relapszusa 

miatt állt kezelés alatt a véráramfertőzés időpontjában. Tizennyolc koraszülöttet 

regisztráltunk a szeptikus betegek között, ez az összes eset 13,4%-át jelentette.  

 

   

 

 

 

 

 

5. ábra. Az esetek száma az ápoló osztályok típusa szerint 
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5. táblázat. Alap-, és társbetegségek előfordulása szeptikus epizódonként 

Kórkép 
Eset-

szám 
Kórkép 

Eset-

szám 

Koraszülöttség 18 Akut lymphoid leukaemia 17 

IUGR 6 Osteosarcoma 4 

Bronchopulmonalis dysplasia 5 Medulloblastoma 2 

Intracerebralis haemorrhagia 4 Myelodysplasia 2 

Mitokondriális betegség 4 Neuroblastoma 2 

Bél-atresia (Apple peel) 3 Non-Hodgkin lymphoma 2 

Hirschprung betegség 3 Primitív neuroectodermalis tumor 2 

Necrotizáló enterocolitis 2 Akut myeloid leukaemia 1 

Convulsio neonatorum, 

encephalopathia 2 Burkitt lymphoma  1 

Down szindróma 2 Ependymoma 1 

Haemangioma colli 2 Glioblastoma multiforme 1 

Hypothyreosis 2 Hepatoblastoma 1 

Ileus 2 Pinoeblastoma 1 

Toxikus májbetegség 2 Ewing sarcoma 3 

Obsruktív légzészavar, asthma 2 

  Asphyxia neonatorum  1 AV-canal defectus 1 

Volvulus, rövidbél szindróma 1 VSD 5 

Tracheo-oesophagealis fistula 1 Nagyér transzpozíció  3 

Galactosemia 1 Dilatativ cardiomyopathia 2 

Neonatális diabetes mellitus 1 Fallot-tetralógia 1 

Nager szindróma 1 Pulmonális atresia 1 

Adrenoleukodystrophia (X-hez 

kötött) 1 Congenitális koszorúér betegség 2 

Kasabach-Meritt szindróma 1 

  Extrahepatikus epeút atresia 1 Égés 3 

Intestinalis lymphangiectasia 1 

  Fehérjevesztő enteropathia 1 Ataxia teleangiectasia 1 

Sclerosis tuberosa 1 SCID 2 

Hypertonia 1 

  Krónikus hasmenés 1 Splenectomia 1 

Subglotticus stenosis 1 

  

    Rotavírus infekció 1 

  Clostridium difficile colitis 1 
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4.1.4. A véráramfertőzés klinikai megjelenési formája: súlyosság és 

szervelégtelenségek 

 

A szeptikus epizódok súlyosságának megoszlását a 6. ábra mutatja. A 134 eset közel 

felében (47 %-ban) szervérintettség nélküli szepszist észleltünk, az esetek kb. egy-egy 

negyedében alakult ki súlyos szepszis (26,1 %), ill. szeptikus sokk (26,9 %).  

 

 

A súlyos kórlefolyás a 

2-5 éves korú 

gyermekek körében 

volt a legritkább. A 

legtöbb szeptikus 

sokkos beteg az 

újszülött, ill. 5 évnél 

idősebb populációból 

került ki (7. ábra).  

 

63 

35 

36 

A véráramfertőzések súlyossága  

Szepszis 

Súlyos szepszis 

Szeptikus sokk 

6. ábra. A véráramfertőzések súlyossága 

7. ábra. Súlyossági formák korcsoportonként 
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A súlyos betegek összességében is e 

korcsoportokban voltak jellemzőbbek: a 

súlyos szepszisben szenvedő és szeptikus 

sokkos betegek összesen az újszülöttek 

62,7 %-át, a >5 éves korcsoport 54,2 %-át 

tették ki (8. ábra), szemben a többi 

korcsoportban megfigyelt dominánsan 

enyhébb kórlefolyással.   

 

 

 

Szervelégtelenség az esetek 

54,1%-ánál alakult ki, a 

légzési és a keringési 

elégtelenség jelentkezett 

leggyakrabban (9. ábra). A <3 

hónapos korosztályban 

magasabb volt a keringési és 

légzési elégtelenség 

előfordulása, mint az idősebb 

gyermekeknél, viszont utóbbi 

korcsoportban sokkal 

gyakoribb volt a vese- és 

májérintettség (10. ábra).  

8. ábra. Súlyos szepszises és szeptikus sokkos esetek 

összesített előfordulása az esetek százalékában 

9. ábra. A szervelégtelenségek előfordulása (esetek száma) 
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A szervelégtelenséggel kísért szeptikus esetek legnagyobb részében dokumentáltan két 

szerv érintettsége volt jellemző (11. ábra), a keringési és légzési elégtelenséget 

észlelték leggyakrabban, melyet az idegrendszer, a vese és a máj károsodása követett.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

10. ábra. Szervelégtelenségek előfordulása 3 hónapos kor alatt és fölött 

11. ábra. A betegek száma az elégtelen szervek száma szerint 
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Megvizsgáltuk, hogy melyek azok a tényezők, amik a súlyos kórlefolyással igazolható 

összefüggést mutatnak. A szeptikus sokk kialakulásában a hólyagkatéter viselése, a 

transzfúzió, az őssejt-transzplantáció és a polimikróbás fertőzés játszott egyértelmű 

szerepet az egyváltozós, valamint a gépi lélegeztetés és a multirezisztens kórokozóval 

történő fertőződés az egy- és többváltozós elemzés szerint (6. táblázat) 

 

6. táblázat. A szeptikus sokk kialakulásával összefüggő tényezők Gram-negatív 

véráramfertőzésben szenvedő gyermekeknél  

Vizsgált tényezők 
Egyváltozós elemzés Többváltozós elemzés 

OR 95% CI p-érték OR 95% CI p-érték 

MDR-kórokozó 2,63 1,19-5,79 0,016 3,06 1,34-7,01 <0,01 

Hólyagkatéter 2,38 1,00-5,68 0,05 - - - 

Transzfúzió 2,21 1,01-4,81 0,045 - - - 

Gépi lélegeztetés 2,34 1,05-5,19 0,038 2,78 1,20-6,46 0,048 

Őssejt transzplantáció 3,79 0,96-15,0 0,058 - - - 

Polimikróbás vs. 

monomikróbás 

fertőzés 

4,70 1,24-17,8 0,023 - - - 

 

 

  

 

4.1.5. A véráramfertőzések fókusza 

 

 

 

Az esetek kevesebb, mint felében sikerült meghatározni a véráramfertőzés fókuszát (12. 

ábra). Mivel a járványosan előforduló véráramfertőzések eseteinek nagy részében nem 

tudtuk azonosítani a fertőzés fókuszát, ill. szervi lokalizációját, ezért ezeket az eseteket 

külön csoportba soroltuk. A területen szerzett szepsziseknél 4/7 esetben húgyúti fertőzés 

kimutatható volt a szepszis forrásaként. A nosocomialis fertőzések esetében a 

leggyakoribb kimutatott fertőzés-forrás a centrális vénás kanül volt.  
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4.1.6. A véráramfertőzést megelőző beavatkozások 

 

A 3. (Módszerek) fejezetben megjelölt intervenciók közül azokat vettük be az 

elemzésbe, ahol érdemi esetszám keletkezett, és lehetségesnek látszott statisztikai 

számítás. Tehát kihagytuk az összesítésből az artériás kanül és sebészeti drén viselése 

kategóriákat. A leggyakoribb véráramfertőzést megelőző invazív beavatkozás a 

centrális vénás kanül használata volt, melyet 83 betegnél (61,9%-nál) regisztráltunk. 

Gyakori volt a parenteralis táplálás (34,3%), a transzfúzió (44%) és a gépi lélegeztetés 

(30,6%), a gyermekek 29,1%-a részesült kemoterápiás kezelésben a szepszist 

megelőzően (13. ábra).     
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12. ábra. A véráramfertőzések fókusza 

13. ábra. A véráramfertőzések kialakulását megelező beavatkozások 
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Az intravascularis kanült viselő gyermekek között többségben voltak azok, akiknél 

tartós centrális vénás kanült használtak.  (7. táblázat). A legnagyobb arányban a v. 

femoralis viselőknél, legkisebb arányban a v. subclavia, v. umbilicalis és perifériásan 

bevezetett centrális vénás kanülök (PICC) viselőinél alakult katéter-asszociált 

véráramfertőzés (CLABSI).  

7. táblázat. Centrális vénás kanül viselése és a katéterrel összefüggő fertőzések 

előfordulása 

Centrális vénás kanül típusa 
Esetek 

száma 

Katéterrel összefüggő fertőzések 

száma 

Port-a-cath 29 8 (27,5%) 

Hickmann 17 4 (23,5%) 

PICC 6 0 

V. femoralis 10 4 (40%) 

V. jugularis interna 10 2 (20%) 

V. subclavia 13 2 (15,4%) 

V. umbilicalis 1 0 

 

A véráramfertőzés kialakulásakor 38 gyermeknél (28%) észleltünk kemoterápia 

indukálta neutropeniát. Az elhúzódó (>10 napig tartó)  neutropeniában szenvedő 

betegek előfordulása 9,7% volt.  Az esetek több mint háromnegyedénél (85,8%-ánál) 

találtunk az anamnézisében kórházi tartózkodást a szepszist megelőző 60 napban.  
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E. coli; 33; 23% 

Klebsiella spp; 29; 20% 

Enterobacter spp; 17; 

12% 

Serratia marcescens; 

17; 12% 

Citrobacter spp; 2; 1% 

Proteus mirabilis; 1; 

1% 

Pseudomonas 

aeruginosa; 24; 16% 

Pseudomonas putida; 2; 

1% 

Burkholderia cepacia; 

3; 2% 

Acinetobacter spp; 9; 

6% 

Stenotrophomonas 

maltophilia; 6; 4% 

Ralstonia pickettii; 1; 

1% Achromobacter 

xylosoxidans; 1; 1% 

A kórokozók species szerinti megoszlása (n=145) 

4.2. A véráramfertőzések mikrobiológiai jellemzői 

 

4.2.1. Kórokozó megoszlás 

 

A vizsgálat során 145 izolátumot gyűjtöttünk össze 124 monomikróbás és 10 

polimikrobás véráraminfekcióból. A törzsek közül 134 (95%) származott nosocomialis 

(HA vagy HCA) fertőzésből, összesen hét izolátum volt területen szerzett kórokozó. 

Utóbbiak közé öt E. coli és két P. aeruginosa törzs tartozott. Az összes patogén között 

is az E. coli volt a leggyakoribb (33 törzs, 22,8%), melyet a Klebsiella spp. és a P. 

aeruginosa követtek (14. ábra). Az Enterobacteriaceae csoport tagjai összesen a 

fertőzések 68,3%-át okozták, a csoporton belül az előbb említett baktériumokon kívül 

gyakori volt még az Enterobacter spp., ill. a halmozottan előforduló S. marcescens 

fertőzések. A nem fermentáló Gram-negatív csoportban a Pseudomonas spp-n kívül a S. 

maltophilia és az Acinetobacter spp. infekciók fordultak elő jelentősebb számban. A 

Pseudomonas spp. között 2/26 esetben izoláltunk nem P. aeruginosa törzset: két 

esetben P. putida tenyészett, 24 P. aeruginosa mellett.   

 

 

14. ábra. A kórokozók species szerinti megoszlása 
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8. táblázat. A kórokozók megoszlása az különböző profilú osztályokon 

 

Kórokozó 

Esetszám 

(%) 

n=145 

GyITO 

(%) 

n= 51 

PIC 

(%) 

n=33 

Hemato-

onkológia 

(%) 

n=38 

Egyéb 

(%) 

n=22 

Enterobacteriaceae 

 

99  

(68,3) 

30  

(58,8) 

29 

(87,9) 

25  

(65,8) 

14  

(63,6) 

Escherichia coli 33 

(22,8) 

6   

(11,8) 

4 

(12,1) 

18  

(47,4) 

5  

(22,7) 

Klebsiella spp 29 

(20) 

10 

(19,6) 

13 

(39,4) 

3 

(7,9) 

3 

(1,6) 

Enterobacter spp 17 

(11,7) 

9 

(17,7) 

3 

(9,1) 

2 

(5,3) 

2 

(9,1) 

Serratia marcescens 17 

(11,7) 

5 

(9,8) 

7 

(21,2) 

1 

(2,6) 

4 

(18,2) 

Citrobacter spp 2 

(1,38) 
0 

1 

(3) 

1 

(2,6) 
0 

Proteus mirabilis 1 

(0,7) 
0 

1 

(3) 
0 0 

Pseudomonas spp 26 

(19,4) 

13 

(25,4) 

2 

(6,1) 

9 

(23,7) 

2 

(9,1) 

Burkholderia cepacia 3 

(2,1) 

0 0 3 

(7,9) 

0 

Acinetobacter spp 9 

(6,2) 

3 

(5,9) 

2 

(6,1) 
0 

4 

(18,2) 

Stenotrophomonas 

maltophilia 

6 

(4,1) 

4  

(7,8) 

0 1 

(2,6) 

1 

(4,6) 

Ralstonia pickettii 1 

(0,7) 
0 0 0 

1 

(4,6) 

Achromobacter 

xylosoxidans 

1 

(0,7) 

1 

(2) 
0 0 0 
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A kórokozók előfordulása az egyes osztályokon (n=145) 

GyITO 

PIC 

Hema-Onko 

Egyéb 

Ahogy a 8. táblázat és a 15. ábra mutatja, az újszülött-intenzív osztályon az 

Enterobacteriaceae csoport tagjai (88%), ezek közül is elsősorban a Klebsiella spp. 

(39,4%), a S. marcescens (21,2%) és az E. coli (12,1%) domináltak. Az E. coli kiugróan 

gyakori volt a hemato-onkológiai betegek körében, ahogy a P. aeruginosa infekciók is. 

Utóbbi kórokozó a gyermekintenzíves betegek között is nagy számban fordult elő. A 

ritkább nem-fermentáló Gram-negatív patogének leginkább szintén az ITO és hemato-

onkológiai osztályokon jelentek meg.   

A fertőzés forrása alapján elemezve a kórokozókat azt találtuk, hogy a húgyúti 

szepszisek (n=7) egy kivételével mind E. coli infekciók voltak, a fennmaradó egy 

esetben Enterobacter sp. volt a kórokozó.  A katéter-asszociált véráramfertőzések 

hátterében leggyakrabban Pseudomonas sp. volt kimutatható (7/20 eset), négy E. coli, 

három Enterobacter spp., három B. cepacia, egy Acinetobacter sp., és egy S. 

marcescens kanülszepszist regisztráltunk. A B. cepacia esetek halmozottan, egy időben 

jelentkeztek az egyik hemato-onkológiai osztályon.   

Egyértelműen járványosan előforduló véráramfertőzésnek a SE I. sz. Gyermekklinika 

osztályain előforduló halmozott S. marcescens fertőzéseket tekintettük. A járványt 

molekuláris epidemiológiai módszerekkel is igazolták. A járvány lefolyását és 

sajátosságait az értekezés további fejezeteiben részletesen is elemzem.  

 

15. ábra. A kórokozók előfordulása az egyes osztályokon 
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9. táblázat. A polimikróbás fertőzések kórokozói 

Sorszám Kórokozó 1 Kórokozó 2 Kórokozó 3 

1 Escherichia coli Enterobacter sp.  

2 Klebsiella sp. Enterobacter sp.  

3 Escherichia coli Klebsiella sp.  

4 Klebsiella sp. Enterobacter sp. Acinetobacter sp. 

5 
Pseudomonas aeruginosa 

Stenotrophomonas 

maltophilia 

 

6 Escherichia coli Pseudomonas aeruginosa  

7 Klebsiella sp. Pseudomonas aeruginosa  

8 
Pseudomonas aeruginosa 

Stenotrophomonas 

maltophilia 

 

9 Enterobacter sp. Serratia marcescens  

10 

Stenotrophomonas 

maltophilia 

Ralstonia pickettii  

 

A polimikróbás fertőzések patogénjeit a 9. táblázat mutatja be. Kilenc alkalommal két 

Gram-negatív kórokozó, egy alkalommal három patogén tenyészett a hemokultúrából. 

 

4.2.2. Antibiotikum-rezisztencia 

 

Az összes vizsgált kórokozó antibiotikum-érzékenységét a 10. táblázat ismerteti. A 

legmagasabb rezisztencia-arányt az összes kórokozó tekintetében az amoxicillin, az 

amoxicillin/klavulánsav és a cefuroxim esetében észleltünk (76,3%, 59,8% és 43,3%). 

A harmadik generációs cefalosporin rezisztencia (a cefotaxim esetében) 19,3% volt. A 

kórokozók 11%-a meropenem-rezisztens, 15,9%-a ceftazidim-, és 21,1%-a 

piperacillin/tazobactam-rezisztens volt. Az Enterobacteriaceae csoport tagjai közül az 

Enterobacter spp. esetében észleltük a legmagasabb cefotaxim-, ceftazidim-, cefepim- 

és piperacillin/tazobactam-rezisztenciát (52,9%,  47,1%,  29,4% és 35,3%), de nem volt 

meropenem-rezisztens törzs e fajokban. Az Enterobacteriaceae esetében meropenem-

rezisztenciát csak egy Klebsiella spp. törzs esetében mutattunk ki. A Pseudomonas spp. 

izolátumok mindegyike érzékeny volt amikacinra, és mind a ceftazidim, mind a cefepim 
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viszonylag jó in vitro hatékonyságot mutatott (a törzsek 88,5%-a érzékeny volt e két 

antibiotikumra). Az összes Pseudomonas spp. esetében 27%-os meropenem-

rezisztenciát észleltünk, csak a P. aeruginosa törzseket vizsgálva a meropenem-

rezisztencia 20,8%-os volt, a P. putida törzsek mindkét esetben rezisztensnek 

bizonyultak.  

A kiterjedt természetes rezisztenciával rendelkező S. maltophilia esetében hét törzsből 

egy volt a kezelésre elsőként választandó trimethoprim/sulfomethoxazollal szemben 

rezisztens, és két törzs volt ciprofloxacinnal szemben ellenálló. A kilenc Acinetobacter 

spp.  44 %-a mutatott cefotaxim-rezisztenciát, a piperacillin/tazobactam-, ill. cefepim-

rezisztencia 22%-os volt, karbapenem-rezisztens törzset nem izoláltunk.  

A rezisztens törzsek aránya szinte minden antibiotikum esetében magasabb volt a 

nosocomialis csoportban, ez alól kivétel a trimethoprim/sulfomethoxazol, ahol az arány 

közel megegyező volt (16. ábra). A területen szerzett kórokozók között nem volt olyan 

törzs, amely ellenálló lett volna cefepimmel, piperacillin/tazobactammal, 

meropenemmel, aminoglikozidokkal és ciprofloxacinnal szemben.  

Az antibiotikum-érzékenységet az egyes korcsoportok függvényében a nosocomialis 

fertőzések között vizsgáltuk meg. Tekintettel az újszülött-koraszülött (<3 hónapos) 

korosztály speciális kórokozó spektrumára, ellátási körülményeire (pl. PIC-ek, ill. zárt 

otthoni környezet), korcsoportra adaptált empirikus antibiotikum kezelési irányelveire, 

az antibiotikum érzékenység elemzésekor két csoportot alkottunk: 1./ a három 

hónaposnál fiatalabb és 2./ a három hónaposnál idősebb gyermekekét. Az eredményeket 

a 17. ábrán tüntettük fel. Látható, hogy a rezisztencia minden antibiotikum esetében 

magasabb volt az idősebb gyermekek körében.  
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10. táblázat. Az in vitro rezisztens törzsek aránya az egyes kórokozók esetében (esetszámok és százalékok)  

Antibiotikum AMX AMC CXM CTX CAZ FEP MEM TZP GEN AMK TOB CIP SXT 

Összes  Gram-negatív  
baktérium (n=145) 

136  (93,8) 102 (70,3) 90 (62,1) 57 (39,3) 23 (15,9) 20 (13,8) 16 (11,0) 32 (22,1) 20 (13,8) 8 (5,5) 28 (19,3) 22 (15,2) 55 (37,9) 

Enterobacteriaceae (n=99) 

 
88  (88,9) 58 (57,5) 43 (43,4) 17 (17,2) 14 (14,1)  10 (10,1) 1 (1,01)  16 (16,2) 6 (6,1) 1 (1,01) 18 (18,2) 9  (9,1) 23 (23,2) 

Escherichia coli (n=33) 24 (72,7) 15 (45,5) 11 (33,3) 4 (12,1) 3 (9,1) 3 (9,1) 0 6 (18,2) 5 (15,2) 0 9 (27,3) 9 (27,3) 17 (51,5) 

Klebsiella spp (n=29) - 8 (27,6) 4 (13,8) 4 (13,8) 3 (10,3) 1 (3,4) 1 (3,4) 4 (13,8) 0 0 3 (10,3) 0 5 (17,2) 

Enterobacter spp (n=17) - - - 9 (52,9) 8 (47,1) 5 (29,4) 0 6 (35,3) 1 (5,9) 1 (5,9) 3 (17,6) 0 1 (5,9) 

Serratia marcescens (n=17) - - - 0 0 0 0 0 0 0 1 (5,9) 0 0 

Citrobacter spp (n=2) - 1 (50) 0 0 0 0 0 0 0 0 1 (50) 0 0 

Proteus mirabilis (n=1) 1 (100) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Nem-enterobacteriaceae (n=46) -  -  9 (19,6) 11 (23,9) 15 (32,6) 14 (30,4) 14 (30,4) 4 (8,7) 11 (23,9) 13 (28,3) 32 (69,6) 

Pseudomonas spp (n=26) 
 

P. aeruginosa (n=24) 
- - - - 

3 (11,5) 
 

3 (12,5) 

3 (11,5) 
 

3 (12,5) 

7 (26,9) 
 

5 (20,8) 

7 (26,9) 
 

6 (25,1) 

7 (26,9) 
 

5 (20,8) 

0 
 

0 

4 (15,4) 
 

4 (16,7) 

7 (26,9) 
 

5 (20,8) 
- 

Burkholderia cepacia (n=3) - - - - 0 0 3 (100) 3 (100) 3 (100) 3 (100) 3 (100) 3 (100) 0 

Acinetobacter spp (n=9) - 7 (77,7) - 4 (44,4) 3 (33,3) 2 (22,2) 0 2 (22,2) 0 0 0 0 4 (44,4) 

Stenotrophomonas maltophilia 

(n=6) 
- - - - 3 (50) 4 (66,7) 6 (100) 4 (66,7) 3 (50) 3 (50) 3 (50) 2 (33,3) 1 (16,6) 

Ralstonia pickettii (n=1) - - - 0 0 0 0 0 0 1 (100) 0 0 1 (100) 

Achromobacter xylosoxidans 

(n=1) 
- - - - 0 1 (100) 0 0 1 (100) 1 (100) 1 (100) 1 (100) 0 

 

Amikacin=AMK; Amoxicillin=AMX; Amoxicillin/klavulánsav=AMC; Cefepim=FEP; Cefotaxim=CTX; Ceftazidim=CAZ; Cefuroxim=CXM; Ciprofloxacin=CIP; Gentamicin=GEN; Meropenem=MEM; Piperacillin-
tazobactam=TZP; Tobramycin=TOB; Trimethoprim/sulfomethoxazol=SXT  
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A rezisztens törzsek aránya a három hónaposnál fiatalabb és idősebb 

betegek között (%) 

<3 hónapos 

>3 hónapos 

 

 

 

16. ábra. A rezisztens izolátumok aránya a területen szerzett (n=7) és nosocomialis (n=138) patogénekben (%)  

17. ábra. A rezisztens törzsek aránya a három hónaposnál fiatalabb és idősebb betegek között 
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AMX AMC CXM CTX CAZ FEP TZP MEM AMK GEN SXT CIP 

PIC 91 52 42 15 9 6 9 3 0 3 12 3 

GyITO 98 76 70 52 24 22 30 18 8 18 42 14 

Hema-onko 95 82 66 48 18 16 34 13 8 21 61 32 

%

 

A különböző profilú osztályokon izolált nosocomiális Gram-negatív 

hemokultúra törzsek rezisztenciaviszonyai (%) 

PIC 

GyITO 

Hema-onko 

A nosocomialis fertőzések esetében rezisztencia szempontjából külön-külön is 

összehasonlítottuk a különböző profilú osztályokat, hogy az adott betegcsoportok 

számára alkalmazott kezelési javaslatok alapjául szolgáló következtetéseket vonhassunk 

le. A három nagy betegcsoport tagjaiból (PIC-en, GyITO-n és hemato-onkológiai 

osztályokon kezelt betegekből) izolált kórokozók rezisztenciaviszonyait a 18. ábra 

mutatja.      

Általánosan megfigyelhető, hogy a szélesebb spektrumú béta-laktám antibiotikumok 

esetében a gyermekintenzív és gyermek hemato-onkológiai és őssejt-transzplantációs 

osztályokon többszörösen gyakoribb a rezisztens törzsek előfordulása. A 

gyermekintenzív osztályok és a daganatos betegeket kezelő osztályok között nem 

mutatkozott nagyságrendi különbség antibiotikum-rezisztencia tekintetében a legtöbb 

vizsgált szer esetében, kivételt képez ez alól a trimethoprim/sulfomethoxazol és a 

ciprofloxacin. Utóbbi antibiotikumok egyaránt sokkal kevésbé hatékonyak az 

onkológiai ellátóhelyeken izolált kórokozókkal szemben, mint a gyermekintenzív 

osztályon. A legjelentősebb, gyakori baktériumok nosocomialis izolátumainak 

antibiotikum-érzékenységét a 20-23. ábrák ismertetik részletesen.  

18. ábra. A különböző profilú osztályokon izolált nosocomialis Gram-negatív hemokultúra törzsek 

rezisztenciaviszonyai 
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A gyermekintenzív és hemato-onkológiai osztályokon izolált  

Gram-negatív baktériumok rezisztenciája egyes antibiotikum-

kombinációkkal szemben 

GyITO 

Hema-Onko 

Kiterjedt spektrumú β-laktamáz (ESBL) termelés az Enterobacteriaceae csoport 

specieseiben volt kimutatható, összesen 9 törzs esetében, a csoportba tartozó fajok 

9,1%-ában. Az ESBL termelés az alábbi patogéneket érintette: Enterobacter spp. (a 

törzsek 17,7 %-ában), Klebsiella spp. (a törzsek 10,3%-ában) és E. coli (a törzsek 9,1%-

ában). Az AmpC rezisztencia előfordulása szintén az Enterobacter spp.-ben volt a 

leggyakoribb (11,8%), ezen kívül még az E. coli-ban fordult elő 3%-ban.  

Külön megvizsgáltuk az intenzív és hematológiai osztályon nosocomialis szepszist 

okozó baktériumok rezisztenciáját egyes – a klinikumban leginkább szóba jövő – 

antibiotikum-kombinációkkal szemben.   

A 19. ábrán megjelenített in vitro érzékenységi eredmények alapján a leginkább 

hatékony antibiotikum kombináció az intenzív osztályos betegcsoportban a 

piperacillin/tazobactam+amikacin, a meropenem+amikacin és a ceftazidim+amikacin 

kombináció lett volna, a hemato-onkológiai betegeknél a ceftazidim+gentamicin és 

különösen ceftazidim+amikacin lett volna. Megfigyelhető, hogy a kombinációk 

hatékonyságát leginkább az aminoglikozid antibiotikum típusa, ill. az azzal szemben 

mutatott rezisztencia határozta meg. Az amikacin-rezisztencia kisebb gyakorisága miatt 

az ezzel való kombinációt hatékonyabbnak találtuk.   

19. ábra. A gyermekintenzív és hemato-onkológiai osztályokon izolált  

Gram-negatív baktériumok rezisztenciája egyes antibiotikum-kombinációkkal szemben  

(a diagramon csak az egyidejűleg mutatott rezisztenciát tüntettük fel, az antibiotikum kombinációk lehetséges 

szinergetikus hatását nem vettük figyelembe) 
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AMC CXM CTX CAZ FEP TZP MEM AMK GEN SXT CIP 

PIC (n=13) 15 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

GyITO (n=10) 20 20 20 20 10 20 10 0 0 30 0 

Hema-onko (n=3) 67 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Összes (n=29) 28 14 14 10 3 14 3 0 0 17 0 

0 

10 

20 

30 

40 

50 

60 

70 

%
 

A  nosocomiális Klebsiella spp. törzsek antibiotikum 

rezisztenciája  

(a rezisztens törzsek %-ban) 

PIC (n=13) 

GyITO (n=10) 

Hema-onko (n=3) 

Összes (n=29) 

CAZ FEP TZP MEM AMK GEN CIP 

PIC (n=2) 0 0 0 50 0 0 50 

GyITO (n=13) 15 23 39 39 0 39 18 

Hema-onko (n=8) 12,5 12,5 25 12,5 0 12,5 12,5 

Összes (n=26) 11,5 11,5 26,9 26,9 0 26,9 26,9 
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A nosocomiális Pseudomonas spp. törzsek antibiotikum 

rezisztenciája  

(a rezisztens törzsek %-ban) 

PIC (n=2) 

GyITO (n=13) 

Hema-onko (n=8) 

Összes (n=26) 

 

 

 

 

 

20. ábra. A nosocomialis Klebsiella spp. törzsek antibiotikum rezisztenciája  

21. ábra. A nosocomialis Pseudomonas spp. törzsek antibiotikum rezisztenciája  
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AMX AMC CXM CTX CAZ FEP TZP MEM AMK GEN SXT CIP 

PIC (n=4) 25 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

GyITO (n=5) 80 40 40 20 0 0 20 0 0 0 20 40 

Hema-onko (n=17) 88 71 53 18 18 18 29 0 0 24 82 41 

Összes (n=33) 73 46 33 12 9 9 18 0 0 15 52 27 
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A nosocomiális E. coli törzsek antibiotikum rezisztenciája  

(a rezisztens törzsek %-ban) 

PIC (n=4) 

GyITO (n=5) 

Hema-onko (n=17) 

Összes (n=33) 

CTX CAZ FEP TZP MEM AMK GEN SXT CIP 

PIC (n=2) 50 50 50 0 0 0 0 0 0 

GyITO (n=10) 50 50 30 40 0 10 10 10 0 

Hema-onko (n=3) 67 67 33 67 0 0 0 0 0 

Összes 53 47 35 29 0 6 6 6 0 
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A nosocomiális Enterobacter spp. törzsek antibiotikum 

rezisztenciája (a rezisztens törzsek %-ban) 

PIC (n=2) 

GyITO (n=10) 

Hema-onko (n=3) 

Összes 

 

 

 

 

22. ábra. A nosocomialis E. coli törzsek antibiotikum rezisztenciája 

23. ábra. A nosocomialis Enterobacter spp. törzsek antibiotikum retisztenciája 
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45; 31% 

100; 69% 

A multirezisztencia előfordulása az összes patogén 

között 

MDR 

Nem MDR 

4.2.3. Multirezisztencia 

 

A 3. (Módszerek) fejezetben megadott kritériumok alapján a multirezisztens törzsek 

által okozott véráramfertőzéseket külön is elemeztük. A mono- és polimikróbás 

fertőzéseket egyaránt bevettük az elemzésbe a feljebb leírt definíciók alapján, így 145 

törzset és az ezek által okozott 134 epizódot dolgoztuk fel.  

 

4.2.3.1. A multirezisztens kórokozók előfordulása 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Összesen 45 törzs esetében észleltünk multirezisztenciát (31%) (24. ábra), melyet 

leggyakrabban az E. coli (48%), a Pseudomonas spp.(31%), és Enterobacter spp. (47%) 

izolátumok mutattak (25. ábra).  Ha az összes szeptikus epizódot nézzük, az esetek 

33,5%-a volt MDR-infekció.  

 

A kiterjedt természetes rezisztenciával rendelkező kórokozók között a nem-fermentáló 

Burkholderia cepacia és Achromobacter xylosoxidans volt multirezisztens. Viszonylag 

alacsony multirezisztencia arányt észleltünk az Acinetobacter spp. körében (22%), és 

nem volt multirezisztens törzs a S. marcescens izolátumok között. Szintén alacsony volt 

kiterjedt rezisztencia aránya a Klebsiella speciesek esetében (14%). 

24. ábra. A multirezisztencia előfordulása az összes patogén között  
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A multirezisztencia előfordulása az egyes speciesekben (n=145) 

Nem MDR 

MDR 

 

 

4.2.3.2. Multirezisztens kórozók által okozott véráramfertőzések kialakulását 

meghatározó tényezők 

 

Megvizsgáltuk azokat a demográfiai, epidemiológiai, klinikai és mikrobiológiai 

faktorokat, amelyek összefüggést mutattak a multirezisztencia előfordulásával. A 

multirezisztencia gyakrabban volt észlelhető fiúkban, mint lányokban (40% vs. 24%;), a 

fiú nem a többváltozós elemzésben is a multirezisztencia független rizikófaktora volt 

(OR 3,13, CI 1,19-8,23; p=0,021).  A multirezisztencia főként az idősebb korosztályra 

volt jellemző, a multirezisztens kórokozók által okozott fertőzésben szenvedő 

gyermekek medián életkora 4,33 év volt, szemben az érzékeny kórokozót akviráló 

gyermekek 0,24 éves medián életkorával (p<0,001). Az újszülöttek és csecsemők 

körében 13,8% és 16,7%, míg az öt évesnél idősebb gyermekek esetében 54,3 % volt az 

MDR-arány (p<0,005).  

25. ábra. A multirezisztencia előfordulása az egyes speciesekben 
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Ez a reláció megfigyelhető volt a különböző profilú osztályok betegeinek 

összehasonlításakor is. A hemato-onkológiai és intenzív osztályokon gyakrabban kellett 

számolni MDR-baktérium által okozott szepszissel, mint a PIC-ben (54,1% vs. 12,9%; 

OR 7,94, CI 2,31-27,3, p<0,01). Kimutatható volt, hogy a neutropeniás betegek 

gyakrabban fertőződtek multirezisztens kórokozóval (55%), az arány az elhúzódó 

neutropeniában szenvedőknél extrém magas volt (89%; p<0,01). A malignitás, 

kemoterápiás kezelés és az előzetes őssejt-transzplantáció szintén összefüggést mutatott 

a fokozott multirezisztenciával (50%, 51% és 67%; p<0,05). Az MDR-arány több mint 

kétszerese volt a polimikróbás, mint a monomikróbás szepsziseknél (70% vs. 30,6%; 

p=0,02). A többváltozós statisztikai elemzés is megerősítette, hogy a polimikróbás 

fertőzés a multirezisztencia prediktora, a kizárólag Klebsiella spp. által okozott 

fertőzésekhez képest a multirezisztencia esélyhányadosa 12,83 (CI 2,29-71,8). Az E. 

coli esetében lényegesen magasabb (51,7%) volt az MDR-arány, mint a Klebsiella spp. 

esetében (14,8%), az esélyhányados 5,89 volt (CI 1,62-21,4; p<0,01).  A súlyosabb 

klinikai állapotú betegnél gyakrabban fordult elő multirezisztens kórokozó, és a 

multirezisztencia a szeptikus sokk legerősebb prediktorának bizonyult (OR 3,06, CI 

1,34-7,01; p<0,01). Ezen betegek esetében 50% volt az MDR fertőzések aránya, 

szemben az enyhébb eseteknél (szepszis és súlyos szepszis csoport összevonva) talált 

28%-kal. Ugyanígy magasabb volt a 4, ill. 5 szerv elégtelenségével társult esetekben az 

multirezisztens fertőzések előfordulása (63%; OR 5,72, CI 1,62-20,2; p<0,01), az 

enyhébb esetekkel szemben.  A multirezisztens kórokozók előfordulásával összefüggő 

klinikai és mikrobiológiai tényezőket a 11. táblázat ismerteti. 
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11. táblázat. Multirezisztens kórokozók előfordulásával összefüggő klinikai és mikrobiológiai tényezők a 

gyermekkori  Gram-negatív  véráramfertőzések esetében 

Vizsgált tényezők 
Egyváltozós elemzés Többváltozós elemzés 

OR 95% CI p-érték OR 95% CI p-érték 

Kor 1,13 1,06-1,22 <0,001 - - - 

Fiú nem 2,13 0,98-4,76 0,056 3,13 1,19-8,23 0,021 

Kezelést végző osztály       

GyITO vs. PIC 4,50 1,35-15,1 0,015 - - - 

Hemato-onkológia vs. PIC 7,94 2,31-27,3 <0,01 4,59 1,46-14,4 <0,01 

Malignitás 2,91 1,37-6,21 <0,01 - - - 

Neutropenia 3,71 1,68-8,16 <0,01 - - - 

Neutropenia ideje >10 nap 8,19 2,13-31,6 <0,01 - - - 

Őssejt-transzplantáció 4,41 1,05-18,6 0,04 - - - 

Korábbi cefalosporin kezelés 2,58 1,03-6,43 0,04 3,55 1,11-11,4 0,033 

Klinikai súlyosság       

Szepsis vs. súlyos szepszis 0,87 0,34-2,20 0,76 - - - 

Szepsis vs. szeptikus sokk 2,50 1,07-5,86 0,035    

Polimikróbás vs. monomikróbás 5,28 1,30-21,5 0,02 - - - 

Kórokozó
1
       

E. coli vs. Klebsiella spp. 5,89 1,62-21,4 <0,01 - - - 

Egyéb  Gram-negatív 2
 vs. 

Klebsiella spp. 

4,81 1,11-21,0 0,36    

Polimikróbás  

vs. Klebsiella spp. 

12,83 2,29-71,8 <0,01 15,69 3,10-79,3 <0,001 

A szervelégtelenségek száma       

 1 vs. nincs szervelégtelenség 0,63 0,18-2,17 0,47 - - - 

2-3 vs. nincs szervelégtelenség 0,98 0,41-2,34 0,97 - - - 

4-5 vs. nincs szervelégtelenség 3,68 1,17-11,6 0,026 5,72 1,62-20,2 <0,01 
1
 A táblázatban szereplő egyéb patogének esetében nem volt kimutatható szignifikáns különbség multirezisztencia tekintetében  

2
 Achromobacter xylosoxidans, Acinetobacter spp, B. cepacia, S. maltophilia 
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A multirezisztencia kialakulására prediszponáló tényezők céljából megvizsgáltuk az 

előzetes antibiotikum kezelésre vonatkozó adatokat. A szeptikus epizódok előtti 60 nap 

antibiotikumok-kezelési adatait és ennek összefüggéseit a multirezisztenciával a 12. 

táblázatban tüntettem fel. A véráramfertőzést megelőző cefalosporin kezelést a MDR-

kórokozóval történő infekció független rizikófaktorának találtuk (OR 3,55, CI 1,11-

11,4, p=0,033). Az empirikus antimikróbás kezelés szignifikánsan magasabb in vitro 

hatékonyságot mutatott a nem MDR törzsek, mint az MDR törzsek esetében (26. ábra). 

Ennek megfelelően a MDR csoportban gyakrabban volt szükséges az empirikus kezelés 

változtatása a mikrobiológiai leletek ismeretében (27. ábra).  Kiemelendő azonban, 

hogy ez nem minden esetben jelentette a terápia szélesítését: hét esetben szűkebb 

spektrumú antibiotikumra (pl. amoxicillin/klavulánsavra) lehetett váltani. A terápia 

szélesítését legtöbbször karbapenem adása jelentette (21 eset), hat esetben ceftazidimet, 

két esetben ceftriaxont, egy-egy alkalommal ciprofloxacint ill. colistint alkalmaztak. 

 

 

 

 

12. táblázat. Az előzetes antibiotikum kezelés és a multirezisztencia kapcsolata 

Antibiotikum 

előkezelés 

Összes eset MDR Nem MDR MDR arány 

Karbapenem 37 13 24 35,1% 

Aminoglikozid 45 12 33 26,7% 

Cefalosporin* 23 12 11 52,2% 

Aminopenicillin 54 15 39 27,8% 

*p=0,033     
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Az empirikus terápia módosítása a mikrobiológiai 
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26. ábra. Empirikus kezelés hatékonysága  

27. ábra. Az empirikus terápia módosításának szükségessége a mikrobiológiai eredmények 

ismeretében 
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A véráramfertőzések kimenetele (n=134) 

Szepszis következtében 

meghalt 

Egyéb okból meghalt 

Otthonába távozott 

További kórházi kezelést 

igényelt 

4.3. A Gram-negatív véráramfertőzések kimenetele, és az azzal összefüggő 

tényezők  

 

A 134 szeptikus epizód során a véráramfertőzést követő 28 napban 24 gyermek halt 

meg, így a halálozási arány minden exitussal járó esetet figyelembe véve 17,9% volt. Ha 

csak azokat az eseteket vettük figyelembe, ahol a halál hátterében a rendelkezésre álló 

klinikai adatok alapján a véráramfertőzés állt (tehát nem például az alapbetegség 

progressziója), akkor a szepszis okozta halálozási rátát 9,7%-nak találtuk (13 gyermek).    

Megvizsgáltuk azt is, hogy az életben maradt gyermekek közül hányat bocsátottak 

otthonába, és hány igényelt további kórházi kezelést. A betegek kb. harmada (48 beteg, 

35,8%) volt otthonába bocsátható, azonban 62 beteg (46,3%) további kezelést igényelt. 

A véráramfertőzések kimenetelét a 13. táblázatban és a 28. ábrán tüntettem fel.    

 

13. táblázat. A véráramfertőzések kimenetele (n=134) 

 Túlélt 110 (82,1%) 

Meghalt 24 (17,9% 

Szepszis következtében meghalt 13 (9,7%) 

Otthonába távozott 48 (35,8%) 

További kórházi kezelést igényelt 62 (46,3%) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 28. ábra. A véráramfertőzések kimenetele 
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A gyermekek halálozása nemek szerint  

(fiú=83; lány=51) 
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4.3.1. Kor és nem 

 

A kor meghatározó tényezőnek bizonyult a véráramfertőzések kimenetelének 

elemezésekor, jelentős különbség mutatkozott az egyes korcsoportok halálozása között. 

A három hónaposnál fiatalabbak között a halálozási ráta lényegesen alacsonyabb (8,5%) 

volt, mint az idősebbeknél, ahol minden további korosztály halálozási aránya 

meghaladta a 20%-ot. A legmagasabb mortalitást a három hónapos és két éves életkor 

közötti gyermekeknél volt tapasztalható, utóbbi csoportban elérte a 28%-ot. Az elhunyt 

betegek 37,5%-a utóbbi korcsoportból, 41,7%-a a 2 évesnél idősebb gyermekek közül 

került ki. Az egyes korcsoportok halálozási adatait a 14. táblázat mutatja be.  

   

14. táblázat. Az egyes korcsoportokba tartozó gyermekek halálozása 

Korcsoport 

Esetek száma 

(%) 

(n=134) 

Túlélt (%) 

(n=110) 

Meghalt (%) 

(n=24) 

Halálozási 

ráta 

Medián életkor 

(0-17.33 év) 

0,5 

IQR 0,1-6,17 

0,31 

IQR 0,09-4.67 

1,12 

IQR 0,29-8,96 
- 

0-3 hó 59 (44) 54 (49,1) 5 (20,8) 8,5% 

0-28 nap 29 (21,6) 26 (19,4) 3 (12,5) 10,4% 

29 nap – 3 hónap 30 (22,4) 28 (25,5) 2 (8,3) 6,7% 

3 hónap-2 év 32 (23,9) 23 (20,9) 9 (37,5) 28,1% 

>2 év 43 (32,1) 33 (30) 10 (41,7) 23,2% 

2-5 év 8 (6) 6 (5,5) 2 (8,3) 25% 

>5  év 35 (26,1) 27 (24,6) 8 (33,3) 22,9% 

 

A többváltozós regressziós elemzés során az életkor szignifikáns rizikófaktora volt a 

halálozásnak (OR 1,1; 95%-os CI 1,00-1,24; p=0,04) (lásd 16. táblázat).  

 

A fiúk mortalitása 

kifejezetten magasabb 

(20,4%) volt, mint a 

lányoké (13,7%), a 

különbség azonban 

nem volt szignifikáns 

(p=0,32) (29. ábra).   

 29. ábra. A gyermekek halálozása nemek szerint  
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4.3.2. A kezelést végző osztály, a véráramfertőzés kialakulásának helye 

 

Érdemi különbség mutatkozott az egyes típusú osztályokon ápolt szeptikus epizódok 

kimenetelében is (15. táblázat). A legnagyobb halálozási rátát az intenzív osztályokon 

regisztráltuk (33,3%), mely még a hemato-onkológiai osztályon észlelt halálozásnak 

(13,5%) is több mint kétszerese volt. Lényegesen alacsonyabb mortalitást tapasztaltunk 

a PIC-ben és az egyéb osztályokon. A gyermekintenzív osztályon a halálozás 

esélyhányadosa a PIC-hez képest 4,67 (p=0,025), a hemato-onkológiai osztályokhoz 

képest 3,20 (p=0,04), az egyéb osztályokhoz képest 10,00 (p=0,03) volt.    

 

15. táblázat. A gyermekek halálozása a különböző típusú osztályokon 

Osztály típusa 

Esetek 

száma (%) 

(n=134) 

Túlélt (%) 

(n=110) 

Meghalt 

(%) 

(n=24) 

Halálozási 

ráta 

PIC 31 (23,1) 28 (25,5) 3 (12,5) 9,7% 

GyITO 45 (33,6) 30 (27,3) 15 (62,5) 33,3% 

Hemato-onkológia/őssejt-

transzplantáció 
37 (27,6) 32 (29,1) 5 (20,8) 

13,5% 

Egyéb osztályok 21 (15,7) 20 (18,2) 1 (4,2) 4,8% 

 

 

4.3.3. Alapbetegségek, prediszponáló klinikai állapotok 

 

A betegek döntő többsége (92,5%) rendelkezett valamilyen alapbetegséggel, az ő 

halálozásuk magasabb volt (18,6%), mint az egyébként egészséges gyermekeké (10%), 

a különbség azonban nem volt statisztikailag szignifikáns (p=0,43).  A malignitás miatt 

ápolt gyermeknél összességében magasabb volt a mortalitás (22,7 vs. 15,6%), azonban 

ez csak a bármely okból bekövetkező halálesetek esetében volt így, a szepszis okozta 

fatális esetek aránya nagyobb volt a nem rosszindulatú betegségben szenvedő esetekben 

(16. táblázat).  A 30. ábráról leolvasható, hogy a legnagyobb arányban a tartós 

neutropeniában szenvedő gyermekek és recidív rosszindulatú betegséggel kezelt 

gyermekeknél végződött a szepszis exitussal, e két csoportban a halálozás 46,2% és 

33,3% volt.   
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4.3.4. Súlyosság, szervelégtelenségek, a fertőzés fókusza, beavatkozások 

 

 

A halálozás szignifikánsan emelkedett a klinikai súlyosság és a szervelégtelenségek 

számának növekedésével (31-33. ábra).  A szeptikus sokk kialakulása a halálozás 

legerősebb független prediktorának bizonyult (OR 13,03; CI 13,0-40,1; p<0,001).  A 

szervelégtelenséggel nem szövődött esetek közül egy sem végződött halállal, míg a 

legalább egy szerv elégtelenségét elszenvedő gyermekek halálozása 32,9% volt. Az egy, 

ill. két szervelégtelenséggel bíró esetekben a mortalitás 10%, ill. 17% volt, míg azoknál, 

akiknél három vagy több szerv elégtelenségét észleltük, a halálozás 60% fölé 

16. táblázat. Szepszis okozta halálozás a rosszindulatú betegséggel 

kezelt betegek és a többi beteg összehasonlításában 

 
Túlélt Meghalt Halálozás 

Malignitás 41 3 7,32% 

Nincs malignitás 80 10 11,11% 

Összesen 121 13 9,7% 

30. ábra. Halálozási arányok az alapbetegségek függvényében  
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emelkedett (34. ábra). Az öt szerv működészavarát mutató gyerekek közül egy sem élte 

túl a véráramfertőzést.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

31. ábra. Össz-halálozás a súlyosság függvényében 

32. ábra.  Szepszis okozta halálozás a súlyosság függvényében 
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33. ábra. A szepszisben és a súlyos szepszisben+szeptikus sokkban szenvedő betegek túlélési görbéjének 

összehasonlítása (Kaplan-Meier analízissel) 

34. ábra. A szervelégtelenségek összefüggése a halálozással 
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p=0,013 

Ha a szervelégtelenségeket egyenként vizsgáltuk, a legnagyobb halálozást az 

idegrendszeri működészavart mutató gyermekek esetében találtuk (76%), a máj- és 

veseelégtelenséget mutató gyermekek halálozása szintén igen magas, 71,4%, ill. 64,7%-

os volt. A meghalt gyermekek esetében a légzési elégtelenség 83,3%-os, a keringési 

elégtelenség 91,7%-os, a veseelégtelenség 45,8%-os, a májműködés zavar 41,7%-os, az 

idegrendszeri érintettség 79,2%-os gyakoriságú volt.  

A szepszis fókusza és a halálozás között nem volt kimutatható statisztikai erejű 

kapcsolat. Kiemelendő ugyanakkor, hogy az igazolt CLABSI-k esetében a halálozás 

lényegesen alacsonyabb volt (10%), mint azokban az esetekben, amikor a fertőzés 

máshonnan, ill. ismeretlen fókuszból származott (p=0,26).  

A véráramfertőzés kialakulása előtt történt beavatkozások közül a transzfúzió, a 

parenteralis táplálás, a hólyagkatéter viselése, valamint a korábbi őssejt-transzplantáció 

volt összefüggésbe hozható a halálozással. A többváltozós elemzés során egyedül a 

parenteralis táplálás volt statisztikailag azonosítható független tényező (OR 7,91, CI 

2,41-26,00, p<0,001).     

Az egyváltozós elemzés során a neutropenia önmagában nem, de az elhúzódó 

neutropenia szignifikáns összefüggést mutatott a halálozással (35. ábra).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

35. ábra. A neutropenia hatása a halálozásra 
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4.3.5. Mikrobiológiai tényezők 

 

A monomikróbás véráramfertőzések között a gyakori kórokozók esetében a 

legmagasabb halálozást a Pseudomonas spp., a S. marcescens és az Enterobacter spp. 

fertőzéseknél észleltünk (27,3%, 25% és 15,4%) (36. ábra). A szepszis okozta halálozás 

a S. marcescens esetében volt a legmagasabb (18,5%), e fertőzések főként egy 

újszülöttek és csecsemők körében zajló járványhoz kapcsolódtak, melyet a 

későbbiekben részletesebben elemzek.  

A polimikróbás fertőzések szignifikánsan magasabb halálozással bírtak, mint a csak egy 

kórokozó által okozott szepszisek (16,1% vs. 40%; OR 3,47, CI 0,90-13,4, p=0,07) (37. 

ábra). A polimikróbás fertőzéseket a leggyakoribb kórokozó, az E. coli által okozott 

fertőzésekkel összehasonlítva a halálozás esélyhányadosa 9,00 (CI 1,33-61,0; p=0,025) 

(17. táblázat).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

36. ábra. Halálozási arányok a fertőzés kórokozói szerint  
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Bár a MDR-kórokozók által okozott fertőzések lényegesen magasabb halálozással 

jártak, mint a nem-MDR infekciók, a különbség (24,4% vs. 14,6%) nem volt 

szignifikáns (p=0,16) (38. ábra). Ehhez hasonlóan az adekvát és inadekvát empirikus 

antibiotikummal kezelt esetek kimenetel közötti különbség (16,8% vs. 21,2%) sem volt 

statisztikai erejű (p=0,57).  

 

A MDR és nem MDR kórokozókkal fertőződődött gyermekek halálozási görbéjét a 39. 

ábra mutatja.  

 

37. ábra. Halálozás a monomikróbás és polimikróbás fertőzések esetében 

38. ábra. A multirezisztencia hatása a kimenetelre 
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39. ábra. A MDR és nem MDR fertőzésben szenvedő gyermekek túlélési görbéjének összehasonlítása (Kaplan-Meier 

analízissel)  
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17. táblázat. A halálozással összefüggő tényezők 

Össz-halálozás (n=24) 

Faktorok Egyváltozós elemzés Többváltozós elemzés 

 OR 95% CI p-érték OR 95% CI p-érték 

Kor 1,04 0,96-1,13 0,31 1,11 1,00-1,24 0,04 

Fiú nem 1,61 0,62-4,17 0,32 - - - 

A fertőzés helye:       

GyITO vs. PIC 4,67 1,22-17,86 0,025 - - - 

GyITO vs. hemato-onkológia 3,20 1,04-9,89 0,04 - - - 

GyITO vs. egyéb osztályok 10,0 1,22-81,8 0,03 - - - 

Őssejt-transzplantáció 6,97 1,72-28,4 <0,01 - - - 

Hólyagkatéter 2,70 1,04-7,04 0,04 - - - 

Transzfúzió 5,05 1,85-13,8 <0,01 - - - 

Parenteralis táplálás 5,33 2,07-13,8 <0,001 7,91 2,41-26,0 <0,001 

Súlyosság:       

  Szepszis vs. súlyos szepszis 2,58 0,54-12,3 0,23 - - - 

  Szepszis vs. szeptikus sokk 17,89 4,73-67,8 <0,001 13,03 13,0-40,1 <0,001 

Polimikróbás vs. monomikróbás 3,47 0,90-13,4 0,07 - - - 

Kórokozó
1
       

   Polimikróbás fertőzés vs.    E. coli 9,00 1,33-61,0 0,025 - - - 

Szepszissel összefüggő halálozás (n=13) 

 Faktorok Egyváltozós Többváltozós 

 OR 95% CI p-érték OR 95% CI p-érték 

Parenteralis táplálás 3,49 1,07-11,4 0,04 - - - 

Súlyosság:       

Szepszis vs. súlyos szepszis 3,76 0,33-43,0 0,29 - - - 

Szepszis vs. szeptikus sokk 23,85 2,90-195,9 <0,01 12,18 3,12-47,5 <0,001 

A szervelégtelenségek száma
2
     - - 

2-3 vs. 1 2,50 0,27-23,1 0,42 - - - 

4-5 vs. 1  13,2 1,40-124,9 0,024 - - - 
1
 A táblázatban nem szereplő kórokozók esetében nem volt kimutatható szignifikáns különbség a mortalitásban 

2
 Az elemzést a legalább egy szervelégtelenséget mutató betegeken végeztük 
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4.4. Laboratóriumi paraméterek 

 

A laboratóriumi paraméterek közül a fentebb leírt neutropenián túl a CRP értéket 

elemeztük, 132 esetben történt a kritériumoknak megfelelően CRP meghatározás. A 

meghalt betegek CRP szintjei szignifikánsan magasabb tartományban voltak, mint a 

túlélt betegeké, az értékeket a 18. táblázatban és a 40. ábrán tüntetettem fel.  

 

18. táblázat. CRP értékek a különböző kimenetelű csoportokban 

 Túlélt Meghalt 
p-érték 

N Medián (IQR) N Medián (IQR) 

CRP (mg/ml) 110 52,5 (15,0-103,0) 22 114,9 (56,0-176,0) <0,01 

 

Említésre méltó megfigyelés, hogy a <3 hónapos korcsoport medián CRP értékei nem 

mutattak összefüggést a szeptikus folyamat súlyosságával, szemben a >2 éves 

gyermekekkel, ahol minden alcsoportokban a súlyossággal arányosan nőtt a medián 

CRP szérumszint (19. táblázat). A <3 hónapos és >5 éves gyermekek értékei között 

szignifikáns különbség volt (p=0,04). Az összes beteget együtt vizsgálva megfigyelhető, 

hogy a különböző súlyossági formákban regisztrált medián értékek között nagyon kis 

különbség van.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

40. ábra.  A meghalt és túlélt betegek CRP értékeinek összehasonlítása (p<0,01) 
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Prokalcitonin meghatározás 23 esetben történt, a medián érték 4,51 ng/ml volt 

(tartomány: 0,25-47,9), a meghalt gyermekekben (n=7) a medián érték alacsonyabb 

volt, mint a túlélőkben. A kisszámú adat miatt következtetések levonása ebből nem volt 

lehetséges.    

 

 

4.5. Járványos formában előforduló Gram-negatív véráramfertőzések a vizsgálati 

időszakban 

 

 

A vizsgálati időszak alatt két helyszínen észleltünk csoportosan előforduló 

véráramfertőzéseket, melyek közül a SE I. sz. Gyermekklinikán jelentkező, S. 

marcescens által okozott, két periódusban zajló járványt epidemiológiai módszerekkel 

részletesen is megvizsgáltunk. A SE II. sz. Gyermekklinikán három gyermeknél fordult 

elő B. cepacia okozta, időben és térben összefüggésbe hozható véráraminfekció. 

 

19. táblázat. CRP értékek (mg/l) korcsoportonként (p=0,049) és súlyossági 

formánként (p=0,86) 

Korcsoport 

Szepszis Súlyos szepszis Szeptikus sokk Összes  

n 
Medián 

IQR 
n 

Medián 

IQR 
n 

Medián 

IQR 
n 

Medián 

IQR 

0-3 

hónapos 
22 

69,0          

10,0-109,0 
21 

40,0                

16,0-65,0 
15 

15,0                          

3,0-118,0 
58 

40,0                  

10,0-101,0 

3 hónapos-                  

2 éves 
19 

82,0            

15,0-114,8 
4 

96,0           

45,0-156,0 
7 

87,0               

19,0-99,0 
30 

84,5                

21,0-114,8 

2 éves-5 

éves 
5 

46,0              

38,5-129,0 
1 82,0 2  196,5 8 

46,0                 

38,5-129,0 

>5 éves 15 
55,0             

27,0-76,0 
8 

111,5    

80,5-205,0 
11 

135,0            

40,0-236,0 
34 

72,5               

40,0-192,0 

Összes 61 
55,0            

23,0-101 
34 

64,0                   

22,0-110,0 
35 

68,0                

8,0-155,0 
130 

60,0                

21,0-115 
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4.5.1. A járvány időpontja és helyszíne 

 

 

2010. májustól júniusig, ill. 2011. augusztustól szeptemberig két periódusban zajló S. 

marcescens okozta járványt észleltünk a SE I. sz. Gyermekklinikáján. A klinika 

osztályai közül a PIC, az Intenzív Osztály, a Csecsemő Osztály és az Újszülött-sebészeti 

Osztály volt érintett, melyek 25, 8, 17, ill. 8 ággyal működtek a vizsgálat idején, és 

összesen 2000-2500 beteget ápolnak évente. Az érintett osztályok a klinika 

főépületének azonos emeletén találhatók meg, a Csecsemő Osztály kivételével, mely a 

klinika udvarán található pavilon-épületben kapott helyet. Az ápolt betegek állapotának 

megfelelően a gyermekeket alkalmanként az egyik osztályról a másikra áthelyezik, tehát 

egy beteg akár mindegyik osztályon megfordulhat klinikai ápolása során. A betegeket 

ápoló nővérek csak egy adott osztályon végeznek munkát, műszakonként 1-3 beteget 

látnak el. Ezzel szemben az orvosok ügyeleti tevékenységük során akár mind a négy 

osztályon megfordulhatnak a betegellátás kapcsán.   

 

4.5.2. Eset-definíció, a betegek és izolátumok kiválasztása 

A járvány elemzésekor minden beteg adatát áttekintettük, akinek a járványban szereplő 

S. marcescens törzs által okozott nosocomialis véráramfertőzése zajlott a vizsgált 

periódusban. Ezen betegeket tekintettük a járványos eseteknek. A járványt okozó törzset 

a molekuláris epidemiológiai vizsgálatkor meghatározott pulzotípus (PFGE típusa) 

alapján azonosítottuk, ahogy azt később részletesen is tárgyalom.  

Az epidémiás törzs terjedésének és perzisztálásának megértése céljából minden olyan 

beteget összegyűjtöttünk, akinél a vizsgálati időszakban S. marcescens fertőzést vagy 

kolonizációt észleltünk, ehhez az összes, klinikán végzett tenyésztésből származó S. 

marcescens törzset kikerestük.  

Összesen 12 járványos S. marcescens véráramfertőzést észleltünk a két járvány-

periódus során, emellett két további véráramfertőzés jelentkezett a két periódus között.  

Tizenhárom kolonizáló törzset detektáltunk, ill. molekuláris epidemiológiai 

összehasonlítás céljából két olyan törzset is megvizsgáltunk, melyeket a járványos 

időszak előtt izoláltak. A vizsgált izolátumok jellemzőit a 20. táblázat mutatja be. 
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20. táblázat. A Serratia marcescens izolátumok jellemzői  

 Eset 
Izolálás napja Forrás 

PFGE 

típus 

 Kontroll 1 -136. nap Vér SM014 

 Kontroll 2 -127. nap Vér SM009 

E
ls

ő
 p

er
ió

d
u

s 

Eset 1
a
 0. nap  Vér SM009 

Hordozó 1 1. nap 
Centrális 

vénás kanül 
SM009 

Eset 2
a
 4. nap Vér SM009 

Eset 3 4. nap Vér SM009 

Eset 4 4. nap Vér SM009 

Hordozó 2 19. nap Torok SM009 

Hordozó 3 24. nap Anus SM010 

Hordozó 4 31. nap Trachea SM009 

Eset 5
a
 33. nap Vér SM009 

Eset 6 33. nap Vér SM009 

Eset 5
b
 36. nap Liquor SM009 

Eset 7 36. nap Vér SM009 

Eset 8 38. nap Vér SM009 

Eset 9 38. nap Vér SM009 

Hordozó 5 41. nap Orr SM009 

 Sporadikus 1  93. nap Vér SMV1a 

 Hordozó 5 164. nap Seb SM009 

 Környezet 201. nap Csaptelep SM009 

 Hordozó 6 225. nap Anus SM009 
 Sporadikus 2 266. nap Vér SM015 

M
á

so
d

ik
 

p
e
r
ió

d
u

s 

Eset 10
c
 487. nap Vér SM009 

Hordozó 7 501. nap Orr SM009 

Eset 11 504. nap Vér SM009 

Eset 12 507. nap Vér SM009 

 Hordozó 8 557. nap Anus SM009 

 Hordozó 9 561. nap Anus SMV1 

 Hordozó 10 563. nap Anus SMV1 

 Hordozó 11 585. nap Anus SM009 

A 0. nap azt a napot jelöli, amikor az első, járványos formában jelentkező 

véráramfertőzést észlelték   

A félkövérrel szedett törzsek a járványt okozó SM009 pulzotípusba tartozó törzseket 

jelölik  

A dőlt betűkkel szedett törzsek a sporadikus véráramfertőzést okozó törzseket jelölik 
a
 A központi idegrendszeri fertőzést is okozó törzsek 

b
 Ez a törzs az „Eset 5” liquorából tenyészett  

c
 Ezt az újszülöttet egy másik budapesti intézmény újszülött osztályáról vették át, és a 

hemokultúrában az átvételhez képest 24 belül észlelték a baktérium növekedését  
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Az első járvány-periódus során 2010. május elejétől másfél hónapig összesen kilenc 

klinikai fertőzést és hat esetben hordozást regisztráltunk a klinika PIC osztályán. Az 

első epidémiás időszak két shubban zajlott. Az első shub négy koraszülött beteg 

szepszisével kezdődött a járvány 0. és 4. napján (lásd 19. táblázat, Eset 1-4.). A 

második véráraminfekció-sorozat június elején (a járvány 33-38. napján) jelent meg, 

ekkor öt újszülöttnél tenyészett a hemokultúrából S. marcescens. Az egyik koraszülött 

esetében (Eset 5) a kórokozó nem csak a vérből, hanem a liquorból is kimutatható volt. 

Az első periódus e második shubja során a véráramfertőzéseket nem kizárólag a PIC-

ben, hanem részben az ITO-n, az Újszülött-sebészeten és a Csecsemő Osztályon 

észleltük. A járvány első periódusában hordozás nem volt kimutatható a 

véráramfertőzésben érintett gyermekeknél. Ezzel szemben öt olyan tünetmentes 

újszülöttet találtunk (Hordozó 1-5.), akinél a S. marcescens hordozása detektálható 

volt. E törzsek a betegek orrából, torkából, tracheájából, végbélnyílásából vett 

mintákból, ill. egy esetben egy eltávolított CV kanül hegyéről származtak.  

A két járványos időszak között, tehát 2010. június és 2011. augusztus között két 

gyermeknél zajlott S. marcescens által okozott sporadikus véráramfertőzés az Újszülött-

sebészeti Osztályon (19. táblázat, Sporadikus 1-2.), és két esetben a kórokozó 

hordozását észleltük. 2010 novemberében egy környezeti mintából, azaz egy Csecsemő 

Osztályon lévő csaptelepről származó mintából volt izolálható egy S. marcescens törzs. 

A járványt okozó törzs egy hordozó csecsemőnél (Hordozó 5) két esetben is 

kimutatható volt, a járvány 41. és 164. napján, ő tehát tartósan hordozta a törzset.  

A második járvány-periódus 2011 augusztusában (több mint egy évvel az első periódus 

után) jelentkezett, az időszak 487. napján. Ennek során három véráramfertőzéses eset 

(Eset 10-12) és két kolonizáció fordult elő a PIC-ben és az ITO-n. Az első újszülött 

(Eset 10), akinél ebben a periódusban S. marcescens szepszist észleltek, egy másik 

kórház újszülött osztályáról került át a klinika koraszülött intenzív osztályára, és 

hemokultúrájából az első 24 órán belül volt kimutatható a patogén. Az egyik 

véráramfertőzéses gyermeknél a szemváladék tenyésztése is azonosította a kórokozót a 

hemokultúra mellett. A második járványos időszak lezajlása után 2011. novemberben és 

decemberben 4 gyermeknél mutattunk ki S. marcescens kolonizációt, de több 

véráramfertőzés nem jelentkezett vizsgált időszak végéig.    
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4.5.3. A járvány megfékezése érdekében történt intervenciók 

  

2010. májusban neonatológusokból, infektológusból, mikrobiológusból, 

epidemiológusból és infekció-kontroll nővérből álló team állt fel a járvány 

felszámolására. Minden dolgozó számára kötelező kézhigiénés képzés indult, az 

osztályokat intenzívebben fertőtlenítették, fokozták a baktérium lehetséges 

transzmisszióját gátló eszközök alkalmazását (kesztyű, köpeny, maszk használat). Az 

intézkedések betartását szisztematikusan ellenőrizték. Az érintett betegeket és 

hordozókat külön részlegen izolálták, külön nővérek ápolták őket, külön takarító 

személyzet dolgozott a környezetükben.   

 

4.5.4. Környezeti minták 

 

A rutin surveillance minták mellett a járvány idején számos egyéb leoltás történt az 

alábbi mintákból: anyatej, tápszer, injekciók (gyógyszerek), infúziók, parenteralis 

táplálás elemei, fertőtlenítő szerek, mosdók, mosogatók, lélegeztetőgépek, légzőkörök, 

oxigén vezetékek, csövek, csaptelepek, inkubátorok. A dolgozók kezéről szintén 

rendszeres leoltások történtek. A járvány forrásának felkutatása céljából összesen 326 

minta tenyésztését végezték el, melyek közül egy mintából növekedett a járványt okozó 

S. marcescens törzs. Utóbbi minta a két járvány-periódus közötti időszakból (2010. 

novemberből, a járvány 201. napja), egy Csecsemő Osztályon található csaptelepből 

származott (lásd. 20. táblázat és 41. ábra).   

 

4.5.5. A véráramfertőzések klinikai tünetei és kimenetele 

  

Klinikai adatokat a 12 járványhoz kapcsolódó véráramfertőzésről és a két járvány-

periódus között észlelt két sporadikus véráramfertőzés-esetről gyűjtöttünk. Az 

eredményeket a 21. táblázatban tüntettem fel. Az újszülöttek és csecsemők medián 

életkora a fertőzések jelentkezésekor 37 nap volt (5-165 nap). A betegek felvétele és a 

fertőzések jelentkezése között eltelt idő 1-100 nap volt (medián 24 nap). Az újszülöttek 

gesztációs idejének mediánja 33,5 hét volt (24-37 hét), a születési súly mediánja 2070 

gramm volt (600-3450 g), tehát zömében kissúlyú koraszülöttek voltak érintettek a 
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fertőzésekben. Öt igen-igen kis súlyú (ELBW) koraszülött volt a betegek között, ők a 

fertőzöttek 36%-át tették ki. A 14 esetből háromnál (21%) fordult elő a szepszis 

részeként központi idegrendszeri fertőzés is, két esetben a kórokozó a liquorból is 

tenyészthető volt (a pozitív hemokultúrák mellett). Fontos adat, hogy a neuroinfekciót 

elszenvedő betegek közül csak egy volt ELBW-koraszülött. A kis súlyú, ill. koraszülött 

újszülöttek-csecsemők között a leggyakoribb alapbetegség az IRDS, az IUGR és PDA 

volt. A 28-napos halálozás 29% volt (4/14 eset), az ELBW-koraszülöttek közül négyből 

három túlélte a S. marcescens véráramfertőzést. A meghalt négy beteg közül három 

esetben igen súlyos társbetegségek voltak jelen: intraventricularis vérzés, jejunalis 

atresia, tracheo-oesophagealis fistula. 

 

 

4.5.6. Antibiotikum-érzékenység 

 

Minden invazív izolátum azonos antibiotikum-érzékenységi profilt mutatott. A 

véráramfertőzéseket okozó törzsek rezisztensek voltak amoxicillinre, 

amoxicillin/klavulánsavra, cefuroximra, és in vitro érzékenynek mutatkoztak 

ceftriaxonnal, ceftazidimmel, cefepimmel, ciprofloxacinnal, 

trimethoprim/sulfomethoxazollal, aminoglikozidokkal (tobramycin, gentamicin, 

amikacin), piperacillin/tazobactammal, imipenemmel és meropenemmel szemben. A 

kolonizációt okozó törzsek közül egy perianalis mintából származó törzs rezisztens volt 

ceftriaxonra, piperacillin/tazobactamra, karbapanemekre, aminoglikozidokra, és csak 

ceftazidimre, ciprofloxacinra és levofloxacinra volt érzékeny. Ez a törzs (Hordozó 3) az 

összes egyéb pulzotípustól eltérő PFGE-mintázatot mutatott.  

 

4.5.7. Molekuláris epidemiológiai elemzés 

 

A PFGE-analízis 16 véráramfertőzést okozó törzs esetében, egy liquor-izolátum, és 12 

kolonizáló törzs, egy csaptelepről származó törzs, és kettő, a járványos fertőzéseket hat 

hónappal megelőzően izolált hemokultúra törzs esetében történt. (Utóbbi két törzset 

retrospektíven vizsgáltuk meg). Az eredményeket a 20. táblázatban foglaltam össze. Az 
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izolátumok összesen négyféle pulzotípusba tartoztak: SM009, SM010, SM015, 

SMV1/V1a.  

A járvány két periódusa alatt jelentkező véráramfertőzéseket minden esetben a SM009 

pulzotípus törzsei okozták. A két járványos időszak között észlelt szepsziseket okozó S. 

marcescens törzsek két egyéb PFGE-típusba tartoztak, ugyanakkor a kolonizáló törzsek 

között ebben az időszakban is előfordult a SM009 pulzotípus, és az ebben az 

időszakban a csaptelepről izolált törzs is SM009-nek bizonyult. Összefoglalóan tehát a 

járványt okozó SM009 pulzotípus a járvány előtt, a járvány-periódusok között, és a 

járvány után is kimutatható volt. 
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41. ábra. Az S. marcescens járvány során tenyészett törzsek megjelenésének kronologikus ábrázolása a minták forrásának és a törzsek pulzotípusának feltüntetésével 
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21.  táblázat. A járványos formában jelentkező S. marcescens véráramfertőzésben szenvedő gyermekek epidemiológiai és klinikai adatai 
E

ls
ő

 p
er

ió
d

u
s 

Beteg Osztály 
Kor 

(napok) 

Gesztációs 

idő (hét) 

Születési 

súly (g) 
Alapbetegség 

A kórházi felvétel 

és a fertőzés 

között eltelt 

napok száma 

A 

mikrobiológiai 

minta forrása 

Klinikai tünetcsoport 

28-napos 

kimenete

l 

PFGE típus 

Eset 1 PIC 10 34 1900 Koraszülöttség, IRDS 10 Vér + liquor 
Szepszis, meningitis, 

agytályog 
Túlélt SM009 

Eset 2 PIC 31 31 990 
Koraszülöttség, IUGR, 

IRDS, NEC, PDA 
31 Vér Sepsis, meningitis Túlélt SM009 

Eset 3 PIC 21 24 600 
Koraszülöttség, IUGR, 

IRDS, NEC, PDA 
24 Vér Szepszis Túlélt SM009 

Eset 4 PIC 5 24 990 
Koraszülöttség, IUGR, 

IRDS, NEC, PDA, IVH 
24 Vér Szepszis Meghalt SM009 

Eset 5 PIC 25 33 2180 Koraszülöttség, IRDS 24 Vér + liquor Szepszis, meningitis Meghalt SM009 

Eset 6 Csecsemőosztály 165 34 3220 

Intestinalis 

lymphangiectasia, otitis 

media 

2 Vér Szepszis Túlélt SM009 

Eset 7 ITO 51 37 3450 
Meghatározatlan KIR 

betegség 
4 Vér Szepszis Túlélt SM009 

Eset 8 
Csecsemő-

osztály/ITO 
92 36 2150 

Smith-Lemli-Opitz 

szindróma 
32 Vér Szepszis Túlélt SM009 

Eset 9 Csecsemőosztály 11 35 2800 Koraszülöttség, dehydratio 3 Vér Bacteriaemia Túlélt SM009 

 Sporadikus 

fertőzés 1 

Újszülött 

sebészet/ITO 
110 33 2180 

Koraszülöttség, jejunalis 

atresia 
110 Vér Szepszis Meghalt V1a 

 
Sporadikus 

fertőzés 2 

Újszülött 

sebészet/ITO 
59 34 1990 

Koraszülöttség, tracheo-
esophagealis fistula, 

pneumonia 

54 Vér + trachea Szepszis Meghalt SM015 

M
á

so
d

ik
 p

er
ió

d
u

s Eset 10 ITO 5 37 2280 IUGR 1 
Vér + 

szemváladék 
Szepszis Túlélt SM009 

Eset 11 PIC 43 25 630 Koraszülöttség, IRDS 43 Vér Szepszis Túlélt SM009 

Eset 12 PIC 83 25 670 Koraszülöttség, BPD, ROP 18 Vér Szepszis Túlélt SM009 

  PIC=Perinatalis Intenzív Centrum, ITO=Intenzív Terápiás Osztály, IRDS=infantilis respiratoricus distressz szindróma, IUGR=intrauterine growth retardation, NEC=necrotizáló 

enterocolitis, PDA=patent ductus arteriosus, KIR=központi idegrendszer, BPD=bronchopulmonaris dysplasia, ROP=retinopathy of prematurity 
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Dice (Opt:1.00%) (Tol 1.0%-2.0%) (H>0.0% S>0.0%) [0.0%-100.0%]

PFGE
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throat
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blood
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.
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SM010

SM015

SM009

SM009

SM009

SM009

SM009

SM009

SM009

SM009

SM009

SM009

SM009

SM009

SM009

SM009

SM009

SM009

SM009

SM009

SM009

SM009

SM009

SM009

SM009

SM009

V1
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SM014

 

42. ábra. A S. marcescens törzsek dendrogramja. (Dr. Ivelina Damjanova szíves közreműködésével). A piros pontozott vonal  a 85% hasonlóságot mutatja, ami Serratia spp. 

esetében a klonális eredetet igazolja. Jól látszik, hogy az SM009-től eltérő típusok a 85%-on kívül esnek. Az SM009 típusú törzsek azért nem azonosak 100%-ban, mert több hónap 

telt el az egyes izolálások között, és ennyi idő alatt a S. marcescens genomjában kisebb mutációk (deleció vagy inszerció) bekövetkezhetnek.  
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5. Megbeszélés 

 

A vizsgálatból származó Gram-negatív véráramfertőzések epidemiológiai, klinikai 

jellegzetességeit, kórokozó spektrumát és kimenetelét érintő eredmények jól 

összehasonlíthatók a témával kapcsolatban az elmúlt évtizedekben megismert 

eredményekkel. Elsősorban a nemzetközi adatokkal való összevetésre van lehetőség, 

hiszen a vizsgálat tárgyával kapcsolatban kevés hazai adat jelent meg.  

 

5.1. Kórokozó spektrum 

 

A vártnak megfelelően az egyes kórokozók gyakorisága jelentős variabilitást mutatott a 

különböző korcsoportokban, az egyes osztályokon és a prediszponáló tényezők (pl. 

alapbetegségek) függvényében. Ahogy azt korábbi, gyermekeken és felnőtteken végzett 

vizsgálatok is kimutatták, a Gram-negatív baktériumok között minden korcsoportban az 

E. coli és a Klebsiella spp. domináltak, 40-88%-ban e kórokozók tehetők felelőssé a 

Gram-negatív szepszisek kialakulásáért (35, 39, 47, 109-112). Saját vizsgálatunk is 

ennek megfelelő eredmény hozott, az Enterobacteriaceae csoport két leggyakoribb 

tagja összesen a kórokozók 43%-át tette ki. Az Enterobacteriaceae közé tartozó 

patogének aránya az újszülött csoportban volt a legmagasabb (88%), ahogy azt korábbi 

felmérések is találták (113). A különböző Enterobacteriaceae csoportba tartozó 

speciesek aránya igen szembetűnő különbségeket mutatott: újszülöttkorban, hasonlóan 

Kristóf Katalin, West és mtsai, Dramowski és mtsai, Litzow és mtsai eredményeihez, 

egyértelmű Klebsiella spp. dominancia mutatkozott (36, 63, 114), míg az intenzív 

osztályon és a hematológián az E. coli dominált, ill. nagyobb szerepet kaptak az 

Enterobacter speciesek. Ennek jelentőségét az adja, hogy az egyes speciesek 

antibiotikum-rezisztenciája jelentősen különbözött a vizsgálatunkban.  Egyéb 

közlésekkel összhangban a harmadik leggyakoribb kórokozó a P. aeruginosa volt (111, 

115), főként az intenzív osztályokon és hematológiákon fordult elő, kevésbé a PIC-ben. 

Fontos megjegyezni, hogy a klasszikusan nosocomialis Pseudomonas fertőzések közül 

kettő területen szerzett infekció volt, e kettőből az egyik szeptikus sokkhoz és exitushoz 

vezetett. Ez alátámasztja Ujhelyi Enikő (33), valamint Huang és mtsai megfigyelését 

(116), mely szerint különösen a nyári időszakban, rapidan kialakuló súlyos szeptikus 

DOI:10.14753/SE.2016.1956



   

81 

 

tünetek esetén gondolni kell a területen szerzett Pseudomonas infekciókra egyébként 

egészséges gyermekek esetében is. Ezekben a nagyon nagy mortalitással fenyegető 

esetekben a korai antipseudomonas kezelés életmentő lehet.  A Pseudomonas fertőzések 

kiemelt jelentőségét a gyermekintenzív osztályon más közlések is leírták, Mitt és mtsai 

vizsgálatában például a leggyakoribb Gram-negatív patogén volt, és az összes kórokozó 

között is a harmadik leggyakrabban előforduló baktérium volt (az összes patogén 14%-

át tette ki) (117). A Pseudomonas spp. szerepe a hemato-onkológiai osztályokon is 

jelentős, jelen vizsgálatban a Gram-negatív fajok között 24%-ban fordult elő, sokkal 

gyakrabban, mint pl. Haeusler és mtsai közleményében (47). Ugyanakkor pl. Al-Mulla 

és mtsai beszámolójában a Klebsiella spp. után a második leggyakoribb baktériumfaj 

volt a Pseudomonas aeruginosa (44).  Folgori és mtsai 12 hónapos időszakban 

vizsgálták egy olaszországi gyermekkórház összes betegei között a Gram-negatív 

véráramfertőzéseket, a Pseudomonas vonatkozásában az ő eredményeikhez nagyon 

hasonló kórokozó megoszlást kaptunk: a Pseudomonas spp. gyakorisága náluk 19,8%, 

nálunk 19,4%-os volt. Az előbbi vizsgálathoz hasonló eredményeket kaptunk S. 

marcescens vonatkozásában is: jelen vizsgálatban 11,7%, az olaszországi vizsgálatban 

9,6% volt e kórokozó előfordulása (115). Kiemelendő, hogy vizsgálatunkban a S. 

marcescens fertőzések döntő többsége a fent leírt nosocomialis véráramfertőzés járvány 

részeként alakult ki (118), Mitt és mtsai felméréséhez hasonlóan (119). Az Enterobacter 

spp. fertőzések szerepe az intenzív osztályokon volt jelentős, nagyarányú 

multirezisztenciája és jelentős mortalitása miatt fontos megemlítenünk.   

Az elmúlt évtizedben rapidan növekvő jelentősége, fokozott virulenciája és 

antibiotikum-rezisztenciája miatt említést kell tennünk az Acinetobacter spp. által 

okozott véráramfertőzésekről is. E speciesek, különösen az A. baumannii növekvő 

gyakorisággal fordul elő mind felnőttkori, mind gyermekkori véráramfertőzések 

kórokozójaként (120).  Tabah és mtsai felnőtt, főként európai intenzív osztályokon 

végeztek átfogó felmérést (1156 beteget vontak be), ennek során azt találták, hogy e 

fajok az összes eset 12,2%-ának hátterében álltak (38). Dramowski és mtsai 550 

gyermekkori Gram-negatív véráramfertőzést vizsgáltak meg, ezek 14,5%-át okozta  A. 

baumannii, és további 3%-t egyéb Acinetobacter spp. (48). Pereira és mtsai 

multicentrikus vizsgálatában 2563 nosocomialis véráramfertőzés 9,2%-át okozta e 

patogén (121). Vizsgálatunkban viszonylag alacsony számban (az összes Gram-negatív 
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fertőzés 6,2%-ban) fordult elő Acinetobacter spp. okozta infekció, ami igen hasonló 

eredmény Segal és mtsai közléséhez, melyben a 1269 Gram-negatív pálca által kiváltott 

véráramfertőzések 7%-áért volt felelős e species (120). Az Acinetobacter spp. 

fertőzéseket főként az intenzíves (5,9%) és PIC-es (6,1%) populációban regisztráltuk. 

Az újszülöttek között így lényegesen magasabb arányban kellett számolni e 

kórokozóval az általunk vizsgált időszakban és PIC-osztályon, mint Kristóf Katalin által 

2001 és 2007 között a Semmelweis Egyetemen észlelt késői neonatális szepszisek 

esetében (58). Az Acinetobacter spp. rezisztencia-viszonyai kifejezetten kedvezőek 

voltak, más vizsgálatokkal összehasonlítva (93, 122). A malignus betegségben 

szenvedőknél nem észleltünk e patogén által okozott szepszist jelen tanulmányban. 

Az opportunista Gram-negatív nem fermentáló baktériumok között ki kell emelni a S. 

maltophiliát, mely a véráramfertőzések 0,5-0,8%-áért felelős világszerte (123), a 134 

véráramfertőzés 4,1%-át képviselte felmérésünkben. Kagen és mtsai 51 S. maltophilia 

által okozott gyermekkori véráramfertőzést hasonlítottak össze egyéb Gram-negatív 

baktériumok által okozott fertőzésekkel. Vizsgálatukból kiderült, hogy a S. maltophilia 

szepszisben főként immunszuppresszív kezelésben részesülő gyermekek érintettek, 

általában területen szerzett infekció formájában, gyakran polimikróbás 

véráramfertőzésként. Ennek ellene szól Furuichi és mtsai közleménye, amelyben 

megállapítja, hogy a S. maltophilia véráramfertőzések gyakran a már karbapenemmel 

kezelt gyermekek esetében, áttöréses kórházi véráramfertőzésként jelentkeznek (124). 

Vizsgálatunkban mind a hat S. maltophilia fertőzés nosocomialis eredetű volt. A 

karbapenem előkezelés szembetűnő volt: a betegek 83%-a részesült karbapenem 

kezelésben a S. maltophilia szepszis kialakulása előtt. Segal és mtsai közlésének 

megfelelően jelen felmérésben is 50%-ban polimikróbás fertőzésekben fordult elő a 

kórokozó (a hatból három esetben polimikróbás szepszis patogénje volt). Érdekes 

módon immunszuppressziót okozó kezelést a hatból csak egy kapott, azonban mind a 

hat beteg polimorbid, krónikusan hospitalizált gyermek volt. Az összes gyermek, aki 

ezzel a patogénnel fertőződött, meghalt a vizsgálati időszak alatt, azonban egyetlen 

esetben sem tartottuk közvetlen haláloknak a véráramfertőzést.  

Két ritka baktériumot izoláltunk a vizsgálat során. Az egyik egy polimikróbás 

fertőzésből származó Ralstonia pickettii törzs volt, melyet egy, a PIC-ben ápolt 

újszülöttből izoláltunk. A nem fermentáló, Pseudomonas-szal és Burkholderiával 
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rokonságot mutató baktérium patogén szerepéről eset-riportok szólnak, ezekben pl. 

véráramfertőzés járványokról (125), ill. natív-billentyű endocarditisről számolnak be 

(126). A másik ritka patogén az Achromobacter xylosoxidans volt, melyet egy intenzív 

osztályon ápolt gyermeknél találtunk. A gyermeket a multirezisztens baktérium által 

okozott szepszis harmadik napján a fertőzés miatt elveszítettük. A kórokozóról szintén 

számos esettanulmány áll rendelkezésre, véráramfertőzések, CLABSI, pneumonia, bőr- 

és lágyrészinfekciók ritka kórokozójaként tartjuk számon (127-129).   

 

5.2. Antibiotikum-rezisztencia és multirezisztencia 

 

A Gram-negatív véráramfertőzések egyre jelentősebb problémát okoznak, elsősorban a 

fokozottan kitett betegcsoportok, pl. koraszülöttek, malignitás miatt kezelt, 

immunszupprimált, elhúzódó kórházi kezelést igénylő betegekben (24, 44, 47, 93, 99, 

121, 130). Jelen vizsgálatba is főként tartós, ill. visszatérő kezelést igénylő, döntő 

többségében súlyos alapbetegséggel rendelkező csecsemők és fiatal gyermekek kerültek 

Gram-negatív szepszis miatt. A hosszú kórházi kezelés, ismétlődő infekciók, sokszoros 

antibiotikum kezelések okán e betegek között is a multirezisztencia számottevő 

előfordulásával kellett számolnunk, a multirezisztencia aránya 34% volt, a 

multirezisztens törzsek 93%-a a gyermekintenzív, hematológiai és PIC osztályokon 

fordult elő. A többi osztályon (pl. gyermekinfektológiai osztály) kisebb mértékű 

problémát jelentett a multirezisztencia, mely csak a nosocomialis fertőzéseknél fordult 

elő. A leggyakrabban multirezisztens patogének az E. coli (49%), Enterobacter spp. 

(47%) és Pseudomonas spp. (31%) voltak. Az ESBL-termelés Enterobacter spp-re 

(18%) és, a Klebsiella spp-re (10,3%) az E. colira (9,1%) volt leginkább jellemző. Ezek 

az arányok lényegesen alacsonyabbak, mint a felnőtt vizsgálatokból származó adatok: 

Tabah és mtsai multicentrikus, felnőtt intenzíves betegeken végzett vizsgálatában, (38), 

Trecharichi és mtsai hematológiai betegeken végzett felmérésben (99), és Tumbarello és 

mtsai közleményében (131) egyaránt magasabb arányban jelentettek multirezisztenciát, 

ill. kiterjedt β-laktám rezisztenciát. Az itt közölt rezisztencia adatok valamivel 

kedvezőbb képet festenek, mint London egyik gyermekkórházában végzett felmérésben 

(109), de rosszabbak, mint pl. Tsai és munkatársai vizsgálatában. (112). Ariffin és mtsai 

a multirezisztencia előfordulását kórházuk újszülött és felnőtt intenzív osztálya között 
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hasonlították össze. A felnőttek között lényegesen több multirezisztens törzzsel kellett 

számolniuk (132). Ehhez hasonló tendencia nálunk is megfigyelhető volt: a 

multirezisztencia sokkal jellemzőbb az idősebb gyermekeket ápoló gyermekintenzív és 

gyermekhematológiai osztályokon, mint a PIC-ben. Vizsgálatunkban az eddigi 

közlésekhez képes valamelyest alacsonyabb MDR-arányt találtunk Klebsiella spp. 

esetében (28% amoxicillin/klavulánsavval szemben, és 14% cefuroximmal valamint 

cefotaximmal szemben) az Olaszországban (115), Észtországban (117), Tajvanon (112), 

Nigériában (36) és Brazíliában (121) végzett tanulmányokhoz képest, azonban a 

különbség nem volt jelentős Sarvikivi és mtsai Finnországból (110), Miedema és mtsai 

Hollandiából és Svájcból származó eredményeivel történő összehasonlításban (133). 

Mikulska és mtsai hemato-onkológiai betegek véráramfertőzéseit okozó Gram-negatív 

baktériumok antibiotikum-rezisztenciájával kapcsolatban közöltek összefoglalót 2014-

ben. Ebben hasonló rezisztencia adatokról számol be, mint a jelen vizsgálat eredményei 

(az összes beteget ide értve): a fluorokinolon-rezisztencia vizsgálatunkban 15% volt, az 

összefoglalóban 7-32%, a karbapenem-rezisztencia 11% vs. 9-11%, a P. aeruginosa 

karbapenem-rezisztenciája 25% vs. 21%, a P. aeruginosa ceftazidim rezisztenciája 16% 

vs. 18-27%. A gentamicin-rezisztencia lényegesen alacsonyabb volt azonban 

beteganyagunkban: 14% vs. 26% (39). Lutsar és mtsai öt európai országban végeztek 

vizsgálatot a neonatális szepszis kezelésével kapcsolatban. Azt találták, hogy az 

Enterobacteriaceae csoportba tartozó baktériumok közel harmada volt rezisztens 

ampicillinnel és gentamicinnel szemben egyszerre, és kimutatták, hogy a Gram-negatív 

szepszisek nagyobb halálozással járnak, mint a Gram-pozitívok. (62). Az ampicillin-

gentamicin rezisztens törzsek aránya vizsgálatunkban az újszülöttek körében sokkal 

alacsonyabb (8%) volt, a cefotaxim-rezisztencia 12%-os arányt mutatott. Az 

aminoglikozidok a teljes beteganyagon igen jó hatékonyságot mutattak. A hazai 

adatokkal való összehasonlítás során nem találtam kirívó eltéréseket. Jelen vizsgálat 

hemokultúra törzseinek rezisztenciáját az OEK monitor rendszerében az adott évre 

vonatkozóan megtalálható invazív törzsek rezisztenciájával vetettem össze. Az OEK 

adatbázisában az invazív mintákból származó E. coli cefotaxim rezisztenciája 12,9% 

volt, míg jelen tanulmányban 12,2% volt. Az aminoglikozid-rezisztencia előfordulása 

valamivel kisebb volt az én anyagomban (0-5% vs. 6-10%) (134). Mind az OEK, mind 

a jelen vizsgálat eredményeiben valamelyest alacsonyabb amikacin-rezisztencia látható, 
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mint gentamicin-rezisztencia. Kiemelendő, hogy a ciprofloxacin-rezisztencia E. coli 

esetében lényegesen magasabb volt anyagunkban, mint az OEK izolátumai között, 

amelyben felnőtt-gyermek adatokat vegyesen dolgoztak fel (27,3% vs. 13,4%). Ez azért 

fontos, mert a fluorokinolonok használata a gyermekgyógyászatban a közelmúltig nem 

volt jellemző, ezért a rezisztencia is később, ill. kevésbé alakult ki, mint a felnőtt 

populációban. Azonban főként a hematológiai és intenzív osztályokon a rezisztens 

kórokozók megjelenése miatt a ciprofloxacin-használat növekedése figyelhető meg, 

melyet az az adat is alátámaszt, hogy vizsgálatunkban a hemato-onkológiai osztályokon 

az összes kórokozó ciprofloxacin rezisztenciája hozzávetőleg tízszerese volt a PIC-ben 

tapasztalható rezisztenciának.  

Lényegesen alacsonyabb volt tanulmányomban a Klebsiella spp. antibiotikumokkal, 

különösen 3. generációs cefalosporinokkal szemben mutatott rezisztenciája az OEK 

adataihoz (135), és nemzetközi közlésekhez képest is (27, 136-138). Fontos adat, hogy 

karbapenem rezisztens törzset az Enterobacteriaceae csoportban csak egy Klebsiella 

spp. törzs esetében találtunk, mely arány jelzetten alacsonyabb, mint a monitor 

rendszerben feltüntetett 0,6-2,2% (135).  

A S. maltophilia esetében a véráramfertőzéseket okozó törzsek TP/SMX érzékenysége 

74-100% között mozog (123). Anyagunkban a hat S. maltophilia törzs 83%-ban volt 

érzékeny az előbbi szerre, ezen kívül a legjobb hatékonyságot a ciprofloxacin mutatta 

(67%).    

Ahogy említettük, a MDR-arány szignifikánsan magasabb volt a hemato-onkológiai 

betegek és intenzíves betegek, mint PIC-ben ápolt újszülöttek között. A 

multirezisztenciával statisztikailag is alátámasztva összefüggő tényezők a kor, az 

előzetes cefalosporin kezelés, a többszervi elégtelenség és a szeptikus sokk voltak. 

Ennek megfelelően a korábban cefalosporint kapott gyermekeknél, ill. a szeptikus 

sokkos gyermekeknél sokkal nagyobb arányban számíthatunk multirezisztens Gram-

negatív kórokozóra, amit az empirikusan választott antibiotikum kezelésnél figyelembe 

kell vennünk, különösen a hemato-onkológiai osztályokon.  

A cefalosporinok szerepét az antibiotikum-rezisztencia kialakulásában korábbi 

vizsgálatok is igazolták (130). Például Zaoutis és mtsai is kimutatták, hogy a 

cefalosporin kezelés egyértelműen hajlamosít ESBL-termelő E. colival és Klebsiella 

spp-vel történő fertőződésre (139), bár az ő vizsgálatukban a lányok között mutattak ki 
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gyakoribb rezisztenciát, szemben az mi vizsgálatunkkal, melyben a fiúk szignifikánsan 

nagyobb arányban szenvedtek el MDR infekciót. Tsai és mtsai vizsgálatában az előzetes 

cefalosporin, ill. karbapenem kezelés, és a háttérben szereplő vesebetegség hajlamosított 

MDR kórokozó akvirálására újszülöttkori véráramfertőzések esetében (112).  

 

 

5.3. A véráramfertőzések kimenetele 

 

A Gram-negatív véráraminfekciók Gram-pozitívokhoz képest magasabb halálozását 

több vizsgálat igazolta, mind felnőtt (38), mind gyermek (33, 48, 121) és újszülött 

populációkban (62, 63). Lutsar és mtsai vizsgálatában pl. az újszülöttkori szepszisekben 

bekövetkező halálozás 17% volt a Gram-negatív, míg 5% a Gram-pozitív patogének 

esetében. (62). Al-Hasan és mtsai populáción alapuló felmérésében a területen szerzett 

gyermekkori Gram-negatív véráramfertőzések 28-napos halálozását 3,5%-nak, a 

nosocomialis fertőzésekét 15,4%-nak találta (51). Vizsgálatunkban hasonló eredmények 

mutatkoztak: az össz-halálozás 17,9% volt, a területen szerzett infekciók ugyan 

magasabb mortalitási aránnyal jártak, azonban ebből következtetés nem vonható le az 

alacsony esetszám miatt. A direkt módon szepszishez kapcsolható halálozást ennél 

lényegesen alacsonyabbnak, 9,7%-nak mértük. Adataink hasonlóak Folgori és mtsai 

közléséhez, melyben az össz-halálozás 16%, a szepszishez kapcsolódó halálozás 9,2%-

nak bizonyult (115). Lutsar és mtsai multicentrikus neonatológiai vizsgálatában 17%-os 

halálozást talált az újszülöttkori Gram-negatív szepsziseknél (62), mely a mi esetünkben 

alacsonyabb 8,5-10,4% volt. Tsai és mtsai 11-29%-os halálozásról számolnak be, attól 

függően, hogy nem MDR vagy MDR patogén okozta-e a fertőzést. A hemato-

onkológiai betegek vonatkozásában Haeusler és mtsai vizsgálatával összehasonlítva 

adatainkat, jelentősen magasabb halálozást találunk a magyar gyermekek körében 

(13,5% szemben a Haeusler és mtsai által talált 4,2-7,1%-kal), megjegyzendő azonban, 

hogy a hazai fertőzések esetében a multirezisztencia előfordulása is magasabb volt 

(54,1% vs. 15%) (47). Az általunk vizsgált betegek halálozása (17,9%) nem különbözött 

jelentősen Ujhelyi Enikő nagy beteganyagában leírt halálozástól, ami a csak Gram-

negatív kórokozókra vonatkozóan 21,8% volt.  
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A betegek között ugyan jellemző volt az újszülöttek és fiatal csecsemők jobb túlélése, 

azonban a szepszis okozta halálozás esetében ez a különbség már nem volt 

statisztikailag igazolható. Ennek hátterében az állhat, hogy az idősebb korosztály 

súlyosabb alapbetegségei miatt a fiatalabb korosztály alapvetően jobb gyógyhajlamot 

mutatott, a koraszülöttséggel együttjáró lehetséges szövődmények ellenére. Az össz-

halálozás vonatkozásában független rizikófaktorként az idősebb kort, a parenteralis 

táplálást és a szeptikus sokkot azonosítottuk, a szepszis által okozott halálozás esetében 

azonban már csak a szeptikus sokk szerepelt független kockázati tényezőként, 

hasonlóan Shime és mtsai intenzív osztályon végzett vizsgálatához (140). 

A kórokozók közül a legtöbb szepszsissel összefüggésbe hozható halálozást a S. 

marcescens, az Enterobacter spp. és Pseudomonas spp. okozták, mely megfelel a 

korábbi irodalmi közléseknek (141, 142). Kiemelendő, hogy a Pseudomonas spp. 

esetében, a nem szepszis által közvetlenül okozott halálozás kétszerese volt a szepszis 

által okozott halálozásnak. Ez rávilágít arra az általános megfigyelésre, hogy a 

kimenetelben nagyon nagy szerepet játszottak az alapbetegségek. Ezt e megfigyelést 

Grisaru-Soen és mtsai vizsgálata is alátámasztja (142). Említést érdemel, hogy a S. 

maltophilia fertőzésben szenvedő gyermekek közül egy sem élte túl a vizsgálati 

időszakot, azonban a halált a rendelkezésre álló adatok szerint nem közvetlenül a 

szepszis okozta, tehát ez esetben is az alapbetegségek meghatározó szerepével kell 

számolnunk. Ezzel együtt, a nagyon magas letalitást miatt fokozott óvatossággal kell 

eljárnunk a S. maltophilia szepszis miatt kezelt gyermekek esetében. Meg kell 

említenünk, hogy a polimikróbás fertőzések lényegesen rontották a túlélést, és 

gyakrabban találkoztunk esetükben multirezisztens kórokozók előfordulásával. Tsai és 

mtsai vizsgálatában kimutatták, hogy a Gram-negatív baktériumok szerepe kimagasló a 

gyermekkori polimikróbás fertőzések esetében, és általában véve súlyosabb fertőzéseket 

okoznak, sokszor egyébként egészséges újszülöttekben is (143). A polimikróbás 

gyermekkori szepszisek súlyosabb lefolyását Suttler és mtsai tanulmánya is 

megerősítette, mely azonban főleg súlyos alapbetegséggel rendelkező, krónikusan 

kórházi kezelést igénylő gyermekeknél talált ilyen infekciót (144). Mindkét 

vizsgálatban, ahogy saját anyagunkban is kimutatható, hogy a polimikróbás fertőzések 

esetében gyakrabban van szükség az empirikus antibiotikum kezelés módosítására.    
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A Gram-negatív szepszisek kimenetelének értékelésekor meg kell említenünk, hogy a 

túlélő gyermekek kisebb része (az összes eset 36%-a) tudott jó állapotban otthonába 

távozni, míg a további kórházi kezelést igénylő gyermekek aránya 46% volt. Ennek oka 

jó eséllyel részben a véráramfertőzések kialakulása előtt is meglévő súlyos 

alapbetegségekben keresendő, melyek prognózisán azonban bizonyosan ront egy-egy 

interkurrens szeptikus epizód. A kérdés pontos tisztázására hosszú távú utánkövetéses 

vizsgálatok lennének szükségesek, melyek segítségével tisztább képet kaphatnánk a 

szepszisen túleső gyermekek életkilátásairól, életminőségéről.   

  

5.4. A gyermekkori Gram-negatív szepszis kezelése  

 

A Gram-negatív véráramfertőzések kezelése komplex feladat, mert önmagában sem az 

oki, sem a szupportív kezelés nem elegendő a megfelelő kimenetel biztosításához (145). 

Az oki kezelés részeként alapvető a hatékony antibiotikum kezelés, de nem 

elhanyagolható az esetleges góc sebészeti szanálása sem, pl. bélperforatio, peritonitis 

esetén laparotomia és resectio, tályog esetén drenázs. Emellett kiemelt szerepet kap a 

szupportív kezelés (folyadékterápia, keringéstámogatás, légzéstámogatás, 

hemoszubsztitúció), melyhez elengedhetetlen a megfelelő klinikai és műszeres 

monitorizálás. Az idő szerepe a szepszis hatékony kezelésében mára egyértelművé vált, 

melyet az is alátámaszt, hogy minél súlyosabb stádiumában észleljük a betegséget, 

annál nagyobb esélye, hogy elveszítjük a betegünket. Ismert, hogy az antibiotikum 

kezelés elindításában bekövetkező késlekedés nagyban rontja a kimenetelt (102), 

azonban ugyanúgy igaz ez a szupportív terápia megkezdésének késésére is. Rivers és 

mtsai írták le elsőként a korai, célorintált terápia jelentőségét szeptikus betegekben 

(146), melynek halálozást csökkentő hatását azóta több egyéb vizsgálat is megerősítette 

mind a felnőtt (147), mind a gyermek populációban (148). Tehát a komplex kezelés 

minden elemének ismerete nélkül nehéz következtetéseket levonni a kezelést és így a 

kimenetelt meghatározó tényezők vonatkozásában, ami vizsgálatom egyik fő korlátozó 

körülménye, mert e vizsgálatban a szupportív terápia időzítését és minőségét nem 

tanulmányoztuk. Felmérésünk fő célja a klinikai és epidemiológiai leírás mellett az 

antibiotikum rezisztencia, az antimikróbás kezelés és a kimenetel összefüggéseinek 

elemzése volt.  
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A korai hatékony antibiotikum terápia tehát meghatározza a szepszis túlélését, ezt 

azonban nagyban befolyásolja az adott kórokozók antibiotikum rezisztenciája. A 

multirezisztencia megjelenése szükségessé teszi, hogy az egyes betegcsoportokra 

vonatkozó, empirikus kezelési ajánlásokat [pl. a neutropeniás láz kezelésére vonatkozó 

ajánlásokat (149, 150)] a helyi epidemiológiai és mikrobiológiai viszonyokat is 

figyelembe véve az adott populációra adaptáljuk. Erre akkor van lehetőség, ha 

folyamatos surveillance-szal adatokat gyűjtünk az epidemiológiai és rezisztencia-

helyzetről (151), és különböző modellek segítségével a kapott adatokat az empirikus 

antibiotikum-választási protokollunkba ültetjük (152). Számos vizsgálat igazolta, hogy 

a multirezisztencia csökkenti az empirikus terápia hatékonyságának valószínűségét, 

illetve közvetlenül rontja a kimenetelt  (37, 38, 54, 96, 103, 112, 115, 131, 153-156).  

Tanulmányomban az empirikus antimikróbás kezelés nagyobb eséllyel volt in vitro 

hatékony a nem-MDR, mint az MDR csoportban, és az empirikus antimikróbás terápia 

megváltoztatására gyakrabban volt szükség a MDR-csoportban. Viszont számos korábbi 

tanulmánnyal ellentétben [pl. (112)] e vizsgálatban nem tudtuk igazolni a 

multirezisztencia és a kimenetel közvetlen összefüggését. Fontos azonban, hogy a 

MDR-fertőzéseket elszenvedő gyermekek nagyobb eséllyel haltak meg, de az eredmény 

nem volt szignifikáns (p=0,16), ahogy Peralta és mtsai sem volt statisztikai erejű a 

multirezisztencia negatív hatása a Gram-negatív szepszisek kimenetelére (104). Ennek 

hátterében vélhetően a mortalitást befolyásoló, antibiotikum rezisztenciától független 

tényezők (szupportív terápia indítása, alapbetegségek) álltak, akárcsak Fitzpatrick és 

mtsai vizsgálatában (157). Emellett vannak olyan közlemények, amelyek a 

multirezisztencia mortalitásra gyakorolt hatását ugyan nem, de a kórházi kezelés 

meghosszabbítását okozó hatását bizonyították (53). Ilyen eredményeket mutat Haeusler 

és mtsai kutatása, amit gyermek-onkológiai osztályon Gram-negatív szepszisben 

szenvedő gyermekeken végeztek (47). Metan és mtsai egyértelmű összefüggést találtak 

az inadekvát empirikus kezelés és a rossz kimenetel között felnőtt hemato-onkológiai 

betegeken, azonban ez esetükben sem mutatott szignifikáns összefüggést a 

multirezisztenciával (158).  

Felmerül a kérdés, hogy hogyan növelhető az empirikus antibiotikum kezelés találati 

aránya a Gram-negatív szepszisben szenvedő gyermekeknél? Általánosságban az 

empirikus kezelés hatékonyságát a multirezisztencia szempontjából rizikót jelentő 
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betegek kiválasztása, és az így szelektált betegek számára szélesebbb spektrumú, 

kombinált antibiotikum adása növelheti. A kérdés pontos megválaszolására a vizsgálat 

alapján rizikó-betegnek tartott (az elhúzódóan neutropéniás, a szeptikus sokkos, 

valamint az előzőleg cefalosporin kezelésben részesült) eseteket külön is 

megvizsgáltam, és elemeztem az 1./ az empirikus antibiotikum kezelés hatékonyságát e 

csoportban; 2./ a multirezisztencia arányát e betegeknél; 3./az alternatív empirikus 

kezelés hatékonyságát akkor, ha ezen eseteknél az (1) meropenem vagy (2) 

meropenem+amikacin kombinációt alkalmazták volna. Összesen 58 ilyen beteget 

találtam, jelentős adat, hogy a 24 meghalt gyermekből 20 ebbe a csoportba tartozott 

(83%), a szepszis miatt meghalt betegek esetében az arány még magasabb volt (10/11, 

91%).  

A multirezisztencia aránya 48,3%, az empirikus kezelés hatékonysága 67,2% volt ebben 

az összesített csoportban, tehát hozzávetőleg e betegek 2/3-a kapott adekvát 

antimikróbás kezelést. Ha ezen betegeknél a meropenemet alkalmazták volna, akkor az 

empirikus kezelés hatékonysága 83%-ra emelkedett volna, ha a meropenem+amikacin 

kombinációt használták volna, akkor a hatékonyság 93%-os lett volna e csoportban. 

Tekintettel arra, hogy majdnem az összes szepszis miatt meghalt gyermek ezek közül a 

betegek közül került ki, lehetséges, hogy a szepszis okozta halandóság csökkenthető lett 

volna, ha szeptikus sokkos, az előzetesen cefalosporin kezelésben részesült és az 

elhúzódóan neutropéniás gyermekek a fenti antibiotikum kombinációt kapják. Fontos 

kiemelni azonban, hogy a meropenem hatástalanságának hátterében 10 esetből négyben 

a S. maltophilia kóroki szerepe állt volna (két esetben polimikróbás fertőzés 

formájában). Megjegyzendő, hogy ezekben az esetekben az amikacin hozzáadása nem 

jelentett volna valódi terápiás előnyt, tehát csak a S. maltophilia infekció korai gyanúja 

és trimethoprim/sulfomethoxazol empirikus adása növelhette volna. Az S. maltophilia 

infekciók egyik fő hajlamosító tényezője a korábbi karbapenem kezelés, mely 

vizsgálatunkban is igazolódott: a patogénnel fertőződött gyermekek 83%-a (5/6 eset) 

részesült korábban meropenem kezelésben. Következtetésképpen megállapítható, hogy 

a karbapenemmel előkezelt gyermekek esetében, főként klinikai terápiás kudarc, ill. 

polimikróbás fertőzés esetén fel kell, hogy merüljön a S. maltophilia kóroki szerepe és 

TP/SMX empirikus adása is.   
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A terápiás megközelítés szempontjából kiemelkedő jelentőségű a fertőző ágens 

akvirálásának helye, mert nagy különbség mutatkozik a területen szerzett és 

nosocomialis (HCA/HA) Gram-negatív véráramfertőzések kimenetelében (3,5% vs. 

15,4%) (51). A fertőzések klasszikus besorolása területen szerzett illetve nosocomialis 

kategóriákba pusztán a kórházban eltöltött idő és a véráramfertőzés keletkezésének ideje 

alapján [<2 nap esetén területen szerzett infekció (159)] azonban erősen 

megkérdőjelezhető (160). Erre utal például Henderson és mtsai Angliában végzett 

tanulmánya, amelyben a jellemzően kórházi fertőzéseket okozó patogének 

(Enterococcus spp, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp.) több mint két harmadát a 

kórházba kerüléshez képest <2 napon belül izolálták. A szerzők jogos következtetése, 

hogy nem lehet pusztán a véráramfertőzés kialakulásának ideje, ill. az előző 30-90 nap 

kórházi bentfekvései alapján következtetéseket levonni a szóba jövő kórokozókra, 

hanem a gyermek teljes egészségügyi történetét, alapbetegségeit, korábbi kezeléseit, 

esetleges tenyésztési eredményeit is figyelembe kell venni (161). Egyéb vizsgálatok is 

igazolták, hogy az alapbetegségek alapvetően befolyásolják mind a kórokozó 

spektrumot, mind a kimenetelt a gyermekkori véráramfertőzések esetében (162).  

Paterson összefoglaló közleményében kiemeli az egyes osztályok patogénjeinek 

kombinált antibiogramját, mely az empirikus kezelésben felhasználható. A szerző az 

alábbi javaslatokat teszi az empirikus kezelés megválasztására (163): 

 ki kell választani a lehetségesen hatékony antibiotikumokat az osztályos 

antibiogram alapján: pl. az intenzív osztályon azokat az elsősorban P. 

aeruginosa ellenes antibiotikumokat (pl. cefepim, ceftazidim, 

piperacillin/tazobactam, imipenem, meropenem, doripenem), amelyek az elmúlt 

12 hónapban >80%-os in vitro hatékonyságot mutattak az osztályon izolált 

törzsekkel szemben  

 az adott betegnél az előző egy hónapban használt antibiotikumokat számba kell 

venni, és ezek használatát kerülni kell az aktuális fertőzés kezelésében 

 a beteg egy hónapon belüli tenyésztési eredményeit át kell tekinteni, és ezt 

figyelembe kell venni az adott empirikus kezelés megválasztásánál (pl. ha két 

héttel az aktuális fertőzés előtt ceftazidim-rezisztens Enterobacter spp. 

tenyészett a betegből, akkor a ceftazidim adása kerülendő) 
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 elemezni kell a kombinált antibiogramokat a gyakori ko-rezisztenciák 

szempontjából, ami azt jelenti, hogy az egyes speciesek esetében figyelembe 

vesszük, hogy az adott patogén egyik szerrel szemben tanúsított rezisztenciája 

milyen eséllyel jelenti egy másik antimikróbás szerrel szemben mutatott 

rezisztenciát is (pl. a ceftazidim-rezisztens P. aeruginosa törzsek milyen esélyes 

rezisztensek fluorokinolonokkal, aminoglikozidokkal szemben), így támpontot 

kaphatunk az esetleges kombinált antibiotikum kezeléshez  

 

Paterson a multirezisztens baktériumok kezelésére a 22. táblázatban bemutatott terápiás 

javaslatot teszi. 

 

22. táblázat. Multirezisztens Gram-negatív baktériumok antibiotikum kezelése 

Paterson nyomán 

Kórokozó Ajánlott terápia 

Pseudomonas aeruginosa Antipseudomonas β-laktám 

ESBL-termelő Enterobacteriaceae Karbapenem 

Ceftazidim rezisztens Enterobacter sp.  Fluorokinolon*, karbapenem vagy 

cefepim 

Karbapenem rezisztens 

Acinetobacter baumannii 

 

 

Stenotrophomonas maltophilia 

 

Colistin/polymyxin B, tigecyclin, vagy 

ampicillin/sulbactam, az in vitro 

érzékenység és a fertőzés helye alapján 

Trimethoprim/sulfomethoxazol és 

ticarcillin/klavulánsav 

  

*Tekintettel arra, hogy a fluorokinolonok alkalmazása gyermekkorban lehetséges 

mellékhatásai miatt off-label (indikáción túli) használatnak minősül, amennyiben 

valamelyik másik javasolt szer hatásosnak bizonyul, akkor előnyben részesítendő a 

fluorokinolonokkal szemben, ezek hatástalansága esetén azonban a fluorokinolon 

használat javasolt gyermekek esetében is (164). 
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A karbapenem-rezisztens Enterobacteriaceae esetében a colistin és aminoglikozid 

kezelés, ill. a tigecylin alkalmazása jön szóba, melyet gyermekgyógyászati beszámolók 

is alátámasztanak (93, 165). Véráramfertőzések esetén azonban tigecylcin monoterápia 

nem javasolható (37, 166).  

A S. maltophilia kezelésére elsőként választandó szer a TP/SMX, erre anyagomban 5/6 

törzs érzékeny volt. Alternatív, mentő terápiát jelenthetnek a fluorokinolonok, amelyek 

elleni rezisztencia szintén jelen volt, sőt, két törzs esetében is észlelhető volt. Hatékony 

lehet a tigecylin, minocyclin, és a colistin terápia is. A rezisztens törzsek esetében 

megfontolandó a kombinációs kezelés, a fent sorolt gyógyszereket, ill. széles spektrumú 

β-laktámokat aminoglikoziddal, ill. egyes közlések szerint fluorokinolonnal, 

tigecyclinnel, rifampicinnel vagy a lipogylocopeptidek közé tartozó televancinnal 

kombinálhatjuk (123).   

A multirezisztens Gram-negatívok kezelésére két új antibiotikummal, ill. kombinációval 

kapcsolatban gyűlt biztató tapasztalat az elmúlt években. Az egyik ezek közül a 

ceftazidim/avibactam, az ebben megtalálható új β-laktamáz gátló (avibactam) alkalmas 

a Klebsiella pneumoniae karbapenemázok (KPC-k), a C molekuláris osztályba (AmpC), 

és egyes D molekuláris osztályba tartozó β-laktamázok (OXA) gátlására, így lényegesen 

szélesítheti a ceftazidim hatékonyságát. A másik ígéretes β-laktám származék az 

antipseudomonas hatású ceftolozan/tazobactam, mely multirezisztens (ESBL) 

Enterobacteriaceae és P. aeruginosa infekciók (elsősorban húgyúti és intra-abdominális 

fertőzések) kezelésében tűnik hatékonynak (167, 168).   

A hemato-onkológiai betegeknél, különösen lázas neutropeniában kérdéses a 

monoterápia, ill. a kombinált kezelés közötti döntés (169), melyet többek az adott 

osztályon észlelt rezisztencia viszonyok határoznak meg, ahogy azt is, hogy melyik 

széles spektrumú Gram-negatív ellenes szert választjuk.  A jelen tanulmányban vizsgált 

Gram-negatív kórokozók egyértelműen jobb érzékenységet mutattak meropenemmel, 

mint piperacillin/tazobactammal szemben, tehát utóbbi helyett meropenem választása 

ésszerűbb, monoterápiában vagy aminoglikoziddal kombinálva. Az aminoglikozidok 

hatékonysága a hemato-onkológiai osztályokon is kiváló volt, tehát ezekkel (különösen 

az amikacinnal) való kombináció közel 100%-osan hatékony lehet a Gram-negatív 

kórokozókkal szemben. A P. aeruginosa esetében az antipseudomonas β-laktámok 

közül a ceftazidim és a cefepim mutatta a legnagyobb hatékonyságot, így ez a szer 
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javasolható ismert, de még antibiogram nélküli Pseudomonas infekcióban. A kórokozó 

spektrum a legfontosabb szóba jövő antibiotikumokkal (piperacillin/tazobactam, 

meropenem, ceftazidim, cefepim) szembeni rezisztenciája azért kiemelkedően fontos, 

mert ahol csak lehet, monoterápiára kell törekednünk. A kombinált kezelés veszélyeit 

jól példázza Tamma és mtsainak vizsgálata, amelyben 879 Gram-negatív szepszis 

antibiotikum kezelését vizsgálták meg (537-en β-laktám+aminoglikozid, 342-en β-

laktám monoterápiát kaptak). A halálozásban nem találtak szignifikáns különbséget a 

két csoport között (monoterápia esetén: 6,7%, kombinált terápia esetén: 7,6%; p=0,61), 

azonban a nephrotoxicitás rizikója lényegesen magasabb volt a kombinált kezelést kapó 

csoportban (OR 2,15, CI 2,09-2,21; p<0,01) (170). Ezt árnyalja Leibovici és mtsainak 

közleménye, amelyben szintén nagy számú (n=2124) Gram-negatív szepszis 

antibiotikum kezelését vizsgálták meg. A statisztikai elemzés során a kombinált 

antibiotikum kezelés jótékony hatását két betegcsoportban tudták igazolni, ezek a 

neutropeniás betegek és Pseudomonas aeruginosa bacteriaemiában szenvedő betegek 

voltak (171). Sick és mtsai vizsgálatában az empirikus β-laktám+aminoglikozid kezelés 

hatását vizsgálták meg Gram-negatív gyermekkori véráramfertőzésekben, e 

tanulmányban szintén nem mutatkozott előny a kombinációs terápia esetén még a 

súlyos állapotú (PRISM III>15) és mélyen neutropeniás betegek esetében sem. Az 

egyetlen csoport, amely profitált a kombinált kezelésből, a MDR kórokozóval fertőzött 

csoport volt (172). A Menzo és mtsai által kidolgozott döntési protokollokban a 

neutropeniás láz kezelésében figyelembe veszi az osztályukon rutinszerűen történő 

rektális törlésből származó tenyésztések eredményeit, ill. a klinikai súlyosságot. Ezek 

alapján, ha a tenyésztésekből nem nőtt sem ESBL-, sem KPC-termelő törzs, akkor ha 

súlyos szepszis van, meropenem+aminoglikozid kombinációt, ha nincs súlyos szepszis, 

piperacillin/tazobactam monoterápiát alkalmaznak. ESBL-termelő kórokozót mutató 

korábbi rektális minták esetén meropenem+aminoglikozid kezelést, KPC-törzs esetén 

colistin+tigecyclin+meropenem/aminoglikozid terápiát indítanak. Utóbbi csoport 

kezelése a hazai gyermekpopulációban még ritkábban fordul elő, azonban a 

rezisztencia-trendeket figyelembe véve számítanunk kell szélesebb körű megjelenésére. 

A hazai gyakorlat többnyire követi Menzo és mtsainál leírt elvet, mely szerint a súlyos 

szepszissel, szeptikus sokkal járó eseteknél gyakrabban alkalmaznak kombinált 

kezelést, míg az enyhébb lefolyású eseteknél inkább választanak monoterápiát.    
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Külön kihívást jelenthet egyes ritkább, virulens, természetes multirezisztenciával 

rendelkező Gram-negatív patogének antimikróbás kezelése, ilyen pl. a Burkholderia 

cepacia. A kórokozó kezelésére leggyakrabban trimethoprim/sulfomethoxazolt 

alkalmazunk, de az irodalmi közlések alapján alternatívát jelenthetnek egyes széles 

spektrumú β-laktám antibiotikumok, pl. ceftazidim, piperacillin/tazobactam, 

meropenem monoterápiában, vagy egyéb antibiotikummal (aminoglikoziddal, 

colistinnel) kombinálva (173). Az optimális kezelés megválasztásához az antibiogram 

ismerete természetesen szükséges. Anyagunkban a három előforduló B. cepacia fertőzés 

esetében az empirikusan alkalmazott piperacillin/tazobactamról két esetben ceftazidim 

monoterápiára, egy esetben ceftazidim-trimethoprim/sulfomethoxazol kezelésre 

módosították (bár mindhárom törzs TMP/SMX érzékeny volt).   

 

Az XDR (kiterjedt rezisztenciájú, azaz az összes antibiotikum csoport közül legfeljebb 

két csoporttal szembeni érzékenységet mutató) baktériumok kombinált antibiotikum 

kezelésére Guan és mtsai dolgoztak ki konszenzuson alapuló javaslatot, melyet a 23. 

táblázatban ismertetek, a két legjelentősebb csoport (az XDR Enterobacteriaceae és 

XDR P. aeruginosa) vonatkozásában. 
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23. táblázat. XDR baktériumok kombinált antimikróbás kezelés Guan és mtsai 

nyomán (174) 

Kórokozó csoport Kettős antibiotikum kombináció 
Hármas antibiotikum 

kombináció 

XDR 

Enterobacteriaceae 

Tigecyclin-alapú kombinációk: 

 Tigecyclin + polymyxin 

 

Polymyxin-alapú kombinációk: 

 Polymyxin + fosfomycin 

  

Egyéb kombinációk: 

 Polymyxin + karbapenem 

 Polymyxin + tigecyclin 

 Fosfomycin + aminoglikozid 

 (ceftazidim vagy cefepim) + 

amoxicillin/klavulánsav 

 Aztreonam + aminoglikozid 

 Tigecyclin + polymyxin 

+ karbapenem 

XDR  

P. aeruginosa 

Polymyxin-alapú kombinációk: 

 Polymyxin + antipseudomonas 

β-laktám 

 Polymyxin + ciprofloxacin 

 Polymyxin + fosfomycin 

 Polymyxin + rifampicin 

 

Antipseudomonas β-laktám-alapú 

kombinációk: 

 Antipseudomonas β-laktám + 

aminoglikozid 

 Antipseudomonas β-laktám + 

ciprofloxacin 

 Antipseudomonas β-laktám + 

fosfomycin 

 

Ciprofloxacin-alapú kombinációk: 

 Ciprofloxacin + 

antipseudomonas β-laktám 

 Ciprofloxacin + aminoglikozid 

 

Két β-laktám kombinációja: 

 (ceftazidim vagy aztreonam) + 

piperacillin/tazobactam 

 Ceftazidim + 

cefoperazon/sulbactam 

 Aztreonam + ceftazidim 

 Polymyxin + 

antipseudomonas β-

laktám + ciprofloxacin 

 Polymyxin + 

antipseudomonas β-

laktám + fosfomycin 

 Polymyxin IV infúzió + 

karbapenem + 

polymyxin 

aeroszol inhaláció 

 Aztreonam + ceftazidim 

+ amikacin 
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Az újszülöttkori szepszis antimikróbás kezelésének tárgyalásakor nem szabad 

megfeledkeznünk arról, hogy ebben a populációban különösen kis arányban van 

mikrobiológiai támpont a szepszis kórokozójával kapcsolatban, kb. az esetek 90%-ban 

csak az empirikus terápiára támaszkodhatunk, ami számos negatív hatással járhat (pl. 

elhúzódó antibiotikum adás, necrotizáló enterocolitis rizikójának emelkedése) (175, 

176).  

Az újszülöttkori szepszis, főként az EOS esetében leggyakrabban alkalmazott 

ampicillin/gentamicin kombináció a teljes újszülött betegcsoport esetében jó 

hatékonyságot mutatott jelen vizsgálatban, mely a kórokozó törzsek igen alacsony 

aminoglikozid-rezisztenciájának köszönhető még a nosocomialis fertőzések esetében is. 

Ezért csak speciális helyzetekben, a multirezisztencia rizikófaktorainak (pl. tartós 

parenteralis táplálás, gépi lélegeztetés) elemzése mellett, súlyos esetekben javasolható a 

szélesebb spektrumú β-laktámok használata a Gram-negatív véráramfertőzések 

kezelésére ebben a populációban.     

Lutsar és mtsainak széles körű, számos európai ország újszülött intenzív osztályain 

zajló felmérése rávilágít arra, hogy a késői neonatális szepszis kezelésére alkalmazott 

antibiotikum nagyon széles spektrumon mutatnak variabilitást. A helyi antibiotikum 

protokollok, és az átfogó, evidencia-alapú, széles körben használható irányelvek 

kidolgozásához folyamatos surveillanc-ra, multicentrikus nemzetközi vizsgálatokra és 

az adatok ajánlásokba építésére van szükség (62).  Tzialla és mtsai 2015-ben megjelent 

közleményükben áttekintették az újszülöttkori szepszis infektológiai vonatkozásával 

kapcsolatos ismereteket, az empirikus kezeléssel kapcsolatban adott ajánlásukat a 24. 

táblázatban ismertetem.  

Az Amerikai Gyermekgyógyászati Akadémia (AAP, American Academy of Pediatrics) 

munkacsoportja 2012-ben publikált jelentésében összefoglalta az újszülöttkori szepszis 

diagnosztikájával és kezelésével kapcsolatos evidenciákat (177). A szerzők 

megállapítják, hogy a cefotaxim jó alternatívája lehet az aminoglikozidoknak az EOS 

Gram-negatív ellenes kezelésében, de a gyorsan megjelenő rezisztencia és a szekunder 

Candida szepszis nagyobb rizikója miatt túlzott használatát kerülni kell. Jelen 

tanulmány alapján cefotaxim kezelés racionális választás lehet a LOS kezelésére a hazai 

betegekben is (PIC-ben tapasztalt rezisztencia 15%), de a súlyos, sokkal járó esetekben 

továbbra is javasolható az aminoglikozid hozzáadása a terápiához. Az XDR törzsek 
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kezelésére az újszülött populációban is szóba jöhet a colistin alkalmazása (178), 

anyagunkban erre eddig nem volt szükség.  

 

 

 

 

 

 

24. táblázat. Antibiotikum választás neonatális szepszisek kezelésére  

[Tzialla és mtsai nyomán (176)] 

A neonatális szepszis típusa Választandó antibiotikum 

EOS Penicillin + gentamicin 

Listeria monocytogenes: amoxicillin + 

gentamicin 

S. aureus: flucloxacillin + gentamicin 

LOS Első vonalbeli:  

flucloxacillin + gentamicin 

Második vonalbeli: 

- vancomycin + gentamicin (óvatossággal 

alkalmazandó kombináció) 

- vancomycin + piperacillin/tazobactam 

(a Gram-negatív ellenes spektrum 

kiterjesztésére) 

Harmadik vonalbeli:  

- meropenem, ciprofloxacin 

Multirezisztens Gram-negatív 

baktériumok 

Jelenleg elérhető antibiotikumok: 

az aminoglikozidok és a cefalosporinok a 

választandó szerek; 

 

alternatív szerek: karbapenemek, colistin, 

trimethoprim/sulfomethoxazol, 

ticarcillin/klavulánsav;  

 

a fluorokinolonok (ciprofloxacin), 

a tigecyclin és a tetraciklinek használata 

csak extrém helyzetekben, ultimum 

refugiumként javasolható 

 

A jövőben várható antibiotikumok: a 

közeljövőben elérhetővé váló új 

antibiotikumok száma extrém módon 

limitált 

A Gram-negatív ellenes hatás miatt adott készítményeket félkövér betűkkel 

szedtem. 
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A multirezisztens neonatális infekciók kezelésére Tzialla és munkacsoportja az alábbi 

javaslatokat teszi (179): 

- aminoglikozid-rezisztencia esetén cefotaxim, karbapenemek (meropenem), és 

esetleg piperacillin/tazobactam (utóbbi használata meningitis esetén kérdéses a 

β-laktamáz gátló bizonytalan koncentrációja miatt a liquorban) 

- EBSL-termelő Gram-negatív baktériumok: a karbapenemek, főként a 

meropenem kezelés javasolt 

- karbapenem rezisztens Gram-negatív baktériumok: alacsony szintű rezisztencia 

esetén magas dózisú karbapenem folyamatos infúzióban + aminoglikozid vagy 

fluorokinolon vagy colistin; magas szintű rezisztencia esetén colistin kezelés 

javasolt, mellyel bőséges neonatológiai tapasztalat van, azonban figyelembe kell 

venni, hogy Proteus és Serratia spp. ellen hatástalan 

- XDR törzsek esetében chloramphenicol és TP/SMX, fosfomycin, tigecyclin 

terápia jön szóba 

 

 

 

5.5. A Serratia marcescens által okozott nosocomialis járvány jellegzetességei 

 

 

5.5.1. Epidemiológia megfontolások 

 

 

A vizsgálati időszakban két periódusban zajló, visszatérő S. marcescens járványt 

észleltünk az egyik vizsgálatban részt vevő intézmény osztályain, főként kora-

újszülöttek és fiatal csecsemők körében. A járványok alatt, illetve az előtt és után is 

izolált S. marcescens törzseket megvizsgálva négy pulzotípust azonosítottunk.  

A járványokat leíró közlemények nagy számban számolnak be olyan epidémiákról, 

amelyek esetében a környezeti minták tenyésztésével azonosítható volt a járvány 

kiindulópontja. A S. marcescens forrásként sok közlés szerint az egészségügyi dolgozók 

keze (75, 79, 180-182), a kézmosó szappan (180, 183, 184), a mosdó lefolyója (185), az 

inkubátor (75), a laringoszkóp (74, 186), különböző gyógyszerek (187),  a parenteralis 

táplálás oldatai (188), és babasampon szerepeltek (189). A dolgozatban bemutatott 

epidémia esetében a  járványos időszakokban nem tudtuk kimutatni a járványt okozó 
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SM009 pulzotípusú törzset a környezeti mintákból, de az adott törzs mindvégig jelen 

volt a klinika betegeiben kolonizáló törzsként, és a két járványos időszak között az 

egyik érintett osztály csaptelepéről is tenyészett. Több másik szerzővel összhangban azt 

gondoljuk, hogy a környezeti forrás (csaptelep) mellett a kolonizált betegek szolgáltak 

az epidémiás törzs rezervoárjaként, és az újabb járványos periódus fókuszául (190-193). 

Ennek megfelelően, a potenciálisan veszélyes kórokozók nyomon követésére fontosnak 

tartjuk a rendszeresen végzett szűrő mintavételeket az esetleges hordozók azonosítására, 

a Gram-negatív kórokozók irányában végzett szűrő minták támpontot jelenthetnek az 

empirikus antibiotikum kezelésben (194), ill. korán azonosíthatók vele a járványt 

okozni képes baktériumok, pl. a S. marcescens.  A SE I. sz. Gyermekklinika PIC 

osztályán 2008 óta végzik hetente az anális minták tenyésztését multirezisztens és 

EBSL-termelő Gram-negatív baktériumok hordozására. Egy járvány esetén a szűrő 

tenyésztéseket ki kell terjeszteni adott epidémiás kórokozóra (pl. vancomycin-rezisztens 

Enterococcus spp., MRSA). A klinikán 2010-2011-ben, a járványok idején a szűrést ki 

is terjesztették a S. marcescensre. Ebben az időszakban összesen 3386 szűrő jellegű 

tenyésztés történt. E tenyésztések és a molekuláris epidemiológiai vizsgálatok igazolták, 

hogy a kórokozó pulzotípus mindvégig jelen volt a klinikán a betegekben, ezzel 

szemben a környezetben csak akkor volt kimutatható, amikor nem voltak e pulzotípus 

által okozott invazív fertőzések.   

Az első járványos időszak után hét hónappal az SM009 pulzotípus átmenetileg eltűnt, 

hordozást sem lehetett kimutatni ebben az időszakban. A törzs csak a második 

járványos időszakban bukkant fel újra, véráramfertőzés formájában, egy másik 

intézetből átvett újszülöttnél, akinek hemokultúrájából az átvételhez képest 24 órán 

belül tenyészett a kórokozó. Ez úgy értelmezhető, hogy az SM009 törzset lehetséges 

módon az átvett újszülött hozta újra a klinikára, ahol aztán a járvány ismételten 

kialakult. Ennek, és az ehhez hasonló esetek tisztázására érdemes volna azonosítani az 

egyes ellátóhelyeken izolált kolonizáló törzsek leggyakoribb pulzotípusait, hogy a 

járványos törzsek terjedése követhető legyen. A horizontális terjedés elkerülésére a 

járványok esetén a fertőzött és kolonizált betegek izolációjára van szükség. A klinikán a 

fertőzött és kolonizált gyermekeket egyágyas boxokba helyezték, külön nővér ápolta 

őket, kesztyű, köpeny és maszk használatával. Rendszeres kézhigiénés oktatás történt a 

teljes érintett személyzet számára.   
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5.5.2. Klinikai jellemzők: a neuroinfekciók halmozódása 

 

 

Figyelemre méltó az első járványos időszak során észlelt szepszisek esetében az 

idegrendszeri érintettség magas aránya (33,3%). Két gyermeknél meningitis, egy 

újszülöttnél agytályog alakult ki, ami ismert, de ritka komplikáció ebben a 

betegcsoportban (195, 196). Az irodalmi közlések alapján a S. marcescens járványok 

kapcsán előforduló neuroinfekciók gyakorisága 0-90%. Voelz és mtsai 

összefoglalójában 27 járványt vizsgált meg, melyben 239 eset fordult elő, akiknél 7%-

ban szerepelt idegrendszeri érintettség. (71). A legmagasabb arány Berger és mtsai 

leírásában volt, amiben öt esetből háromnál alakult ki meningoencephalitis agytályoggal 

(197). Madani és mtsai ennél alacsonyabb, 14%-os rátáról számolnak be (14 

gyermekből kettőnek volt meningitise) (189). A járványok mellett a sporadikus 

formában jelentkező S. marcescens fertőzések esetében is megfigyelhető ez a tendencia. 

Bizarro és mtsai sporadikus újszülöttkori S. marcescens véráramfertőzéseket 

hasonlítottak össze Escherichia coli fertőzésekkel. Jelentős volt a különbség az 

idegrendszeri érintettségben a két kórokozó esetében: a S. marcescens-nél 24%, az E. 

colinál 7% volt (198). Ezek az adatok arra hívják fel a figyelmet, hogy az újszülöttkori 

S. marcescens fertőzések esetében észlelt gyakori idegrendszeri érintettség miatt korai, 

vér-agy gáton átjutó, a liquorba jól penetráló antibiotikummal történő kezelés 

szükséges. Habár a vizsgált járványban kedvező rezisztencia-profilú törzs okozta a 

fertőzéseket, fontos szem előtt tartani a S. marcescens természetes és indukálható 

rezisztenciáit, nem ritkán kiterjedt rezisztenciáját az antimikróbás kezelés 

megválasztásakor. A központi idegrendszeri szövődmények (pl. agytályog) 

felismerésére kis gyanú esetén is korai képalkotó vizsgálat (MRI) javasolt.   
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5.5.6. Újabb lehetőségek a véráramfertőzések hatékony diagnosztikájában 

 

A szepszis korai diagnosztikájával kapcsolatban intenzív kutatás fókuszában állnak a 

véráramfertőzések laboratóriumi markerei, melyek lehetőséget adhatnak a terápia 

megfelelő időben, esetleg az egyértelmű tünetek kialakulása előtti időszakban történő 

elindítására, ill. a felesleges kezelések elkerülésére (6, 199, 200).  A szepszis, különösen 

a Gram-negatív szepszis szóba jövő biomarkereinek ismertetése azonban meghaladja e 

dolgozat kereteit.  

A hemokultúrák szenzitivitásának növelésére jól időzített, kellő számú, az előírásoknak 

megfelelő módon történt mintavételre van szükség, mely nagyban növelheti a 

vértenyésztés hasznosságát (201)(202). Emellett egyre inkább teret nyernek a 

hemokultúrákban megtalálható baktériumok azonosítását tenyésztés nélkül végző, ill. a 

tenyésztési idő lényeges lerövidítésével kivitelezhető, az identifikálást (pl. MALDI TOF 

vagy PCR alapú identifikációval) és az antibiotikum-rezisztencia meghatározást (PCR 

alapú kimutatással) meggyorsító módszerek. A MALDI-TOF (Mátrix által segített lézer 

deszorpció ionizáció; Matrix Assisted Laser Desorption Ionization) a 

tömegspektrometria (TOF, az ionok útját vizsgáló repülési idő analizátor) elvét 

használja ki, és ennek segítségével 5-6 óra tenyésztés után >80%-os sikerrátával képes a 

kórokozót identifikálni mind monomikróbás, mind polimikróbás fertőzések esetében 

(202).  Az automatizált fenotípusos módszert alkalmazó rendszerek (pl. VITEK2; 

bioMérieux, Franciaország) segítségével az identifikálás és rezisztencia-vizsgálat 

eredményeit a hemokultúra-pozitivitásától számított 2-18 órán belül megkaphatjuk. A 

genetikai alapú módszerek általában gyorsabbak, mint a fenotípus vizsgálatán alapuló 

módszerek, ezek közül a nukleinsavak amplifikációjával végzett metódus (pl. 

polimeráz-láncreakció, PCR) és a hibridizációs módszerek (pl. FISH, fluoreszcensz in 

situ hibridizáció) közvetlenül a hemokultúrás palackból is elvégezhetők, nem szükséges 

hozzájuk rövid idejű tenyésztés sem. A PCR technika alkalmas rezisztenciagének, 

Gram-negatívok esetében elsősorban ESBL-t (pl. KPC, NDM, IMP, VIM, AmpC, 

TEM, SHV, OXA) kódoló szekvenciák jelenlétének kimutatására. Léteznek PCR alapú 

módszerek, melyek direkt módon, a teljes vérből, hemokultúrás palack és abban történt 

inkubáció nélkül mutatják egyes kórokozók genetikai állományának jelenlétét. Ezek a 

módszerek – mivel kevesebb vérre van szükség hozzájuk – különösen olyan betegeknél 

lehetnek előnyösek, akiknél a nagyobb mennyiségű (pl. 8-10 ml hemokultúrás 
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palackonként) vér levétele nehézségekbe ütközik (pl. gyermekeknél), azonban tudni 

kell, hogy a kontamináció lehetősége nagyobb, mint a konvencionális hemokultúránál. 

Az egyes kórokozók kimutatására alkalmas PCR rendszerek mellett multiplex real-time 

PCR módszerek is rendelkezésre állnak (pl. Lightcycler Septifast, Roche, Svájc; 

MagicPlex Sepsis, Seegene, Korea), melyek több kórokozó kimutatására alkalmasak 

egy vizsgálatban. A módszer szenzitivitása és specificitása az egyes tanulmányokban 

széles határok között változik (203). A genetikai és tömegspektrometria alapú 

módszerek kombinálásával is végeztek tanulmányokat, pl. Vincent és mtsai 

multicentrikus európai vizsgálatában kritikus állapotú betegeken, mely szintén bíztató 

eredménnyel zárult, a kombinált új módszer lényegesebben szenzitívebb volt, mint a 

hemokultúra, és a szerzők véleménye szerint ez terápiás előnyt is jelentett (204).   

Összefoglalásul elmondható, hogy a véráramfertőzések mikrobiológiai diagnózisának 

arany-standardja ma is a jól, pontosan kivitelezett hemokultúra vizsgálat, de gyorsabban 

eredményt adó genetikai, tömegspektrometrián alapuló és automatizált fenotípusos 

vizsgálatok lényeges előnyt jelenthetnek a szepszis korai, célzott antimikróbás 

kezelésében a jövőben.  
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6. Következtetések 

 

1. Vizsgálatunk tudomásunk szerint az egyetlen olyan, az elmúlt évtizedekben végzett 

hazai kutatás, amely széles körben, multicentrikus formában egyszerre vizsgálta a 

gyermekkori Gram-negatív véráramfertőzések klinikai és mikrobiológiai 

jellegzetességeit. 

2. A megadott Gram-negatív kórokozó spektrum alapján vizsgálatunkba döntő 

többségben nosocomialis véráramfertőzést elszenvedő gyermekeket vontunk be. Az 

infekciók legnagyobb részben alapbetegséggel rendelkező gyermekeket érintettek, 

közöttük a három legnagyobb csoportot a hemato-onkológiai és az intenzív osztályon 

kezelt betegek, valamint a Perinatalis Intenzív Centrumban ápolt újszülöttek 

jelentették.  

3.  A korábbi közlésekhez hasonló kórokozó megoszlással találkoztunk, a leggyakoribb 

patogének az Enterobacteriaceae csoport tagjai (E. coli, Klebsiella spp., Serratia 

marcescens, Enterobacter spp.) és a Pseudomonas aeruginosa voltak. Ezek közül a 

legnagyobb halálozással a P. aeruginosa, S. marcescens és Enterobacter spp. 

fertőzések jártak. 

4. Jelentős arányban találtunk antibiotikum-rezisztens törzseket, multirezisztens 

kórokozó a szeptikus epizódok 33,6% -ában volt jelen. Viszonylag jó hatékonyságot 

mutatott a cefotaxim, a meropenem, és a  piperacillin/tazobactam. Az 

aminoglikozidokra, főként az amikacinra minden betegcsoport izolátumai kiváló 

érzékenységet mutatattak. A hemato-onkológiai osztályokról származó törzsekben a 

meropenem és a ceftazidim hatékonyabb volt, mint a piperacillin/tazobactam. A 

multirezisztencia összefüggést mutatott a korral (az idősebbeknél gyakrabban fordult 

elő), és az ápoló osztály típusával (az intenzív osztályon és a hemato-onkológián 

gyakoribb volt, mint a PIC-ben). Őssejt-transzplantáción átesett betegekben, 

neutropéniás (különösen elhúzódóan neutropéniás) betegekben többször találkoztunk 

multirezisztens kórokozóval, és ez így volt a polimikrobás fertőzések esetében is, a 

monomikróbás infekciókkal összehasonlítva. A gyakori patogének között leginkább 

az E. coli, a P. aeruginosa és az Enterobacter speciesek között kellet 

multirezisztenciával számolnunk. A korábbi cefalosporin kezelés független 
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rizikófaktornak bizonyult a multirezisztencia kialakulásában, és a sokszervi 

elégtelenségben szignifikánsan gyakrabban kellett számítani a multirezisztenciára. 

Következésképp az említett betegcsoportokban, különösen a súlyos, többszervi 

elégtelenségben szenvedő betegeknél - a kiterjedt antibiotikum rezisztenciára 

számítva - célszerű az empirikus kezelésben az igen széles spektrumú antimikróbás 

kezelés (meropenem), valamint az empirikus antibiotikum kombináció adása (pl. 

széles spektrumú, antipseudomonas hatású β-laktám és aminoglikozid).  

5. Vizsgálatunkban a halálozás nem mutatott érdemi különbséget a korábbi közlések 

eredményeihez képest. Fontos megállapítás, hogy a szepszissel közvetlenül 

összefüggésbe hozható halálozás lényegesen alacsonyabb volt, mint az össz-

halálozás a szeptikus betegekben. Ennek hátterében a súlyos alapbetegségek 

állhatnak, ezek progressziója okozhatta a nem-szeptikus okból bekövetkező 

haláleseteket. A malignus betegséget kezelő hemato-onkológiai és különösen a 

gyermekintenzív osztályok halálozási rátája szignifikánsan magasabb volt, mint a 

PIC-ben kezelt betegeké. Megállapítottuk, hogy a halálozás rizikótényezői között az 

intenzív osztályos ápolás mellett a transzfúzió, az őssejt-transzplantáció, a 

hólyagkatéter viselése és független rizikófaktorként a parenteralis táplálás és a 

szeptikus sokk kialakulása volt. A multirezisztencia ugyan nem befolyásolta 

szignifikánsan a kimenetelt, de megfigyelhető volt az MDR kórokozóval fertőzött 

gyermekek nagyobb halálozásának tendenciája.  

6. Megállapítottuk, hogy a Gram-negatív szepszis kialakulását követő 28 napot túlélő 

gyermekek csak kisebb hányada tudja egészségesen elhagyni a kórházat, nagyobb 

részük további kórházi kezelést igényel. Ezt a prognózis megítélésekor 

mindenképpen figyelembe kell vennünk. Emellett fontos lenne a Gram-negatív 

szepszis hosszabb távú, életkilátásokra és életminőségre gyakorolt hatásának 

tanulmányozása hosszabb kifutású, kontrollált vizsgálatokkal.     

7. A vizsgálatunk időszakában zajló járvány alapján kimondhatjuk, hogy egy járvány 

okozására képes, virulens Serratia marcescens törzs, hónapokon keresztül is 

perzisztálhat egy intézmény betegeiben tünetmentes hordázás formájában, anélkül, 

hogy mindvégig járványosan halmozódó invazív infekciókat okozna. A járványok 

forrásaként a környezeti tényezők (pl. gyógyszerek, berendezések, csapok, dolgozók) 

mellett fel kell, hogy merüljön a hordozó betegek rezervoár szerepe, mely újabb 
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járványok kiindulópontjaként szolgálhat. A járványt okozni képes, virulens törzsek 

intézményeken belüli és intézmények közötti cirkulálása bármikor veszélyt jelenthet 

egy esetleges epidémia kialakulására. A rendszeres szűrő jellegű tenyésztések és a 

molekuláris epidemiológiai módszerek korai, szélesebb körű, de mégis célzott 

használata elsődleges szerepet visz a járványok kontrolljában és megelőzésében. 

8. Vizsgálatunk során megfigyeltük, hogy a járvány során észlelt neonatális S. 

marcescens véráramfertőzések igen nagy arányban jártak neuroinfekció (meningitis, 

agytályog) kialakulásával, melyre korábbi irodalmi közlések is utalnak. Ezek alapján 

az újszülöttkori S. marcescens fertőzések esetében korai, vér-agy gáton jól átjutó, a 

liquorba jól penetráló antibiotikummal történő kezelés szükséges, melynek 

kiválasztásánál fontos szem előtt tartani a S. marcescens természetes és gyakori 

indukálható rezisztenciáit. A központi idegrendszeri fertőzés és szövődmények (pl. 

agytályog) felismerésére lumbálpunkció, és a legkisebb gyanú esetén is korai 

képalkotó vizsgálat (MRI) javasolt.   
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7. Összefoglalás 

 

A Gram-negatív véráramfertőzések, különösen a nosocomialis szepszis jelentős szerepet 

töltenek be a kórházba került gyermekek betegségei és halálokai között. Két éven át 

tartó, budapesti gyermekgyógyászati intézményekben zajló, multicentrikus, 

obszervációs vizsgálatunkban 145 Gram-negatív patogén által okozott 134 szeptikus 

epizód adatait dolgoztuk fel. A vizsgálat középpontjában a klinikai lefolyás 

jellegzetességei mellett az etiológia, a multirezisztencia előfordulása és a kimenetel 

tanulmányozása, valamint az ezeket meghatározó tényezők azonosítása volt. A 

gyermekeket az alábbi profilú osztályokról vontuk be: intenzív osztályok, perinatalis 

intenzív osztály, hemato-onkológiai osztályok, őssejt-transzplantációs osztály, 

gyermekinfektológiai osztály, csecsemőosztály, újszülött-sebészeti osztály. A bevont 

betegek medián életkora 0,5 év volt (IQR 0,1-6,17, tartomány 0-17 év). A 

leggyakrabban izolált baktériumok az Enterobacteriaceae csoport tagjai (68,3%) és a 

Pseudomonas spp. (17,9%) voltak. Multirezisztenciát az esetek 33,6%-ában találtunk 

(45/134), leggyakoribb az E. coli, Enterobacter spp. és Pseudomonas spp törzsekben 

volt. A multirezisztencia kialakulásával az előzetes cephalosporin kezelés, az idősebb 

életkor, a hemato-onkológiai osztályon történő ápolás, a polimikrobás fertőzés volt 

összefüggésbe hozható, a súlyosabb esetekben gyakoribb volt a multirezisztencia. Az 

össz-halálozás 17,9% volt, melynek a szeptikus sokk és a parenteralis táplálás volt 

független rizikófaktora. A legnagyobb halálozást a Pseudomonas spp. és Enterobacter 

spp. fertőzések esetében észleltük. Az inadekvát empirikus antimikróbás kezelés 

gyakoribb volt a multirezisztens csoportban, de nem befolyásolta szignifikánsan a 

halálozást. Adataink alapján a széles spektrumú kombinált empirikus antibiotikum 

kezelés főként az újszülöttkoron túli, súlyos állapotú, hemato-onkológiai és gyermek-

intenzív osztályokon ápolt betegeknek javasolt, akiknek halálozási esélye igen magas.  

Az egyik intézmény több osztályán, újszülöttekben és csecsemőkben zajló, visszatérő S. 

marcescens járványt észleltünk. A kórokozó törzs, melyet PFGE segítéségével sikerült 

azonosítani, 12 véráramfertőzést okozott, emellett sokáig kimutatható volt tünetmentes 

hordozókból, akik a járvány forrásául is szolgálhattak. A neuroinfekciók gyakorisága 

igen magas volt (33,3%), amit az empirikus antibiotikum kezelés kiválasztásánál és az 

indikált vizsgálatoknál különösen figyelembe kell venni.  
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Summary 
 

Gram-negative bloodstream infections (BSIs), especially nosocomial Gram-negative 

sepsis represent substantial morbidity and mortality in infants and children. In the 

present multi-center, two-year study we analyzed data of 134 pediatric bloodstream 

infections (BSIs) caused by 145 enteric Gram-negative pathogens in Budapest, 

Hungary. The study included children from all age groups and a number of departments 

with different specialties including neonatal and pediatric intensive care, pediatric 

cardio-surgical intensive care, hematology-oncology and stem cell transplantation. Main 

foci of our study were etiologic agents of pediatric Gram BSI, and factors that influence 

multi-drug resistance and outcome. Median age of children was 0.5 years (IQR 0.1-

6.17, range 0-17 years). Predominant bacteria were Enterobacteriaceae (68.3%), and 

Pseudomonas spp. (17.9%). Multidrug resistance was detected in 45/134 cases (33.6%), 

with the highest rates in E. coli, Enterobacter spp. and Pseudomonas spp. Acquisition 

of MDR pathogens was significantly associated with prior cephalosporin treatment, 

older age, admission to hemato-oncology unit, polymicrobial infections, higher rate of 

development of septic shock, and multiple organ failures. All-cause mortality was 

17.9%. Presence of septic shock at presentation and prior parenteral nutrition were 

independently associated with higher mortality. Pseudomonas spp. and Enterobacter 

spp. infections had the highest rate of mortality. Inappropriate empiric antibiotic therapy 

was more frequent in MDR-patients, although not significantly associated with poor 

outcome. We concluded that the rates of multidrug-resistance and mortality in children 

with Gram-negative bloodstream infections remain high in our settings. Empiric broad 

spectrum antibiotics and combination therapy could be recommended particularly for 

children with malignant diseases, patients admitted to the PICU, and for cases with 

septic shock that have higher mortality risk.  

During the study period we analyzed two consecutive outbreak periods caused by S. 

marcescens in neonates and infants at different wards of a pediatric clinic. The epidemic 

strain was identified by PFGE. The pathogen caused 12 bloodstream infections, and the 

rate of neuroinfections was very high. The epidemic strain persisted in carrier patients 

for long periods, hence we considered these patients to be the source of the outbreak, 

although a water tap culture yielded the pathogen between the two outbreak periods. 
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