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Center for Disease Control and Prevention
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1. Bevezetés

A mikroorganizmusok altal okozott betegségek az emberiség torténetének kezdete ota
kiemelkedd szerepet jatszanak a népesség halandosagaban. A fertézésekkel szemben
vivott harc a mult szdzad katartikus 4ttérései — a véddoltasok és az antibiotikumok
megsziiletése ¢s elterjedése — ellenére is a 21. szdzadi orvostudomany kozéppontjdban
all. A szocialis, higiénés viszonyok javuldsa, az egészségiigyi ellatas robbandsszerii
fejlodése ugyan visszaszoritotta a Fold lakossagat tizedelé fertézéseket, de ezzel
parhuzamosan 0jabb problémak jelentek meg (pl. az antibiotikum-rezisztencia), és
ujabb, fertézéseknek még inkabb kitett (pl. intenziv osztalyon apolt és/vagy
immunszupprimalt) betegeket kell kezeliink, ezért a baktériumok, virusok, gombak és

parazitak elleni kiizdelmet ma sem feledhetjiik.

Vizsgalatunk aktualitdsat az adja, hogy a széles klinikai spektrumot feldleld
véraramfert6zések ma is a népesség halalozasanak jelentés részéért felelosek, és
leggyakrabban éppen azon sulyos allapoti betegeinket érintik, akiket a modern
orvostudomany vivmanyaival meg tudnank megmenteni akkor, ha az infekcidikat is
uralni tudnank. A dolgozatban bemutatott vizsgalat egy specialis populacioban, a
gyermekekben eldéforduld vérdramfertézések klinikai és mikrobiologiai jellemzdit
elemzi. Felmérésiinkben a demografiai és klinikai hattér elemzése mellett elsGsorban a
korunkban egyre inkabb égetévé valo antibiotikum-rezisztencia viszonyok
Osszefliggéseire fokuszaltunk, és ezt alapvetd szempontnak tartottunk vizsgalatunk

részleteinek megtervezésekor.

1.1. A szepszis torténete

Klinikai értelemben véraramfert6zés az a tiinetegyiittes, mely egy korokozo6 vérdramba
jutasat kovetden — a patogén és az arra a szervezet altal adott valasz egyiittes hatdsara —
l1étrejon. A modern magyar €s nemzetkozi szakirodalomban a véraramfert6zés (teljesen
megegyez6 angol megfeleléje a ’bloodstream infection’) és a szepszis fogalmai

latszolag 6sszemosodnak. E meghatarozasok — a szepszis mai fogalmat figyelembe véve
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— valoban nehezen szétvalaszthatok, amennyiben mindezen fogalmak alatt a fert6z6
agens altal kivaltott, szabalyozasat vesztd immunologiai-gyulladasos (pro- és anti-
inflammatorikus) folyamatot és annak karos hatasait értjiik. A véraramfert6zések
spektruma a klinikailag enyhébb lefolyasu infekciotol a tobbszervi elégtelenséget okozo
szeptikus sokkig terjedhet. A klinikai tlineteket mutatd véraramfertdzésektol
elkiilonitend6 a bacteriaemia fogalma, mely egy vagy tobb baktérium véraramba jutasat,
¢és annak mikrobiologiai kimutatasat jelenti, ami — szemben a klinikai szepszissel — akar
atmeneti, tlinetmentes formdban is megjelenhet, ugy, hogy a szepszisre jellemzd

immunoldgiai-gyulladasos folyamat nem indult be.

SEMMELWELS DEFENDEN OF MOTHERNROOD

1. abra. Robert Thom: Semmelweis: Defender of Motherhood. 1966 (1)

A szepszis megnevezés eredete Hippocrates-ig (kb. Kr.e. 460-370) nyulik vissza, mely
ekkor ,,vérmérgezést”, tulajdonképpen a vér ,,rothadésat” jelentette. Késébb felismerték
a laz és a szepszis kapcsolatat, valamint a sebfertdzések és a vérmérgezés kozotti
Osszefliggést, mig a 19. szdzadban elértiink a mai értelemben vett szepszis-fogalom

megsziiletéséhez, mely Semmelweis Ignac (1818-1865) uttér6 munkassaganak
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koszonhetd (1. abra). A 19. szazad masodik felében a baktériumok felismerése (foként
Pasteur, Koch ¢és Lister vizsgalatai altal) alapot nyujtott a modern mikrobioldgia és
infektologia megsziiletéséhez. Schottmiiller (1867-1936) megallapitotta, hogy szepszis
akkor jon létre, ha egy fert6z6 gocbol a baktériumok folyamatosan vagy periodikusan a
véraramba keriilnek, ami objektiv és szubjektiv tiineteket 0koz, és a szervezet komplex
reakciojat hozza létre. A ma hasznalt szepszis-fogalmat Roger C. Bone (1941-1994)
alkotta meg: a szepszis mikroorganizmusok és/vagy azok toxinjainak invazidja a
véraramba, valamint a szervezet erre az invazidra adott valasz-reakcidinak egylittese
(2). A szisztémas gyulladasos valasz szindroma (systemic inflammatory response
Physicians (ACCP) és a Society of Critical Care Medicine (SCCM), melyet mara
minden szepszissel kapcsolatos kérdésben alkalmazunk: a szepszist fert6zés altal
kivaltott SIRS-nek tekintjiik (3).

A szepszis jelentOségét a 21. szazadi orvoslasban jol jelzi, hogy a 2000-es évek elején a
vilag siirg6sségi és intenziv terapias teriileten tevékenykedd szakmai szervezetei
globalis kampanyt hirdettek, mely a szepszis jelentdségének bemutatasat, a szepszis
korai felismerését és hatékony kezelését célozta meg. A 2002-ben elkezdett Surviving
Sepsis Campaign keretében azdta tobbszor frissitett ajanlasok jelentek meg a szepszis
legtobb pontjdn a szepszis kezelésének gerincét képezik. A betegség globalis
fontossagat tamasztja ala az az adat is, hogy a kampany részeként minden évben
megrendezett Nemzetkozi Szepszis Nap/Szepszis Vilagnap (World Sepsis Day)
rendezvényeihez 2013-ban tobb mint 2400 intézmény csatlakozott a vilag tobb mint 40
orszagaban (5). Hazankban 2015-ben harmadik alkalommal rendezték meg a
Magyarorszagi Szepszis Napot a Magyar Siirgdsségi Orvostani Tarsasag szervezésében,
melyhez két napos gyakorlati szepszis-ellatasi kurzus is csatlakozott.

Az elmult évtizedek felmérései alapjan az orvostudomany minden agéanak, elsdsorban
az intenziv terapianak a fejlddése mellett olyan betegek maradnak életben, akiket
korabban nem tudtunk megmenti. Az intenziv osztalyokra felvett sulyos allapoti
betegek szdma az elmult évtizedekben tobbszordsére nétt, mely egyiitt jart a szepszis
miatt kezelt betegek szamanak megsokszorozddasaval (6, 7). Napjainkra e betegség az

egyik legdragabb korhazi kezelést igényld korképpé valt (8, 9).
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1.2. A szepszis epidemiolégiaja és halalozasa

A fejlett orszagokban a korhazi kezelések 2%-aban fordul el6 szepszis, és az intenziv
osztalyokon apolt betegek 6-40 %-aban jelenik meg véraramfertézés (10, 11). Ezekben
a régiokban a teljes lakossag korében a szepszis és a stlyos szepszis incidencidja széles
tartomanyban, 10-350 eset/100 000 f6 kozott valtozik (12-15). Az USA-ban évi 720
ezer beteget apolnak szepszis miatt, ami évente 14,6 milliard dollar koltségvonzattal jar
(16). A szeptikus betegek halalozasa az egyre inkabb standardizalt, evidenciakon
alapulo kezelési stratégia mellett csokkend tendencidt mutat, azonban még mindig
jelentés mortalitast okoz. Becslések szerint napi 1400 ember hal meg szepszisben, és az
incidencia 1,5%-kal emelkedik évente (7), az USA-ban 2008-ban tobb mint 35000
ember halalat okozta a betegség (17). A halalozasi rata jelentds heterogenitast mutat,
elsdsorban a vizsgalt betegcsoport és a kiilonbozd profily, ill. szinvonala ellatohelyek
figgvényében. Egy 2014-ben megjelent, 36 sulyos szepszist vizsgald multicentrikus
tanulmanyt feldolgozd meta-analizis szerint a sulyos szepszis haldlozasa 46,9%-rol
29%-ra csokkent az 1991-1995-ig terjedd iddészakot a 2006-2009-es iddszakkal
Osszehasonlitva. A 14418 beteg adatait Osszesitd elemzés a szeptikus betegek Ossz-
halalozasi aranyat 33,2%-nak talalta, a szeptikus sokkos betegek letalitasa 33-100% volt
az egyes feldolgozott tanulmanyokban (18).

vonatkozasaival. Csomos és mtsai hat magyarorszagi intenziv osztalyon mérték fel a
stlyos szeptikus betegek halalozasat és az ezzel kapcsolatos koltségeket 2007-ben. E
vizsgalatban a halalozas 64% volt, ami magasabb, mint az Anesztezioldgiai és Intenziv
Terapids Szakfeliigyelet altal végzett két héten at tartd, 51 ill. 56 intenziv osztalyt
magaba foglalo audit soran 2005-ben és 2010-ben, ahol 45%-0s és 39%-0s halalozast
mértek sulyos szepszis, és 57 %-0s ill. 55 %-0s letalitast észleltek szeptikus sokk
esetében (19). A Nemzeti Nosocomialis Surveillance Rendszerben (NSSR) jelentett és
feldolgozott hazai adatok alapjan a véraramfert6zések nyers haldlozasa 28,3% volt, az
infekciok nagy részét intenziv osztalyokon (37,8%), hemato-onkologiai (10%) és
perinatalis intenziv osztalyokon (4,5%) jelentették (20).

Az 10jszilottek globalis haldlozési okai k6zott a neonatalis szepszis az els6é 6t halalok
kozott szerepel (21), az USA-ban a szepszis a gyermekek hetedik leggyakoribb

halaloka (22). Egy atfogo, populacid-elemzésen alapuld, amerikai tanulmany alapjan

10
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2005-ig 81%-os, ill. 45%-o0s novekedést észleltek a gyermekkori sulyos szepszis
korhazi el6fordulasaban az 1995-ben és 2000-ben mért adatokhoz képest (22).
Ugyanezen kozlemény azt is megéllapitotta, hogy az 6sszes korhazi kezelés okai kozott
kozel kétszeresére nott a véraramfertézések aranya a vizsgalt tiz éves periodusban. A
legszembetlin6bb valtozas az jsziilott korcsportban volt, ahol 1000 sziiletésenként 4,5-
r6l 9,7-re emelkedett a sulyos szepszis incidenciaja 1995-t61 2005-ig (22). Mas
felmérések alapjan a korasziilottek esetében 25/1000 is lehet a gyakorisag (23, 24). Gray
¢s mtsai hét éven keresztiil vizsgaltak a gyermekkori szepszis eléfordulasat egy angliai
gyermekkorhdzban, a gyakorisag 14,7/1000 kérhazi felvétel volt, a szeptikus epizodok
hozzavet6leg fele nosocomialis fert6zés volt (25). Grisaru-Soen és mtsai tanulmanyaban
a gyermekintenziv osztalyon a nosocomialis véraramfert6zések el6fordulasa 56/1000
felvett beteg volt (26), egy tunéziai felmérésesben a gyakorisag 63/1000 felvételnek
bizonyult (27). Hasonlo adatokr6l szamolt be Simon és munkacsoportja: a korhazi
véraramfert6zések  gyakorisdga  56/1000  betegfelvétel — gyakorisaggal  birt
tanulmanyukban (28).

Az Amerikai Egyesiilt Allamokbol szarmazé adat, hogy a gyermekintenziv osztalyokon
meghalt gyermekek 34%-anal szerepel a diagnozisok kozott a szepszis (29). Ugyan az
esetek szama emelkedik, a gyermekkori stlyos szepszis halalozasa csokkenést mutat,
jelenleg 7-20% kozotti. A szepszis Ossz-mortalitast rontd hatasat jol példazza Ben-
Jaballah és mtsai-nak vizsgalata, amely kimutatta, hogy a gyermekintenziv osztalyon
apolt nosocomialis szepszisben szenvedd betegek halalozasa 42%-0s volt, szemben a
tobbi beteg 5,9%-o0s halalozasaval (27). Wisplinghoff és mtsai tanulmanyukban a
gyermeknél jelentkezd szepszis altalanos halalozasi ratajanal magasabb, 30-36 %-0s
letalitast talaltak a gyermekonkologiai osztalyokon eléforduld szepszisek esetében (30,
31). A gyermekkori szepszisrdl hazai adatok foként az orszag vezetd infektologiai
gyermekintenziv osztalyarél szarmaznak, Ujhelyi Eniké tanulméanyaban a szepszis
eléfordulasa 14,3%-nak, halalozasa 19,4%-nak bizonyult, mely a nem szeptikus betegek

halalozasanak kozel 6tszorose volt (32, 33).
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1.3. A Gram-negativ baktériumok szerepe a véraramfertézések
etiologiajaban

1.3.1. A véraramfertozések korokozoi

A Gram-pozitiv ¢és Gram-negativ korokozok eléfordulasa a véraramfertdzésekben
régionként, korhazi egységekként, korcsoportokként és vizsgalatonként kiilonbozik,
emellett idobeli valtozast is mutat. Az elmult évtizedekben szamos, eurdpai, amerikai,
azsiai ¢és afrikai orszagban végzett felmérés egyarant a Gram-negativ baktériumok
dominancigjat igazolta (11, 34-42), azonban sok ettdl eltéré eredmény is sziiletett (30,
43-45). Altalanossagban megallapithatd, hogy a Gram-negativ baktériumok kb. az
Osszes véraramfert6zés 20-75%-t okozzak a Gram-pozitiv kérokozok (Staphylococcus
auerus, koagulaz-negativ staphylococcusok, enterococcusok, streptococcusok) és a
gombak mellett. A Gram-negativ baktériumok koziil leggyakrabban az
Enterobacteriaceae csoportba tartozd Klebsiella spp-t, az Escherichia colit és az
Enterobacter specieseket, emellett a Pseudomonas aeruginosat, az Acinetobacter
baumannii-t és egyéb nem-fermentald6 Gram-negativ baktériumokat azonositjak (40, 46-
48). Opportunista patogénként és foként jarvanyok okozodjaként kiilon emlitést érdemel
az Enterobacteriaceae koz¢ tartozo Serratia marcescens is (49). Hangsulyozand6, hogy
altalaban a Gram-negativ baktériumok, és kiilondsen egyes korokozok, mint pl. a P.
aeruginosa esetében a szeptikus betegek bizonyitottan magasabb mortalitasaval kell
szdmolni a tobbi korokozohoz képest mind az ujsziilottek, mind az idésebb gyermekek
korében (24, 45, 50), ami szintén a Gram-negativ patogének jelentGségét tamasztja ala.
E szepszisek kimenetelt rontd hatasat, megndvekedett korhazi kezelési idejét,
koltségvonzat-novekedést okozo hatasat szamos tanulmany igazolta altalaban is (51-
53), ill. az egyes betegcsoportokban is, pl. gyermekintenziv (54), ill. gyermekonkoldgiai
(55) betegeknél.

1.3.2. Hazai adatok a véraramfertézésekrol

A hazai intenziv osztalyokon végzett vizsgalatok soran 2005 és 2010 koézott a Gram-
pozitiv korokozok csokkenését és a Gram-negativ koérokozok eldretorését észlelték,
utobbiak részaranya 37%-rol 53%-ra emelkedett (19). Orosi és munkatarsai 2004 és

2006 kozott végeztek intenziv osztalyos felmérést a nosocomialis fert6zésekrol. Az
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altaluk regisztralt korhazi bakteridlis véraramfertézések kozel felét (31/64) okozta
Gram-negativ species, melyek foként az Acinetobacter spp. és Pseudomonas spp. kozé
tartoztak (56). Trethon Andras és mtsai szivsebészeti betegeken vizsgaltak a
véraramfertézéseket 1999-2000-ig. Osszesen 134 epizddot gyiijtottek Ossze, a
leggyakrabban S. aureus, koagulaz-negativ staphylococcusok és enterococcusok
okoztak a véraramfert6zéseket, a Gram-negativ speciesek (Klebsiella spp., Enterobacter
spp., P. aeruginosa, E. coli) csak ezeket kovették gyakorisagban (57). Ujhelyi Enik6
esetében — a vizsgalati id6tartamon beliil valtozott meg a Gram-pozitiv és Gram-negativ
baktériumok aranya: az adatgytijtés utolsé nyolc évében Gram-pozitiv talsuly alakult ki.
A Gram-negativ patogének kozott az osztily profiljabol adddoan leggyakrabban
teriileten szerzett infekciokat diagnosztizaltak, igy Neisseria meningitidis, Haemophilus
influenzeae és Salmonella spp. infekciok fordultak el6 leggyakrabban, de nagyobb
szamban észleltek teriileten szerzett P. aeruginosa szepsziseket is. A korhazi fertézések
kozott a Klebsiella spp., S. marcescens és P. aeruginosa infekciok dominaltak.
Megemlitendd, hogy ebben a vizsgalatban a Gram-negativ fertézések lényegesen
nagyobb halalozassal jartak mint a Gram-pozitiv szepszisek (21,8% vs. 15,2%) (33).
Kristof Katalin vizsgalatdban a Semmelweis Egyetemen azonositott 0Osszes
véraramfert6zés esetében 2001-2009 kozott Gram-pozitiv dominancia alakult ki, a S.
aureus mellett a koagulaz-negativ staphylococcusok és az Enterococcus spp. eldretorése
miatt (58). Miiller Judit és munkatarsai az orszag egyik kiemelt gyermek hemato-
onkologiai kozpontjaban mérték fel a neutropénias gyermekek nosocomialis
véraramfert6zéseit az 1997-1998-as iddszakban, az O anyagukban 20,7% volt a
hemokulturabol tenyész6 Gram-negativ baktériumok aranya. A Gram-negativ
fertézésekért leggyakrabban E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp., és
P. aeruginosa torzsek voltak felelosek (59). Szilagyi Emese tanulmanyaban 2005-2008
kozott 3651, a NNSR-ben regisztralt nosocomialis véraramfert6zésrél szamolt be. A
leggyakoribb Gram-pozitiv korokozok a koagulaz-negativ staphylococcusok (22%), a S.
aureus (14%) és Enterococcus spp. (7%), mig a leggyakoribb Gram-negativ kérokozok
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 korhazi

véraramfert6zések kozott azonban mar Gram-negativ baktériumok alltak a masodik €s
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harmadik helyen a S. aureus utan: az E. coli (12%) és a Klebsiella spp. (11%) (60). A

vizsgélatok eredményeit az 1. tablazatban foglaltam 0ssze.

1. tablazat. Hazai adatok a véraramfertozések korokozoirol

8 Irodalmi
. . , , (o (0
Szerz6 Betegek/osztaly Korokozok megoszlasa (%0) Ev hivatkozAs
hazai intenziv Gram-negativ
, . osztalyok: patogének aranya: 2005
Bogdr Lajos ¢y 41y (2005-ben) 37 & (19)
56 osztaly (2010-ben) 53 2010
Acinetobacter spp.: 16,2
P. aeruginosa: 10,3
Lo Kenézy Gyula Korhaz, E. coli: 2,9 )
Orr‘:]s,:sgi' s Intenziv Osztaly, Enterobacter spp.: 2,9 22%%‘2 (56)
Debrecen Egyéb Gram-negativ: 13,2
Osszes Gram-pozitiv: 48,5
Candida spp: 5,9
Klebsiella spp.: 6,8
Gottsegen Gyorgy Entle;m:;(i}e:nsgféf g’g
Trethon A. és  Orszégos Kardiologiai -aeruginosa- 6,9 qgg9.
. . , X E. coli: 5,1 (57)
mtsai Kozpont, Szivsebészet, T 2000
Proteus mirabilis: 4,3
Budapest .
S. marcescens: 3,4
Gram-pozitiv: 55,6
Szent Laszl6 Korhaz N. 'an Zrypugl;{;]d(;zalg’g
(ESZSZK), - aeruginosa. o,
. . . , H. influenzeae: 6,9
Ujhelyi Gyermekintenziv E coli: 3 1993- (33)
Eniké Osztaly, Budapest; : ) 2009
; S. marcescens: 3
gyermek szepszis .
esetek _ Salmonella spp.: 6,9
Osszes Gram-pozitiv: 39,6
Osszes Gram-negativ: 40,5
K. pneumoniae: 13,6
Kristof Semm.el.wg.l.s Egygtem P. aerugmosa_:_ 8,6 2001-
Katalin k11n11_<a1, kesm_ E. coli: 6,5 2007 (58)
neonatalis szepszisek Enterobacter spp.: 4,7
Osszes Gram-pozitiv: 41,6
Sarjadz6 gomba: 18
Osszes Gram-negativ: 46
P. aeruginosa: 13
. A NNSR-be bejelentett Klebsiella spp:E 9
Szilagyi ‘o . E. coli: 7 2005-
véraramfert6zés esetek : (20)
Emese (n=3651) Enterobacter spp.: 8 2008
Acinetobacter spp.: 4
i Serratia spp.: 3
Osszes Gram-pozitiv: 44
E. coli: 6,9%
Semmelweis Egyetem  Klebsiella spp. + Enterobacter spp.
N , 1. sz. + Serratia spp.: 5,7% )
Mug?cga‘]i. s Gyermekgyodgyaszati P. aeruginosa: 4,6% 11%%78 (59)
Klinika, Hematol6giai Ossz. Gram-negativ: 20,7%
Osztaly Osszes Gram-pozitiv: 77%

Candida spp.: 2,3%
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1.3.3. Ujsziilottkori véraramfertézések

Az 1jsziilott korcsoport sajatossadga, hogy az egyre hatékonyabb és szélesebb korben
alkalmazott B-csoporti Streptococcus (GBS) profilaxis kovetkeztében a Gram-negativ
baktériumok eléretorésének tendenciaja észlelhetd a korai neonatalis szepszisben (EOS)
(24, 45, 61). Ezzel szemben Stoll és mtsai tanulmanyaban — habar az EOS
el6fordulasanak csokkenésérdl szamol be — a leggyakoribb korokozoé tovabbra is a GBS
volt (43 %), melyet az E. coli kovetett (29%). Fontos adat, hogy a GBS fertézések foleg
az érett Ujsziilottekben, mig az E. coli fertdzések korasziilottekben voltak jellemzoek.
Egy 2005-ben publikalt tajvani tanulmany alapjan a kés6i neonatalis szepszis (LOS)
esetében inkabb a koagulaz-negativ staphylococcusok eléfordulasaval kell szamolnunk
(43). Cordero és mtsai kozel két évtizeden at zajlo vizsgalataban is a koagulaz-negativ
staphylococcusok  dominaltak  LOS  esetében, 15%-ban  szerepeltek az
Enterobacteriaceae csoport tagjai, és 5%-ban egyéb Gram-negativ baktériumok (61).
Lutsar multicentrikus vizsgéalata szintén hasonldé megoszlast mutatott, a Gram-
pozitivokhoz képest kisebb aranyban eléfordulé Gram-negativ LOS koérokozoi foként
Klebsiella spp., E. coli és Enterobacter spp. voltak (62). Egy 2015-ben publikalt, 5 évet
felolels, Dél-Afrikaban készilt tanulmany 717 nosocomialis  ujsziilottkori
véraramfert6zést dolgozott fel, ebben a Gram-negativok 65%-ban szerepeltek
korokozoként, a leggyakrabban Klebsiella pneumoniae-t izolaltak (30%), ezt a S. aureus
¢s az Enterococcus spp. kovették gyakorisagban (63). West és mtsai-nak vizsgalataban
167 Gjsziilottkori  szepszist vizsgalva egyértelmti K. pneumoniae dominancia
mutatkozott: a torzsek 58,2% tartozott e speciesbe (36), ez az arany a LOS esetében
alacsonyabb volt a S. aureus nagyobb szerepe miatt.

Magyarorszagon, azon beliil Budapesten, a Semmelweis Egyetemen Kristof Katalin
végzett atfogd vizsgalatot a neonatalis szepszis mikrobiologiai vonatkozésairdl. Az
egyetem korasziilott/ujsziilott intenziv osztalyain 2001-2007-ig a kés6i neonatalis
szepszis korokozoi 113 esetben Gram-negativ baktériumok, 116 esetben Gram-pozitiv
baktériumok és 50 esetben sarjadz6 gombék voltak. A Gram-negativ kérokozok kozott
gyakorisagi sorrendben az alabbi korokozok fordultak el6: 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-negativ baktériumok okozta nosocomialis jarvanyok

Szamos Gram-negativ baktérium vonatkozasaban jelentek meg kozlések az elmult
évtizedekben, melyek a korokozok altal kivaltott véraramfert6zés jarvanyokrol
szamolnak be felnétt, gyermek- és korasziilott intenziv, sebészeti és egyéb osztalyokon.
Az olykor specialis, fokozott rezisztencidval rendelkez6é Klebsiella spp.(64-67),
Pseudomonas aeruginosa (68), Acinetobacter baumannii (69), Enterobacter spp.(24) és
egyéb ritkabb Gram-negativ patogének (70) altal okozott jarvanyok mellett el6térbe
keriiltek a S. marcescens epidémiak is (71). A fentebb leirt NNSR minden évben
beszamol a hazankban eléforduld nosocomialis jarvanyokrol, igy a Gram-negativok
altal okozott vérdramfertdzés epidémidkrol is. 2010 ota minden évben jelentenek

Magyarorszagon S. marcescens altal okozott jarvanyt (72).

A gyermekgyogyaszati és Tjsziildtt-intenziv  osztadlyokon zajlé S. marcescens
jarvanyokkal kapcsolatos kozlések szama a ’90-es évek végétdl kezdett emelkedni. A
publikaciok a jarvanyok szamos lehetséges forrasat azonositottak (73-76), eset-kontroll
vizsgalatok pedig szdmos rizikofaktort allapitottak meg, amelyek az Gjsziilotteket S.
marcescens infekciora hajlamosithatjak. Ilyenek pl. az hosszi PIC-ben valo tartozkodas,
anyai fert6zés/chorioamnionitis, és az igen alacsony sziiletési suly (77-82). A
jarvanyokrol sz616 6sszefoglalok f6 kovetkeztetése a legtobb esetben az, hogy a jarvany
gyors felismerése, az azonnali, tobb szintli intervencidé (molekuléris epidemioldgiai
elemzés, infekciokontroll) elsédleges a jarvanyok megallitasaban, még akkor is, ha a
konkrét forrast nem sikeriil azonositani. Ebbd6l a megfontolasbdl a vizsgalatunk fontos
céljanak tartottuk a vizsgalati id0szakban jelentkezd esetleges epidémia részletes

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

A baktériumok antibiotikumokkal szembeni ellenalld képessége az antimikrobas szerek
bevezetése utan rovid idén beliil megjelent. Az elmult évtizedekben az egyre névekvo
antibiotikum-rezisztencia az orvoslas egyik kozponti, globalis problémajava valt, mert
noveli a halalozast, a korhazi tartozkodas idejét és a koltségeket (53, 83, 84). Az

antibiotikum-rezisztencia karos hatasait részletesen a 2. tablazat mutatja be.

2. tablazat. Az antibiotikum-rezisztencia karos hatasai

Friedman és mtsai alapjan (83)

Morbiditas és mortalitais  Morbiditas és mortalitas ndvekedése
Az infekcidhoz tarsuldé morbiditas és mortalitas novekedése
Korhazi tartozkodas hosszanak novekedése
A gépi 1élegeztetés hosszanak novekedése
A intenziv terapia és invaziv eszkdzok sziikségességének ndvekedése
Tobb sebészeti beavatkozas sziikséges
Funkcidvesztés és az akut ellatas utani ellatas fokozott sziikségessége
Kontakt izolacié sziikségessége

Kiesés a munkabol

A rendelkezésre allé Altalanos korhazi és intenziv dgyak, akut ellatas utani dpolasi 4gyak

infrastruktira és Megnovekedett apoloi munka, egyéb ellatasi szolgaltatasok, diagnosztikus

eszkiszok felhasznlsa (laboratoriumi és képalkotd) vizsgalatok

Az izolacios helyiségek fokozottabb hasznalata, megnovekedett

¢s koltségek fogydeszkoz felhasznalas (kesztyli, kopeny)

A célzott infekcio-kontroll programok (sziirés, izolacid) koltségei

Valtozasok a terapias A sziikebb spektrumu antibiotikumok hatéstalanna valnak
ajanlasokban Megvaltozott empirikus terdpias rezsim
Csokkent hatékonysagu szerek

Fokozott toxicitasu szerek

A korhazi teljesitmény Lezart osztalyok

csokkenése Elmaradt sebészeti beavatkozisok
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A rezisztencia megjelenése nagymértékben fiigg  antibiotikum-alkalmazasi
gyakorlatunktol. Az antibiotikum-rezisztencia dramai ndvekedése nem meglepd, ha
figyelembe vessziik, hogy az antibiotikumok a leggyakrabban felirt gyogyszerek kozott
vannak az alapellatasban — kb. 50%-at indokolatlanul alkalmazzuk —, és a felmérések
szerint az eurdpai korhdzakban fekvé betegek 30-40%-a részesiil antibiotikum
kezelésben (85). A rezisztenciak kialakulasaban és terjedésében nagy szerepe van a
kornyezeti  antibiotikum  felhaszndldsnak  (elsésorban az  allattenyésztésben,
¢lelmiszeriparban) (86), a rezisztencia kérokozok kozotti terjedésének, ill. a rezisztens
baktériumok emberrdl emberre terjedésének. A globalizacioval, a kozlekedési szokasok
megvaltozasaval a rezisztencia foldrészek kozotti tovabbitdsa is extrém moddon
felgyorsult, egy svéd tanulmany alapjan az endémias teriiletekre (pl. Indiaba) utazo
turistak 24%-ban kolonizalodnak multirezisztens Gram-negativ baktériummal (87). Az
antibiotikum-rezisztencia  jelent6ségét felismerve az  antibiotikum  hasznalat
racionalizalasara széles korben inditottak mind a szakma szerepldit, mind a laikus
tarsadalmat célzo6 kampanyokat, az Eurdpai Unidban az antibiotikumokat, mint
hozamfokozokat  betiltottak, és az  antibiotikum-rezisztencia  viszonyokat
programszeriien monitorozni kezdték. Eurdpaban az Eurdpai Betegségmegeldzési és
Jarvanyvédelmi Kozpont (European Center for Disease Prevention and Control, ECDC)
az Eurdpai Antibiotikum-Rezisztencia Surveillance Halozat (European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network, EARS-Net) rendszerben végez surveillance
tevékenységet, melynek hazank is szolgaltat adatokat az Orszagos Epidemiologiai
Kozpont altal. Emellett szamos, tobbek kozott az Eurdpai Klinikai Mikrobioldgiai és
Infektologiai Tarsasag (ESCMID, European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases) részvételével miikodoé iniciativa vette fel a harcot az antibiotikum-
rezisztencia terjedésével (pl. CEASAR, Central Asian and Eastern European
Surveillance of Antimicrobial Resistance), ill. hivta fel a figyelmet a probléma
stlyossagara (European Antibiotic Awareness Day, Eur6pai Antibiotikum Nap).

A Gram-negativ infekciok kdzott multirezisztencia szempontjabol példaként emlithetok
a terlileten szerzett hugyuti infekciok, hiszen példaul az ezeket gyakran okozo E. coli
torzsek cefalosporin rezisztenciaja és Kiterjedt-spektrumu p-laktamaz (ESBL) termelése
intenziven emelked6 tendenciat mutat vilagszerte (88-90). E torzseknél a f-laktamokkal

szembeni rezisztencia legtobbszor egyéb ko-rezisztenciaval (pl. fluorokinolon- és
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trimethoprim/sulfomethoxazol-rezisztenciaval) tarsul. Magyarorszagon az OEK
jelentése szerint 2014-ben a jarébetegek vizeletmintaibdl izolalt E. coli torzsek 92-93%-

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

Bar pozitiv fejlemény, hogy az utdbbi években mar jelentek meg olyan vizsgalati
eredmények, melyek egyes multirezisztens Gram-pozitiv korokozok, példaul a
methicillin-rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA) eléfordulasanak stagnalasat, ill.
csOkkenését mutattak, ezzel szemben Gram-negativ patogének esetében ez kevésbé
tapasztalhato. Viszont egyre nagyobb eséllyel kell szamolnunk valodi terapias kihivast

jelentd panrezisztens Gram-negativ korokozokkal (35, 92).

A Gram-negativ baktériumok névekvo antibiotikum-rezisztenciaja kiemelt jelentéségii a
nosocomialis, invaziv infekciok esetében. E fertdézések kozott elsdésorban az E. coli, a
Klebsiella speciesek, P. aeruginosa és Acinetobacter spp. fokoz6do, olykor extrém
mértékii antibiotikum rezisztenciaja valt fenyegetové (47). Az Enterobacteriaceae
csoport tagjai esetében a mara igen jelentds cefalosporin-rezisztencia mellett a
karbapanem-rezisztencia is megjelent (93). Egy USA-beli felmérés a szerint 2001-t61
2011-ig 2%-ro6l 10 %-ra nétt példaul a karbapenemazt termeld Klebsiella pneumoniae
izolatumok aranya (94), Eurépaban az ECDC jelentése szerint 2011-ben a K.
pneumoniae torzsek harmadik generacids cefalosporin-rezisztenciajat orszagonként
valtozoan 2-81%-nak, karbapenem-rezisztenciajat 0-68,2%-nak mérték. Az EDCD
adatbazisban hazank vonatkozasaban ezen aranyok 53,1% ill. 1,9%-nak mutatkoztak
(95). A multirezisztens Gram-negativ baktériumok okozta fert6zések féként az intenziv
osztalyon apolt, ill. immunszupprimalt allapotban 1év0 betegeket érintik. Egy 162
intenziv osztdly bevonasaval végzett, eurdpai bazisi tanulmany alapjan a
véraramfert6zést okozo baktériumok 47,8%-a volt multirezisztens, 20,5%-a kiterjedten
antibiotikum rezisztens (XDR), és 0,4 %-a panrezisztens (PDR). E vizsgalatba
Magyarorszagrol 36 felnétt beteget vontak be, az ¢ esetilkben az MDR arany 44%, az
XDR arany 19% volt. A felmérés alapjan a Gram-negativ torzsek multirezisztenciaja
lényegesen gyakoribb volt mint a Gram-pozitiv torzsek esetében (38). Egy 2009-ben
késziilt Osszefoglaldo elemzés egyértelmii kovetkeztetése, hogy a Gram-negativ
baktériumok multirezisztencidja noveli a mortalitast, a korhdzi tartozkodast és a
koltségeket intenziv osztalyos betegeknél (96). Szamos vizsgalat kimutatta, hogy az

ITO populacid6 mellett mind a felnétt, mind a gyermek hemato-onkologiai betegek
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szintén fokozottan kitettek a multirezisztens baktériumok okozta fertézéseknek (39, 47,
97, 98). Az MDR Gram-negativ fertézések kozott elsésorban az E. coli, a Klebsiella
speciesek, a Pseudomonas aeruginosa és az Acinetobacter speciesek szerepelnek
kiilfoldi és hazai vizsgalatokban egyarant (42, 99, 100). T6bb felmérés szerint a Gram-
negativ véraramfertdzések lényegesen nagyobb mortalitassal is jarnak, mint a Gram-
pozitiv infekciok (44). A malignus betegségben szenvedd szeptikus betegeknél is

Kimutathato a multirezisztencia kimenetelt ront6 hatasa (47).

A multirezisztens baktériumok problémaja Magyarorszdgot sem keriili el, és ez
markansan érinti a Gram-negativ specieseket. Caini és munkatarsai 2005-2010 kozott
végzett felmérésében a multirezisztencia szempontjabdl kilenc baktériumot vizsgaltak,
melybdl hat Gram-negativ korokozo6 volt. Bar hazankban a leggyakoribb nosocomialis
probléma-baktérium e felmérésben az MRSA volt, ennek gyakorisiga a vizsgalat
utols6 éveiben mar stagnalt, szemben a Gram-negativ torzsekkel, melyek rendre
novekvd gyakorisaggal fordultak eld. Ezek eloforduldsa gyakorisag szerint csdkkend
sorrendben: multirezisztens K. pneumoniae, Acinetobacter spp., E. coli, P. aeruginosa,
és Enterobacter spp. (92). Téth Akos doktori értekezésében beszamolt arrol, hogy
2003-t6l 2009-ig szinte folytonosan nétt a vérbol izolalt K. pneumoniae torzsek. 3.
generdcios cefalosporin-rezisztencidja (10%-r6l 40%-ra), mely egyiitt jart a
fluorokinolon és aminoglikozid ko-rezisztencia ndvekedésével. Hasonlo trend az E. coli
izolatumok esetében is megfigyelhet volt (101). A Semmelweis Egyetem klinikain
2009-ben az MRSA mellett a leggyakrabban Gram-negativ baktériumfajokban fordult
elé multirezisztencia, mely foként az Enterobacter specieseket (20,7%), a P.
aeruginosat (11,8%), az A. baumannii-t (12,2%), a S. maltophiliat (8,7%), az E. colit
(7,4%) és a Klebsiella spp-t (4,3%) érintette (58).

Az antibiotikum-rezisztencia jelensége az akut ellatasban dolgozok, silirgdsségi,
intenziv, hemato-onkologiai osztalyok orvosai szamara mindennapi, meghatarozo
klinikai problémat jelent. Tekintettel arra, hogy a véraramfertdzések, kiillondsen a sulyos
szepszis €s a szeptikus sOkk esetében a haldlozas az antibiotikum bevezetésének
késlekedésével minden ordban jelentdsen (egy gyakran idézett vizsgalat szerint 7,6%-
kal) n6 a halalozas (102), az esetek dontd tobbségében empirikusan valasztott
antibiotikumokkal kezdjiik az anti-infektiv kezelést, és nem varakozunk tenyésztési és

egyéb mikrobioldgiai tesztek eredményére. A multirezisztencia elterjedése azonban
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magaval vonja azt, hogy az empirikus kezelés egyre nagyobb eséllyel hatastalan lesz. A
hatastalan empirikus terapia és a rossz kimenetel kozotti Osszefiiggést Gram-negativ

véraramfert6zések esetében tobb vizsgalat is felvetette, és igazolta is (103, 104).

A Gram-negativ baktériumokra leginkabb jellemzd, klinikumban legrelevansabb
rezisztencia-mechanizmusokat és annak klinikai vonatkozasait a 3. tablazatban

tintettem fel.

3. tablazat. Legf6bb rezisztencia-mechanizmusok Gram-negativ
patogénekben (Pop-Vicas nyoman (37))

. . Rezisztencia- : ; . s -
Korokozo : Rezisztencia-fenotipus ~ Terapias lehetdség
mechanizmus

Escherichia coli Kiterjedt spektrumi B-  Penicillinek, sziikebb Karbapenemek
laktamazok (ESBL) spektrumu
cefalosporinok,
oxymino-p-laktamok
(cefotaxim, ceftazidim,
cefepim), aztreonam

Klebsiella pneumoniae  Karbapenemazok Penicillinek, Polymyxinek,
(KPC, NDM)* cefalosporinok, tigecvelin
karbapenemek gecy
Pseudomonas Efflux-pumpa, porin Kinolonok, Polymyxinek
aeruginosa szintézis csOkkenése, aminoglikozidok,
karbapenemazok Zztnlgisﬁil;de?(r’nonas
cefalosporinok,
karbapenemek
Acinetobacter Efflux-pumpa, porin Kinolonok, Polymyxinek,
baumannii szintézis csokkenése, penicillinek, tigecvelin
cefalosporinok, gecy

amp-C cefalosporinaz, karbapenemek

karbapenemazok

*KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemase; NDM: New Delhi metallo-B-lactamase
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2. Célkitiizések

2.1. A gyermekkori Gram-negativ véraramfert6zések mikrobiolégiai és

epidemiologiai jellemzéinek meghatarozasa

A teriileten szerzett és egészségiigyi kezeléssel kapcsolatosan kialakult
véraramfert6zéseket  okozd  gyermekkori  Gram-negativ  baktériumok
meghatarozasa

Teriileten szerzett ¢és egészségiligyi kezeléssel kapcsolatosan kialakult
gyermekkori Gram-negativ véraramfertdzések Osszehasonlitasa

A gyermekkori  véraramfertézést okozd  Gram-negativ  baktériumok
antibiotikum-rezisztencia viszonyainak elemzése

A gyermekkori multirezisztens Gram-negativ fertézések kialakulasaval
Osszefliggésbe hozhatd tényezdk meghatarozasa

A gyermekkori multirezisztens Gram-negativ baktériumok altal okozott

véraramfert6zéseknek fokozottan kitett betegcsoportok azonositasa

2.2. A gyermekkori Gram-negativ véraramfertézések klinikai jellemzése

A gyermekkori Gram-negativ véraramfertézések klinikai sulyossaganak,
megjelenési formainak meghatarozasa
A gyermekkori  Gram-negativ  véraramfertézések  soran  kialakulo

szervelégtelenségek meghatarozasa

2.3. A gyermekkori Gram-negativ véraramfert6zések kimenetelével osszefiiggo

tényezok azonositasa

Epidemiologiai tényezok (pl. kor, alapbetegségek, tarsbetegségek, apolast végzo
osztaly) hatasa a kimenetelre

Mikrobiologiai jellemzdk (korokozo, multirezisztencia) Osszefiiggései a
kimenetellel

Az alkalmazott antibiotikum-kezelés befolyasolo hatisa a Gram-negativ

véraramfert6zések kimenetelére gyermekekben
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2.4. A jarvanyos formaban jelentkez6 gyermekkori  Gram-negativ

véraramfertozések azonositasa és jellemzése
e A vizsgalati iddszakban jarvanyt okozo patogének azonositasa

o Az epidémias torzs terjedésének és forrasanak felderitése az adott kohortban

e A jarvanyos esetek klinikai sajatossagainak leirasa
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3. Modszerek

Vizsgalatunkban két éves idOszakban, 2009. december 1. és 2011. december 30. kdzott
prospektiv modon gyiijtottiik a Gram-negativ véraramfertézésben szenved6 gyermekek
epidemioldgiai, klinikai és mikrobiologiai adatait budapesti gyermekgyogyaszati
intézmények kiilonboz6 osztalyain. A betegek bevondsa és a vizsgalat kivitelezése az

alabbi rend szerint tortént:

e A vizsgalatban részt vevo osztalyokon apolt betegek kezeldorvosa vagy az adott
intézményben a betegek mikrobioldgiai vizsgalatait végzd laboratériumi orvos
vagy asszisztens munkatars telefonon vagy elektronikus  levélben
(bact.study@gmail.com) jelezte szamomra, hogy valamely gyermek

hemokulturajabol Gram-negativ species tenyészik.

o Azt ezt kovetd napokban (legtobbszor aznap vagy madasnap) a sziild tdjékozott
beleegyezése utan a Fiiggelék fejezetben megtaldlhatdé Adatlapon rogzitettiik a

gyermekek addig elérhetd epidemioldgiai, klinikai és mikrobioldgiai adatait.

o A tenyész6 baktériumtorzs identifikalasa utan kiilon szélesztésbol taptalajon, ill.
egyes esetekben fagyasztott mintaként atszallitottuk a korokozot a
mikrobiologiai konfirmalast, ill. Kiterjesztett rezisztenciavizsgalatokat végzd/

megerdsitd intézménybe (Semmelweis Egyetem, Orvosi Mikrobiologiai Intézet).

e 28 nap utdn a gyermekek korlefolyasat és sorsat attekintve lezartuk az

adatgylijtést, és az Adatlapot elektronikus formaban rogzitettiik.

3.1. A vizsgalatban részt vevo betegek és intézmények, adatgyiijtés

Tanulmanyunkat a 4. tablazatban ismertetett korhazi fekvObeteg osztalyok és
mikrobiologiai  laboratoriumok  részvételével — végeztik. Az  azonositott
véraramfertdzéseket a beteget apold osztaly tipusa alapjdn négy kategoriara osztottuk:
1./ intenziv terapids osztalyok; 2./ ujsziilott-intenziv osztaly; 3./ hematoldgiai és

onkologiai osztalyok, ide értve az Ossejt-transzplantacios osztalyt is; 4./ egyéb
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osztalyok: csecsemdosztaly, ujsziilott-sebészeti osztdly, gyermeksebészeti osztaly,

gyermekinfektologiai osztaly.
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4, tablazat. A vizsgalatban részt vevo korhazi osztalyok és laboratériumok

Intézmény Osztaly/Laboratorium Kategoria
Semmelweis Egyetem Intenziv Osztaly ITO
L. sz. Gyermekgyogyaszati Perinatalis Intenziv Centrum PIC
Klinika Csecsem6 Osztaly Egyéb
Ujsziilott-sebészeti Osztaly Egy¢b
Mikrobioldgiai Laboratérium
Semmelweis Egyetem Hematologiai Osztaly Hemato/Onko
II. sz. Gyermekgyogyaszati Onkologiai Osztaly Hemato/Onko
Klinika Neuroonkologiai Osztaly Hemato/Onko
Sebészeti Osztaly Egyéb
Intenziv Osztaly ITO
Mikrobioldgiai Laboratérium
Egyesitett Szent Istvan és Gyermekhematologiai és Ossejt- Hemato/Onko
Szent Laszlé Korhaz transzplantacios Osztaly
Csecsemo0- és Gyermekintenziv ITO
Osztaly
Gyermekgyogyaszati Osztaly Egyéb
Mikrobioldgiai Laboratorium
Gottsegen Gyorgy Orszagos Gyermekkardioldgiai Intenziv ITO
Kardiologiai Intézet Részleg
Gyermekanesztezioldgiai és ITO
Intenziv Terdpias Részleg
Heim Pal Gyermekkorhdz Intenziv Osztaly ITO
Madarasz utcai Telephelye
MRE Bethesda Aneszteziologiai és Intenziv ITO

Gyermekkorhaz

Terépids Osztaly

Semmelweis Egyetem

Orvosi Mikrobiolédgiai Intézet

PIC = Perinatalis Intenziv Centrum; ITO= Intenziv Terapias Osztaly;
Hemato/Onko = Hematologiai és/vagy onkologiai, ill. Ossejt-transzplantacios osztaly

A vizsgalatba azokat a 0-18 éves betegeket vontuk be, akiknél véraramfertozés klinikai
tiineteit észlelték, hemokultarat végeztek és abbol Gram-negativ baktérium tenyészett.
Tekintettel arra, hogy elsésorban azon véraramfertdzéseket kivantuk vizsgalni, melyek
korokozo6i gyakran allhatnak mind teriileten szerzett, mind nosocomialis fert6zések
hatterében, kizartuk a vizsgalatbol azokat a betegeket, akik véréb6l Haemophilus
influenzeae, Salmonella spp. ill. Neisseria spp. tenyészett. Szintén kizartuk azokat a

gyermekeket, akiknél az elsé véraramfert6zéses epizddhoz képest négy héten beliil az
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adott baktérium altal okozott ismételt véraramfertdzés alakult ki, akiknél a sziilok nem
egyeztek bele az adatgylijtésbe, illetve akiknél a klinikai helyzet erésen felvetette
kontaminacié lehetéségét, vagy egyéb mikroorganizmus (Gram-pozitiv baktérium,

gomba) is tenyészett a hemokultarabol.

Az adatgylijtés soran az alabbi adatokat jegyeztiikk fel: kor, nem, harom hdénaposnal
fiatalabb 0jsziilotteknél a gesztacios id6, alapbetegségek és tarsbetegségek, malignitas
(szolid tumor vagy rosszindulati hematologiai korkép), kemoterapias kezelés, szolid
szerv vagy Ossejt-transzplanticio, a pozitiv hemokultira és a koérhazi felvétel kozott
eltelt id6, korhazi kezelés a megel6zé 60 napban, antibiotikum kezelés a megel6zo 30
napban, a hemokultura levételekor inditott antibiotikum kezelés, valtoztatds az
antibiotikum kezelésben a hemokultira eredményének ismeretében, a véraramfertdzés
fokusza, klinikai stilyossag (véraramfertdzés/szepszis, sulyos szepszis, szeptikus sokk),
szervelégtelenségek; a hemokultara levételét megel6zéen inditott gépi 1¢legeztetés,
periférids, centralis vénas, és artérids katéter viselése, holyagkatéter viselése, sebészeti
mitét és/vagy drén viselése, transzfuzid, parenteralis tdplalas. Regisztraltuk a
hemokulturas minta eredetét (periférias punkcié vagy centralis véna), a laboratoriumi
leletek koziil rogzitettiik a fehérvérsejt szamot, a CRP értéket, a PCT értéket, ha e
vizsgélatokat a hemokultira levételének idOpontjdhoz képest +/- 6 oOran beliil
elvégezték. A mikrobiologiai leletek koziil feljegyeztiikk, ha az identifikalt invaziv
korokozo egyéb mikrobioldgiai tenyésztésbdl is kimutathato volt. A betegek 28 napos
tulélését vizsgaltuk, a thléldknél a beteg tovabbi sorsat is rogzitettiik (tovabbi korhazi

kezelés vagy hazabocsatas 28 nap utan).

3.2. Definicidok

Klinikai véraramfert6zésnek tekintettiik, ha egy gyermek vérébdl korokozo baktérium
tenyészett ki ugy, hogy a gyermek olyan panaszokat és/vagy tiinetek mutatott, melyek
megfeleltethetéek voltak klinikai infekcid jeleinek. Ezek kozott a sulyos gyulladasos
valasz szindroma (SIRS) korhoz adaptalt klinikai tiinetei (laz vagy hipotermia,
fehérvérsejt szam eltérés, tachycardia, tachypnoe) voltak, valamint etetési nehézség
csecsemOkorban, illetve hidegrazas, hipotenzi6é barmely életkorban. Korhazban szerzett

(nosocomialis) fertézésnek tekintettiik azokat az eseteket, amelyeknél a korhazi felvételt
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kovetd tobb mint 48 oraval jelentkezett az infekcio, egészségligyi kezeléshez kapcsolt
fert6zést (healthcare associated infection, HCA) véleményeztiink, ha a beteget a
véraramfert6zést megel6z6 60 napban valamikor kérhazban apoltak, és teriileten
szerzett (community acquired, CA) fertézésnek tartottuk az Osszes tObbi esetet.
Polimikrobés fertézésként definidltuk azokat az infekcidkat, melyeknél tobb mint egy
baktériumfaj nétt a hemokulturdbol 24 6rds iddintervallumon beliil. A 37. gesztacios
hétnél korabban vilagra jott Gjsziilotteket tekintettiik korasziilottnek.

A szepszis klinikai slyossaganak megitélésében (szepszis, sulyos szepszis, szeptikus
sokk) Dellinger és Brierley meghatarozasait vettilkk iranyadonak (4, 105). A
szervelégtelenségek tekintetében az alabbi definicidkat hasznaltuk: 1./ Légzdrendszer:
akut tiidokarosodas (acute lung injury, ALI), akut respiracios distressz szindroma (acute
respiratory distress syndrome, ARDS) a klasszikus meghatarozas szerint (106), vagy
gépi légzéstamogatas sziikségessége fliggetleniill az oxigenizacids statusztol; 2./
Keringés: az adott korcsoport normalértékeihez viszonyitott hipotenzid, csokkent vagy
eltlint periférids artérids pulzacid, marvanyozott bor, kapillaris ujratelédési id6 >2
masodperc; 3./ Majmiikodés: GOT és/vagy GPT emelkedése a normalérték tobb mint
kétszeresére, vagy szérum bilirubin >220 umol/l; 4./ Vesemiikddés: szérum kreatinin
>177 wmol/l, anuria >6 oran at, oliguria, vagy vesepotld kezelés sziikségessége; 5./

Idegrendszeri miikddés: a tudatallapot barmely valtozasa: agitacio, aluszékonysag,

kéma.

A halalozas vizsgalatakor kiilon kategoriaként kezeltiik a szepszis okozta halaleseteket.
Ha a gyermek allapotromlasat a klinikai jelek alapjan a szepszis magyardzta, és az
egyéb halalokok klinikailag kizarhatok voltak, akkor szepszis okozta halalesetként
regisztraltuk a szeptikus epizdodot.

A véraramfertézést okozo torzset a Magariakos és mtsai altal meghatarozott kritériumok
teljesiilése esetén tartottuk multirezisztensnek (107). A S. maltophilia torzsek esetében
multirezisztenciat akkor allapitottunk meg, ha az aldbbi antibiotikum csoportok koziil
legalabb kettével szemben rezisztenciat mutatott a torzs: széles spektrumi
penicillinszarmazékok (piperacillin, ticarcillin, piperacillin/tazobactam), harmadik
generacios cefalosporinok, kinolonok (vizsgalatunkban a ciprofloxacin érzékenységet

vizsgaltuk).
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A polimikrébas fert6zéseknél az esetet akkor tekintettiik multirezisztens baktérium altal
okozott infekcionak, ha legalabb az egyik izolalt korokozo multirezisztens volt. Az
empirikus antibiotikum kezelést akkor tartottuk hatékonynak, ha az izolalt patogén in
vitro érzékenységet mutatott legalabb az egyik alkalmazott antibiotikummal szemben.

A fert6zés forrasat a klinikai jelek és tiinetek, a hemokultura mellett tortént egyéb
tenyésztési, laboratériumi és radioldgiai leletek figyelembevételével hatiroztuk meg.
Jarvanyos formaban jelentkezd fertézést akkor allapitottunk meg, ha legalabb két
Osszefliggd vérdramfert6zéses esetet regisztraltunk, azaz egy idében legalabb két
gyermeknél jelentkezett azonos korokozo altal okozott véraraminfekcio tigy, hogy a
koérokozd torzs azonossaga epidemiologiai/molekularis epidemiologiai modszerekkel
igazolhatd volt, fliggetleniil attdl, hogy a fertdzés fokusza, ill. a fertdzés szervi
lokalizacidja/kiindulopontja azonosithato volt-e, vagy sem.

Katéterrel Osszefiiggd véraramfertézést (central line associated bloodstream infection,
CLABSI) akkor véleményeztiink, ha a koérokoz6é mind periférids vérbdl, mind a
véraramfertdzés megjelenésé¢hez képet +/- két napon beliil a centralis vénas kaniilbdl,
vagy annak végérdl is tenyészthetd volt, és nem volt igazolhato a fertdzés egyéb szervi
fokusza.

A neutropeniat 0,5 G/I-nél kisebb abszolut neutrofil granulocyta szamként definialtuk.
A neutropenia fennallasanak id6tartama szerint harom csoportot kiilonitettiink el: 1./
neutropenia < 5 napja; 2./ a neutropenia 5-10 napja all fenn; 3./ a neutropenia >10 napja

all fenn.

3.3. Mikrobiologiai moédszerek

3.3.1. Hemokultura, bakteriologiai identifikalas

A hemokultirdkra szant vérmintdkat az Egészségligyi Minisztérium A Vérdram
infekciok mikrobiologiai diagnosztikdja szakmai protokolljaban leirtaknak megfeleléen
vették le az osztalyokon dolgozd apolok (108). A vérmintakat BacT/ALERT PF
Pediatric FAN vagy BacT/ALERT FA FAN hemokultiras palackokba fecskendezve
BacT/ALERT 3D automatakban inkubaltak (bioMerieux, Franciaorszag). A Klinikai
izolatumokat APl 20E, VITEK 2 rendszerrel identifikaltak (bioMérieux, Franciaorszag).
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3.3.2. Antibiotikum érzékenységi vizsgalatok

Az antibiotikum-érzékenységi vizsgalatokra standard korongdiffiizios modszert (Mast
Diagnostica, Németorszag) és E-tesztet hasznaltak (bioMérieux, Franciaorszag). Az
ESBL és AmpC termelés kimutatasara korongdiffazios (ESBL&AmMpC Detection Disc
Sets; Mast Diagnostica, Németorszag) és ESBL E-tesztet hasznaltak (bioMerieux,
Franciorszag) a gyartok utasitasai szerint.

Az antibiotikum érzékenységi vizsgalat konfirmalasat a Semmelweis Egyetem Orvosi
Mikrobiologiai Intézetében végezték a minimalis gatld koncentraciok (minimal
inhibitory concentration, MIC) meghatarozasaval, az alabbi antibiotikumokra:
amoxicillin/klavulansav, piperacillin/tazobactam, ceftazidim, ceftriaxon, cefepim,
imipenem, meropenem, gentamicin, tobramycin, trimethoprim/sulfomethoxazol és
ciprofloxacin. Referencia torzsként az E.coli ATCC 25922 és K. pneumoniae ATCC
700603 torzseket hasznaltadk az Enterobacteriaceae csoport tagjai esetében. Az
antibiotikum  érzékenységi vizsgalatok értékelésében az EUCAST (European

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) ajanlasokat vettiik figyelembe.

3.3.3. Molekularis genetikai vizsgalatok

A Gram-negativ baktériumok, tanulmanyunk esetében a S. marcescens torzsek
molekularis epidemiologiai jellemezésére pulzaltatott mezejii gélelektroforézist (Pulsed-
field gel electrophoresis, PFGE) alkalmaztunk. E vizsgalatokat az Orszagos
Epidemiologiai Kozpont Fagtipizaldsi ¢és molekularis epidemioldgiai  osztalyan
végezték, Dr. Ivelina Damjanova vezetésével. A S. marcescens torzsek emésztését Xbal
restrikcios endonuklazzal végezték, a vizsgalatok CHEF DR Il (Bio-Rad, USA) tipusu
késziilekkel torténtek a CDC standardizalt protokollja alapjan. A gélek elemzését a
Fingerprinting Il Informatix Software (Bio-Rad) segitségével elemezték. A mintazatok
Osszehasonlitasara a Dice-koefficiens (az azonos méretii fragmensek szamat veszi
figyelembe) és UPGMA (unweighted pair group method, szamtani atlagokat képez)
modszereket alkalmaztdk. A pulzotipusokat a makrorestrikciés mintdzat 85%-0S

hasonlosaga alapjan azonositottak, és betiivel, ill. szamokkal jelolték. Az izolalt
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torzseket akkor tekintettiik klondlisan 0Osszetartozonak, ha azonos pulzotipusba

tartoztak.

3.4. Statisztikai modszerek

A gyakorisagi elemzésekben kvalitativ valtozok esetében abszolit szamok é&s
szazalékok, a folytonos valtozok esetében median ¢és interkvartilis tartomany
formajaban adtuk meg az eredményeket. Az Gsszehasonlitd vizsgalatoknal egyvaltozos
elemzéskor a Pearson-féle Khi-négyzet probat és a Fisher-féle egzakt probat hasznaltuk.
A folytonos valtozok Osszehasonlitasara Mann-Whitney U probat és Kruskal-Wallis
probat alkalmaztunk. A multirezisztenciaval ¢és halalozassal Osszefiiggd tényezok
elemzését 1épcsdzetes logisztikus regresszios analizis segitségével végeztiik. Az egyes
csoportok tulélési gorbéjét Wilcoxon probaval (Gehan teszttel) hasonlitottuk 0ssze. Az
eredményeket p<0,05 érték esetén tartottuk szignifikdnsnak. A statisztikai elemzést
SPSS Statistics 22 (IBM Inc., Chicago, IL, USA) statisztikai program hasznalataval

végeztiik.

3.5. Etikai engedélyezés

A gyermekek klinikai adatainak feljegyzéséhez a sziiloktdl irdsos beleegyezést kértiink
(lasd Fiuiggelek). A vizsgalatot az Egészségligyi Tudomanyos Tandcs Tudomdanyos és
Kutatasetikai Bizottsaga 845-0/2010-1018EKU (39/P1/010.) szamon engedélyezte (lasd
Flggelék).
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4. Eredmények

Két éven 4t tartd vizsgalatunk sordn 0sszesen 134 esetet vontunk be a vizsgalatba, mely
fert6zésekbol Osszesen 145 korokozot azonositottunk. A 134 regisztralt Gram-negativ
véraramfert6zés foként nosocomialis vagy HCA (egészségiigyi ellatassal kapcsolatos)
infekcid volt, csupan hét esetben jelentkezett teriileten szerzett fert6zés, ami az esetek

5,2 %-a.

4.1. Az esetek demografiai és klinikai jellemzoi

4.1.1. Kor és nem

A véraramfertézéses gyermekek kozott tobb fiu volt, 6k az esetek 61,9 %-at tették ki (2.
abra). A szeptikus gyermekek median életkora 0,5 év volt, a legfiatalabb beteg egy
napos, a legidésebb 17,3 éves volt (IQR 0,6-6,17). Kiemelendd, hogy
tanulmanyunkban nagyon nagy volt az ujsziilottek aranya a tobbi korcsporthoz képes, a
<3 honapos csecsemOk az esetek 44%-at adtak (Gsszesen 59 eset). Ritka volt a Gram-
negativ Szepszis a 2-5 éves [csak nyolc ilyen esetet regisztraltunk (6%)], ill. a >5 éves

korcsoportban. A betegek kor szerinti megoszlasat a 3. abran tiintettem fel.

A nemek A GN véraramfertozéses gyermekek
megoszlasa kormegoszlasa (n=134)
90 ~ 40 ~
80 83 35
] 35 - 32
70 - 50 20 30
60 7 51 25 _
50 -
20 -
40 +
30 - 15 - .
20 - 107
10 - 5 | l
0 - 0 - T T T T
Fiu Lany 0-28nap 1-3h6 3 ho-2év  2-5¢év >5¢v
2. abra. Nemek megoszlasa a 3. abra. A Gram-negativ véraramfertdzéses gyermekek kormegoszlasa

szeptikus gyermekeknél
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4.1.2. Az esetek megoszlasa az egyes intézményekben és osztalyokon

Az esetek megoszlasat az egyes intézmények osztalyai kozott a 4. abra mutatja be. A
legtobb esetet a Semmelweis Egyetem 1. Sz. Gyermekklinikdn vontuk be, elsdsorban a
PIC-en és az Intenziv Osztalyon, emellett a Csecsemd Osztalyon és Ujsziilott-sebészeti
Osztalyon. Az |. sz. Gyermekklinika vizsgalatban részt vevé osztalyainak profiljabol
adodoan érthetd, hogy ebbdl az intézménybdl, illetve a Gottsegen Gyorgy Orszagos
Kardioldgiai Kozpontbol is foként ujsziilottek, és fiatal csecsemdk Kkeriiltek be
tanulmanyukba. A Semmelweis Egyetem II. Sz. Gyermekklinikardl, az Egyesitett Szent
Istvdn ¢és Szent Laszl6 Korhazbol foként kisdedkoruaknal ¢és annal iddsebb
gyermekeknél  észleltink ~ Gram-negativ ~ véraramfertdzéseket, dominansan
immunszupprimalt, kemoterapias kezelés utani allapotban.

Az apold osztalyokat kategorizalva, az esetek megoszlasa az 5. abran lathaté médon
alakult. A legtobb beteget intenziv osztalyokon és gyermek hemato-onkoldgiai
osztalyokon vontuk be, de nagy aranyban regisztraltunk szeptikus betegeket az
Ujsziilott-intenziv osztalyon is. Lényegesen kisebb szdmban észleltiink a kritériumoknak
megfeleld6 Gram-negativ véraramfertézést a gyermekinfektologiai osztalyon, a

csecsemo-osztalyon, 0jsziilott-sebészeti és egyéb osztalyokon.

Az esetek megoszlasa az egyes intézményekben = Bethesda Gykh. ITO

| yermekhematologia és
ESZSZK G kh logia ¢
5; 4% Ossejt-transzplantacio
mESZSZK Gyermekosztaly

1;1%- 3; 2%
= 3; 2%

7:5% BESZSZK GYITO

H Heim Pal Kh Madarasz u. ITO

1,1% < 12; 9% 2;2%

B Orszagos Kardiologiai Kézpont
mSE 1. Gykl Csecsem6
ESE |. Gykl ITO
mSE I. Gykl. PIC
B SE L. Gykl. Ujsziilott sebészet
= SE II. Gykl Hematologia
uSE II. Gykl. ITO
SE II. Gykl. Neuroonkolégia
SE II. Gykl. Onkologia

SE II. Gykl. Sebészet

4. abra. Az esetek megoszlasa az egyes intézményekben
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Az esetek szama az apolé osztalyok tipusa szerint (%)
(n=134)

Hematologia-onkologia/Ossejt-
iy 27,6
transzplantacid

Eeyeh [N 157

imo [ aa6

PiC — 231

0 5 10 15 20 25 30 35 40

5. abra. Az esetek szdma az apolo6 osztalyok tipusa szerint

4.1.3. Alap-, és tarsbetegségek, prediszponal6 tényezok

A legtobb gyermek rendelkezett valamilyen tars-, ill. alapbetegséggel, az Osszes eset
92,5 %-aban kimutathatd volt valamely velesziiletett vagy szerzett korfolyamat. Ez az
arany lényegesen alacsonyabb volt a teriileten szerzett infekciot elszenvedett gyermekek
korében, ahol a hét esetbdl csak egynél talaltunk tarsbetegséget. Az alap- és
tarsbetegségeket az 5. tablazat részletezi.

Az dsszes gyermek 32,8 %-anal valamilyen malignus betegség allt a hattérben (44 eset).
A rosszindulatli betegséggel diagnosztizalt betegek 27,3 %-a az alapbetegség relapszusa
miatt allt kezelés alatt a véraramfert6zés idopontjaban. Tizennyolc korasziilottet

regisztraltunk a szeptikus betegek kozott, ez az dsszes eset 13,4%-at jelentette.
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5. tablazat. Alap-, és tarsbetegségek el6fordulasa szeptikus epizodonként

Korkeép EZS;; Korkép EZS;;
Korasziilottség 18 | Akut lymphoid leukaemia 17
IUGR 6 | Osteosarcoma 4
Bronchopulmonalis dysplasia 5 | Medulloblastoma 2
Intracerebralis haemorrhagia 4 | Myelodysplasia 2
Mitokondrialis betegség 4 | Neuroblastoma 2
Bél-atresia (Apple peel) 3 | Non-Hodgkin lymphoma 2
Hirschprung betegség 3 | Primitiv neuroectodermalis tumor 2
Necrotizalo enterocolitis 2 | Akut myeloid leukaemia 1
Convulsio neonatorum,
encephalopathia 2 | Burkitt lymphoma 1
Down szindroma 2 | Ependymoma 1
Haemangioma colli 2 | Glioblastoma multiforme 1
Hypothyreosis 2 | Hepatoblastoma 1
lleus 2 | Pinoeblastoma 1
Toxikus majbetegség 2 | Ewing sarcoma 3
Obsruktiv 1égzészavar, asthma 2
Asphyxia neonatorum 1| AV-canal defectus 1
Volvulus, rovidbél szindroma 1|VSD 5
Tracheo-oesophagealis fistula 1| Nagyér transzpozicio 3
Galactosemia 1| Dilatativ cardiomyopathia 2
Neonatalis diabetes mellitus 1| Fallot-tetralogia 1
Nager szindroma 1| Pulmonadlis atresia 1
Adrenoleukodystrophia (X-hez
kotott) 1| Congenitélis koszoruér betegség 2
Kasabach-Meritt szindroma 1
Extrahepatikus epeut atresia 1|Egés 3
Intestinalis lymphangiectasia 1
Fehérjeveszt6 enteropathia 1| Ataxia teleangiectasia 1
Sclerosis tuberosa 1|SCID 2
Hypertonia 1
Kronikus hasmenés 1| Splenectomia 1
Subglotticus stenosis 1
Rotavirus infekcio 1
Clostridium difficile colitis 1
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4.1.4. A véraramfert6zés klinikai megjelenési formaja: stlyossag és

szervelégtelenségek

A szeptikus epizodok sulyossaganak megoszlasat a 6. abra mutatja. A 134 eset kozel
felében (47 %-ban) szervérintettség nélkiili szepszist észleltiink, az esetek kb. egy-egy

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

A véraramfert6zések silyossaga

B Szepszis
Sulyos szepszis

| Szeptikus sokk

6. abra. A véraramfertézések stilyossaga

60 - Sulyossagi formak
korcsoportonként
50 A sulyos korlefolyas a
2-5 éves kort
40 - e
) ” w Szeptikus sokk gyermekek  korében
£ volt a legritkabb. A
s 5 Stlyos szepszis legtobb szeptikus
(]
n 20 - 8
N sokkos  beteg  az
< W Szepszis ) ‘
10 - ujsziilott, ill. 5 évnél
1d6sebb populacidbol
0 T T T T
0-3h6 3ho-2 2-5év >5év keriilt ki (7. abra).
év

7. abra. Sulyossagi formak korcsoportonként
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Sulyos szepszises és szeptikus
sokkos esetek osszesitett
elofordulasa az esetek

szazalékaban (%)
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50 id
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8. abra. Sulyos szepszises és szeptikus sokkos esetek
Osszesitett el6fordulasa az esetek szazalékaban

Szervelégtelenség az esetek

54,1%-anal alakult ki, a
légzési és a  Keringési
elégtelenség jelentkezett

leggyakrabban (9. abra). A <3
hénapos korosztalyban
magasabb volt a keringési és
1égzési elégtelenség
elofordulasa, mint az iddsebb
gyermekeknél, viszont utdbbi
sokkal

gyakoribb volt a vese- és

korcsoportban

majérintettség (10. abra).

A stlyos betegek Osszességében is e
korcsoportokban voltak jellemzébbek: a
stlyos szepszisben szenvedd és szeptikus
sokkos betegek Osszesen az ujsziilottek
62,7 %-at, a >5 éves korcsoport 54,2 %-at
tették ki (8. abra), szemben a tobbi

korcsoportban  megfigyelt

enyhébb korlefolyassal.
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9. abra. A szervelégtelenségek el6fordulasa (esetek szama)
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Szervelégtelenségek el6fordulasa 3 honapos kor alatt és
folott (%)

60 7 55,9

453
38 7
X 30 - <3 hénap
B >3 honap
20 - 16
N I
0 .

Keringés Légzés Idegrendszer Vese

10. abra. Szervelégtelenségek el6fordulasa 3 honapos kor alatt és folott

A szervelégtelenséggel kisért szeptikus esetek legnagyobb részében dokumentaltan két
szerv érintettsége volt jellemz6 (11. abra), a keringési és 1égzési elégtelenséget

¢észlelték leggyakrabban, melyet az idegrendszer, a vese és a mdj karosodasa kovetett.

A betegek szama az elégtelen szervek szama szerint
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11. abra. A betegek szama az elégtelen szervek szdma szerint
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Megvizsgaltuk, hogy melyek azok a tényezok, amik a sulyos korlefolyassal igazolhatod
Osszefliggést mutatnak. A szeptikus sokk kialakulasdban a holyagkatéter viselése, a
transzfuzid, az Ossejt-transzplantacid €és a polimikrobas fertdzés jatszott egyértelmi
szerepet az egyvaltozos, valamint a gépi 1¢legeztetés és a multirezisztens korokozoval

torténd fert6z0dés az egy- és tobbvaltozos elemzés szerint (6. tablazat)

6. tablazat. A szeptikus sokk kialakuldsaval 6sszefiiggé tényez6k Gram-negativ
véraramfertozésben szenved6 gyermekeknél

Egyvaltozos elemzés Tobbvaltozos elemzés
Vizsgalt tényezdk

OR 95% CI p-érték  OR 95% CI p-érték
MDR-kérokozé 2,63 1,19-5,79 0,016 3,06 1,34-7,01 <0,01
Holyagkatéter 2,38 1,00-5,68 0,05 - - -
Transzfuzio 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
éssejt transzplantacid 3,79 0,96-15,0 0,058 - - -
Polimikrdbas vs. 4,70 1,24-17,8 0,023 - - -
monomikrobas
fertozés

4.1.5. A véraramfertozések fokusza

Az esetek kevesebb, mint felében sikeriilt meghatarozni a véraramfertézés fokuszat (12.
abra). Mivel a jarvanyosan eléforduld véraramfertézések eseteinek nagy részében nem
tudtuk azonositani a fertézés fokuszat, ill. szervi lokalizaciojat, ezért ezeket az eseteket
kiilon csoportba soroltuk. A teriileten szerzett szepsziseknél 4/7 esetben hugyuti fertézés
kimutathatd volt a szepszis forrasaként. A nosocomialis fertdzések esetében a

leggyakoribb kimutatott fertdzés-forras a centralis vénas kaniil volt.
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A véraramfert6zések fokusza (esetszam)
Jarvany 15
Intraabdominalis fertdzés 7
Hugyuti infekcio 7
Lagyrészinfekcio 6
Légat W 2
CvC 20
Ismeretlen 77
(I) 1I0 2I0 3I0 4IO 5I0 6I0 7I0 8I0 9I0
12. abra. A véraramfertdzések fokusza
4.1.6. A véraramfertézést megel6z6 beavatkozasok
A 3. (Mddszerek) fejezetben megjeldlt intervenciok koziil azokat vettik be az
elemzésbe, ahol érdemi esetszam keletkezett, és lehetségesnek latszott statisztikai
szamitas. Tehat kihagytuk az Osszesitésbdl az artérids kaniil és sebészeti drén viselése

kategoriakat. A leggyakoribb véraramfertézést megel6z0 invaziv beavatkozas a

centralis vénas kaniil haszndlata volt, melyet 83 betegnél (61,9%-nal) regisztraltunk.

Gyakori volt a parenteralis taplalas (34,3%), a transzfuzid (44%) és a gépi 1élegeztetés

(30,6%), a gyermekek 29,1%-a részesiilt kemoterapias kezelésben a szepszist

megel6zden (13. abra).

A véraramfert6zések kialakulasat megel6z6 bevatakozasok
Ossejt-transzplantacid

Sebészeti beavatkozas
Holyagkatéter
Kemoterapias kezelés
Gépi I¢legeztetés
Transzfuziod
Parenteralis taplalas

CcvC
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40

13. abra. A véraramfertézések kialakuldsat megelez6 beavatkozasok

39



DOI:10.14753/SE.2016.1956

Az intravascularis kaniilt visel6 gyermekek kozott tobbségben voltak azok, akiknél
tartés centralis vénas kaniilt hasznaltak. (7. tablazat). A legnagyobb aranyban a v.
femoralis viseloknél, legkisebb aranyban a v. subclavia, v. umbilicalis és periféridsan
bevezetett centralis vénas kaniilok (PICC) visel6inél alakult katéter-asszocialt

véraramfert6zés (CLABSI).

7. tablazat. Centralis vénas kaniil viselése és a katéterrel osszefiiggo fert6zések
eléfordulasa

Centralis vénds kaniil tipusa ES(::‘tek Katéterrel 6ssze’ﬁ'1gg6 fertdzések
Szama Szama
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 véraramfert6zés kialakulasakor 38 gyermeknél (28%) észleltiink kemoterapia
indukalta neutropeniat. Az elhtiz6d6 (>10 napig tartd) neutropenidban szenvedd
betegek eléfordulasa 9,7% volt. Az esetek tobb mint haromnegyedénél (85,8%-anal)

talaltunk az anamnézisében korhdzi tartozkodast a szepszist megel6zé 60 napban.
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4.2. A véraramfertozések mikrobiologiai jellemzoi

4.2.1. Kérokozo megoszlas

A vizsgalat sordn 145 izolatumot gyijtottlink Ossze 124 monomikrobas és 10
polimikrobas véraraminfekciobol. A torzsek koziil 134 (95%) szarmazott nosocomialis
(HA vagy HCA) fert6zésbdl, dsszesen hét izolatum volt teriileten szerzett korokozo.
Utobbiak kozé ot E. coli és két P. aeruginosa torzs tartozott. Az dsszes patogén kozott
is az E. coli volt a leggyakoribb (33 torzs, 22,8%), melyet a Klebsiella spp. és a P.
aeruginosa kovettek (14. abra). Az Enterobacteriaceae csoport tagjai Osszesen a
fertdzések 68,3%-at okoztak, a csoporton beliil az el6bb emlitett baktériumokon kiviil
gyakori volt még az Enterobacter spp., ill. a halmozottan el6forduld S. marcescens
fertézések. A nem fermentalo Gram-negativ csoportban a Pseudomonas spp-n kiviil a S.
maltophilia és az Acinetobacter spp. infekciok fordultak elé jelentésebb szamban. A
Pseudomonas spp. kozott 2/26 esetben izolaltunk nem P. aeruginosa torzset: két

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

A korokozok species szerinti megoszlasa (n=145)
Stenotrophomonas Ralstonia pickettii; 1;
maltophilia; 6; 4% 1% Achromobacter
Acinetobacter spp; 9; \
6%
Burkholderia cepacia;
3; 2%

xylosoxidans; 1; 1%

i 33 239
Pseudomonas putida; 2; E. coli; 33; 23%

1%

Pseudomonas
aeruginosa; 24; 16%

Proteus mirabilis; 1;
1%

Citrobacter spp: 2; 1% Klebsiella spp; 29; 20%

Serratia marcescens;

17;12% Enterobacter spp; 17;
12%

14. abra. A korokozok species szerinti megoszlasa
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8. tablazat. A korokozok megoszlasa az kiilonb6zé profilu osztialyokon

Esetszam GylTO PIC  Hemato- Egyéb
Korokozo (%) (%) (%) onkologia (%)
n=145 n=51 n=33 (%) n=22
n=38
Enterobacteriaceae 99 30 29 25 14
(68,3) (58,8)  (87,9) (65,8) (63,6)
Escherichia coli 33 6 4 18 5
(22,8) (11,8) (12,1) (47,4) (22,7)
Klebsiella spp 29 10 13 3 3
(20) (19.6) (39,4) (7,9) (1,6)
Enterobacter spp 17 9 3 2 2
(11,7) (17,7) (9,1) (5,3) (9,1)
Serratia marcescens 17 5 7 1 4
(11,7) (9,8) (21,2) (2,6) (18,2)
Citrobacter spp 2 0 1 1 0
(1,38) ®) (2,6)
Proteus mirabilis 1 1
0.7) M) ° °
Pseudomonas spp 26 13 2 9 2
(19,4) (25,4) (6,1) (23,7) (9,1)
Burkholderia cepacia 3 0 0 3 0
(2.1) (7.9)
Acinetobacter spp 9 3 2 0 4
(6,2) (5,9) (6,1) (18,2)
Stenotrophomonas 6 4 0 1 1
maltophilia (4,1) (7,8) (2,6) (4,6)
Ralstonia pickettii 1 1
07) ° ° ° 48
Achromobacter 1 1 0 0 0
xylosoxidans 0,7) (2)
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A korokozok eléfordulasa az egyes osztalyokon (n=145)
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15. dbra. A korokozok eléfordulasa az egyes osztalyokon

Ahogy a 8. tablazat és a 15. abra mutatja, az Ujsziilott-intenziv osztalyon az
Enterobacteriaceae csoport tagjai (88%), ezek koziil is elsésorban a Klebsiella spp.
(39,4%), a S. marcescens (21,2%) és az E. coli (12,1%) dominaltak. Az E. coli kiugréan
gyakori volt a hemato-onkoldgiai betegek korében, ahogy a P. aeruginosa infekciok is.
Utobbi korokozd a gyermekintenzives betegek kozott is nagy szdmban fordult eld. A
ritkabb nem-fermentald6 Gram-negativ patogének leginkabb szintén az ITO és hemato-
onkoldgiai osztalyokon jelentek meg.

A fertdzés forrdsa alapjan elemezve a korokozokat azt talaltuk, hogy a hugyuti
szepszisek (n=7) egy kivételével mind E. coli infekciok voltak, a fennmarad6 egy
esetben Enterobacter sp. volt a koérokozd. A Kkatéter-asszocialt véraramfertézések
hatterében leggyakrabban Pseudomonas sp. volt kimutathato (7/20 eset), négy E. coli,
harom Enterobacter spp., harom B. cepacia, egy Acinetobacter sp., és egy S.
marcescens kaniilszepszist regisztraltunk. A B. cepacia esetek halmozottan, egy idében
jelentkeztek az egyik hemato-onkologiai osztalyon.

Egyértelmiien jarvanyosan eléforduld véraramfert6zésnek a SE 1. sz. Gyermekklinika
osztalyain el6forduld halmozott S. marcescens fert6zéseket tekintettik. A jarvanyt
molekuléaris epidemioldgiai moddszerekkel is igazoltdk. A jarvany lefolyasat és

sajatossagait az értekezés tovabbi fejezeteiben részletesen is elemzem.
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9. tablazat. A polimikrébas fertozések korokozoi

Sorszam Kérokoz6 1 Kérokozo 2 Kérokozo 3

1 Escherichia coli Enterobacter sp.

2 Klebsiella sp. Enterobacter sp.

3 Escherichia coli Klebsiella sp.

4 Klebsiella sp. Enterobacter sp. Acinetobacter sp.
Stenotrophomonas

S Pseudomonas aeruginosa maltophilia

6 Escherichia coli Pseudomonas aeruginosa

7 Klebsiella sp. Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas

8 Pseudomonas aeruginosa maltophilia

9 Enterobacter sp. Serratia marcescens

Stenotrophomonas Ralstonia pickettii
10 maltophilia

A polimikrobas fertdzések patogénjeit a 9. tablazat mutatja be. Kilenc alkalommal két

Gram-negativ korokozo6, egy alkalommal harom patogén tenyészett a hemokultarabol.

4.2.2. Antibiotikum-rezisztencia

Az Osszes vizsgalt korokozé antibiotikum-érzékenységét a 10. tablazat ismerteti. A
legmagasabb rezisztencia-aranyt az Gsszes korokozo tekintetében az amoxicillin, az
amoxicillin/klavulansav és a cefuroxim esetében észleltiink (76,3%, 59,8% ¢és 43,3%).
A harmadik generacios cefalosporin rezisztencia (a cefotaxim esetében) 19,3% volt. A
korokozok 11%-a meropenem-rezisztens, 15,9%-a ceftazidim-, ¢és 21,1%-a
piperacillin/tazobactam-rezisztens volt. Az Enterobacteriaceae csoport tagjai koziil az
Enterobacter spp. esetében észleltiik a legmagasabb cefotaxim-, ceftazidim-, cefepim-
és piperacillin/tazobactam-rezisztenciat (52,9%, 47,1%, 29,4% és 35,3%), de nem volt
meropenem-rezisztens torzs e fajokban. Az Enterobacteriaceae esetében meropenem-
rezisztenciat csak egy Klebsiella spp. torzs esetében mutattunk ki. A Pseudomonas spp.

izolatumok mindegyike érzékeny volt amikacinra, és mind a ceftazidim, mind a cefepim

44



DOI:10.14753/SE.2016.1956

viszonylag jo in vitro hatékonysagot mutatott (a torzsek 88,5%-a érzékeny volt e két
antibiotikumra). Az 0Osszes Pseudomonas spp. esetében 27%-0S meropenem-
rezisztenciat észleltiink, csak a P. aeruginosa torzseket vizsgilva a meropenem-
rezisztencia 20,8%-0s volt, a P. putida torzsek mindkét esetben rezisztensnek
bizonyultak.

A kiterjedt természetes rezisztenciaval rendelkezé S. maltophilia esetében hét torzsbol
egy volt a kezelésre els6ként valasztandé trimethoprim/sulfomethoxazollal szemben
rezisztens, és két torzs volt ciprofloxacinnal szemben ellenalld. A kilenc Acinetobacter
spp. 44 %-a mutatott cefotaxim-rezisztenciat, a piperacillin/tazobactam-, ill. cefepim-
rezisztencia 22%-o0s volt, karbapenem-rezisztens torzset nem izolaltunk.

A rezisztens torzsek ardnya szinte minden antibiotikum esetében magasabb volt a
nosocomialis csoportban, ez aldl kivétel a trimethoprim/sulfomethoxazol, ahol az arany
kozel megegyezo volt (16. abra). A teriileten szerzett korokozok kozott nem volt olyan
torzs, amely ellenalld lett volna cefepimmel, piperacillin/tazobactammal,
meropenemmel, aminoglikozidokkal és ciprofloxacinnal szemben.

Az antibiotikum-érzékenységet az egyes korcsoportok fliggvényében a nosocomialis
fert6zések kozott vizsgaltuk meg. Tekintettel az jsziilott-korasziilott (<3 honapos)
korosztaly specialis korokozo spektrumara, ellatasi koriilményeire (pl. PI1C-ek, ill. zart
otthoni kornyezet), korcsoportra adaptalt empirikus antibiotikum kezelési iranyelveire,
az antibiotikum érzékenység elemzésekor két csoportot alkottunk: 1./ a harom
hoénaposnal fiatalabb és 2./ a hdrom honaposnal idésebb gyermekekét. Az eredményeket
a 17. abran tintettiik fel. Lathatd, hogy a rezisztencia minden antibiotikum esetében

magasabb volt az id6sebb gyermekek korében.
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10. tablazat. Az in vitro rezisztens torzsek aranya az egyes korokozok esetében (esetszamok és szazalékok)

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

Osszes Gram-negativ

baktérium (n=145) 136 (93,8) 102(70,3)  90(621) 57(39,3) 23(159)  20(138)  16(11,0) 32(221) 20(138) 8(55) 28(193) 22(152) 55(37,9)

Enterobacteriaceae (n=99)

88 (88,9) 58(575)  43(434) 17(17.2) 14(14.1) 10 (10,1) 1(1,01)  16(16,2) 6(6,1) 1(101) 18(182) 9 (9.1)  23(23,2)
Escherichia coli (n=33) 24 (72,7) 15(455)  11(333)  4(12,1) 3(9,1) 3(9,1) 0 6(182)  5(152) 0 9(273) 9(27,3)  17(515)
Klebsiella spp (n=29) - 8 (27,6) 4(13,8) 4(13,8) 3(10,3) 1(3,4) 1(34) 4(138) 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(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) 3(11,5) 3(11,5) 7 (26,9) 7 (26,9) 7 (26,9) 0 4(15,4) 7 (26,9)
P. aeruginosa (n=24) ) ) ) ) 3 (12,5) 3(12,5) 5(08) 6(251)  5(208) 0 4(167)  5(208) '
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)
?:a:rgn)trophomonas maltophilia ) - - - 3 (50) 4 (66,7) 6 (100) 4 (66,7) 3 (50) 3(50) 3(50) 2(333) 1 (16,6)
Ralstonia pickettii (n=1) - - - 0 0 0 0 0 0 1 (100) 0 0 1 (100)
ﬁf:hlr;’m"ba“er Xylosoxidans ; - - - 0 1(100) 0 0 1(100) 1(100) 1(100) 1 (100) 0

Amikacin=AMK; Amoxicillin=AMX; Amoxicillin/klavulansav=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 izolatumok aranya a teriileten szerzett (n=7) és
nosocomialis (n=138) patogénekben (%)
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16. abra. A rezisztens izolatumok aranya a teriileten szerzett (n=7) és nosocomialis (n=138) patogénekben (%)

A rezisztens torzsek aranya a harom hénaposnal fiatalabb és idésebb

betegek kozott (%)
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17. abra. A rezisztens torzsek aranya a harom honaposnal fiatalabb és iddsebb betegek kozott
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A Kkiilonb6zo profild osztalyokon izolalt nosocomialis Gram-negativ
hemokultira torzsek rezisztenciaviszonyai (%)

100

90 -

80 -

70 -

% 60 -

50 - EPIC

40 - mGyITO

30 + - Hema-onko

20 - — -

0. n
AMX|AMC[cxm [ cTX | cAZ [ FEP | TzP [MEM[AMK|[ GEN | sXT [ cIP

PIC 91 | 52 | 42 [ 15| 9 | 6 | 9 | 3 | o0 |3 | 12| 3

GylTO 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

18. dbra. A kiilonb6z6 profilt osztalyokon izolalt nosocomialis Gram-negativ hemokulttra torzsek
rezisztenciaviszonyai

A nosocomialis fert6zések esetében rezisztencia szempontjabol kiilon-kiilon is
Osszehasonlitottuk a kiilonb6z6 profila osztalyokat, hogy az adott betegcsoportok
szamara alkalmazott kezelési javaslatok alapjaul szolgald kovetkeztetéseket vonhassunk
le. A harom nagy betegcsoport tagjaibol (PIC-en, GylTO-n és hemato-onkoldgiai
osztalyokon kezelt betegekbdl) izolalt kérokozok rezisztenciaviszonyait a 18. abra
mutatja.

Altalanosan megfigyelhetd, hogy a szélesebb spektrumu béta-laktam antibiotikumok
esetében a gyermekintenziv €s gyermek hemato-onkologiai és Ossejt-transzplantacios
osztalyokon tobbszorosen gyakoribb a rezisztens torzsek eléforduldsa. A
gyermekintenziv osztdlyok és a daganatos betegeket kezelé osztalyok kozott nem
mutatkozott nagysagrendi kiilonbség antibiotikum-rezisztencia tekintetében a legtobb
vizsgalt szer esetében, kivételt képez ez aldl a trimethoprim/sulfomethoxazol és a
ciprofloxacin. Utdbbi antibiotikumok egyarant sokkal kevésbé hatékonyak az
onkologiai ellatohelyeken izolalt korokozokkal szemben, mint a gyermekintenziv
osztalyon. A legjelentésebb, gyakori baktériumok nosocomialis izolatumainak

antibiotikum-érzékenységét a 20-23. abrak ismertetik részletesen.
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Kiterjedt spektrumt B-laktamaz (ESBL) termelés az Enterobacteriaceae csoport
specieseiben volt kimutathatd, 6sszesen 9 torzs esetében, a csoportba tartozo fajok
9,1%-aban. Az ESBL termelés az alabbi patogéneket érintette: Enterobacter spp. (a
torzsek 17,7 %-aban), Klebsiella spp. (a torzsek 10,3%-aban) és E. coli (a térzsek 9,1%-
aban). Az AmpC rezisztencia eléfordulasa szintén az Enterobacter spp.-ben volt a
leggyakoribb (11,8%), ezen kiviil még az E. coli-ban fordult el6 3%-ban.

Kiilon megvizsgaltuk az intenziv és hematologiai osztalyon nosocomialis szepszist
okoz6 baktériumok rezisztencidjat egyes — a klinikumban leginkabb szdba jovo —

antibiotikum-kombinaciokkal szemben.

A gyermekintenziv és hemato-onkologiai osztalyokon izolalt
Gram-negativ baktériumok rezisztenciaja egyes antibiotikum-
kombinaciokkal szemben
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Q)

& W IS

14
12
10

=
=

%

o N B~ O ©

19. abra. A gyermekintenziv és hemato-onkoldgiai osztalyokon izolalt

Gram-negativ baktériumok rezisztenciaja egyes antibiotikum-kombinacidkkal szemben

(a diagramon csak az egyidejiileg mutatott rezisztenciat tiintettiik fel, az antibiotikum kombinaciok lehetséges
szinergetikus hatdsat nem vettiik figyelembe)

A 19. abran megjelenitett in vitro érzékenységi eredmények alapjan a leginkabb
hatékony antibiotikum kombinaci6 az intenziv osztdlyos betegcsoportban a
piperacillin/tazobactam+amikacin, a meropenem-+amikacin és a ceftazidim+amikacin
kombinacio lett volna, a hemato-onkologiai betegeknél a ceftazidim+gentamicin és
kiilonosen ceftazidim+amikacin lett volna. Megfigyelhetd, hogy a kombinaciok
hatékonysagat leginkabb az aminoglikozid antibiotikum tipusa, ill. az azzal szemben
mutatott rezisztencia hatarozta meg. Az amikacin-rezisztencia kisebb gyakorisaga miatt

az ezzel valo kombinaciot hatékonyabbnak talaltuk.
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A nosocomialis Klebsiella spp. torzsek antibiotikum
rezisztenciaja
(a rezisztens torzsek %-ban)

70
60 - EPIC (n=13)
50 - wGylTO (n=10)
40 - #Hema-onko (n=3)
N "
o 30 - B-Osszes (n=29)
20 -
10 -
01 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
Osszes (n=29) 28 14 14 10 3 14 0 0 17 0

20. abra. A nosocomialis Klebsiella spp. torzsek antibiotikum rezisztenciaja

A nosocomialis Pseudomonas spp. torzsek antibiotikum
rezisztenciaja
(a rezisztens torzsek %-ban)
60
50
40
N
s 30 BPIC (n=2)
20 = GyITO (n=13)
= Hema-onko (n=8
10 - i (n=8)
B Osszes (n=26)
0T caz | Fer TZP | MEM | AMK | GEN cp
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 25 125 0 12,5 125
Osszes (n=26) 11,5 115 26,9 26,9 0 26,9 26,9

21. abra. A nosocomialis Pseudomonas spp. torzsek antibiotikum rezisztencidja
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- e g . EPIC (n=4)
A nosocomialis E. coli torzsek antibiotikum rezisztenciaja
. . o B GYyITO (n=5)
(a rezisztens torzsek %-ban)
® Hema-onko (n=17)
100 "
B Osszes (n=33)
90
80 -
70 -
60 -
X 50 -
40 -
30 +
20 +
10 -
O Tamx TAMC [oxM | cTx | CAZ | FEP | TzP |MEM | AMK | GEN | SXT | CIP
PIC (n=4) 25 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
GyITO (n=5) 80 | 40 | 40 | 20 0 20 0 0 0 20 | 40
Hema-onko (n=17)| 88 | 71 | 53 | 18 | 18 | 18 | 29 0 0 24 | 82 | a1
Osszes (n=33) 73 46 33 12 9 9 18 0 0 15 52 27
22. abra. A nosocomialis E. coli torzsek antibiotikum rezisztenciaja
A nosocomialis Enterobacter spp. torzsek antibiotikum
rezisztenciaja (a rezisztens torzsek %-ban)
80
S
e EPIC (n=2)

TArr

MEM | AMK | GEN SXT CIP
PIC (n=2) 50 50 50 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
Osszes 53 47 35 29 0 6 6 0

mGyITO (n=10)
= Hema-onko (n=3)

m Osszes

23. abra. A nosocomialis Enterobacter spp. torzsek antibiotikum retisztenciaja
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4.2.3. Multirezisztencia

A 3. (Mddszerek) fejezetben megadott kritériumok alapjan a multirezisztens torzsek
altal okozott véraramfert6zéseket kiilon is elemeztilkk. A mono- ¢és polimikrobas
fertézéseket egyarant bevettiikk az elemzésbe a feljebb leirt definiciok alapjan, igy 145

torzset és az ezek altal okozott 134 epizodot dolgoztuk fel.

4.2.3.1. A multirezisztens korokozok eléofordulasa

A multirezisztencia el6fordulasa az 6sszes patogén
kozott

®MDR

Nem MDR
100; 69%

24. abra. A multirezisztencia el6fordulasa az 6sszes patogén kozott

Osszesen 45 torzs esetében észleltiink multirezisztenciat (31%) (24. abra), melyet
leggyakrabban az E. coli (48%), a Pseudomonas spp.(31%), és Enterobacter spp. (47%)
izolatumok mutattak (25. abra). Ha az Osszes szeptikus epizodot nézziik, az esetek

33,5%-a volt MDR-infekcio.

A kiterjedt természetes rezisztencidval rendelkezd korokozok kozott a nem-fermentéalo
Burkholderia cepacia és Achromobacter xylosoxidans volt multirezisztens. Viszonylag
alacsony multirezisztencia aranyt észleltiink az Acinetobacter spp. korében (22%), és
nem volt multirezisztens torzs a S. marcescens izolatumok kozott. Szintén alacsony volt

Kiterjedt rezisztencia aranya a Klebsiella speciesek esetében (14%).
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A multirezisztencia el6fordulasa az egyes speciesekben (n=145)
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25. abra. A multirezisztencia el6fordulasa az egyes speciesekben

4.2.3.2. Multirezisztens korozok altal okozott véraramfertozések kialakulasat

meghatarozo tényezok

Megvizsgaltuk azokat a demografiai, epidemiologiai, klinikai ¢és mikrobiologiai
faktorokat, amelyek Osszefliggést mutattak a multirezisztencia eléforduldsaval. A
multirezisztencia gyakrabban volt észlelhet6 fiakban, mint lanyokban (40% vs. 24%;), a
fil nem a tobbvaltozos elemzésben is a multirezisztencia fiiggetlen rizikofaktora volt
(OR 3,13, CI 1,19-8,23; p=0,021). A multirezisztencia foként az idésebb korosztalyra
volt jellemzd, a multirezisztens korokozok altal okozott fertdzésben szenvedd
gyermekek median életkora 4,33 év volt, szemben az érzékeny korokozot akvirdlod
gyermekek 0,24 éves median életkordval (p<0,001). Az tjsziildttek €és csecsemdk
korében 13,8% és 16,7%, mig az 6t évesnél idsebb gyermekek esetében 54,3 % volt az

MDR-arany (p<0,005).
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Ez a relaci6 megfigyelhetdé volt a kiilonbozd profild osztalyok betegeinek
Osszehasonlitdsakor is. A hemato-onkologiai és intenziv osztdlyokon gyakrabban kellett
szamolni MDR-baktérium altal okozott szepszissel, mint a PIC-ben (54,1% vs. 12,9%);
OR 7,94, CI 2,31-27,3, p<0,01). Kimutathaté volt, hogy a neutropenias betegek
gyakrabban fert6zddtek multirezisztens korokozoval (55%), az ardny az elhuzodo
neutropeniaban szenveddknél extrém magas volt (89%; p<0,01). A malignitas,
kemoterapias kezelés ¢és az eldzetes Ossejt-transzplantacio szintén Osszefliggést mutatott
a fokozott multirezisztenciaval (50%, 51% és 67%; p<0,05). Az MDR-arany tébb mint
kétszerese volt a polimikrobés, mint a monomikrobas szepsziseknél (70% vs. 30,6%;
p=0,02). A tobbvaltozos statisztikai elemzés is megerdsitette, hogy a polimikrobas
fertézés a multirezisztencia prediktora, a kizarolag Klebsiella spp. altal okozott
fertézésekhez képest a multirezisztencia esélyhanyadosa 12,83 (CI 2,29-71,8). Az E.
coli esetében 1ényegesen magasabb (51,7%) volt az MDR-arany, mint a Klebsiella spp.
esetében (14,8%), az esélyhanyados 5,89 volt (CI 1,62-21,4; p<0,01). A sulyosabb
klinikai allapoti betegnél gyakrabban fordult eld multirezisztens korokozo, és a
multirezisztencia a szeptikus sokk leger6sebb prediktoranak bizonyult (OR 3,06, CI
1,34-7,01; p<0,01). Ezen betegek esetében 50% volt az MDR fertézések aranya,
szemben az enyhébb eseteknél (szepszis és sulyos szepszis csoport dsszevonva) talalt
28%-kal. Ugyanigy magasabb volt a 4, ill. 5 szerv elégtelenségével tarsult esetekben az
multirezisztens fertézések el6fordulasa (63%; OR 5,72, Cl 1,62-20,2; p<0,01), az
enyhébb esetekkel szemben. A multirezisztens korokozok eléfordulasaval 6sszefiiggd

klinikai és mikrobiologiai tényezoket a 11. tablazat ismerteti.
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11. tablazat. Multirezisztens korokozok eléfordulasaval osszefiiggo klinikai és mikrobiolégiai tényezok a
gyermekkori Gram-negativ véraramfertozések esetében

Vizsgalt tényezék Egyvaltozos elemzés Tobbvaltozos elemzés
OR 95% CI p-érték OR 95% ClI p-érték
Kor 1,13 1,06-1,22 <0,001 - - -
Fili nem 2,13 0,98-4,76 0,056 3,13 1,19-8,23 0,021
Kezelést végz6 osztaly
GyITO vs. PIC 4,50 1,35-15,1 0,015 - - -
Hemato-onkologia vs. PIC 7,94 2,31-27,3 <0,01 4,59 1,46-14,4 <0,01
Malignitas 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 - - -
Ossejt-transzplantacio 441 1,05-18,6 0,04 - - -
Korabbi cefalosporin kezelés 2,58 1,03-6,43 0,04 3,55 1,11-114 0,033
Klinikai sulyossag
Szepsis vs. sulyos szepszis 0,87 0,34-2,20 0,76 - - -
Szepsis vs. szeptikus sokk 2,50 1,07-5,86 0,035
Polimikrébas vs. monomikrobas 5,28 1,30-21,5 0,02 - - -
Kérokozo'
E. coli vs. Klebsiella spp. 5,89 1,62-21,4 <0,01 - - -
Egyéb Gram-negativ °vs. 4,81 1,11-21,0 0,36
Klebsiella spp.
Polimikrébas 12,83 2,29-71,8 <0,01 15,69 3,10-79,3 <0,001
vs. Klebsiella spp.
A szervelegtelenségek szama
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

' A tablazatban szerepld egyéb patogének esetében nem volt kimutathato szignifikéns kiilonbség multirezisztencia tekintetében
2 Achromobacter xylosoxidans, Acinetobacter spp, B. cepacia, S. maltophilia
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A multirezisztencia kialakuldsara prediszpondld tényezdk céljabol megvizsgaltuk az
eldzetes antibiotikum kezelésre vonatkozd adatokat. A szeptikus epizddok el6tti 60 nap
antibiotikumok-kezelési adatait és ennek Osszefliggéseit a multirezisztenciaval a 12,
tablazatban tiintettem fel. A véraramfertdzést megel6zo cefalosporin kezelést a MDR-
koérokozdval torténd infekcio fiiggetlen rizikofaktoranak talaltuk (OR 3,55, CI 1,11-
11,4, p=0,033). Az empirikus antimikrobas kezelés szignifikansan magasabb in vitro
hatékonysagot mutatott a nem MDR torzsek, mint az MDR torzsek esetében (26. abra).
Ennek megfeleléen a MDR csoportban gyakrabban volt sziikséges az empirikus kezelés
valtoztatasa a mikrobioldgiai leletek ismeretében (27. abra). Kiemelend6 azonban,
hogy ez nem minden esetben jelentette a terapia szélesitését: hét esetben sziikebb
spektrumu antibiotikumra (pl. amoxicillin/klavulansavra) lehetett valtani. A terapia
sz¢lesitését legtobbszor karbapenem adésa jelentette (21 eset), hat esetben ceftazidimet,

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

12. tablazat. Az el6zetes antibiotikum kezelés és a multirezisztencia kapcsolata

Antibiotikum Osszes eset MDR Nem MDR MDR arany
eldkezelés

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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26. abra. Empirikus kezelés hatékonysaga
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27. abra. Az empirikus terapia modositasanak sziikségessége a mikrobiologiai eredmények

ismeretében
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4.3. A Gram-negativ véraramfertézések kimenetele, és az azzal osszefiiggé

tényezok

A 134 szeptikus epizdd soran a véraramfertdzést kovetd 28 napban 24 gyermek halt
meg, igy a halalozasi arany minden exitussal jaro esetet figyelembe véve 17,9% volt. Ha
csak azokat az eseteket vettiik figyelembe, ahol a halal hatterében a rendelkezésre alld
klinikai adatok alapjan a véraramfertézés allt (tehat nem példaul az alapbetegség
progresszioja), akkor a szepszis okozta halalozasi ratat 9,7%-nak talaltuk (13 gyermek).

Megvizsgaltuk azt is, hogy az életben maradt gyermekek koziil hanyat bocsatottak
otthonaba, ¢és hany igényelt tovabbi korhazi kezelést. A betegek kb. harmada (48 beteg,
35,8%) volt otthonaba bocsathatd, azonban 62 beteg (46,3%) tovabbi kezelést igényelt.

A véraramfertdzések kimenetelét a 13. tablazatban és a 28. abran tiintettem fel.

13. tablazat. A véraramfertozések kimenetele (n=134)

Tulélt 110 (82,1%)
Meghalt 24 (17,9%
Szepszis kovetkeztében meghalt 13 (9,7%)
Otthonaba tavozott 48 (35,8%)
Tovabbi korhazi kezelést igényelt 62 (46,3%)

A véraramfertozések kimenetele (n=134)

B Szepszis kovetkeztében
meghalt

B Egyéb okbol meghalt

Otthonaba tavozott

48; 36% B Tovabbi korhazi kezelést

igényelt

28. abra. A véraramfertézések kimenetele
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4.3.1. Kor és nem

A kor meghataroz6 tényezOnek bizonyult a véraramfertézések kimenetelének

elemezésekor, jelentds kiilonbség mutatkozott az egyes korcsoportok haldlozéasa kozott.

A harom honaposnal fiatalabbak k6zott a haldlozasi rata Iényegesen alacsonyabb (8,5%)

volt, mint az id6sebbeknél, ahol minden tovabbi korosztaly haldlozasi aranya

meghaladta a 20%-ot. A legmagasabb mortalitast a harom hdonapos és két éves életkor

kozotti gyermekeknél volt tapasztalhatd, utobbi csoportban elérte a 28%-ot. Az elhunyt

betegek 37,5%-a utdbbi korcsoportbol, 41,7%-a a 2 évesnél iddsebb gyermekek koziil

keriilt ki. Az egyes korcsoportok haldlozasi adatait a 14. tablazat mutatja be.

14. tablazat. Az egyes korcsoportokba tartozo gyermekek halalozasa

Korcsoport Ese“’(';/j)zama Talélt (%) Meghalt (%) | Halalozasi
(n=134) (n=110) (n=24) rata
Median életkor 0,5 0,31 1,12
(0-17.33 &v) IQR0,1-6,17 IQR0,09-467  IQR 0,29-8,96
0-3 ho 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 honap 30 (22,4) 28 (25,5) 2 (83) 6.7%
3 hénap-2 &v 32 (23,9) 23(20,9) 9 (37.5) 28.1%
2 év 43(32,1) 33 (30) 10 (41,7) 23.2%
256y 8 (6) 6 (5.5) 2(8.3) 25%
>5 év 35 (26,1) 27 (24.6) 8 (3323) 22.9%

A tobbvaltozos regresszids elemzés soran az életkor szignifikans rizikofaktora volt a

haldlozasnak (OR 1,1; 95%-0s CI 1,00-1,24; p=0,04) (lasd 16. tablézat).

A gyermekek halalozasa nemek szerint
(fiu=83; lany=51)

Fiu Lany

A fick mortalitasa
kifejezetten magasabb

100% -
80% - (20,4%) volt, mint a
60% 1 = Meghalt lanyoké (13,7%), a
40% = Talélt kiilonbség azonban
23;/: nem volt szignifikans

(p=0,32) (29. abra).

29. abra. A gyermekek halalozasa nemek szerint
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4.3.2. A Kkezelést végzo osztaly, a véraramfert6zés kialakulasanak helye

Erdemi kiilonbség mutatkozott az egyes tipusi osztalyokon apolt szeptikus epizodok
kimenetelében is (15. tablazat). A legnagyobb halalozasi ratat az intenziv osztalyokon
regisztraltuk (33,3%), mely még a hemato-onkologiai osztdlyon észlelt haldlozasnak
(13,5%) is tobb mint kétszerese volt. Lényegesen alacsonyabb mortalitast tapasztaltunk
a PIC-ben és az egyéb osztalyokon. A gyermekintenziv osztilyon a haldlozés
es¢lyhanyadosa a PIC-hez képest 4,67 (p=0,025), a hemato-onkoldgiai osztalyokhoz
képest 3,20 (p=0,04), az egyéb osztalyokhoz képest 10,00 (p=0,03) volt.

15. tablazat. A gyermekek halalozasa a kiilonbo6zo tipusiu osztalyokon
Esetek Meghalt

Lo s
Osztaly tipusa szama (%) TF;EII 1(0?) (%) Halraél:);am
(n=134) (n=24)

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-OHI,{O.lr()gla/OSSGJ'[- 37 (27.6) 32 (29.1) 5 (20,8) 13,5%
transzplantacio

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

4.3.3. Alapbetegségek, prediszponal6 klinikai allapotok

A betegek dontd tobbsége (92,5%) rendelkezett valamilyen alapbetegséggel, az 6
haldlozasuk magasabb volt (18,6%), mint az egyébként egészséges gyermekeké (10%),
a kiilonbség azonban nem volt statisztikailag szignifikans (p=0,43). A malignitas miatt
apolt gyermeknél sszességében magasabb volt a mortalitas (22,7 vs. 15,6%), azonban
ez csak a barmely okbdl bekdvetkezd halalesetek esetében volt igy, a szepszis okozta
fatalis esetek aranya nagyobb volt a nem rosszindulatu betegségben szenvedd esetekben
(16. tablazat). A 30. abrarol leolvashatd, hogy a legnagyobb aranyban a tartds
neutropenidban szenvedd gyermekek ¢és recidiv rosszindulati betegséggel kezelt
gyermekeknél végzdodott a szepszis exitussal, e két csoportban a haldlozas 46,2% ¢és

33,3% volt.
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Halalozasi aranyok az alapbetegségek fiiggvényében
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30. abra. Halalozasi aranyok az alapbetegségek fliggvényében

16. tablazat. Szepszis okozta haldlozas a rosszindulatu betegséggel

kezelt betegek és a tobbi beteg 6sszehasonlitasaban

Tulélt Meghalt Halalozas
Malignitas 41 3 7,32%
Nincs malignitas 80 10 11,11%
Osszesen 121 13 9,7%

4.3.4. Sulyossag, szervelégtelenségek, a fert6zés fokusza, beavatkozasok

A halédlozés szignifikansan emelkedett a klinikai stlyossag és a szervelégtelenségek
szamanak novekedésével (31-33. abra). A szeptikus sokk kialakulasa a halalozas
legerésebb fliggetlen prediktoranak bizonyult (OR 13,03; CI 13,0-40,1; p<0,001). A
szervelégtelenséggel nem szovodott esetek koziil egy sem végzddott halallal, mig a
legalabb egy szerv elégtelenségét elszenvedd gyermekek halalozasa 32,9% volt. Az egy,
ill. két szervelégtelenséggel bird esetekben a mortalitas 10%, ill. 17% volt, mig azoknal,

akiknél harom vagy tobb szerv elégtelenségét észleltilk, a halalozas 60% fo6lé
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emelkedett (34. abra). Az 6t szerv mitkodészavarat mutato gyerekek koziil egy sem élte

tal a véraramfertozést.

Ossz-halalozas a sulyossag fiiggvényében

70 100

90 Az esetek
80 szama

70 == Halalozas (%)
60
50
40
30
20
10

0

Szepszis Sulyos szepszis ~ Szeptikus sokk

31. abra. Ossz-halalozés a stlyossag fiiggvényében

Szepszis okozta halalozas a sulyossag fiiggvényében
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60 - :8
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. gg =#—Halilozas (%)
30 1 - 40
20 - 77 30
10 - - 20

- 10
0 - 0
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32. abra. Szepszis okozta halalozas a stlyossag fliggvényében
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33. abra. A szepszisben ¢és a stulyos szepszisben+szeptikus sokkban szenvedd betegek tilélési gorbéjének
Osszehasonlitasa (Kaplan-Meier analizissel)
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34. abra. A szervelégtelenségek sszefiiggése a halalozassal
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Ha a szervelégtelenségeket egyenként vizsgaltuk, a legnagyobb halalozast az
idegrendszeri miikodészavart mutatd gyermekek esetében talaltuk (76%), a maj- és
veseelégtelenséget mutatd gyermekek haldlozasa szintén igen magas, 71,4%, ill. 64,7%-
os volt. A meghalt gyermekek esetében a 1égzési elégtelenség 83,3%-os, a keringési
elégtelenség 91,7%-o0s, a veseelégtelenség 45,8%-0s, a majmikddés zavar 41,7%-0S, az
idegrendszeri érintettség 79,2%-o0s gyakorisagu volt.

A szepszis fokusza €s a haldlozds kozott nem volt kimutathatd statisztikai ereju
kapcsolat. Kiemelendé ugyanakkor, hogy az igazolt CLABSI-k esetében a halalozas
lényegesen alacsonyabb volt (10%), mint azokban az esetekben, amikor a fert6zés
mashonnan, ill. ismeretlen fokuszbol szdrmazott (p=0,26).

A véraramfertdzés kialakuldsa el6tt tortént beavatkozasok koziul a transzfizid, a
parenteralis taplalas, a holyagkatéter viselése, valamint a korabbi dssejt-transzplantacio
volt Osszefiiggésbe hozhatd a haladlozassal. A tobbvaltozos elemzés soran egyediil a
parenteralis taplalas volt statisztikailag azonosithato fiiggetlen tényezé (OR 7,91, CI
2,41-26,00, p<0,001).

Az egyvaltozés elemzés sordn a neutropenia Onmagiban nem, de az elhtzodo

neutropenia szignifikans dsszefliggést mutatott a halalozassal (35. abra).

A neutropenia hatasa a halalozasra

50 46,2

0 .
Nincs neutropenia Neutropenia  Neutropenia >10nap

p=0,013

35. abra. A neutropenia hatasa a halalozasra
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4.3.5. Mikrobioldgiai tényezok

A  monomikrébas véraramfertézések kozott a gyakori koérokozok

legmagasabb haldlozast a Pseudomonas spp., a S. marcescens és az Enterobacter spp.
fertézéseknél észleltiink (27,3%, 25% és 15,4%) (36. abra). A szepszis okozta halalozas
a S. marcescens esetében volt a legmagasabb (18,5%), ¢ fertézések foként egy

ujsziilottek  és

késObbiekben részletesebben elemzek.

A polimikrobas fertdzések szignifikdnsan magasabb haldlozassal birtak, mint a csak egy

korokozd altal okozott szepszisek (16,1% vs. 40%; OR 3,47, CI 0,90-13/4,

abra). A polimikrobas fert6zéseket a leggyakoribb korokozo, az E. coli

fertézésekkel 0sszehasonlitva a halalozas esélyhanyadosa 9,00 (CI 1,33-61,0; p=0,025)

esetében a

csecsemOk korében zajlé jarvanyhoz kapcsolodtak, melyet

p=0,07) (37.

altal okozott

(17. tablazat).
Halalozasi aranyok a fertozés korokozoi szerint
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36. abra. Haldlozasi aranyok a fert6zés korokozoi szerint
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37. abra. Halalozas a monomikrobas és polimikrobas fert6zések esetében

A multirezisztencia hatasa a kimenetelre
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38. abra. A multirezisztencia hatasa a kimenetelre

Bar a MDR-korokozok altal okozott fertdzések lényegesen magasabb halalozéssal
jartak, mint a nem-MDR infekciok, a kiilonbség (24,4% vs. 14,6%) nem volt
szignifikans (p=0,16) (38. abra). Ehhez hasonldan az adekvat és inadekvat empirikus
antibiotikummal kezelt esetek kimenetel kozotti kiilonbség (16,8% vs. 21,2%) sem volt
statisztikai erejii (p=0,57).

A MDR ¢és nem MDR koérokozokkal fert6zddddott gyermekek halalozési gorbéjét a 39.

abra mutatja.
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Kumulativ hilélési gorbe (Kaplan-Meier)
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39. abra. A MDR és nem MDR fert6zésben szenved6 gyermekek tulélési gorbéjének dsszehasonlitasa (Kaplan-Meier
analizissel)
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17. tablazat. A halalozassal osszefiiggo tényezok

Ossz-haldlozds (n=24)

Faktorok Egyvaltozos elemzés Tobbvaltozos elemzés
OR 95% ClI p-érték OR 95% ClI p-érték

Kor 1,04 0,96-1,13 0,31 1,11 1,00-1,24 0,04
Fit nem 1,61 0,62-4,17 0,32 - - -
A fertézés helye:
GylTO vs. PIC 4,67 1,22-17,86 0,025 - - -
GylITO vs. hemato-onkologia 3,20 1,04-9,89 0,04 - - -
GyITO vs. egyéb osztalyok 10,0 1,22-81,8 0,03 - - -
éssejt—transzplantéci(') 6,97 1,72-28,4 <0,01 - - -
Holyagkatéter 2,70 1,04-7,04 0,04 - - -
Transzfuzid 5,05 1,85-13,8 <0,01 - - -
Parenteralis taplalas 5,33 2,07-13,8 <0,001 7,91 2,41-26,0 <0,001
Sulyossag:

Szepszis vs. sulyos 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
Polimikrébas vs. monomikrobas 3,47 0,90-13,4 0,07 - - -
Koérokozo®

Polimikrobas fert6zés vs. E. coli 9,00 1,33-61,0 0,025 - - -
Szepszissel dsszefiiggd haldlozds (N=13)

Faktorok Egyvaltozos Tobbvaltozos
OR 95% ClI p-érték OR 95% CI p-érték

Parenteralis taplalas 3,49 1,07-11,4 0,04 - - -
Stulyossag:
Szepszis vs. sulyos szepszis 3,76 0,33-43,0 0,29 - - -
Szepszis vs. szeptikus sokk 23,85 2,90-195,9 <0,01 12,18 3,12-475  <0,001
A szervelégtelenségek szama® - -
2-3vs. 1 2,50 0,27-23,1 0,42 - - -
4-5vs. 1 13,2 1,40-124,9 0,024 - - -

! A téblazatban nem szereplé korokozok esetében nem volt kimutathaté szignifikéns kiilonbség a mortalitasban
2 Az elemzést a legalabb egy szervelégtelenséget mutat6 betegeken végeztiik
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4.4. Laboratoriumi paraméterek

A laboratoriumi paraméterek koziil a fentebb leirt neutropenian tal a CRP értéket
elemeztiik, 132 esetben tortént a kritériumoknak megfeleléen CRP meghatarozas. A
meghalt betegek CRP szintjei szignifikdnsan magasabb tartomanyban voltak, mint a

tulélt betegeké, az értékeket a 18. tablazatban és a 40. abran tiintetettem fel.

18. tablazat. CRP értékek a kiilonb6z6 kimeneteli csoportokban

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

p-érték

Emlitésre méltd6 megfigyelés, hogy a <3 honapos korcsoport medidan CRP értékei nem
mutattak Osszefliggést a szeptikus folyamat sulyossagaval, szemben a >2 éves
gyermekekkel, ahol minden alcsoportokban a stlyossaggal ardnyosan ndétt a median
CRP szérumszint (19. tablazat). A <3 honapos és >5 éves gyermekek értékei kozott
szignifikans kiilonbség volt (p=0,04). Az Gsszes beteget egyiitt vizsgalva megfigyelhetd,
hogy a kiilonboz6 sulyossagi formakban regisztralt median értékek kozott nagyon kis

kiilonbség van.
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40. abra. A meghalt és tilélt betegek CRP értékeinek 9sszehasonlitasa (p<0,01)
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19. tablazat. CRP értékek (mg/l) korcsoportonként (p=0,049) és sulyossagi
formanként (p=0,86)

Szepszis Sulyos szepszis  Szeptikus sokk Osszes
Korcsoport Median Median Median Median
n n n n
IQR IQR IQR IQR
0-3 69,0 40,0 15,0 40,0
22 21 15 58
hénapos 10,0-109,0 16,0-65,0 3,0-118,0 10,0-101,0
3 hénapos- 82,0 96,0 87,0 84,5
19 4 7 30
2 éves 15,0-114,8 45,0-156,0 19,0-99,0 21,0-114,8
2 éves-5 46,0 46,0
5 1 82,0 2 196,5 8
éves 38,5-129,0 38,5-129,0
55,0 111,5 135,0 72,5
>5 éves 15 8 11 34
27,0-76,0 80,5-205,0 40,0-236,0 40,0-192,0
) 55,0 64,0 68,0 60,0
Osszes 0

34 35 13
23,0-101 22,0-110,0 8,0-155,0 21,0-115

Prokalcitonin meghatarozas 23 esetben tortént, a median érték 4,51 ng/ml volt
(tartomany: 0,25-47,9), a meghalt gyermekekben (n=7) a median ért¢k alacsonyabb
volt, mint a talélokben. A kisszamu adat miatt kovetkeztetések levondsa ebbdl nem volt

lehetséges.

4.5. Jarvanyos formaban el6fordulé Gram-negativ véraramfertozések a vizsgalati

idoszakban

A vizsgélati iddszak alatt két helyszinen észleltiink csoportosan eléforduld
véraramfertdzéseket, melyek kozil a SE 1. sz. Gyermekklinikdn jelentkezd, S.
marcescens altal okozott, két periodusban zajlo jarvanyt epidemioldogiai modszerekkel
részletesen is megvizsgaltunk. A SE II. sz. Gyermekklinikan harom gyermeknél fordult

el6 B. cepacia okozta, idében és térben Gsszefliggésbe hozhatd véraraminfekcio.
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4.5.1. A jarvany idopontja és helyszine

2010. majustol juniusig, ill. 2011. augusztustol szeptemberig két periodusban zajlé S.
marcescens okozta jarvanyt észleltink a SE 1. sz. Gyermekklinikajan. A klinika
osztalyai koziil a PIC, az Intenziv Osztaly, a Csecsemd Osztaly és az Ujsziilétt-sebészeti
Osztaly volt érintett, melyek 25, 8, 17, ill. 8 aggyal mikodtek a vizsgalat idején, és
Osszesen 2000-2500 beteget &apolnak évente. Az ¢érintett osztalyok a klinika
foépiiletének azonos emeletén talalhatok meg, a Csecsemd Osztaly kivételével, mely a
klinika udvaran talalhato pavilon-épiiletben kapott helyet. Az apolt betegek allapotanak
megfeleléen a gyermekeket alkalmanként az egyik osztalyrdl a masikra athelyezik, tehat
egy beteg akar mindegyik osztalyon megfordulhat klinikai apoldsa soran. A betegeket
apold névérek csak egy adott osztalyon végeznek munkat, miiszakonként 1-3 beteget
latnak el. Ezzel szemben az orvosok iigyeleti tevékenységiik soran akar mind a négy

osztalyon megfordulhatnak a betegellatas kapcsan.

4.5.2. Eset-definicio, a betegek és izolatumok kivalasztasa

A jarvany elemzésekor minden beteg adatat attekintettiik, akinek a jarvanyban szerepld
S. marcescens torzs altal okozott nosocomialis véraramfertézése zajlott a vizsgalt
periodusban. Ezen betegeket tekintettiik a jarvanyos eseteknek. A jarvanyt okozo torzset
a molekularis epidemioldgiai vizsgalatkor meghatarozott pulzotipus (PFGE tipusa)
alapjan azonositottuk, ahogy azt késdbb részletesen is targyalom.

Az epidémids torzs terjedésének és perzisztalasanak megértése céljabol minden olyan
beteget Osszegyljtottiink, akinél a vizsgalati idészakban S. marcescens fertézést vagy
kolonizacidt észleltiink, ehhez az Osszes, klinikdn végzett tenyésztésbol szarmazo S.
marcescens torzset kikerestiik.

Osszesen 12 jarvanyos S. marcescens véraramfertézést észleltink a két jarvany-
periodus soran, emellett két tovabbi véraramfert6zés jelentkezett a két periodus kozott.
Tizenharom kolonizaldé torzset detektaltunk, 1ill. molekuldris epidemiologiai
Osszehasonlitds céljabol két olyan torzset is megvizsgaltunk, melyeket a jarvanyos

iddszak eldtt izolaltak. A vizsgalt izolatumok jellemzo6it a 20. tablazat mutatja be.
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20. tablazat. A Serratia marcescens izolatumok jellemz6i

Eset Izolalas napja  Forras PFGE

tipus
Kontroll 1 -136. nap Vér SM014
Kontroll 2 -127. nap Vér SMO009
Eset 1° 0. nap Vér SMO009
, Centralis
Hordoz6 1 1. nap . , SMO009
vénas kaniil
Eset 2° 4. nap Vér SM009
Eset 3 4. nap Vér SMO009
Eset 4 4. nap Vér SMO009
E Hordozo 2 19. nap Torok SMO009
£ Hordozo6 3 24. nap Anus SMO010
- Hordoz6 4 31. nap Trachea SMO009
= Eset 5° 33.nap Vér SM009
Eset 6 33. nap Vér SMO009
Eset 5° 36. nap Liquor SMO009
Eset 7 36. nap Vér SMO009
Eset 8 38. nap Vér SMO009
Eset 9 38. nap Vér SMO009
Hordoz6 5 41. nap Orr SMO009
Sporadikus 1 93. nap Ver SMVla
Hordoz6 5 164. nap Seb SMO009
Kornyezet 201. nap Csaptelep SMO009
Hordozo 6 225. nap Anus SMO009
Sporadikus 2 266. nap Ver SMO015
., [Eset 10° 487. nap Vér SM009
%2 Hordozo 7 501. nap Orr SMO009
£%  Esetll 504. nap Vér SM009
Eset 12 507. nap Vér SMO009
Hordozo 8 557. nap Anus SMO009
Hordozo6 9 561. nap Anus SMV1
Hordozo 10 563. nap Anus SMV1
Hordoz6 11 585. nap Anus SM009

A 0. nap azt a napot jeloli, amikor az elsd, jarvanyos formaban jelentkezd
véraramfert6zést észlelték

A félkovérrel szedett torzsek a jarvanyt okozé SMO009 pulzotipusba tartozo torzseket
jelolik

A dolt betiikkel szedett torzsek a sporadikus véraramfertdzést okozé torzseket jelolik

& A kozponti idegrendszeri fertdzést is okozé torzsek

Y Ez a torzs az ,Eset 5 liquorabol tenyészett

¢ Bzt az 0jsziildttet egy masik budapesti intézmény 1jsziilott osztalyardl vették at, és a
hemokultiraban az atvételhez képest 24 beliil észlelték a baktérium novekedését
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Az elsd jarvany-periddus soran 2010. majus elejétél masfél honapig Osszesen kilenc
klinikai fert6zést és hat esetben hordozast regisztraltunk a klinika PIC osztdlyan. Az
els6 epidémias iddszak két shubban zajlott. Az elsé shub négy korasziilott beteg
szepszisével kezd6dott a jarvany 0. és 4. napjan (lasd 19. tablazat, Eset 1-4.). A
masodik véraraminfekcio-sorozat junius elején (a jarvany 33-38. napjan) jelent meg,
ekkor ot 0jsziilottnél tenyészett a hemokultirabol S. marcescens. Az egyik koraszilott
esetében (Eset 5) a korokozo nem csak a vérbél, hanem a liquorbdl is kimutathat6 volt.
Az els6 periodus e masodik shubja soran a véraramfert6zéseket nem kizardlag a PIC-
ben, hanem részben az 1TO-n, az Ujsziilott-sebészeten és a Csecsemé Osztilyon
észleltik. A jarvany els6 periodusaban hordozas nem volt kimutathatdo a
véraramfertdzésben érintett gyermekeknél. Ezzel szemben 6t olyan tiinetmentes
Ujsziilottet talaltunk (Hordozo 1-5.), akinél a S. marcescens hordozasa detektalhato
volt. E torzsek a betegek orrabdl, torkabol, trachedjabol, végbélnyilasabol vett
mintakbdl, ill. egy esetben egy eltavolitott CV kaniil hegyérdl szarmaztak.

A két jarvanyos iddszak kozott, tehat 2010. janius és 2011. augusztus kozott két
gyermeknél zajlott S. marcescens altal okozott sporadikus véraramfertdzés az Ujsziilott-
sebészeti Osztalyon (19. tablazat, Sporadikus 1-2.), és két esetben a korokozod
hordozasat észleltiik. 2010 novemberében egy kornyezeti mintabol, azaz egy Csecsemd
Osztalyon 1évé csapteleprdl szarmazo mintabol volt izolalhatod egy S. marcescens torzs.
A jarvanyt okozd torzs egy hordozd csecsemdnél (Hordozo 5) két esetben is
kimutathato volt, a jarvany 41. és 164. napjan, ¢ tehat tartosan hordozta a torzset.

A masodik jarvany-periédus 2011 augusztusaban (tobb mint egy évvel az elsé periddus
utdn) jelentkezett, az iddszak 487. napjan. Ennek sordn harom véraramfertézéses eset
(Eset 10-12) és két kolonizacio fordult el a PIC-ben és az ITO-n. Az elsé ujsziilott
(Eset 10), akinél ebben a periddusban S. marcescens szepszist észleltek, egy masik
koérhaz 1jszilott osztalyardl keriilt at a klinika korasziilott intenziv osztilyara, és
hemokultirajabol az elsé 24 oran beliil volt kimutathato a patogén. Az egyik
véraramfertdzéses gyermeknél a szemvaladék tenyésztése is azonositotta a koérokozot a
hemokultara mellett. A mésodik jarvanyos iddszak lezajlasa utan 2011. novemberben és
decemberben 4 gyermeknél mutattunk ki S. marcescens kolonizaciot, de tobb

véraramfert6zés nem jelentkezett vizsgalt idoszak végéig.
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4.5.3. A jarvany megfékezése érdekében tortént intervenciok

2010. majusban neonatologusokbol, infektologusbol, mikrobiologusbol,
epidemiologusbol ¢és infekcid-kontroll névérbdol allo team allt fel a jarvany
felszamolasara. Minden dolgoz6 szamara kotelezd kézhigiénés képzés indult, az
osztalyokat intenzivebben fertdtlenitették, fokoztdk a baktérium Ilehetséges
transzmissziojat gatlo eszkozok alkalmazasat (kesztyli, kdpeny, maszk hasznélat). Az
intézkedések betartdsat szisztematikusan ellendrizték. Az ¢érintett betegeket ¢és
hordozokat kiilon részlegen izolaltdk, kiilon ndévérek apoltdk Oket, kiilon takaritd

személyzet dolgozott a kdrnyezetiikben.

4.5.4. Kornyezeti mintak

A rutin surveillance mintdk mellett a jarvany idején szdmos egyéb leoltds tortént az
alabbi mintakbol: anyatej, tapszer, injekciok (gyogyszerek), infuziok, parenteralis
taplalas elemei, fertdtlenitd szerek, mosdok, mosogatok, 1¢legeztetdgépek, 1€gzOkorok,
oxigén vezetékek, csovek, csaptelepek, inkubatorok. A dolgozok kezérdl szintén
rendszeres leoltasok torténtek. A jarvany forrasanak felkutatasa céljabol Gsszesen 326
minta tenyésztését végezték el, melyek koziil egy mintabol novekedett a jarvanyt okozo
S. marcescens torzs. Utobbi minta a két jarvany-periddus kozotti idészakbol (2010.
novemberbdl, a jarvany 201. napja), egy Csecsemd Osztalyon talalhatd csaptelepbol

szarmazott (1asd. 20. tablazat és 41. abra).

455, A véraramfert6zések klinikai tiinetei és kimenetele

Klinikai adatokat a 12 jarvanyhoz kapcsolddd véraramfert6zésrdl és a két jarvany-
periodus kozott észlelt két sporadikus vérdramfertdzés-esetrél gytijtottiink. Az
eredményeket a 21. tablazatban tiintettem fel. Az ujsziilottek és csecsemdk medidn
¢letkora a fertdzések jelentkezésekor 37 nap volt (5-165 nap). A betegek felvétele és a
fertzések jelentkezése kozott eltelt id6 1-100 nap volt (median 24 nap). Az Gjsziilottek
gesztaciods idejének medidnja 33,5 hét volt (24-37 hét), a sziiletési suly medidnja 2070
gramm volt (600-3450 g), tehat zomében kisstlyt korasziilottek voltak érintettek a
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fertézésekben. Ot igen-igen kis stlytt (ELBW) korasziilstt volt a betegek kozott, 6k a
fertozottek 36%-at tették ki. A 14 esetbdl haromnal (21%) fordult el6 a szepszis
részeként kozponti idegrendszeri fertézés is, két esetben a korokozd a liquorbol is
tenyészthetd volt (a pozitiv hemokulturak mellett). Fontos adat, hogy a neuroinfekciot
elszenvedd betegek koziil csak egy volt ELBW-korasziilott. A kis sulyu, ill. korasziilott
ujsziilottek-csecsemok kozott a leggyakoribb alapbetegség az IRDS, az IUGR és PDA
volt. A 28-napos halalozas 29% volt (4/14 eset), az ELBW-korasziilottek koziil négybol
harom tulélte a S. marcescens véraramfertdzést. A meghalt négy beteg koziil harom
esetben igen stlyos tarsbetegségek voltak jelen: intraventricularis vérzés, jejunalis

atresia, tracheo-oesophagealis fistula.

4.5.6. Antibiotikum-érzékenység

Minden invaziv izolatum azonos antibiotikum-érzékenységi profilt mutatott. A
véraramfertozéseket okozo torzsek rezisztensek voltak amoxicillinre,
amoxicillin/klavulansavra, cefuroximra, ¢és in vitro érzékenynek mutatkoztak
ceftriaxonnal, ceftazidimmel, cefepimmel, ciprofloxacinnal,
trimethoprim/sulfomethoxazollal, aminoglikozidokkal (tobramycin, gentamicin,
amikacin), piperacillin/tazobactammal, imipenemmel és meropenemmel szemben. A
kolonizaciot okozo torzsek koziil egy perianalis mintdbdl szarmazé torzs rezisztens volt
ceftriaxonra, piperacillin/tazobactamra, karbapanemekre, aminoglikozidokra, és csak
ceftazidimre, ciprofloxacinra és levofloxacinra volt érzékeny. Ez a torzs (Hordozé 3) az

0sszes egyeb pulzotipustol eltéré6 PFGE-mintazatot mutatott.

4.5.7. Molekularis epidemiologiai elemzés

A PFGE-analizis 16 véraramfert6zést okozo torzs esetében, egy liquor-izolatum, és 12
kolonizald torzs, egy csapteleprdl szarmazo torzs, és kettd, a jarvanyos fertézéseket hat
hoénappal megelézden izolalt hemokultara torzs esetében tortént. (Utdbbi két torzset

retrospektiven vizsgaltuk meg). Az eredményeket a 20. tablazatban foglaltam 6ssze. Az
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izoldtumok Osszesen négyféle pulzotipusba tartoztak: SMO009, SMO010, SMO15,
SMV1/V1a.

A jarvany két periodusa alatt jelentkez6 véraramfertdzéseket minden esetben a SMO009
pulzotipus torzsei okoztak. A két jarvanyos idOszak kozott észlelt szepsziseket okozo S.
marcescens torzsek két egyéb PFGE-tipusba tartoztak, ugyanakkor a kolonizal6 torzsek
kozott ebben az idészakban is eléfordult a SMO09 pulzotipus, és az ebben az
idészakban a csapteleprdl izolalt torzs is SM009-nek bizonyult. Osszefoglaléan tehat a
jarvanyt okoz6é SMO09 pulzotipus a jarvany eldtt, a jarvany-periddusok kozott, és a

jarvany utan is kimutathat6 volt.
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21. tablazat. A jarvanyos formaban jelentkezé S. marcescens véraramfert6zésben szenvedé gyermekek epidemiolégiai és klinikai adatai

A korhazi felvétel

K Gesztaciés  Sziiletési és a fert6zés A 28-napos
Beteg Osztaly or [ . Alapbetegség - mikrobiolégiai  Klinikai tiinetcsoport  kimenete PFGE tipus
(napok)  idé (hét) sily (g) kozott eltelt . >
. minta forrasa |
napok szima
Eset 1 PIC 10 34 1900 Korasziilsttség, IRDS 10 Vér+liquor ~ SZePsziS, meningitis, SM009
agytalyog
Korasziilottség, IUGR, , . L L,
Eset 2 PIC 31 31 990 IRDS, NEC, PDA 31 Vér Sepsis, meningitis Tulélt SMO009
Korasziiléttség, IUGR, i : 1
2 Eset 3 PIC 21 24 600 IRDS, NEC. PDA 24 Vér Szepszis Tulélt SMO009
=
p-] Korasziil6ttség, IUGR, , .
E Eset 4 PIC 5 24 990 IRDS, NEC, PDA. IVH 24 Vér Szepszis Meghalt SMO009
©
ﬁ Eset 5 PIC 25 33 2180 Korasziil6ttség, IRDS 24 Vér + liquor Szepszis, meningitis Meghalt SM009
Intestinalis
Eset 6 Csecsemoosztaly 165 34 3220 lymphangiectasia, otitis 2 Vér Szepszis Talélt SM009
media
Eset 7 ITO 51 37 3450 Meghatdrozatian KIR 4 Vér Szepszis Tulélt SM009
etegség
Eset 8 Csecsemd- 92 36 2150 Smith-Lemli-Opitz 32 Vér Szepszis Talélt SM009
osztaly/ITO szindréma
Eset 9 Csecsemdosztaly 11 35 2800 Korasziil6ttség, dehydratio 3 Vér Bacteriaemia Talélt SM009
Sporadikus Ujsziilott Korasziilottség, jejunalis ] .
fertézés 1 scbészet/ITO 110 33 2180 atresia 110 Vér Szepszis Meghalt Vla
. P, Korasziil6ttség, tracheo-
Sporfld] kus quzul(m 59 34 1990 esophagealis fistula, 54 Vér + trachea Szepszis Meghalt SM015
fertozés 2 sebészet/ITO -
pneumonia
g Eset10 ITO 5 37 2280 IUGR 1 vert Szepszis Tulélt SMO009
= szemvaladék
S
i Eset 11 PIC 43 25 630 Korasziil6ttség, IRDS 43 Vér Szepszis Tulélt SMO009
¢
=)
2
E Eset 12 PIC 83 25 670 Korasziilottség, BPD, ROP 18 Vér Szepszis Tulélt SMO009

PIC=Perinatalis Intenziv Centrum, ITO=Intenziv Terapias Osztaly, IRDS=infantilis respiratoricus distressz szindroma, [UGR=intrauterine growth retardation, NEC=necrotizalo
enterocolitis, PDA=patent ductus arteriosus, KIR=kozponti idegrendszer, BPD=bronchopulmonaris dysplasia, ROP=retinopathy of prematurity
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MR B BB 3 8. B 8.8 3. 8.8 %

O I I I R O A anus SMo10
| | N T I O O blood SMo15
— [ I N R R A anus SMo09
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42. abra. A S. marcescens torzsek dendrogramja. (Dr. Ivelina Damjanova szives kozremiikodésével). A piros pontozott vonal a 85% hasonlosagot mutatja, ami Serratia spp.
esetében a klonalis eredetet igazolja. Jol latszik, hogy az SM009-t5] eltérd tipusok a 85%-on kiviil esnek. Az SM009 tipust torzsek azért nem azonosak 100%-ban, mert tobb honap
telt el az egyes izolalasok kdzott, és ennyi id6 alatt a S. marcescens genomjaban kisebb mutécidk (delecio vagy inszercid) bekovetkezhetnek.
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5. Megbeszélés

A vizsgalatbol szarmazd Gram-negativ véraramfertézések epidemioldgiai, klinikai
jellegzetességeit, koérokozd spektrumat és kimenetelét érintd eredmények jol
Osszehasonlithatok a témaval kapcsolatban az elmult évtizedekben megismert
eredményekkel. Elsdsorban a nemzetkdzi adatokkal vald Osszevetésre van lehetdség,

hiszen a vizsgélat targyaval kapcsolatban kevés hazai adat jelent meg.

5.1. Korokozoé spektrum

A vartnak megfeleléen az egyes korokozok gyakorisaga jelentds variabilitdst mutatott a
kiilonb6z6é korcsoportokban, az egyes osztdlyokon és a prediszponalod tényezok (pl.
alapbetegségek) fiiggvényében. Ahogy azt korabbi, gyermekeken és felnétteken végzett
vizsgalatok is kimutattdk, a Gram-negativ baktériumok k6z6tt minden korcsoportban az
E. coli és a Klebsiella spp. dominaltak, 40-88%-ban e korokozok tehetdk feleldssé a
Gram-negativ szepszisek kialakulasaért (35, 39, 47, 109-112). Sajat vizsgalatunk is
ennek megfeleld eredmény hozott, az Enterobacteriaceae csoport két leggyakoribb
tagja Osszesen a korokozok 43%-at tette ki. Az Enterobacteriaceae kozé tartozod
patogének aranya az 0jsziilott csoportban volt a legmagasabb (88%), ahogy azt korabbi
felmérések is talaltak (113). A kiilonb6z6 Enterobacteriaceae csoportba tartozo
speciesek ardnya igen szembetlind kiillonbségeket mutatott: Gjsziilottkorban, hasonléan
Kristof Katalin, West és mtsai, Dramowski és mtsai, Litzow és mtsai eredményeihez,
egyértelmii Klebsiella spp. dominancia mutatkozott (36, 63, 114), mig az intenziv
osztalyon és a hematologian az E. coli dominalt, ill. nagyobb szerepet kaptak az
Enterobacter speciesek. Ennek jelent6ségét az adja, hogy az egyes speciesek
antibiotikum-rezisztenciaja jelentésen kiillonbozott a vizsgalatunkban. Egyéb
kozlésekkel dsszhangban a harmadik leggyakoribb korokozo a P. aeruginosa volt (111,
115), foként az intenziv osztalyokon és hematoldgiakon fordult eld, kevésbé a PIC-ben.
Fontos megjegyezni, hogy a klasszikusan nosocomialis Pseudomonas fertézések koziil
kett6 teriileten szerzett infekcio volt, e kett6bol az egyik szeptikus sokkhoz és exitushoz
vezetett. Ez alatamasztja Ujhelyi Enik6 (33), valamint Huang és mtsai megfigyelését

(116), mely szerint kiilondsen a nyari idészakban, rapidan kialakul6 sulyos szeptikus
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tiinetek esetén gondolni kell a teriileten szerzett Pseudomonas infekcidkra egyébként
egészséges gyermekek esetében is. Ezekben a nagyon nagy mortalitassal fenyegetd
esetekben a korai antipseudomonas kezelés életment6 lehet. A Pseudomonas fert6zések
kiemelt jelent6ségét a gyermekintenziv osztalyon mas kozlések is leirtak, Mitt és mtsai
vizsgalataban példaul a leggyakoribb Gram-negativ patogén volt, és az dsszes korokozo
kozott is a harmadik leggyakrabban el6forduld baktérium volt (az 6sszes patogén 14%-
at tette ki) (117). A Pseudomonas spp. szerepe a hemato-onkoldgiai osztalyokon is
jelentds, jelen vizsgalatban a Gram-negativ fajok kozott 24%-ban fordult eld, sokkal
gyakrabban, mint pl. Haeusler és mtsai kdzleményében (47). Ugyanakkor pl. Al-Mulla
¢és mtsai beszamoldjaban a Klebsiella spp. utan a masodik leggyakoribb baktériumfaj
volt a Pseudomonas aeruginosa (44). Folgori és mtsai 12 hoénapos idGszakban
vizsgaltdk egy olaszorszagi gyermekkorhdz Osszes betegei kozott a Gram-negativ
véraramfert6zéseket, a Pseudomonas vonatkozasaban az 6 eredményeikhez nagyon
hasonld korokozo megoszlast kaptunk: a Pseudomonas spp. gyakorisaga naluk 19,8%,
nalunk 19,4%-0s volt. Az el6bbi vizsgalathoz hasonldo eredményeket kaptunk S.
marcescens vonatkozasdban is: jelen vizsgalatban 11,7%, az olaszorszagi vizsgéalatban
9,6% volt e korokozd eléfordulasa (115). Kiemelendd, hogy vizsgalatunkban a S.
marcescens fertézések dontd tobbsége a fent leirt nosocomialis véraramfert6zés jarvany
részeként alakult ki (118), Mitt és mtsai felméréséhez hasonloan (119). Az Enterobacter
spp. fertdzések szerepe az intenziv osztilyokon volt jelentds, nagyaranyt
multirezisztenciaja és jelentds mortalitdsa miatt fontos megemliteniink.

Az elmult évtizedben rapidan novekvd jelentdsége, fokozott virulencidja és
antibiotikum-rezisztenciaja miatt emlitést kell tenniink az Acinetobacter spp. altal
okozott véraramfertézésekrdl is. E speciesek, kiilonosen az A. baumannii novekvo
gyakorisaggal fordul elé6 mind felndttkori, mind gyermekkori véraramfertézések
korokozojaként (120). Tabah és mtsai felnétt, foként eurdpai intenziv osztalyokon
végeztek atfogd felmérést (1156 beteget vontak be), ennek soran azt talaltak, hogy e
fajok az Osszes eset 12,2%-anak hatterében alltak (38). Dramowski és mtsai 550
gyermekkori Gram-negativ véraramfertdzést vizsgaltak meg, ezek 14,5%-at okozta A.
baumannii, és tovabbi 3%-t egyéb Acinetobacter spp. (48). Pereira és mtsai
multicentrikus vizsgalataban 2563 nosocomialis véraramfertézés 9,2%-at okozta e

patogén (121). Vizsgalatunkban viszonylag alacsony szamban (az dsszes Gram-negativ
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fertézés 6,2%-ban) fordult elé Acinetobacter spp. okozta infekcid, ami igen hasonlo
eredmény Segal és mtsai kozléséhez, melyben a 1269 Gram-negativ palca altal kivaltott
véraramfert6zések 7%-aért volt felelés e species (120). Az Acinetobacter spp.
fert6zéseket foként az intenzives (5,9%) és PIC-es (6,1%) populacidban regisztraltuk.
Az Tjsziilottek kozott igy lényegesen magasabb ardnyban kellett szamolni e
korokozoval az altalunk vizsgalt iddszakban és PIC-osztalyon, mint Kristof Katalin altal
2001 és 2007 kozott a Semmelweis Egyetemen észlelt kés6i neonatalis szepszisek
esetében (58). Az Acinetobacter spp. rezisztencia-viszonyai kifejezetten kedvezdek
voltak, mas vizsgalatokkal Osszehasonlitva (93, 122). A malignus betegségben
szenveddknél nem észleltiink e patogén altal okozott szepszist jelen tanulmanyban.

Az opportunista Gram-negativ nem fermentald baktériumok kozott ki kell emelni a S.
maltophiliat, mely a véraramfertézések 0,5-0,8%-aért felelds vilagszerte (123), a 134
véraramfert6zés 4,1%-at képviselte felmérésiinkben. Kagen és mtsai 51 S. maltophilia
altal okozott gyermekkori véraramfert6zést hasonlitottak Ossze egyéb Gram-negativ
baktériumok altal okozott fert6zésekkel. Vizsgalatukbol kideriilt, hogy a S. maltophilia
szepszisben féként immunszuppressziv kezelésben részesiild gyermekek érintettek,
altaldban  teriileten  szerzett infekcid formajaban, gyakran  polimikrobas
véraramfertdzésként. Ennek ellene sz6l Furuichi és mtsai kozleménye, amelyben
megallapitja, hogy a S. maltophilia véraramfertézések gyakran a mar karbapenemmel
kezelt gyermekek esetében, attoréses korhazi véraramfertézésként jelentkeznek (124).
Vizsgalatunkban mind a hat S. maltophilia fertézés nosocomialis eredetii volt. A
karbapenem el6kezelés szembetlind volt: a betegek 83%-a részesiilt karbapenem
kezelésben a S. maltophilia szepszis kialakulasa el6tt. Segal és mtsai kozlésének
megfelelden jelen felmérésben is 50%-ban polimikrobas fertézésekben fordult eld a
korokozo (a hatbol harom esetben polimikrobas szepszis patogénje volt). Erdekes
modon immunszuppressziot okozo kezelést a hatbol csak egy kapott, azonban mind a
hat beteg polimorbid, kronikusan hospitalizalt gyermek volt. Az dsszes gyermek, aki
ezzel a patogénnel fertdz6dott, meghalt a vizsgalati iddszak alatt, azonban egyetlen
esetben sem tartottuk kdzvetlen haldloknak a véraramfert6zést.

Két ritka baktériumot izoldltunk a vizsgalat soran. Az egyik egy polimikrébas
fert6zésbol szarmazod Ralstonia pickettii torzs volt, melyet egy, a PIC-ben apolt

0jsziilottbdl izolaltunk. A nem fermentald, Pseudomonas-szal és Burkholderiaval
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rokonsagot mutatd baktérium patogén szerepérdl eset-riportok szolnak, ezekben pl.
véraramfert6zés jarvanyokrol (125), ill. nativ-billentyli endocarditisr6l szamolnak be
(126). A masik ritka patogén az Achromobacter xylosoxidans volt, melyet egy intenziv
osztalyon apolt gyermeknél talaltunk. A gyermeket a multirezisztens baktérium 4altal
okozott szepszis harmadik napjan a fert6zés miatt elveszitettiik. A kérokozorol szintén
szdmos esettanulmany all rendelkezésre, véraramfert6zések, CLABSI, pneumonia, bor-

és lagyrészinfekciok ritka korokozojaként tartjuk szamon (127-129).

5.2. Antibiotikum-rezisztencia és multirezisztencia

A Gram-negativ véraramfert6zések egyre jelentésebb problémat okoznak, elsdsorban a
fokozottan kitett betegcsoportok, pl. Kkorasziilottek, malignitds miatt kezelt,
immunszupprimalt, elhizod6 korhazi kezelést igénylé betegekben (24, 44, 47, 93, 99,
121, 130). Jelen vizsgalatba is foként tartds, ill. visszatérd kezelést igényld, dontd
tobbségében stlyos alapbetegséggel rendelkezd csecsemdk és fiatal gyermekek keriiltek
Gram-negativ szepszis miatt. A hosszl korhazi kezelés, ismétlddd infekciok, sokszoros
antibiotikum kezelések okan e betegek kozott is a multirezisztencia szamottevo
eléfordulasaval kellett szdmolnunk, a multirezisztencia ardnya 34% volt, a
multirezisztens torzsek 93%-a a gyermekintenziv, hematologiai és PIC osztalyokon
fordult eld. A tobbi osztalyon (pl. gyermekinfektologiai osztaly) kisebb mértékii
problémat jelentett a multirezisztencia, mely csak a nosocomialis fertézéseknél fordult
el6. A leggyakrabban multirezisztens patogének az E. coli (49%), Enterobacter spp.
(47%) és Pseudomonas spp. (31%) voltak. Az ESBL-termelés Enterobacter spp-re
(18%) ¢s, a Klebsiella spp-re (10,3%) az E. colira (9,1%) volt leginkabb jellemzd. Ezek
az aranyok lényegesen alacsonyabbak, mint a feln6tt vizsgalatokbdl szarmazo6 adatok:
Tabah és mtsai multicentrikus, felnétt intenzives betegeken végzett vizsgalataban, (38),
Trecharichi és mtsai hematologiai betegeken végzett felmérésben (99), és Tumbarello és
mtsai kozleményében (131) egyarant magasabb aranyban jelentettek multirezisztenciat,
ill. kiterjedt B-laktam rezisztenciat. Az itt kozolt rezisztencia adatok valamivel
kedvezdbb képet festenek, mint London egyik gyermekkorhazaban végzett felmérésben
(109), de rosszabbak, mint pl. Tsai és munkatarsai vizsgalataban. (112). Ariffin és mtsai

a multirezisztencia eléforduldsat korhdzuk 1jsziilott és felndtt intenziv osztalya kozott
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hasonlitottdk dssze. A felndttek kozott 1ényegesen tobb multirezisztens torzzsel kellett
szamolniuk (132). Ehhez hasonld tendencia nalunk is megfigyelheté volt: a
multirezisztencia sokkal jellemzObb az id6sebb gyermekeket apold gyermekintenziv és
gyermekhematologiai  osztalyokon, mint a PIC-ben. Vizsgalatunkban az eddigi
kozlésekhez képes valamelyest alacsonyabb MDR-aranyt talaltunk Klebsiella spp.
esetében (28% amoxicillin/klavulansavval szemben, és 14% cefuroximmal valamint
cefotaximmal szemben) az Olaszorszagban (115), Esztorszagban (117), Tajvanon (112),
Nigériaban (36) és Braziliaban (121) végzett tanulmanyokhoz képest, azonban a
kiilonbség nem volt jelentds Sarvikivi és mtsai Finnorszagboél (110), Miedema és mtsai
Hollandiabol és Svajcbdl szarmazo eredményeivel torténd Osszehasonlitasban (133).
Mikulska és mtsai hemato-onkologiai betegek véraramfert6zéseit okozé Gram-negativ
baktériumok antibiotikum-rezisztencidjaval kapcsolatban kozoltek Osszefoglalot 2014-
ben. Ebben hasonl6 rezisztencia adatokrol szamol be, mint a jelen vizsgalat eredményei
(az Osszes beteget ide értve): a fluorokinolon-rezisztencia vizsgalatunkban 15% volt, az
Osszefoglaloban 7-32%, a karbapenem-rezisztencia 11% vs. 9-11%, a P. aeruginosa
karbapenem-rezisztenciaja 25% vs. 21%, a P. aeruginosa ceftazidim rezisztenciaja 16%
vs. 18-27%. A gentamicin-rezisztencia lényegesen alacsonyabb volt azonban
beteganyagunkban: 14% vs. 26% (39). Lutsar és mtsai 6t eurdpai orszagban végeztek
vizsgélatot a neonatalis szepszis kezelésével kapcsolatban. Azt talaltak, hogy az
Enterobacteriaceae csoportba tartozé baktériumok kozel harmada volt rezisztens
ampicillinnel és gentamicinnel szemben egyszerre, és kimutattak, hogy a Gram-negativ
szepszisek nagyobb halalozassal jarnak, mint a Gram-pozitivok. (62). Az ampicillin-
gentamicin rezisztens tOrzsek aranya vizsgalatunkban az jsziilottek korében sokkal
alacsonyabb (8%) wvolt, a cefotaxim-rezisztencia 12%-o0s aranyt mutatott. Az
aminoglikozidok a teljes beteganyagon igen jo hatékonysagot mutattak. A hazai
adatokkal vald Osszehasonlitas soran nem talaltam kirivo eltéréseket. Jelen vizsgalat
hemokultura torzseinek rezisztenciajat az OEK monitor rendszerében az adott évre
vonatkozoan megtalalhatd invaziv torzsek rezisztencidjaval vetettem Ossze. Az OEK
adatbazisaban az invaziv mintakbol szarmazo E. coli cefotaxim rezisztenciaja 12,9%
volt, mig jelen tanulmanyban 12,2% volt. Az aminoglikozid-rezisztencia el6fordulasa
valamivel kisebb volt az én anyagomban (0-5% vs. 6-10%) (134). Mind az OEK, mind

a jelen vizsgalat eredményeiben valamelyest alacsonyabb amikacin-rezisztencia lathato,
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mint gentamicin-rezisztencia. Kiemelendd, hogy a ciprofloxacin-rezisztencia E. coli
esetében lényegesen magasabb volt anyagunkban, mint az OEK izolatumai kozott,
amelyben feln6tt-gyermek adatokat vegyesen dolgoztak fel (27,3% vs. 13,4%). Ez azért
fontos, mert a fluorokinolonok hasznalata a gyermekgyogyaszatban a kozelmultig nem
volt jellemzd, ezért a rezisztencia is késébb, ill. kevésbé alakult ki, mint a feln6tt
populacioban. Azonban féként a hematologiai és intenziv osztilyokon a rezisztens
korokozok megjelenése miatt a ciprofloxacin-hasznalat novekedése figyelheté meg,
melyet az az adat is alatimaszt, hogy vizsgalatunkban a hemato-onkolodgiai osztalyokon
az 0sszes korokozo ciprofloxacin rezisztenciaja hozzavetéleg tizszerese volt a PIC-ben
tapasztalhatd rezisztencianak.

Lényegesen alacsonyabb volt tanulmanyomban a Klebsiella spp. antibiotikumokkal,
kiilonosen 3. generacids cefalosporinokkal szemben mutatott rezisztenciaja az OEK
adataihoz (135), és nemzetkozi kozlésekhez képest is (27, 136-138). Fontos adat, hogy
karbapenem rezisztens torzset az Enterobacteriaceae csoportban csak egy Klebsiella
Spp. torzs esetében taldltunk, mely ardny jelzetten alacsonyabb, mint a monitor
rendszerben feltiintetett 0,6-2,2% (135).

A S. maltophilia esetében a véraramfert6zéseket okozo torzsek TP/SMX érzékenysége
74-100% kozott mozog (123). Anyagunkban a hat S. maltophilia térzs 83%-ban volt
érzékeny az eldbbi szerre, ezen kiviil a legjobb hatékonysagot a ciprofloxacin mutatta
(67%).

Ahogy emlitettiik, a MDR-arany szignifikansan magasabb volt a hemato-onkologiai
betegek ¢€s intenzives betegek, mint PIC-ben apolt ujszilottek kozott. A
multirezisztenciaval statisztikailag is alatdmasztva Osszefiiggd tényezok a kor, az
elézetes cefalosporin kezelés, a tobbszervi elégtelenség és a szeptikus sokk voltak.
Ennek megfeleléen a korabban cefalosporint kapott gyermekeknél, ill. a szeptikus
sokkos gyermekeknél sokkal nagyobb aranyban szamithatunk multirezisztens Gram-
negativ korokozora, amit az empirikusan vélasztott antibiotikum kezelésnél figyelembe
kell venniink, kiilondsen a hemato-onkologiai osztalyokon.

A cefalosporinok szerepét az antibiotikum-rezisztencia kialakulasdban korabbi
vizsgalatok is igazoltak (130). Példaul Zaoutis és mtsai is kimutattdk, hogy a
cefalosporin kezelés egyértelmiien hajlamosit ESBL-termelé E. colival és Klebsiella

spp-vel torténd fertézédésre (139), bar az 6 vizsgalatukban a lanyok kozott mutattak ki
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gyakoribb rezisztenciat, szemben az mi vizsgélatunkkal, melyben a fitik szignifikdnsan
nagyobb aranyban szenvedtek el MDR infekciot. Tsai és mtsai vizsgalataban az elozetes
cefalosporin, ill. karbapenem kezelés, €s a hattérben szerepld vesebetegség hajlamositott

MDR korokozé akviralasara ujsziilottkori véraramfert6zések esetében (112).

5.3. A véraramfertozések kimenetele

A Gram-negativ véraraminfekciok Gram-pozitivokhoz képest magasabb haldlozasat
tobb vizsgalat igazolta, mind felnétt (38), mind gyermek (33, 48, 121) és ujsziilott
populaciokban (62, 63). Lutsar és mtsai vizsgalataban pl. az Gjsziilottkori szepszisekben
bekovetkezd haldlozas 17% volt a Gram-negativ, mig 5% a Gram-pozitiv patogének
esetében. (62). Al-Hasan és mtsai populacion alapuld felmérésében a teriileten szerzett
gyermekkori Gram-negativ véraramfertézések 28-napos halalozasat 3,5%-nak, a
nosocomialis fertézésekét 15,4%-nak talalta (51). Vizsgalatunkban hasonlo eredmények
mutatkoztak: az 0Ossz-haldlozds 17,9% volt, a teriileten szerzett infekcidk ugyan
magasabb mortalitdsi ardnnyal jartak, azonban ebbdl kovetkeztetés nem vonhato le az
alacsony esetszam miatt. A direkt moédon szepszishez kapcsolhatdo haldlozast ennél
lényegesen alacsonyabbnak, 9,7%-nak mértiikk. Adataink hasonléak Folgori és mtsai
kozléséhez, melyben az 6ssz-haldlozas 16%, a szepszishez kapcsolddo halalozas 9,2%-
nak bizonyult (115). Lutsar és mtsai multicentrikus neonatologiai vizsgalataban 17%-0s
halalozast talalt az Gjsziilottkori Gram-negativ szepsziseknél (62), mely a mi esetiinkben
alacsonyabb 8,5-10,4% volt. Tsai és mtsai 11-29%-o0s haldlozasr6l szamolnak be, attol
figgéen, hogy nem MDR vagy MDR patogén okozta-e a fert6zést. A hemato-
onkologiai betegek vonatkozasaban Haeusler és mtsai vizsgalataval Gsszehasonlitva
adatainkat, jelentésen magasabb haldlozast taladlunk a magyar gyermekek korében
(13,5% szemben a Haeusler és mtsai altal talalt 4,2-7,1%-kal), megjegyzendd azonban,
hogy a hazai fertézések esetében a multirezisztencia el6fordulasa is magasabb volt
(54,1% vs. 15%) (47). Az altalunk vizsgalt betegek halalozasa (17,9%) nem kiilonb6zott
jelentdsen Ujhelyi Eniké nagy beteganyagaban leirt halalozastol, ami a csak Gram-

negativ korokozokra vonatkozodan 21,8% volt.
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A betegek kozott ugyan jellemzo volt az Gjsziilottek és fiatal csecsemok jobb tulélése,
azonban a szepszis okozta haldlozas esetében ez a kiilonbség mar nem volt
statisztikailag igazolhato. Ennek hatterében az allhat, hogy az idésebb korosztaly
sulyosabb alapbetegségei miatt a fiatalabb korosztaly alapvetéen jobb gyogyhajlamot
mutatott, a korasziilottséggel egylittjard lehetséges szovodmények ellenére. Az Ossz-
halalozas vonatkozasaban fiiggetlen rizikofaktorként az iddsebb kort, a parenteralis
taplalast és a szeptikus sokkot azonositottuk, a szepszis altal okozott haldlozas esetében
azonban mar csak a szeptikus sokk szerepelt fliggetlen kockazati tényezéként,
hasonloan Shime és mtsai intenziv osztalyon végzett vizsgalatahoz (140).

A korokozok koziil a legtobb szepszsissel Osszefiiggésbe hozhatd halalozast a S.
marcescens, az Enterobacter spp. és Pseudomonas spp. okoztak, mely megfelel a
korabbi irodalmi kozléseknek (141, 142). Kiemelend6, hogy a Pseudomonas spp.
esetében, a nem szepszis altal kdzvetleniil okozott halalozas kétszerese volt a szepszis
altal okozott halalozdsnak. Ez révilagit arra az altalanos megfigyelésre, hogy a
kimenetelben nagyon nagy szerepet jatszottak az alapbetegségek. Ezt e megfigyelést
Grisaru-Soen és mtsai vizsgalata is alatamasztja (142). Emlitést érdemel, hogy a S.
maltophilia fert6zésben szenvedé gyermekek koziil egy sem ¢élte tal a vizsgalati
id6szakot, azonban a halalt a rendelkezésre allo6 adatok szerint nem kozvetleniil a
szepszis okozta, tehat ez esetben is az alapbetegségek meghatarozo szerepével kell
szamolnunk. Ezzel egyiitt, a nagyon magas letalitdst miatt fokozott 6vatossaggal kell
eljarnunk a S. maltophilia szepszis miatt kezelt gyermekek esetében. Meg kell
emliteniink, hogy a polimikrobas fertézések lényegesen rontottdk a talélést, €s
gyakrabban taldlkoztunk esetiikben multirezisztens korokozok eléfordulasaval. Tsai €s
mtsai vizsgalataban kimutattak, hogy a Gram-negativ baktériumok szerepe kimagaslo a
gyermekkori polimikrobas fertézések esetében, €s altalaban véve stilyosabb fertdzéseket
okoznak, sokszor egyébként egészséges ujsziilottekben is (143). A polimikrobas
gyermekkori szepszisek sulyosabb lefolyasat Suttler és mtsai tanulmanya is
megerdsitette, mely azonban féleg stlyos alapbetegséggel rendelkezd, kronikusan
korhazi kezelést igénylé gyermekeknél talalt ilyen infekciot (144). Mindkét
vizsgalatban, ahogy sajat anyagunkban is kimutathato, hogy a polimikrobas fertézések

esetében gyakrabban van sziikség az empirikus antibiotikum kezelés modositasara.
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A Gram-negativ szepszisek kimenetelének értékelésekor meg kell emliteniink, hogy a
tuléld gyermekek kisebb része (az Osszes eset 36%-a) tudott jo allapotban otthonaba
tavozni, mig a tovabbi korhazi kezelést igénylé gyermekek aranya 46% volt. Ennek oka
jo eséllyel részben a véraramfertdzések kialakuldsa eldtt is meglévd stlyos
alapbetegségekben keresendd, melyek progndzisan azonban bizonyosan ront egy-egy
interkurrens szeptikus epizod. A kérdés pontos tisztazdsdra hosszl tava utankovetéses
vizsgalatok lennének sziikségesek, melyek segitségével tisztabb képet kaphatnank a

szepszisen tilesé gyermekek ¢€letkilatasairdl, életmindségérol.

5.4. A gyermekkori Gram-negativ szepszis kezelése

A Gram-negativ véraramfert6zések kezelése komplex feladat, mert 6nmagaban sem az
oki, sem a szupportiv kezelés nem elegendé a megfelelé kimenetel biztositasahoz (145).
Az oki kezelés részeként alapveté a hatékony antibiotikum kezelés, de nem
elhanyagolhato az esetleges goc sebészeti szanalasa sem, pl. bélperforatio, peritonitis
esetén laparotomia és resectio, talyog esetén drenazs. Emellett kiemelt szerepet kap a
szupportiv.  kezelés  (folyadékterapia,  keringéstdmogatds,  légzéstdmogatas,
hemoszubsztiticid), melyhez elengedhetetlen a megfelelé klinikai és miiszeres
monitorizalas. Az 1d6 szerepe a szepszis hatékony kezelésében mara egyértelmiivé valt,
melyet az is aldtamaszt, hogy minél sulyosabb staddiumaban észleljiik a betegséget,
annal nagyobb esélye, hogy elveszitjiikk a betegiinket. Ismert, hogy az antibiotikum
kezelés elinditasaban bekovetkezé késlekedés nagyban rontja a kimenetelt (102),
azonban ugyanugy igaz ez a szupportiv terapia megkezdésének késésére is. Rivers és
mtsai irtdk le elsdként a korai, célorintalt terapia jelentdségét szeptikus betegekben
(146), melynek halalozast csokkentd hatasat azota tobb egyéb vizsgalat is megerdsitette
mind a felnétt (147), mind a gyermek populacioban (148). Tehat a komplex kezelés
minden elemének ismerete nélkiil nehéz kovetkeztetéseket levonni a kezelést és igy a
kimenetelt meghatarozé tényezok vonatkozasdban, ami vizsgalatom egyik f6 korlatozé
koriilménye, mert e vizsgalatban a szupportiv terdpia iddzitését és mindségét nem
tanulmanyoztuk. Felmérésiink f6 célja a klinikai és epidemioldgiai leiras mellett az
antibiotikum rezisztencia, az antimikrobas kezelés és a kimenetel Osszefliggéseinek

elemzése volt.
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A korai hatékony antibiotikum terdpia tehat meghatarozza a szepszis talélését, ezt
azonban nagyban befolydsolja az adott korokozok antibiotikum rezisztencidja. A
multirezisztencia megjelenése sziikségessé teszi, hogy az egyes betegcsoportokra
vonatkozo, empirikus kezelési ajanlasokat [pl. a neutropenias laz kezelésére vonatkozo
ajanlasokat (149, 150)] a helyi epidemioldgiai és mikrobiologiai viszonyokat is
figyelembe véve az adott populaciora adaptaljuk. Erre akkor van lehetdség, ha
folyamatos surveillance-szal adatokat gyjtiink az epidemioldgiai és rezisztencia-
helyzetr6l (151), és kiilonboz6 modellek segitségével a kapott adatokat az empirikus
antibiotikum-valasztasi protokollunkba {iltetjiikk (152). Szamos vizsgalat igazolta, hogy
a multirezisztencia csokkenti az empirikus terapia hatékonysaganak valoszintiségét,
illetve kozvetlentil rontja a kimenetelt (37, 38, 54, 96, 103, 112, 115, 131, 153-156).
Tanulmanyomban az empirikus antimikrobas kezelés nagyobb eséllyel volt in vitro
hatékony a nem-MDR, mint az MDR csoportban, és az empirikus antimikrobas terapia
megvaltoztatasara gyakrabban volt sziikség a MDR-csoportban. Viszont szamos korabbi
tanulmannyal ellentétben [pl. (112)] e vizsgalatban nem tudtuk igazolni a
multirezisztencia és a kimenetel kozvetlen Osszefiiggését. Fontos azonban, hogy a
MDR-fert6zéseket elszenvedd gyermekek nagyobb eséllyel haltak meg, de az eredmény
nem volt szignifikans (p=0,16), ahogy Peralta és mtsai sem volt statisztikai erejii a
multirezisztencia negativ hatasa a Gram-negativ szepszisek kimenetelére (104). Ennek
hatterében vélhetden a mortalitast befolydsold, antibiotikum rezisztencidtol fiiggetlen
tényezOk (szupportiv terdpia inditasa, alapbetegségek) alltak, akarcsak Fitzpatrick és
mtsai vizsgalataban (157). Emellett vannak olyan kozlemények, amelyek a
multirezisztencia mortalitasra gyakorolt hatdsat ugyan nem, de a korhazi kezelés
meghosszabbitasat okozo hatasat bizonyitottak (53). Ilyen eredményeket mutat Haeusler
€s mtsai kutatdsa, amit gyermek-onkologiai osztalyon Gram-negativ szepszisben
szenved6 gyermekeken végeztek (47). Metan és mtsai egyértelmii Osszefiiggést talaltak
az inadekvat empirikus kezelés és a rossz kimenetel kozott felndtt hemato-onkologiai
betegeken, azonban ez esetikben sem mutatott szignifikdns Osszefiiggést a
multirezisztenciaval (158).

Felmeriil a kérdés, hogy hogyan novelhetd az empirikus antibiotikum kezelés talalati
aranya a Gram-negativ szepszisben szenvedd gyermekeknél? Altalanossagban az

empirikus kezelés hatékonysdgat a multirezisztencia szempontjabol rizikét jelentd
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betegek kivalasztasa, és az igy szelektalt betegek szamdara szélesebbb spektrumu,
kombinalt antibiotikum addsa novelheti. A kérdés pontos megvalaszoldsara a vizsgalat
alapjan riziko-betegnek tartott (az elhuzoddan neutropénids, a szeptikus sokkos,
valamint az elézdleg cefalosporin kezelésben részesiilt) eseteket kiilon is
megvizsgaltam, és elemeztem az 1./ az empirikus antibiotikum kezelés hatékonysagat e
csoportban; 2./ a multirezisztencia aranyat e betegeknél; 3./az alternativ empirikus
kezelés hatékonysagat akkor, ha ezen eseteknél az (1) meropenem vagy (2)
meropenem-+amikacin kombinaciét alkalmaztdk volna. Osszesen 58 ilyen beteget
talaltam, jelentds adat, hogy a 24 meghalt gyermekbdl 20 ebbe a csoportba tartozott
(83%), a szepszis miatt meghalt betegek esetében az ardny még magasabb volt (10/11,
91%).

A multirezisztencia aranya 48,3%, az empirikus kezelés hatékonysaga 67,2% volt ebben
az Osszesitett csoportban, tehat hozzavetéleg e betegek 2/3-a kapott adekvat
antimikrébas kezelést. Ha ezen betegeknél a meropenemet alkalmaztédk volna, akkor az
empirikus kezelés hatékonysaga 83%-ra emelkedett volna, ha a meropenem-+amikacin
kombinaciot hasznaltak volna, akkor a hatékonysag 93%-0s lett volna e csoportban.
Tekintettel arra, hogy majdnem az Gsszes szepszis miatt meghalt gyermek ezek koziil a
betegek koziil kertilt ki, lehetséges, hogy a szepszis okozta halanddsag csokkenthetd lett
volna, ha szeptikus sokkos, az eldzetesen cefalosporin kezelésben részesiilt €s az
elhuzédoéan neutropénids gyermekek a fenti antibiotikum kombinaciot kapjak. Fontos
kiemelni azonban, hogy a meropenem hatéstalansaganak hatterében 10 esetbdl négyben
a S. maltophilia koroki szerepe allt volna (két esetben polimikrobas fertdzés
form4jaban). Megjegyzendd, hogy ezekben az esetekben az amikacin hozzaaddsa nem
jelentett volna valddi terapias elényt, tehat csak a S. maltophilia infekcié korai gyanuja
és trimethoprim/sulfomethoxazol empirikus adasa novelhette volna. Az S. maltophilia
infekciok egyik f6 hajlamositdo tényezdje a korabbi karbapenem kezelés, mely
vizsgalatunkban is igazolddott: a patogénnel fertéz6dott gyermekek 83%-a (5/6 eset)
részesiilt korabban meropenem kezelésben. Kovetkeztetésképpen megallapithatd, hogy
a karbapenemmel el6kezelt gyermekek esetében, foként klinikai terdpids kudarc, ill.
polimikrobas fert6zés esetén fel kell, hogy meriiljon a S. maltophilia koroki szerepe és

TP/SMX empirikus adasa is.

90



DOI:10.14753/SE.2016.1956

A terdpias megkdzelités szempontjabol kiemelkedd jelentdségli a fertdzé agens
akviradlasdnak helye, mert nagy kiilonbség mutatkozik a teriileten szerzett ¢&s
nosocomialis (HCA/HA) Gram-negativ véraramfertézések kimenetelében (3,5% vs.
15,4%) (51). A fert6zések klasszikus besorolasa teriileten szerzett illetve nosocomialis
kategoridkba pusztan a korhazban eltoltott id6 és a véraramfertdzés keletkezésének ideje
alapjan [<2 nap esetén teriileten szerzett infekcid (159)] azonban erésen
megkérddjelezheté (160). Erre utal példaul Henderson és mtsai Angliaban végzett
tanulmanya, amelyben a jellemzden korhazi fertézéseket okozd patogének
(Enterococcus spp, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp.) tobb mint két harmadat a
korhdzba kertiléshez képest <2 napon beliil izolaltak. A szerzdk jogos kovetkeztetése,
hogy nem lehet pusztidn a véraramfert6zés kialakuldsanak ideje, ill. az el6z6 30-90 nap
koérhazi bentfekvései alapjan kovetkeztetéseket levonni a szoba jovd korokozokra,
hanem a gyermek teljes egészségiligyi torténetét, alapbetegségeit, korabbi kezeléseit,
esetleges tenyésztési eredményeit is figyelembe kell venni (161). Egyéb vizsgalatok is
igazoltdk, hogy az alapbetegségek alapvetden befolydsoljdk mind a korokozo
spektrumot, mind a kimenetelt a gyermekkori véraramfertézések esetében (162).
Paterson 0Osszefoglald kozleményében kiemeli az egyes osztilyok patogénjeinek
kombinalt antibiogramjat, mely az empirikus kezelésben felhasznalhato. A szerzd az
alabbi javaslatokat teszi az empirikus kezelés megvalasztasara (163):

e ki kell valasztani a lehetségesen hatékony antibiotikumokat az osztalyos
antibiogram alapjan: pl. az intenziv osztdlyon azokat az elsdsorban P.
aeruginosa  ellenes  antibiotikumokat  (pl. cefepim, ceftazidim,
piperacillin/tazobactam, imipenem, meropenem, doripenem), amelyek az elmult
12 hoénapban >80%-0s in vitro hatékonysagot mutattak az osztalyon izolalt
torzsekkel szemben

e az adott betegnél az el6z6 egy honapban hasznalt antibiotikumokat szamba kell
venni, és ezek hasznalatat keriilni kell az aktualis fert6zés kezelésében

e a beteg egy honapon beliili tenyésztési eredményeit at kell tekinteni, és ezt
figyelembe kell venni az adott empirikus kezelés megvalasztasanal (pl. ha két
héttel az aktualis fertézés el6tt ceftazidim-rezisztens Enterobacter spp.

tenyészett a betegbdl, akkor a ceftazidim adésa keriilendo)
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e elemezni kell a kombinalt antibiogramokat a gyakori Kko-rezisztenciak
szempontjabol, ami azt jelenti, hogy az egyes speciesek esetében figyelembe
vessziik, hogy az adott patogén egyik szerrel szemben tanusitott rezisztencidja
milyen eséllyel jelenti egy masik antimikrobds szerrel szemben mutatott
rezisztenciat is (pl. a ceftazidim-rezisztens P. aeruginosa torzsek milyen esélyes
rezisztensek fluorokinolonokkal, aminoglikozidokkal szemben), igy tampontot

kaphatunk az esetleges kombinalt antibiotikum kezeléshez

Paterson a multirezisztens baktériumok kezelésére a 22. tablazatban bemutatott terapias

javaslatot teszi.

22. tablazat. Multirezisztens Gram-negativ baktériumok antibiotikum kezelése

Paterson nyoman

Korokozo Ajénlott terapia

Pseudomonas aeruginosa Antipseudomonas p-laktam

ESBL-termel6é Enterobacteriaceae Karbapenem

Ceftazidim rezisztens Enterobacter sp. Fluorokinolon*, karbapenem vagy
cefepim

Karbapenem rezisztens

Acinetobacter baumannii Colistin/polymyxin B, tigecyclin, vagy
ampicillin/sulbactam, az in vitro
érzékenység és a fertdzés helye alapjan

Stenotrophomonas maltophilia Trimethoprim/sulfomethoxazol és

ticarcillin/klavulansav

*Tekintettel arra, hogy a fluorokinolonok alkalmazisa gyermekkorban lehetséges
mellékhatasai miatt off-label (indikacion tuli) hasznalatnak mindsiil, amennyiben
valamelyik masik javasolt szer hatdsosnak bizonyul, akkor elényben részesitendd a
fluorokinolonokkal szemben, ezek hatastalansdga esetén azonban a fluorokinolon

hasznalat javasolt gyermekek esetében is (164).
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A karbapenem-rezisztens Enterobacteriaceae esetében a colistin és aminoglikozid
kezelés, ill. a tigecylin alkalmazéasa jon szoba, melyet gyermekgyodgyaszati beszamolok
is alatamasztanak (93, 165). Véraramfert6zések esetén azonban tigecylcin monoterapia
nem javasolhat6 (37, 166).

A S. maltophilia kezelésére els6ként valasztandd szer a TP/SMX, erre anyagomban 5/6
torzs érzékeny volt. Alternativ, ment6 terapiat jelenthetnek a fluorokinolonok, amelyek
elleni rezisztencia szintén jelen volt, s6t, két torzs esetében is észlelhetd volt. Hatékony
lehet a tigecylin, minocyclin, és a colistin terapia is. A rezisztens torzsek esetében
megfontoland6 a kombindcios kezelés, a fent sorolt gydgyszereket, ill. széles spektrumu
B-laktdmokat aminoglikoziddal, ill. egyes kozlések szerint fluorokinolonnal,
tigecyclinnel, rifampicinnel vagy a lipogylocopeptidek kozé tartozd televancinnal
kombinalhatjuk (123).

A multirezisztens Gram-negativok kezelésére két 0j antibiotikummal, ill. kKombinacioval
kapcsolatban gyiilt biztatd tapasztalat az elmult években. Az egyik ezek kozil a
ceftazidim/avibactam, az ebben megtalalhato j B-laktamaz gatlo (avibactam) alkalmas
a Klebsiella pneumoniae karbapenemazok (KPC-k), a C molekularis osztalyba (AmpC),
¢és egyes D molekularis osztalyba tartozo B-laktaméazok (OXA) gatlasara, igy lényegesen
sz¢lesitheti a ceftazidim hatékonysagat. A masik igéretes P-laktam szarmazek az
antipseudomonas hatasi  ceftolozan/tazobactam, mely multirezisztens (ESBL)
Enterobacteriaceae és P. aeruginosa infekciok (elsésorban hugyuti és intra-abdominalis
fert6zések) kezelésében tiinik hatékonynak (167, 168).

A hemato-onkologiai betegeknél, kiilonGsen lazas neutropenidban kérdéses a
monoterapia, ill. a kombinalt kezelés kozotti dontés (169), melyet tobbek az adott
osztalyon észlelt rezisztencia viszonyok hatdroznak meg, ahogy azt is, hogy melyik
széles spektrumi Gram-negativ ellenes szert valasztjuk. A jelen tanulmanyban vizsgalt
Gram-negativ korokozok egyértelmiien jobb érzékenységet mutattak meropenemmel,
mint piperacillin/tazobactammal szemben, tehat utobbi helyett meropenem valasztasa
ésszerilibb, monoteradpiaban vagy aminoglikoziddal kombindlva. Az aminoglikozidok
hatékonysaga a hemato-onkoldgiai osztalyokon is kivalo volt, tehat ezekkel (kiilondsen
az amikacinnal) val6 kombinacio kozel 100%-osan hatékony lehet a Gram-negativ
korokozokkal szemben. A P. aeruginosa esetében az antipseudomonas P-laktamok

koziil a ceftazidim és a cefepim mutatta a legnagyobb hatékonysagot, igy ez a szer
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javasolhato ismert, de még antibiogram nélkiili Pseudomonas infekcioban. A kérokozo
spektrum a legfontosabb szdéba jové antibiotikumokkal (piperacillin/tazobactam,
meropenem, ceftazidim, cefepim) szembeni rezisztencidja azért kiemelked6en fontos,
mert ahol csak lehet, monoterapiara kell torekedniink. A kombinalt kezelés veszélyeit
jol példézza Tamma ¢és mtsainak vizsgdlata, amelyben 879 Gram-negativ szepszis
antibiotikum kezelését vizsgaltdk meg (537-en B-laktdm+aminoglikozid, 342-en (-
laktdm monoterapiat kaptak). A haldlozasban nem talaltak szignifikans kiilonbséget a
két csoport kdzott (monoterapia esetén: 6,7%, kombinalt terapia esetén: 7,6%; p=0,61),
azonban a nephrotoxicitas rizikoja lényegesen magasabb volt a kombinalt kezelést kapod
csoportban (OR 2,15, CI 2,09-2,21; p<0,01) (170). Ezt arnyalja Leibovici és mtsainak
kozleménye, amelyben szintén nagy szdmu (n=2124) Gram-negativ szepszis
antibiotikum kezelését vizsgaltdk meg. A statisztikai elemzés sordn a kombinalt
antibiotikum kezelés jotékony hatasat két betegcsoportban tudtdk igazolni, ezek a
neutropenias betegek ¢s Pseudomonas aeruginosa bacteriaemiaban szenvedd betegek
voltak (171). Sick és mtsai vizsgalataban az empirikus B-laktam+aminoglikozid kezelés
hatdsat vizsgaltdk meg Gram-negativ gyermekkori véraramfertdzésekben, e
tanulmanyban szintén nem mutatkozott eldny a kombinacids terapia esetén még a
sulyos allapotd (PRISM III>15) és mélyen neutropenids betegek esetében sem. Az
egyetlen csoport, amely profitalt a kombinalt kezelésbdl, a MDR korokozoval fertdzott
csoport volt (172). A Menzo és mtsai altal kidolgozott dontési protokollokban a
neutropenias laz kezelésében figyelembe veszi az osztdlyukon rutinszerien torténd
rektalis torlésbol szarmazo tenyésztések eredményeit, ill. a klinikai sulyossagot. Ezek
alapjan, ha a tenyésztésekbdl nem nétt sem ESBL-, sem KPC-termel6 torzs, akkor ha
stlyos szepszis van, meropenem+aminoglikozid kombindciot, ha nincs stlyos szepszis,
piperacillin/tazobactam monoterapiat alkalmaznak. ESBL-termelé koérokozot mutatd
korabbi rektalis mintdk esetén meropenem+aminoglikozid kezelést, KPC-torzs esetén
colistin+tigecyclin+meropenem/aminoglikozid terapiat inditanak. Utobbi csoport
kezelése a hazai gyermekpopulacioban még ritkabban fordul eld, azonban a
rezisztencia-trendeket figyelembe véve szamitanunk kell szélesebb korii megjelenésére.
A hazai gyakorlat tobbnyire kdveti Menzo és mtsainal leirt elvet, mely szerint a sulyos
szepszissel, szeptikus sokkal jar6 eseteknél gyakrabban alkalmaznak kombinalt

kezelést, mig az enyhébb lefolyast eseteknél inkabb véalasztanak monoterapiat.
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Kilon kihivast jelenthet egyes ritkabb, virulens, természetes multirezisztenciaval
rendelkezé Gram-negativ patogének antimikrobas kezelése, ilyen pl. a Burkholderia
cepacia. A korokozo kezelésére leggyakrabban trimethoprim/sulfomethoxazolt
alkalmazunk, de az irodalmi kozlések alapjan alternativat jelenthetnek egyes széles
spektruma  B-laktdm  antibiotikumok, pl. ceftazidim, piperacillin/tazobactam,
meropenem monoterapidban, vagy egyéb antibiotikummal (aminoglikoziddal,
colistinnel) kombinalva (173). Az optimalis kezelés megvalasztasihoz az antibiogram
ismerete természetesen sziikséges. Anyagunkban a harom el6forduld B. cepacia fertézés
esetében az empirikusan alkalmazott piperacillin/tazobactamrol két esetben ceftazidim
monoterapiara, egy esetben ceftazidim-trimethoprim/sulfomethoxazol kezelésre

modositottak (bar mindharom torzs TMP/SMX érzékeny volt).

Az XDR (kiterjedt rezisztencidjl, azaz az Osszes antibiotikum csoport koziil legfeljebb
két csoporttal szembeni érzékenységet mutatd) baktériumok kombindlt antibiotikum
kezelésére Guan és mtsai dolgoztak Ki konszenzuson alapuld javaslatot, melyet a 23.
tablazatban ismertetek, a két legjelentdsebb csoport (az XDR Enterobacteriaceae és

XDR P. aeruginosa) vonatkozasaban.
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23. tablazat. XDR baktériumok kombinalt antimikrobas kezelés Guan és mtsai
nyoman (174)

Koérokozo csoport Kettés antibiotikum kombinacio Harmas antibiotikum

kombinacio
XDR Tigecyclin-alapu kombindciok: e Tigecyclin + polymyxin
Enterobacteriaceae e Tigecyclin + polymyxin + karbapenem
Polymyxin-alapii kombinaciok:
e Polymyxin + fosfomycin
[ ]
Egyéb kombinaciok:
e Polymyxin + karbapenem
e Polymyxin + tigecyclin
e Fosfomycin + aminoglikozid
o (ceftazidim vagy cefepim) +
amoxicillin/klavulansav
e Aztreonam + aminoglikozid
XDR Polymyxin-alapu kombindciok: e Polymyxin +
P. aeruginosa e Polymyxin + antipseudomonas antipseudomonas [3-
B-laktam laktam + ciprofloxacin
e Polymyxin + ciprofloxacin e Polymyxin +
e Polymyxin + fosfomycin antipseudomonas [3-
e Polymyxin + rifampicin laktam + fosfomycin
e Polymyxin IV infuzié +
Antipseudomonas p-laktim-alapu karbapenem +
kombindciok: polymyxin
e Antipseudomonas B-laktam +  aeroszol inhalacio
aminoglikozid e Aztreonam + ceftazidim
e Antipseudomonas f-laktam + + amikacin

ciprofloxacin
e Antipseudomonas B-laktdm +
fosfomycin

Ciprofloxacin-alapu kombindciok:

e Ciprofloxacin +
antipseudomonas B-laktam

e Ciprofloxacin + aminoglikozid

Két p-laktam kombinacidja:
o (ceftazidim vagy aztreonam) +
piperacillin/tazobactam
e (Ceftazidim +
cefoperazon/sulbactam
e Aztreonam + ceftazidim
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Az ujszilottkori szepszis antimikrobas kezelésének targyalasakor nem szabad
megfeledkezniink arrdl, hogy ebben a populacioban kiilonosen kis aranyban van
mikrobiologiai tampont a szepszis korokozojaval kapcsolatban, kb. az esetek 90%-ban
csak az empirikus terapiara tamaszkodhatunk, ami szamos negativ hatassal jarhat (pl.
elhuzodo antibiotikum adas, necrotizald enterocolitis rizikdjanak emelkedése) (175,
176).

Az qjsziilottkori szepszis, foként az EOS esetében leggyakrabban alkalmazott
ampicillin/gentamicin kombinacio a teljes ujsziilott betegcsoport esetében jo
hatékonysagot mutatott jelen vizsgalatban, mely a korokozd torzsek igen alacsony
aminoglikozid-rezisztencidjanak koszonhetdé még a nosocomialis fertézések esetében is.
Ezért csak specidlis helyzetekben, a multirezisztencia rizikofaktorainak (pl. tartds
parenteralis taplalas, gépi [élegeztetés) elemzése mellett, silyos esetekben javasolhatd a
szélesebb spektrumi P-laktamok hasznalata a Gram-negativ véraramfertézések
kezelésére ebben a populacidban.

Lutsar és mtsainak széles korli, szamos eurdpai orszag Ujsziilott intenziv osztilyain
zajlo felmérése ravilagit arra, hogy a késéi neonatalis szepszis kezelésére alkalmazott
antibiotikum nagyon széles spektrumon mutatnak variabilitast. A helyi antibiotikum
protokollok, és az atfogd, evidencia-alapu, széles korben hasznalhato iranyelvek
kidolgozasahoz folyamatos surveillanc-ra, multicentrikus nemzetkozi vizsgalatokra és
az adatok ajanlasokba épitésére van sziikség (62). Tzialla és mtsai 2015-ben megjelent
kozleményiikben attekintették az Wjsziilottkori szepszis infektologiai vonatkozasaval
kapcsolatos ismereteket, az empirikus kezeléssel kapcsolatban adott ajanlasukat a 24.
tablazatban ismertetem.

Az Amerikai Gyermekgyogyaszati Akadémia (AAP, American Academy of Pediatrics)
munkacsoportja 2012-ben publikalt jelentésében Osszefoglalta az Gjsziilottkori szepszis
diagnosztikajaval és kezelésével kapcsolatos evidencidkat (177). A  szerzék
megallapitjak, hogy a cefotaxim jo alternativaja lehet az aminoglikozidoknak az EOS
Gram-negativ ellenes kezelésében, de a gyorsan megjelend rezisztencia és a szekunder
Candida szepszis nagyobb rizikdja miatt tulzott hasznalatat keriilni kell. Jelen
tanulmany alapjan cefotaxim kezelés racionalis valasztas lehet a LOS kezelésére a hazai
betegekben is (PIC-ben tapasztalt rezisztencia 15%), de a sulyos, sokkal jar6 esetekben

tovabbra is javasolhatdé az aminoglikozid hozzaadasa a terapiahoz. Az XDR torzsek
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kezelésére az 1jsziilott populacidban is szoba johet a colistin alkalmazasa (178),

anyagunkban erre eddig nem volt sziikség.

24, tablazat. Antibiotikum valasztas neonatalis szepszisek kezelésére
[Tzialla és mtsai nyoman (176)]

A neonatalis szepszis tipusa Vialasztando antibiotikum
EOS Penicillin + gentamicin
Listeria monocytogenes: amoxicillin +
gentamicin
S. aureus: flucloxacillin + gentamicin
LOS Elsé vonalbeli:

flucloxacillin + gentamicin

Masodik vonalbeli:

- vancomycin + gentamicin (6évatossaggal
alkalmazand6 kombinacio)

- vancomycin + piperacillin/tazobactam
(a Gram-negativ ellenes spektrum
kiterjesztésére)

Harmadik vonalbeli:

- meropenem, ciprofloxacin

Multirezisztens Gram-negativ Jelenleg elérheto antibiotikumok:
baktériumok az aminoglikozidok és a cefalosporinok a
valasztando szerek;

alternativ szerek: karbapenemek, colistin,
trimethoprim/sulfomethoxazol,
ticarcillin/klavulansav;

a fluorokinolonok (ciprofloxacin),

a tigecyclin és a tetraciklinek hasznalata
csak extrém helyzetekben, ultimum
refugiumként javasolhatd

A jovében varhato antibiotikumok: a
kozeljovoben elérhetdvé valo 0
antibiotikumok szama extrém modon
limitalt

A Gram-negativ ellenes hatas miatt adott készitményeket félkovér betlikkel
szedtem.
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A multirezisztens neonatélis infekciok kezelésére Tzialla és munkacsoportja az alabbi
javaslatokat teszi (179):

- aminoglikozid-rezisztencia esetén cefotaxim, karbapenemek (meropenem), és
esetleg piperacillin/tazobactam (utobbi hasznalata meningitis esetén kérdéses a
B-laktamaz gatlo bizonytalan koncentracidja miatt a liquorban)

- EBSL-termeld Gram-negativ baktériumok: a karbapenemek, fOként a
meropenem kezelés javasolt

- karbapenem rezisztens Gram-negativ baktériumok: alacsony szintii rezisztencia
esetén magas dozisu karbapenem folyamatos infuziéban + aminoglikozid vagy
fluorokinolon vagy colistin; magas szintli rezisztencia esetén colistin kezelés
javasolt, mellyel b6séges neonatologiai tapasztalat van, azonban figyelembe kell
venni, hogy Proteus és Serratia spp. ellen hatastalan

-  XDR torzsek esetében chloramphenicol és TP/SMX, fosfomycin, tigecyclin

terapia jon szoba

5.5. A Serratia marcescens altal okozott nosocomialis jarvany jellegzetességei

5.5.1. Epidemiolégia megfontolasok

A vizsgalati idészakban két periodusban zajlod, visszatéré S. marcescens jarvanyt
észleltiink az egyik vizsgalatban részt vevd intézmény osztalyain, foként Kkora-
ujsziilottek és fiatal csecsemdk korében. A jarvanyok alatt, illetve az el6tt és utan is
izolalt S. marcescens torzseket megvizsgalva négy pulzotipust azonositottunk.

A jarvanyokat leir6 kozlemények nagy szdmban szdmolnak be olyan epidémidkrol,
amelyek esetében a kornyezeti mintdk tenyésztésével azonosithatd volt a jarvany
kiindulépontja. A S. marcescens forrasként sok kozlés szerint az egészségligyi dolgozok
keze (75, 79, 180-182), a kézmos6 szappan (180, 183, 184), a mosdo lefolydja (185), az
inkubator (75), a laringoszkop (74, 186), kiilonbozé gyogyszerek (187), a parenteralis
taplalas oldatai (188), és babasampon szerepeltek (189). A dolgozatban bemutatott

epidémia esetében a jarvanyos idészakokban nem tudtuk kimutatni a jarvanyt okozo
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SMO009 pulzotipust torzset a kornyezeti mintakbol, de az adott torzs mindvégig jelen
volt a klinika betegeiben kolonizald torzsként, és a két jarvanyos id6szak kozott az
egyik érintett osztaly csaptelepérdl is tenyészett. Tobb masik szerzdvel 6sszhangban azt
gondoljuk, hogy a kornyezeti forras (csaptelep) mellett a kolonizalt betegek szolgaltak
az epidémias torzs rezervoarjaként, és az Gijabb jarvanyos periodus fokuszaul (190-193).
Ennek megfeleléen, a potencialisan veszélyes korokozok nyomon kdvetésére fontosnak
tartjuk a rendszeresen végzett sziiré mintavételeket az esetleges hordozok azonositasara,
a Gram-negativ korokozok irdnydban végzett sziirdé mintak tdmpontot jelenthetnek az
empirikus antibiotikum kezelésben (194), ill. koran azonosithatok vele a jarvanyt
okozni képes baktériumok, pl. a S. marcescens. A SE I. sz. Gyermekklinika PIC
osztalyan 2008 ota végzik hetente az andlis mintdk tenyésztését multirezisztens ¢és
EBSL-termel6 Gram-negativ baktériumok hordozéasara. Egy jarvany esetén a sziird
tenyésztéseket ki kell terjeszteni adott epidémias korokozora (pl. vancomycin-rezisztens
Enterococcus spp., MRSA). A klinikan 2010-2011-ben, a jarvanyok idején a sziirést ki
is terjesztették a S. marcescensre. Ebben az iddszakban 6sszesen 3386 sziird jellegli
tenyésztés tortént. E tenyésztések és a molekularis epidemioldgiai vizsgélatok igazoltak,
hogy a korokozd pulzotipus mindvégig jelen volt a klinikdn a betegekben, ezzel
szemben a kornyezetben csak akkor volt kimutathat6, amikor nem voltak e pulzotipus
altal okozott invaziv fert6zések.

Az elsd jarvanyos iddszak utan hét honappal az SM009 pulzotipus adtmenetileg eltiint,
hordozast sem lehetett kimutatni ebben az idGszakban. A torzs csak a masodik
jarvanyos 1ddszakban bukkant fel wjra, véraramfertézés formdajaban, egy masik
intézetbdl atvett 0jsziilotnél, akinek hemokulturajabol az atvételhez képest 24 oran
beliil tenyészett a korokozo. Ez gy értelmezhetd, hogy az SMO009 torzset lehetséges
modon az atvett 0jsziilott hozta Ujra a klinikara, ahol aztdn a jarvany ismételten
kialakult. Ennek, és az ehhez hasonld esetek tisztazasara érdemes volna azonositani az
egyes ellatohelyeken izolalt kolonizalod torzsek leggyakoribb pulzotipusait, hogy a
jarvanyos torzsek terjedése kovethetd legyen. A horizontalis terjedés elkeriilésére a
fert6zott és kolonizalt gyermekeket egyagyas boxokba helyezték, kiilon névér apolta
Oket, kesztyli, kopeny és maszk hasznalataval. Rendszeres kézhigiénés oktatas tortént a

teljes érintett személyzet szamara.
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5.5.2. Klinikai jellemz6k: a neuroinfekciok halmozodasa

Figyelemre méltdé az elsé jarvanyos iddszak soran észlelt szepszisek esetében az
idegrendszeri érintettség magas aranya (33,3%). Két gyermeknél meningitis, egy
ujsziilottnél agytalyog alakult ki, ami ismert, de ritka komplikaci6 ebben a
betegcsoportban (195, 196). Az irodalmi kdzlések alapjan a S. marcescens jarvanyok
kapcsan  el6fordulé neuroinfekciok gyakorisiga 0-90%. Voelz ¢és mtsai
Osszefoglalojaban 27 jarvanyt vizsgalt meg, melyben 239 eset fordult eld, akiknél 7%-
ban szerepelt idegrendszeri érintettség. (71). A legmagasabb arany Berger és mtsai
leirasaban volt, amiben 6t esetbdl haromnal alakult ki meningoencephalitis agytalyoggal
(197). Madani és mtsai ennél alacsonyabb, 14%-0s ratar6l szamolnak be (14
gyermekbdl kettének volt meningitise) (189). A jarvanyok mellett a sporadikus
formaban jelentkez6 S. marcescens fertézések esetében is megfigyelhetd ez a tendencia.
Bizarro és mtsai sporadikus 1jsziilottkori S. marcescens véraramfert6zéseket
hasonlitottak Gssze Escherichia coli fertézésekkel. Jelentés volt a kiilonbség az
idegrendszeri érintettségben a két korokozo esetében: a S. marcescens-nél 24%, az E.
colinal 7% volt (198). Ezek az adatok arra hivjak fel a figyelmet, hogy az Gjsziildttkori
S. marcescens fertdzések esetében észlelt gyakori idegrendszeri érintettség miatt korai,
vér-agy gaton atjutd, a liquorba jol penetralé antibiotikummal torténd kezelés
sziikséges. Habar a vizsgalt jarvanyban kedvezd rezisztencia-profilti térzs okozta a
fertozéseket, fontos szem elOtt tartani a S. marcescens természetes és indukalhato
rezisztencidit, nem ritkdn Kkiterjedt rezisztencidjat az antimikrobas kezelés
megvalasztdsakor. A  kozponti idegrendszeri szovédmények (pl. agytilyog)

felismerésére kis gyanu esetén is korai képalkoto vizsgalat (MRI) javasolt.
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5.5.6. Ujabb lehetéségek a véraramfertézések hatékony diagnosztikajaban

A szepszis korai diagnosztikdjaval kapcsolatban intenziv kutatas fokuszaban allnak a
véraramfert6zések laboratoriumi markerei, melyek lehetOséget adhatnak a terdpia
megfeleld iddben, esetleg az egyértelmii tiinetek kialakulasa eldtti idészakban torténd
elinditasara, ill. a felesleges kezelések elkeriilésére (6, 199, 200). A szepszis, kiilondsen
a Gram-negativ szepszis szoba jovO biomarkereinek ismertetése azonban meghaladja e
dolgozat kereteit.

A hemokultarak szenzitivitdsanak novelésére jol idozitett, kellé szamu, az eldirasoknak
megfelel6 modon tortént mintavételre van sziikség, mely nagyban novelheti a
vértenyésztés hasznossagat (201)(202). Emellett egyre inkabb teret nyernek a
hemokultarakban megtalalhatd baktériumok azonositasat tenyésztés nélkiil végzo, ill. a
tenyésztési id0 1ényeges leroviditésével kivitelezhetd, az identifikalast (pl. MALDI TOF
vagy PCR alapt identifikacioval) és az antibiotikum-rezisztencia meghatarozast (PCR
alapt kimutatassal) meggyorsito modszerek. A MALDI-TOF (Matrix altal segitett 1ézer
deszorpcié  ionizacio; Matrix  Assisted Laser Desorption  Ionization) a
tomegspektrometria (TOF, az ionok utjat vizsgald repiilési id0 analizator) elvét
hasznalja ki, és ennek segitségével 5-6 ora tenyésztés utan >80%-0s sikerrataval képes a
korokozot identifikdlni mind monomikrobas, mind polimikrobas fertdzések esetében
(202). Az automatizalt fenotipusos modszert alkalmazo rendszerek (pl. VITEKZ2;
bioMérieux, Franciaorszag) segitségével az identifikdlas és rezisztencia-vizsgalat
eredményeit a hemokultura-pozitivitasatol szamitott 2-18 6ran beliil megkaphatjuk. A
genetikai alapti modszerek altalaban gyorsabbak, mint a fenotipus vizsgélatan alapuld
polimeraz-lancreakcid, PCR) és a hibridizacios modszerek (pl. FISH, fluoreszcensz in
situ hibridizacid) kozvetleniil a hemokultaras palackbdl is elvégezhetok, nem sziikséges
hozzajuk rovid idejii tenyésztés sem. A PCR technika alkalmas rezisztenciagének,
Gram-negativok esetében elsésorban ESBL-t (pl. KPC, NDM, IMP, VIM, AmpC,
TEM, SHV, OXA) kodol6 szekvencidk jelenlétének kimutatasara. Léteznek PCR alapu
modszerek, melyek direkt modon, a teljes vérbdl, hemokulturas palack és abban tortént
inkubacié nélkiil mutatjak egyes korokozok genetikai allomanyanak jelenlétét. Ezek a
modszerek — mivel kevesebb vérre van sziikség hozzajuk — kiilondsen olyan betegeknél

lehetnek elényosek, akiknél a nagyobb mennyiségii (pl. 8-10 ml hemokultaras
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palackonként) vér levétele nehézségekbe iitkozik (pl. gyermekeknél), azonban tudni
kell, hogy a kontaminaci6 lehetésége nagyobb, mint a konvencionalis hemokultiranal.
Az egyes korokozok kimutatasara alkalmas PCR rendszerek mellett multiplex real-time
PCR modszerek is rendelkezésre allnak (pl. Lightcycler Septifast, Roche, Svajc;
MagicPlex Sepsis, Seegene, Korea), melyek tobb korokozo kimutatasara alkalmasak
egy vizsgalatban. A moddszer szenzitivitasa és specificitasa az egyes tanulmanyokban
széles hatarok kozott valtozik (203). A genetikai és tomegspektrometria alapa
modszerek kombinalasaval is végeztek tanulmanyokat, pl. Vincent ¢és mtsai
multicentrikus eurdpai vizsgalataban kritikus allapota betegeken, mely szintén biztatod
eredménnyel zarult, a kombinalt Gj mddszer lényegesebben szenzitivebb volt, mint a
hemokultura, és a szerzok véleménye szerint ez terapias elényt is jelentett (204).

Osszefoglalasul elmondhatd, hogy a véraramfertézések mikrobioldgiai diagnézisanak
arany-standardja ma is a jol, pontosan kivitelezett hemokultura vizsgalat, de gyorsabban
eredményt add genetikai, tomegspektrometrian alapuld és automatizalt fenotipusos
vizsgalatok Iényeges elonyt jelenthetnek a szepszis korai, célzott antimikrébas

kezelésében a joviben.
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6. Kovetkeztetések

1. Vizsgalatunk tudomasunk szerint az egyetlen olyan, az elmult évtizedekben végzett
hazai kutatas, amely széles korben, multicentrikus formaban egyszerre vizsgalta a
gyermekkori  Gram-negativ  véraramfert6zések klinikai és  mikrobioldgiai
jellegzetességeit.

2. A megadott Gram-negativ korokozd spektrum alapjan vizsgalatunkba dont6
tobbségben nosocomialis véraramfert6zést elszenvedé gyermekeket vontunk be. Az
infekcidk legnagyobb részben alapbetegséggel rendelkezd gyermekeket érintettek,
kozottiik a harom legnagyobb csoportot a hemato-onkologiai és az intenziv osztalyon
kezelt betegek, valamint a Perinatalis Intenziv Centrumban apolt ujszilottek
jelentették.

3. A korabbi kozlésekhez hasonld kérokozd megoszlassal taladlkoztunk, a leggyakoribb
patogének az Enterobacteriaceae csoport tagjai (E. coli, Klebsiella spp., Serratia
marcescens, Enterobacter spp.) és a Pseudomonas aeruginosa voltak. Ezek koziil a
legnagyobb haldlozassal a P. aeruginosa, S. marcescens ¢s Enterobacter spp.
fertdzések jartak.

4. Jelentds aranyban talaltunk antibiotikum-rezisztens torzseket, multirezisztens
koérokozé a szeptikus epizodok 33,6% -aban volt jelen. Viszonylag jo hatékonysagot
mutatott a cefotaxim, a meropenem, ¢és a  piperacillin/tazobactam. Az
aminoglikozidokra, foként az amikacinra minden betegcsoport izolatumai kivald
érzekenységet mutatattak. A hemato-onkologiai osztalyokrdl szarmazé torzsekben a
meropenem ¢s a ceftazidim hatékonyabb volt, mint a piperacillin/tazobactam. A
multirezisztencia 0sszefliggést mutatott a korral (az idésebbeknél gyakrabban fordult
el6), és az apolo osztaly tipusaval (az intenziv osztalyon és a hemato-onkologian
gyakoribb volt, mint a PIC-ben). Ossejt-transzplantacion atesett betegekben,
neutropénias (kiilondsen elhtizodoan neutropénias) betegekben tobbszor talalkoztunk
multirezisztens korokozoval, €s ez igy volt a polimikrobas fertézések esetében is, a
monomikrobas infekciokkal dsszehasonlitva. A gyakori patogének kozott leginkabb
az E. coli, a P. aeruginosa és az Enterobacter speciesek kozott kellet

multirezisztenciaval szamolnunk. A korabbi cefalosporin kezelés fiiggetlen
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rizikofaktornak bizonyult a multirezisztencia kialakuldsaban, és a sokszervi
elégtelenségben szignifikansan gyakrabban kellett szamitani a multireziSztenciara.
Kovetkezésképp az emlitett betegcsoportokban, kiilonosen a sulyos, tobbszervi
elégtelenségben szenvedd betegeknél - a Kiterjedt antibiotikum rezisztenciara
szamitva - célszerli az empirikus kezelésben az igen széles spektrumt antimikrobas
kezelés (meropenem), valamint az empirikus antibiotikum kombinacié adasa (pl.
széles spektrumu, antipseudomonas hatasa B-laktam és aminoglikozid).

. Vizsgalatunkban a haldlozas nem mutatott érdemi kiilonbséget a korabbi kozlések
eredményeihez képest. Fontos megallapitas, hogy a szepszissel kozvetleniil
Osszefliggésbe hozhatdé haldlozas lényegesen alacsonyabb volt, mint az Ossz-
halalozas a szeptikus betegekben. Ennek hatterében a stlyos alapbetegségek
allhatnak, ezek progresszidja okozhatta a nem-szeptikus okbdl bekdvetkezd
halaleseteket. A malignus betegséget kezeld6 hemato-onkologiai és kiilonosen a
gyermekintenziv osztalyok halalozési ratdja szignifikdnsan magasabb volt, mint a
PIC-ben kezelt betegeké. Megallapitottuk, hogy a haldlozas rizikotényezoi kozott az
intenziv osztalyos 4polds mellett a transzfuzid, az Ossejt-transzplantacid, a
holyagkatéter viselése és fliggetlen rizikofaktorként a parenteralis taplalas és a
szeptikus sokk kialakuldsa volt. A multirezisztencia ugyan nem befolyasolta
szignifikansan a kimenetelt, de megfigyelhetd volt az MDR korokozoval fertozott
gyermekek nagyobb halalozésanak tendencidja.

. Megallapitottuk, hogy a Gram-negativ szepszis kialakulasat koveté 28 napot tiléld
gyermekek csak kisebb hanyada tudja egészségesen elhagyni a korhazat, nagyobb
részilk tovabbi korhazi kezelést igényel. Ezt a prognozis megitélésekor
mindenképpen figyelembe kell venniink. Emellett fontos lenne a Gram-negativ
szepszis hosszabb tavu, életkilatdsokra és életmindségre gyakorolt hatidsanak
tanulmanyozasa hosszabb kifutasu, kontrollalt vizsgalatokkal.

. A vizsgélatunk iddszakaban zajld jarvany alapjan kimondhatjuk, hogy egy jarvany
okozasara képes, virulens Serratia marcescens torzs, honapokon keresztil is
perzisztalhat egy intézmény betegeiben tlinetmentes hordazas form4jaban, anélkiil,
hogy mindvégig jarvanyosan halmozodo invaziv infekciokat okozna. A jarvanyok
forrasaként a kornyezeti tényezok (pl. gyogyszerek, berendezések, csapok, dolgozok)

mellett fel kell, hogy meriiljon a hordoz6 betegek rezervoar szerepe, mely Gjabb
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jarvanyok kiindulopontjaként szolgalhat. A jarvanyt okozni képes, virulens torzsek
intézményeken beliili és intézmények kozotti cirkuldldsa barmikor veszélyt jelenthet
egy esetleges epidémia kialakuldsara. A rendszeres sziird jellegli tenyésztések ¢és a
molekularis epidemiologiai modszerek korai, szélesebb korti, de mégis célzott
hasznalata elsddleges szerepet visz a jarvanyok kontrolljaban és megelézésében.

. Vizsgélatunk sordn megfigyeltiik, hogy a jarvany soran észlelt neonatdlis S.
marcescens véraramfert6zések igen nagy aranyban jartak neuroinfekcid (meningitis,
agytalyog) kialakuldsaval, melyre korabbi irodalmi kozlések is utalnak. Ezek alapjan
az Ujsziilottkori S. marcescens fertézések esetében korai, vér-agy gaton jol atjutd, a
liquorba jol penetralé antibiotikummal torténd kezelés sziikséges, melynek
kivalasztasanal fontos szem el6tt tartani a S. marcescens természetes és gyakori
indukélhat6 rezisztencidit. A kozponti idegrendszeri fert6zés €s szovédmények (pl.
agytalyog) felismerésére lumbalpunkcid, és a legkisebb gyani esetén is korai

képalkotod vizsgalat (MRI) javasolt.
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7. Osszefoglalas

A Gram-negativ véraramfert6zések, kiilonosen a nosocomialis szepszis jelentds szerepet
toltenek be a korhazba keriilt gyermekek betegségei és haldlokai kozott. Két éven at
tartd, budapesti gyermekgyodgydszati intézményekben zajlo, multicentrikus,
obszervaciods vizsgalatunkban 145 Gram-negativ patogén altal okozott 134 szeptikus
epizod adatait dolgoztuk fel. A vizsgalat kozéppontjdban a klinikai lefolyas
jellegzetességei mellett az etiologia, a multirezisztencia el6fordulasa és a kimenetel
tanulmanyozasa, valamint az ezeket meghatarozo tényezok azonositdsa volt. A
gyermekeket az alabbi profili osztalyokrdl vontuk be: intenziv osztalyok, perinatalis
intenziv  osztaly, hemato-onkoldgiai osztalyok, &ssejt-transzplantaciés osztaly,
gyermekinfektologiai osztaly, csecsemdosztaly, Ujsziilott-sebészeti osztaly. A bevont
betegek median életkora 0,5 év volt (IQR 0,1-6,17, tartomany 0-17 év). A
leggyakrabban izolalt baktériumok az Enterobacteriaceae csoport tagjai (68,3%) és a
Pseudomonas spp. (17,9%) voltak. Multirezisztenciat az esetek 33,6%-aban talaltunk
(45/134), leggyakoribb az E. coli, Enterobacter spp. és Pseudomonas spp torzsekben
volt. A multirezisztencia kialakulasaval az elézetes cephalosporin kezelés, az idésebb
¢letkor, a hemato-onkoldgiai osztadlyon torténd apolads, a polimikrobas fert6zés volt
Osszefiiggésbe hozhatd, a stlyosabb esetekben gyakoribb volt a multirezisztencia. Az
0ssz-halalozas 17,9% volt, melynek a szeptikus sokk és a parenteralis taplalas volt
fiiggetlen rizikofaktora. A legnagyobb halalozast a Pseudomonas spp. és Enterobacter
spp. fertézések esetében észleltik. Az inadekvat empirikus antimikrobas kezelés
gyakoribb volt a multirezisztens csoportban, de nem befolyasolta szignifikinsan a
haldlozast. Adataink alapjan a széles spektrumi kombinalt empirikus antibiotikum
kezelés foként az Ujsziildttkoron tuli, sulyos allapott, hemato-onkoldgiai és gyermek-
intenziv osztalyokon apolt betegeknek javasolt, akiknek haldlozasi esélye igen magas.

Az egyik intézmény tobb osztalyan, ujsziilottekben és csecsemdkben zajlo, visszatérd S.
marcescens jarvanyt észleltiink. A korokozo torzs, melyet PFGE segitéségével sikeriilt
azonositani, 12 véraramfert6zést okozott, emellett sokaig kimutathatd volt tiinetmentes
hordozokbdl, akik a jarvany forrasaul is szolgalhattak. A neuroinfekcidk gyakorisaga
igen magas volt (33,3%), amit az empirikus antibiotikum kezelés kivalasztasanal és az

indikalt vizsgalatoknal kiilondsen 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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2. tablazat. Az antibiotikum-rezisztencia karos hatasai

3. tablazat. Legfobb rezisztencia-mechanizmusok Gram-negativ patogénekben
4, tablazat. A vizsgalatban részt vevo korhdzi osztalyok és laboratoriumok

5. tablazat. Alap-, és tarsbetegségek eléfordulasa szeptikus epizodonként

6. tablazat. A szeptikus sokk kialakuldsaval osszefiiggd tényezok Gram-negativ

véraramfertdzésben szenvedd gyermekeknél

7. tablazat. Centralis vénas kaniil viselése és a katéterrel Osszefliggd fertézések

el6fordulasa

8. tablazat. A korokozok megoszlasa a kiilonboz6 profilu osztalyokon

9. tablazat. A polimikrobas fert6zések korokozoi

10. tablazat. Az in vitro rezisztens torzsek aranya az egyes korokozok esetében

11. tablazat. Multirezisztens korokozok eléfordulasaval 6sszefiiggd klinikai €s

mikrobiolodgiai tényezdk a gyermekkori Gram-negativ véraramfertézések esetében
12. tablazat. Az eldzetes antibiotikum kezelés és a multirezisztencia kapcsolata
13. tablazat. A véraramfertézések kimenetele

14. tablazat. Az egyes korcsoportokba tartoz6 gyermekek haldlozéasa

15. tablazat. A gyermekek haldlozasa a kiilonb6z0 tipust osztalyokon

16. tablazat. Szepszis okozta haldlozas a rosszindulat betegséggel kezelt betegek és a

tobbi beteg 6sszehasonlitdsdban

17. tablazat. A haldlozassal 6sszefliggd tényezdk

18. tablazat. CRP értékek a kiilonboz6 kimenetell csoportokban

19. tablazat. CRP értékek korcsoportonként és stlyossagi forméanként

20. tablazat. A Serratia marcescens izolatumok jellemzdi
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21. tablazat. A jarvanyos formaban jelentkezd S. marcescens véraramfertézésben

szenvedo gyermekek epidemioldgiai és klinikai adatai

22. tablazat. Multirezisztens Gram-negativ baktériumok antibiotikum kezelése Paterson

nyoman
23. tablazat. XDR baktériumok kombinalt antimikrobas kezelés Guan és mtsai nyoman

24. tablazat. Antibiotikum valasztas neonatalis szepszisek kezelésére
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FUGGELEK

Beleegyez6 nyilatkozat

GYERMEKINTENZ{V ES GYERMEK HAEMATO-ONKOLOGIAI OSZTALYOKON HEMOKULTURAKBOL IZOLALT BAKTERIUMOK
ANTIBIOTIKUM REZISZTENCIAJA ES ENNEK KLINIKAI VONATKOZASAI

Dr. Ivady Baldzs bact.study@gmail.com 30 869 21 69

Beleegyezé nyilatkozat

A DEtEZMEVE: ...oeuviiiiiniiiiiiiiii et e e e

AIUHIOtt ..oveviieiiieee e (Sziil THEly: dd85 v rievses s vin s oie ), fent
nevezett gyermek sziil6je/torvényes képviseldje beleegyezem, hogy gyermekem gy6gykezelése soran
végzett klinikai, laboratériumi, képalkoté és mikrobiol6giai vizsgalatai sorén kapott eredményeket,
kiegészitve a gyermekre jellemzd demografiai adatokkal, tudoményos orvosi kutatds céljabol
felhasznaljuk, és statisztikai formaban, a gyermek személyes adatainak emlitése nélkiil, anonym

médon tudoményos kozlés forméjaban megjelentessiik.

E nyilatkozat aldirdsa nem ad lehetdséget arra, hogy gyermekén barmilyen vizsgalatot ill. beavatkozast
elvégezziink, mely nem része a betegségének megfelelden sziikséges vizsgdlatoknak é&s
beavatkozasoknak. A tudoményos vizsgalatok kizarolag a gy6gyité munka sordn nyert adatok
gyiijtésére vonatkoznak, ezért a vizsgalatok gyermekének a gydgykezeléshez sziikségesnél tobb

kellemetlenséget, kdrosodast nem okozhatnak.

1D T T e A O S e A S e
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A vizsgalathoz hasznalt adatlap

a)

b)

)

GYERMEKINTENZIV ES GYERMEK HAEMATO-ONKOLOGIAI OSZTALYOKON HEMOKULTURAKBOL IZOLALT BAKTERIUMOK
ANTIBIOTIKUM REZISZTENCIAJA ES ENNEK KLINIKAT VONATKOZASAT
Dr. Ivady Balazs bact.study@gmail.com 30 869 21 69

TORZSSZAM (4pol6 0SZtaly):..ccvurenraneninrennnnnnas ESETSZAM (1aboratoritm):.......eeeeeeersuseeeeessnnnnee
VIZSGALATI SZAM: ........ccoooevee..... OSZT. FELVETEL IDOPONTJA: 20........./...
APOLASI OSZTALY: 11.SELGYITO 12.SEIGYUSI 13.SEL GYPIC 21.SEILHaem 22.SE II. Onko

23. SE IL. Neuroonko 24.SEILITO  31.LASZLOITO 32. LASZLO HAEM-TR  41. GOKI IIL 42. GOKI IV.
51. MAD HAEM 52.MADITO  61.BETHITO

MINTAVETEL IDOPONTJA:20.................. PERIF KANUL

2. Miért vették le a hemokultirat?: LAZ Allapotrosszabbodas Vérnyomésesés SIRS BRyeb:. ooz
3. Antibiotkum ?

Az elmult 30 napban: AMINOPENICILLIN CEFALOSPORIN KARBAPENEM
AMINOGLIKOZID FLUOROKINOLON
A hemokultira levételekor: Mit.................. BIAY DABIAC. - sevmvinviin

.. Hény napja:..

.. Hany napja:

.. Hany napja:..

Antibiotikum th/véltas:

A HK levétele utan: Mikor::20....[... llivmviiiiliiis (nap);
Mikor: 20..../...../... sudsevas(s:n8D)
A HK eredménye alapjan: . Mikor: 20.. /...... (...nAP)
Mikor: 20.../.....)...=...../...... (...nap)
B/ AIQDDCLEEBEE: ..........conenenvmnnnnnnnnsnonsasaesnrnesenmmnsssssnssnsssisnssosseiesssstosatsinonsssssmisisssassasenssses
3/2. A fertézés/bacteraemia/Sepsis FOKUSZA:.................cooiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e,
/3T ATSDETCs G- N R D
4/1. Siilyossag*: SEPSIS SULYOS SEPSIS SEPTICUS SHOCK
4/2. Szervi érintettség**: MAJERINTETTSEG VESEERINTETTSEG
NEUR. DISZFUNKCIO LEGZESI ELEGTELENSEG
*Sepsis: SIRS+infekcio. Silyos sepsis: sepsis+szervi diszfunckcio. Septicus shock: sepsis+ ter hyp: io vagy katekolamin igény.

**Majérintetiség: GOT vagy GPT > a normalérték kétszerese vagy seBi >220 pmol/l. Veseérintettség: serum kreatinin >177 umol/l vagy dializis
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©)
d)

e)

a)

b)
<)
d)
e)

2)
h)

5. Immunstatusz:

Korasziilottség (3 ho alatt): NEM IGEN: geszticits 1d6:-:.:uarevsininnsnn
Immunszuppressziv kezelés 30 napon beliil vagy régebben: NEM
IGEN Mt (FElSOTOlAS): . .o v s i i e et s s e e e o E et e
Neutropenia: NEM IGEN: 0-5nap 5-10nap 10-20nap >30 nap
Velesziiletett immunbetegség: NEM TN e s e e le
Malignus betegség: NEM IO BN 2 teeretes fevane viasecuitioes s SR
Mioéta kezelik:.................. Recidivar........cceeuuieinnnnnn.
Szervtranszplantacio: Szolid szerv:............c...c.... Idépont:..........cooiiiiiiiiiiiinnes
Ossejttranszplantécio: Allogén Autolog
Hany hénapja: ..........ccoooeviiniiiiiiininn.
Engraftment................
6. Miitét/beav 30 napon beliil.................................. Heany D A e

7. Nosocomidlis infekciéra hajlamosité tényezok
Periférias vagy centrélis vénés kaniil (Hany napja)
Femoralis: JOBB....
Subclavia: JOBB
AN s ity oo iesi ooy sanmssnensnna tnnasns

Gépi Iélegeztetés: NEM
Hoélyagkatétér: NEM
Drain:  Mellkasi

8. Laboratériumi paraméterek a mintavétel el6tti ill. az azt kovetd 126raban (ha volt):

CRP: u mg/l  PET....c. ng/ml WBC::....... G/l ANEU: .o G/l
9. A kezdeti AB terapias hatékonysaga: Hatékony* Hatéstalan v. bizonytalan hatasa**
10. A klinikus relevans kérokozénak tartja a baktériumot? IGEN NEM
11 TomEtelt DACCeTIRCIMIRE ... o s ot o sy ey et oo o s e T S S S e e e e me e e e

12. Egyéb leoltasok:
13. Kimenetel (28 nap): EIbOCSAtAS:.........cccooevvuneinnniviniererieen EXITUSI oo

Tovabbi KOThAzi KEZEIES. ... ueiueiiiiiie et e,

Kozvetleniil a sepsishez kapcsol6dé mortalitas: IGEN NEM

*Hatékony: harom napon belili laztalanodés és allapotjavulas
**Hatéstalan vagy bizonytalan hatékonysag: harom napon til is lazas, vagy 4llapota nem javul/romlik
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Etikai engedély

Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs

Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag (ETT TUKEB)
Egészségiigyi Tudomdnyos Tandcs Titkdrsdg

Budapest 1051 Arany Jdnos u. 6-8.

Ugyiratszam: 845-0/2010-1018EKU (39/P1/010.)
Ugyintézé neve:  Dr. Temesi Alfréda igazgaté
ETT Titkarsag
Elérhetosége: (06-1)-795-1197
Mobil késziilékrdl: 06-30-795-1197
Melléklet: 1db

Targy: Dr. Szabé Déra (Semmelweis
Egyetem Altalanos Orvostudomanyi
Kar Orvosi Mikrobiolégiai Intézet
Budapest 1089 Nagyvarad tér 4.)
kérelme, szakhatdsagi allasfoglalas
targyaban

SZAKHATOSAGI ALLASFOGLALAS

Dr. Szabé Doéra részére ,Gyermekintenziv és gyermek haemato-onkologiai
osztalyokon hemokultirdkbél izolalt baktériumok antibiotikus rezisztencidja €s ennek
klinikai vonatkozasai” cimii kutatds engedélyezése targyaban benytjtott kérelmét,
mint szakhat6sag (2010. januar 26-i tilésen) az alabbiak szerint birdltam el.

A benytijtott kutatdsi engedély targydban a kutatasi tervhez kiildott kiegészitések
attanulmanyozasa alapjan

a szakmai-etikai engedélyt megadom.

A vizsgalat feltételei teljesiiltek.

Hatosagom hataskorét és illetékességét az Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi
Szolgalatrol és a gyogyszerészeti allamigazgatasi szerv kijelolésérdl szolé 362/2006.
(XII. 28.) Korm. rendelet 18/A. § (8) bekezdésének a) pontja dllapitja meg.

altalanos szabalyairdl sz6l6 2004. évi CXL. térvény 44. §-anak (9) bekezdése alapjan
kiilon fellebbezésnek helye nincs, az ligyfél az iigy érdemében hozott hatérozat ellen
iranyul6 fellebbezésében gyakorolhatja az ezzel kapcsolatos jogorvoslati jogat.
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INDOKOLAS

Dr. Szabé Dora altal benyujtott kutatasi terv engedélyezése targydban az emberen
végzett orvostudomanyi kutatdsok, az emberi felhasznalasra Kkeriil6 vizsgélati
készitmények klinikai vizsgélata, valamint az emberen torténd alkalmazasra szolgalo,
klinikai vizsgalatra szant orvostechnikai eszkozok klinikai vizsgéalata engedélyezési
eljarasanak szabalyairol szolo 235/2009. (X. 20.) Korm. rendelet (a tovabbiakban:
Korm. rendelet) alapjan kérelmet nyujtott be.

A kérelmet megvizsgaltam és megéllapitottam, hogy a Korm. rendelet 7. §-anak a)-n)
pontjai tekintetében foglalt feltételeknek az aléabbiak szerint felel meg:

7.§ a)-n) pontjai:  megfelelnek.
A rendelkez6 részben foglaltak szerinti dontést az Egészségiigyi Tudoményos Tanacs
Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaganak (ETT TUKEB) 2009. oktdber 21-i iilésen

hozott, 2010. aprilis 28-an keltezett mellékelt allasfoglalasa alapjan éllitottam ki.

Téjékoztatom, hogy a szakhatdsagi 4llasfoglalas ezen melléklettel egyiitt érvényes.

Budapest, 2010. aprilis 28.

Dr. Temesi Alftéda
ETT- Titkérsag igazgatd
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MELLEKLET A(Z)
39/P1/10., 845-0/2010-1018EKU
SZAMU
SZAKHATOSAGIALLASFOGLALASHOZ

SZAKMAI - ETIKAI VELEMENY
,,Gyermekintenziv és gyermek haemato-onkoldgiai osztalyokon

hemokultirakbél izolalt baktériumok antibiotikus rezisztencidja és ennek
Kklinikai vonatkozasai” cimii kutatishoz

A Bizottsag szakmai-etikai szempontbol — a kutatdsi tervhez kildstt
kiegészitések attanulmanyozasa alapjan - hozzajarul a kutatds elvégzés¢hez.

2010. 4prilis 28.

Dr. Papp Zoltan
egyetemi tandr,
az ETT TUKEB elnoke
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