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1. Bevezetés

A mikroorganizmusok altal okozott betegségek az emberiség torténetének kezdete ota
kiemelkedé szerepet jatszanak a népesség halandosagaban. A fertézésekkel szemben
vivott harc a milt szazad katartikus attorései — a védboltasok és az antibiotikumok
megsziiletése és elterjedése — ellenére is a 21. szdzadi orvostudomany kézéppontjaban
all. A szocialis, higiénés viszonyok javulasa, az egészségiigyi ellatas robbanasszerii
fejlédése ugyan visszaszoritotta a Fold lakossagat tizedeld fertézéseket, de ezzel
parhuzamosan Ujabb problémak jelentek meg (pl. az antibiotikum-rezisztencia), és
ujabb, fertézéseknek még inkabb kitett (pl. intenziv osztalyon &polt és/vagy
immunszupprimalt) betegeket kell kezeliink, ezért a baktériumok, virusok, gombak ¢és
parazitak elleni kiizdelmet ma sem feledhetjiik.

Vizsgalatunk aktualitasat az adja, hogy a széles klinikai spektrumot feldleld
véraramfert6zések ma is a népesség haldlozasanak jelentds részéért felelosek, és
leggyakrabban éppen azon sulyos allapotti betegeinket érintik, akiket a modern
orvostudomany vivmanyaival meg tudnank megmenteni akkor, ha az infekcioikat is
uralni tudnank. A dolgozatban bemutatott vizsgalat egy specialis populacioban, a
gyermekekben el6forduld Gram-negativ véraramfertézések klinikai és mikrobiologiai
jellemzdit elemzi. Felmérésiinkben a demografiai és klinikai hattér elemzése mellett
els6sorban a korunkban egyre inkabb égetévé valo antibiotikum-rezisztencia
viszonyok Osszefliggéseire fokuszaltunk, és ezt alapveté szempontnak tartottunk

vizsgalatunk részleteinek megtervezésekor.

2. Célkitiizések

2.1. A gyermekkori Gram-negativ véraramfertézések mikrobiologiai és
epidemiologiai jellemzdéinek meghatarozasa
e A teriileten szerzett és egészségiigyi kezeléssel kapcsolatosan kialakult
véraramfert6zéseket okozd gyermekkori Gram-negativ baktériumok
meghatarozasa
e  Terilleten szerzett és egészségligyi kezeléssel kapcsolatosan kialakult

gyermekkori Gram-negativ véraramfertézések osszehasonlitasa



A gyermekkori véraramfertézést okozd Gram-negativ baktériumok
antibiotikum-rezisztencia viszonyainak elemzése
A gyermekkori multirezisztens Gram-negativ fertézések kialakulasaval
Osszefliggésbe hozhatd tényezok meghatarozasa
A gyermekkori multirezisztens Gram-negativ baktériumok altal okozott

véraramfertdzéseknek fokozottan kitett betegcsoportok azonositasa

2.2. A gyermekkori Gram-negativ véraramfertdzések klinikai jellemzése

A gyermekKkori Gram-negativ véraramfertdzések klinikai sulyossaganak,
megjelenési formainak meghatarozasa
A gyermekkori Gram-negativ  véraramfertdzések soran kialakuld

szervelégtelenségek meghatarozasa

2.3. A gyermekkori Gram-negativ véraramfertizések kimenetelével osszefiigg

tényezok azonositasa

24.

Epidemiologiai tényezok (pl. kor, alapbetegségek, tarsbetegségek, apolast
végz06 osztaly) hatasa a kimenetelre

Mikrobioldgiai jellemzék (korokozod, multirezisztencia) Osszefiiggései a
kimenetellel

Az alkalmazott antibiotikum-kezelés befolyasold hatasa a Gram-negativ

véraramfert6zések kimenetelére gyermekekben

jarvanyos formaban jelentkez6 gyermekkori Gram-negativ

véraramfert6zések azonositasa és jellemzése

A vizsgalati idészakban jarvanyt okozo patogének azonositisa
Az epidémias torzs terjedésének és forrasanak felderitése az adott
kohortban

A jarvanyos esetek klinikai sajatossagainak leirasa



3. Modszerek

3.1. A betegek bevonasa, a vizsgalatban részt vevo intézmények, és vizsgalt

paraméterek

Vizsgalatunkban két éves idészakban, 2009. december 1. és 2011. december 30.

kozott prospektiv modon gytijtottiik a Gram-negativ véraramfertézésben szenvedd

gyermekek  epidemiologiai, klinikai és  mikrobioldgiai adatait budapesti
gyermekgyogyaszati intézmények kiilonbozo osztalyain. A vizsgalatban az alabbi
intézmények vettek részt:

o Semmelweis Egyetem, 1. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika (Intenziv Osztaly,
Perinatalis Intenziv Centrum, Csecsemd Osztaly, Ujsziilott-sebészeti Osztaly,
Mikrobiologiai Laboratorium)

o Semmelweis Egyetem, II. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika (Hematologiai Osztaly,
Onkologiai Osztaly, Neuroonkologiai Osztaly, Sebészeti Osztaly, Intenziv Osztaly,
Mikrobioldgiai Laboratorium)

e Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszl6 Korhaz (Gyermekhematologiai és Ossejt-
transzplantacios Osztaly, Csecsemé- és Gyermekintenziv Osztaly,
Gyermekgyogyaszati Osztaly, Mikrobiologiai Laboratorium)

o Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardioldgiai Intézet (Gyermekkardiologiai Intenziv
Részleg, Gyermekaneszteziologiai és Intenziv Terapias Részleg)

e Heim P4l Gyermekkorhaz Madarasz utcai Telephelye (Intenziv Osztéaly)

e MRE Bethesda Gyermekkorhaz (Aneszteziologiai és Intenziv Terdpias Osztaly)

o Semmelweis Egyetem Orvosi Mikrobioldgiai Intézet

Az azonositott véraramfertdzéseket a beteget apold osztaly tipusa alapjan négy
kategoriara osztottuk: 1./ intenziv terapias osztalyok; 2./ Gjsziilott-intenziv osztaly; 3./
hematologiai és onkoldgiai osztalyok, ide értve az Gssejt-transzplantacios osztalyt is;
4./ egyéb osztalyok: csecsemdosztaly, 0jsziilott-sebészeti osztaly, gyermeksebészeti
osztaly, gyermekinfektologiai osztaly.

A vizsgalatba azokat a 0-18 éves betegeket vontuk be, akiknél véraramfert6zés

klinikai tiineteit észlelték, hemokulturat végeztek és abbol Gram-negativ baktérium



tenyészett. Tekintettel arra, hogy elsésorban azon véraramfertdzéseket kivantuk
vizsgalni, melyek korokozoi gyakran allhatnak mind teriileten szerzett, mind
nosocomialis fertézések hatterében, kizartuk a vizsgalatbol azokat a betegeket, akik
vérébdl Haemophilus influenzae, Salmonella spp. ill. Neisseria spp. tenyészett.
Szintén kizartuk azokat a gyermekeket, akiknél az els¢ véraramfertdzéses epizédhoz
képest négy héten beliil az adott baktérium altal okozott ismételt véraramfert6zés
alakult ki, akiknél a sziilék nem egyeztek bele az adatgytijtésbe, illetve akiknél a
klinikai helyzet erdsen felvetette kontaminacio lehetségét, vagy egyéb
mikroorganizmus (Gram-pozitiv baktérium, gomba) is tenyészett a hemokultarabol.

Az adatgylijtés soran az alabbi adatokat jegyeztiik fel: kor, nem, harom honaposnal
fiatalabb ujsziilotteknél a gesztacios idd, alapbetegségek és tarsbetegségek, malignitas
(szolid tumor vagy rosszindulatd hematoldgiai korkép), kemoterapias kezelés, szolid
szerv vagy Ossejt-transzplantacio, a pozitiv hemokultira és a korhazi felvétel kozott
eltelt id6, korhazi kezelés a megel6z6 60 napban, antibiotikum kezelés a megel6z6 30
napban, a hemokultira levételekor inditott antibiotikum kezelés, valtoztatas az
antibiotikum kezelésben a hemokultira eredményének ismeretében, a véraramfertdzés
fokusza, klinikai silyossag (véraramfert6zés/szepszis, stlyos szepszis, szeptikus
sokk), szervelégtelenségek; a hemokultura levételét megel6zden inditott gépi
lélegeztetés, periférids, centralis vénas, és artérias katéter viselése, holyagkatéter
viselése, sebészeti miitét és/vagy drén viselése, transzfiizid, parenteralis taplalas. A
laboratoriumi leletek koziil rogzitettiik a fehérvérsejt szamot, a CRP értéket, a PCT
értéket, ha e vizsgalatokat a hemokulttra levételének idépontjadhoz képest +/- 6 oran
beliil elvégezték. A betegek 28 napos tulélését vizsgaltuk, a tuléloknél a beteg tovabbi
sorsat is rogzitettilk (tovabbi korhazi kezelés vagy hazabocsatds 28 nap utan). A
halalozas vizsgalatakor kiilon kategoriaként kezeltiik a szepszis okozta halaleseteket.
Ha a gyermek allapotromlasat a klinikai jelek alapjan a szepszis magyarazta, és az
egyéb halalokok klinikailag kizarhatok voltak, akkor szepszis okozta halalesetként

regisztraltuk a szeptikus epizodot.

3.2. Hemokultiira, bakteriologiai identifikalas
A hemokulturdkra szant vérmintdkat az Egészségiigyi Minisztérium A vérdram

infekciok — mikrobiologiai  diagnosztikaja  szakmai  protokolljaban  leirtaknak



megfeleléen vették le az osztalyokon dolgozo &polok (108). A vérmintakat
BacT/ALERT PF Pediatric FAN vagy BacT/ALERT FA FAN hemokulturas
palackokba fecskendezve BacT/ALERT 3D automatdkban inkubaltak (bioMerieux,
Franciaorszag). A klinikai izolatumokat API 20E, VITEK 2 rendszerrel identifikaltak

(bioMérieux, Franciaorszag).

3.3. 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 korongdiffizios (ESBL&AmpC Detection
Disc Sets; Mast Diagnostica, Németorszag) ¢és ESBL E-tesztet hasznaltak
(bioMerieux, Franciaorszag) a gyartok utasitasai szerint.

Az antibiotikum érzékenységi vizsgalat konfirmalasat a Semmelweis Egyetem Orvosi
Mikrobioldgiai 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 hasznaltdk az Enterobacteriaceae csoport tagjai esetében. Az
antibiotikum érzékenységi vizsgalatok értékelésében az EUCAST (European

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) ajanlasokat vettiik figyelembe.

3.4. Molekularis genetikai vizsgalatok

A S. marcescens torzsek molekularis epidemiologiai jellemezésére pulzaltatott mezejii
gélelektroforézist (Pulsed-field gel electrophoresis, PFGE) alkalmaztunk. E
vizsgalatokat az Orszagos Epidemiologiai Kozpont Fagtipizalasi és molekularis
epidemiologiai osztalyan végezték, Dr. Ivelina Damjanova vezetésével. A S.
marcescens torzsek emésztését Xbal restrikcios endonukledzzal végezték, a
vizsgalatok CHEF DR II (Bio-Rad, USA) tipusi késziilékkel torténtek a CDC
standardizalt protokollja alapjan. A gélek elemzését a Fingerprinting II Informatix

Software (Bio-Rad) segitségével elemezték. A mintazatok Gsszehasonlitasara a Dice-



koefficiens (az azonos méretii fragmensek szamat veszi figyelembe) és UPGMA
(unweighted pair group method, szamtani atlagokat képez) modszereket alkalmaztak.
A pulzotipusokat a makrorestrikciés mintazat 85%-os hasonlésaga alapjan
azonositottak, és betlivel, ill. szamokkal jelolték. Az izolalt torzseket akkor tekintettilk

klonalisan Osszetartozonak, ha azonos pulzotipusba tartoztak.

3.5. Statisztikai médszerek

A gyakorisagi elemzésekben kvalitativ valtozok esetében abszolut szamok és
szazalékok, a folytonos valtozok esetében median és interkvartilis tartomany
formajaban adtuk meg az eredményeket. Az Osszehasonlitd vizsgalatoknal
egyvaltozos elemzéskor a Pearson-féle Khi-négyzet probat és a Fisher-féle egzakt
probat hasznaltuk. A folytonos valtozok Gsszehasonlitisara Mann-Whitney U probat
és Kruskal-Wallis probat alkalmaztunk. A multirezisztenciaval és halalozassal
Osszefiiggd tényezOk elemzését lépcsdzetes logisztikus regresszios —analizis
segitségével végeztik. Az egyes csoportok tulélési gorbéjét Wilcoxon probaval
(Gehan teszttel) hasonlitottuk ssze. Az eredményeket p<0,05 érték esetén tartottuk
szignifikansnak. A statisztikai elemzést SPSS Statistics 22 (IBM Inc., Chicago, IL,

USA) statisztikai program hasznalataval végeztiik.

3.6. Etikai engedélyezés
A gyermekek klinikai adatainak feljegyzéséhez a sziiloktdl irasos beleegyezést
kértiink. A vizsgalatot az Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs Tudomanyos és

Kutatasetikai Bizottsdga 845-0/2010-1018EKU (39/P1/010.) szamon engedélyezte.

4. Eredmények

4.1. Demografiai adatok, tarsbetegségek

Vizsgalatunk soran Osszesen 134 esetet vontunk be a vizsgalatba, mely fert6zésekbol
Osszesen 145 korokozot azonositottunk. A véraramfertdzések foként nosocomialis
vagy HCA (egészségiigyi ellatassal kapcsolatos) infekciok voltak, az esetek 5,2 %-a

volt teriileten szerzett fert6z¢és.



A gyermekek kozott tobb fiti volt (61,9 %), a median életkor 0,5 év volt, a legfiatalabb
beteg egy napos, a legiddsebb 17,3 éves volt (IQR 0,6-6,17). Nagy volt az Gjsziilottek
aranya a tobbi korcsporthoz képes, a <3 honapos csecsemdk az esetek 44%-at adtak,
ritkabb volt a Gram-negativ szepszis a 2-5 éves, ill. a >5 éves korcsoportban.

A legtobb beteget intenziv osztalyokon és gyermek hemato-onkologiai osztalyokon
vontuk be (33,6% és 27,6%), de nagy aranyban regisztraltunk szeptikus betegeket az
0jsziilott-intenziv osztalyon is (23,1%). Lényegesen kisebb szamban észleltiink Gram-
negativ véraramfertézést a gyermekinfektologiai osztalyon, a csecsemé-osztalyon,
0jsziilott-sebészeti és egyéb osztalyokon.

A legtobb gyermek rendelkezett valamilyen tars-, ill. alapbetegséggel, az Osszes eset
92,5 %-aban kimutathatd volt valamely velesziiletett vagy szerzett korfolyamat. Az
Osszes gyermek 32,8%-anal valamilyen malignus betegség allt a hattérben (44 eset). A
rosszindulatu betegséggel diagnosztizalt betegek 27,3 %-a az alapbetegség relapszusa
miatt allt kezelés alatt. Tizennyolc korasziilottet regisztraltunk a szeptikus betegek

kozott, ez az Osszes eset 13,4%-at jelentette.

4.2. Silyossag, szervelégtelenségek

A 134 eset kozel felében (47 %-ban) szervérintettség nélkiili szepszist észleltiink, az
esetek kb. egy-egy negyedében alakult ki stlyos szepszis (26,1 %), ill. szeptikus sokk
(26,9 %). A stlyos korlefolyés a 2-5 éves kora gyermekek korében volt a legritkabb, a
legtobb szeptikus sokkos beteg az Ujsziilott, ill. 5 évnél idésebb populaciobol keriilt ki.
Szervelégtelenség az esetek 54,1%-anal alakult ki, a légzési és a keringési
elégtelenség jelentkezett leggyakrabban. A <3 hénapos korosztalyban magasabb volt a
keringési és 1égzési elégtelenség eldfordulasa, mint az idésebb gyermekeknél, viszont
utobbi korcsoportban sokkal gyakoribb volt a vese- és majérintettség. A
szervelégtelenséggel kisért szeptikus esetek legnagyobb részében dokumentéltan két
szerv érintettsége volt jellemz6, a keringési és 1égzési elégtelenséget észlelték
leggyakrabban, melyet az idegrendszer, a vese és a maj karosodasa kovetett.

A szeptikus sokk kialakulasaban a holyagkatéter viselése, a transzfuzio, az Gssejt-
transzplantacid €s a polimikrobas fert6zés jatszott egyértelmii szerepet az egyvaltozos,

valamint a gépi 1élegeztetés (OR 2,68, Cl 1,20-6,46; p=0,048) és a multirezisztens



korokozdval torténd fertéz6dés (OR 3,06, 1,34-7,01; p<0,01) az egy- és tobbvaltozos

elemzés szerint

4.3. Az infekciok fokusza, el6z6 beavatkozasok

Az esetek kevesebb, mint felében sikeriilt meghatarozni a véraramfertézés fokuszat. A
nosocomialis fertézések esetében a leggyakoribb kimutatott fert6zés-forras a centralis
vénas kaniil volt (15%).

A leggyakoribb véraramfertdzést megel6z6 invaziv beavatkozas a centralis vénas
kaniil hasznalata volt, melyet 83 betegnél (61,9%-nal) regisztraltunk. Gyakori volt a
parenteralis taplalas (34,3%), a transzfuzid (44%) és a gépi lélegeztetés (30,6%), a
gyermekek 29,1%-a részesiilt kemoterapias kezelésben a szepszist megel6zéen. A
véraramfert6zés kialakulasakor 38 gyermeknél (28%) észleltink kemoterapia
indukalta neutropeniat. Az elhuzod6 (>10 napig tartd) neutropeniaban szenvedd
betegek eléfordulasa 9,7% volt. Az esetek tobb mint haromnegyedénél (85,8%-anal)

talaltunk az anamnézisében korhazi tartdzkodast a szepszist megel6z6 60 napban.

4.4, Korokozok, antibiotikum rezisztencia

A vizsgalat soran 145 izolatumot gyijtottiink Ossze 124 monomikrobas és 10
polimikrobas véraraminfekciobol. Az osszes patogén kozott az E. coli volt a
leggyakoribb (33 torzs, 22,8%), melyet a Klebsiella spp. (20%) és a P. aeruginosa
(16%) kovettek. Az Enterobacteriaceae csoport tagjai osszesen a fert6zések 68,3%-at
okoztak, a csoporton beliil az el6bb emlitett baktériumokon kiviil gyakori volt még az
Enterobacter spp. (12%), ill. a halmozottan el6forduld S. marcescens fert6zések
(12%). A nem fermentalé Gram-negativ csoportban a Pseudomonas spp-n kiviil a S.
maltophilia (4%) és az Acinetobacter spp. (6%) infekciok fordultak el jelentSsebb
szamban. A Pseudomonas spp. kozott 2/26 esetben izolaltunk nem P. aeruginosa
torzset: két esetben P. putida tenyészett, 24 P. aeruginosa mellett.

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-onkologiai betegek
korében (47%), ahogy a P. aeruginosa infekcidk is (24%). Utobbi kérokozd a

gyermekintenzives betegek kozott is nagy szamban fordult el. A ritkabb nem-



fermentalo Gram-negativ patogének leginkabb szintén az ITO és hemato-onkologiai
osztalyokon jelentek meg.

A legmagasabb rezisztencia-aranyt az osszes 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 viszonylag jo in vitro hatékonysagot mutatott (a torzsek 88,5%-a érzékeny
volt e két antibiotikumra). A P. aeruginosa torzsek a meropenem-rezisztenciaja
20,8%-0s volt.

A harom honaposnal fiatalabb és az ennél idGsebb gyermekek korokozoinak
rezisztenciajat Osszehasonlitva az idGsebb korosztalyban minden antibiotikum
esetében nagyobb rezisztencia-aranyt észleltiink. Megfigyelhet6 volt, hogy a szélesebb
spektrumt  béta-laktdm antibiotikumok esetében a gyermekintenziv és gyermek
hemato-onkologiai és Ossejt-transzplantacios osztalyokon tobbszordsen gyakoribb a
rezisztens torzsek eléfordulasa. A gyermekintenziv osztalyok 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.

Kiterjedt spektrumti B-laktamaz (ESBL) termelés az Enterobacteriaceae csoport
specieseiben volt kimutathatd, Osszesen Kilenc 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
torzsek 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.
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A leginkabb hatékony antibiotikum kombinécié az intenziv osztalyos betegcsoportban
a piperacillin/tazobactam-+amikacin, a meropenem-+amikacin és a
ceftazidim+amikacin kombinacié lett volna, a hemato-onkologiai betegeknél a
ceftazidim+gentamicin és kiilondsen ceftazidim+amikacin volt. A kombinacidk
hatékonysagat leginkabb az aminoglikozid antibiotikum tipusa, ill. az azzal szemben
mutatott rezisztencia hatdrozta meg. Az amikacin-rezisztencia kisebb gyakorisaga
miatt az ezzel vald kombinaciot hatékonyabbnak talaltuk.

Osszesen 45 térzs esetében észleltiink multirezisztenciat (31%), melyet leggyakrabban
az E. coli (48%), a Pseudomonas spp.(31%), és Enterobacter spp. (47%) izolatumok
mutattak. Ha az Osszes szeptikus epizodot nézziikk, az esetek 33,5%-a volt
multirezisztens (MDR)-infekcio.

A multirezisztencia gyakrabban volt észlelhetd fiukban, mint lanyokban (40% vs.
24%;), a fia nem a tobbvaltozos elemzésben is a multirezisztencia fliggetlen
rizikofaktora volt (OR 3,13, Cl 1,19-8,23; p=0,021). A multirezisztencia foként az
idésebb korosztalyra volt jellemzé, a multirezisztens korokozok altal okozott
fertézésben szenved$ gyermekek median életkora 4,33 év volt, szemben az érzékeny
korokozot akvirald gyermekek 0,24 éves median életkoraval (p<0,001). Az Gjsziilottek
és csecsemOk korében 13,8% és 16,7%, mig az 6t évesnél idGsebb gyermekek
esetében 54,3 % volt az MDR-arany (p<0,005).

A hemato-onkologiai és intenziv osztalyokon 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). Kimutathat6 volt, hogy a neutropenias betegek gyakrabban
fertdz6dtek multirezisztens korokozoval (55%), az arany az elhtizodé neutropeniaban
szenved6knél extrém magas volt (89%; p<0,01). A malignitas, kemoterapias kezelés
és az elOzetes Ossejt-transzplantacié szintén Osszefliggést mutatott a fokozott
multirezisztenciaval (50%, 51% és 67%; p<0,05). Az MDR-arany tobb mint
kétszerese volt a polimikrobas, 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 lényegesen 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
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sulyosabb klinikai allapoti betegnél gyakrabban fordult eld multirezisztens kérokozo,
¢és a multirezisztencia a szeptikus sokk legerdsebb prediktoranak bizonyult (OR 3,06,
Cl 1,34-7,01; p<0,01). Ezen betegek esetében 50% volt az MDR fert6zések 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, CI 1,62-20,2; p<0,01), az
enyhébb esetekkel szemben.

A véraramfertézést megel6z6 cefalosporin kezelést a MDR-korokozoval torténd
infekcio fuggetlen rizikofaktoranak talaltuk (OR 3,55, CI 1,11-11,4, p=0,033). Az
empirikus antimikrobas kezelés szignifikdnsan magasabb in vitro hatékonysagot
mutatott a nem MDR torzsek, mint az MDR torzsek esetében. Ennek megfeleléen a
MDR csoportban gyakrabban volt sziikséges az empirikus kezelés valtoztatasa a

mikrobiolégiai leletek ismeretében

4.5.  Kimenetel

A 134 szeptikus epizdd soran a véraramfertézést kovet6 28 napban 24 gyermek halt
meg, igy a halalozasi arany minden exitussal jaro esetet figyelembe véve 17,9% volt, a
szepszis okozta haladlozasi ratat 9,7%-nak talaltuk (13 gyermek). A betegek kb.
harmada (48 beteg, 35,8%) volt otthonaba bocsathatd, azonban 62 beteg (46,3%)
tovabbi kezelést igényelt.

A legnagyobb halalozasi ratat az intenziv osztalyokon regisztraltuk (33,3%), mely
még a hemato-onkologiai osztalyon észlelt halalozasnak (13,5%) is tobb mint
kétszerese volt. Lényegesen alacsonyabb mortalitast tapasztaltunk a PIC-ben és az
egyéb osztalyokon. A gyermekintenziv osztilyon a halalozas esélyhanyadosa a PIC-
hez képest 4,67 (p=0,025), a hemato-onkolédgiai osztalyokhoz képest 3,20 (p=0,04), az
egyéb osztalyokhoz képest 10,00 (p=0,03) volt.

A harom hoénaposnal fiatalabbak kozott a halalozasi rata lényegesen alacsonyabb
(8,5%) volt, mint az idésebbeknél, ahol minden tovabbi korosztaly halalozasi aranya
meghaladta a 20%-ot. A tobbvaltozos regresszios elemzés soran az idésebb életkor
szignifikans rizikofaktora volt a halalozasnak (OR 1,1; 95%-0s Cl 1,00-1,24; p=0,04).

A legnagyobb aranyban a tartés neutropenidban szenvedd gyermekek és recidiv
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rosszindulati betegséggel kezelt gyermekeket veszitettik el, e két csoportban a
halalozas 46,2% ¢és 33,3% volt.

A szeptikus sokk kialakuldsa a halalozas legerésebb fiiggetlen prediktoranak bizonyult
(OR 13,03; CI 13,0-40,1; p<0,001). A szervelégtelenséggel nem szovédott esetek
koziil egy sem végzodott halallal, mig a legalabb egy szerv elégtelenségét elszenvedd
gyermekek halalozasa 32,9% volt. Az egy, ill. két szervelégtelenséggel biro esetekben
a mortalitas 10%, ill. 17% volt, mig azoknal, akiknél harom vagy tobb szerv
elégtelenségeét észleltiik, a halalozas 60% folé emelkedett.

A véraramfertézés kialakulasa el6tt tortént beavatkozasok koziil a transzfuzid, a
parenteralis taplalas, a holyagkatéter viselése, valamint a korabbi Ossejt-
transzplantacid volt Osszefliggésbe hozhatd a haldlozassal. A tobbvaltozos elemzés
soran egyediil a parenteralis taplalas volt statisztikailag azonosithato fiiggetlen
tényez6 (OR 7,91, CI 2,41-26,00, p<0,001).

A monomikrobas véraramfertézések kozott a gyakori korokozok esetében a
legmagasabb halalozast a Pseudomonas spp., a S. marcescens és az Enterobacter spp.
fert6zéseknél észleltiink (27,3%, 25% és 15,4%). A szepszis okozta halélozas a S.
marcescens esetében volt a legmagasabb (18,5%), e fertdzések foként egy ujsziilottek
és csecsemOk korében zajlo jarvanyhoz kapcsolodtak. A polimikrobas fertézések
szignifikdnsan magasabb halalozassal birtak, mint a csak egy koérokozo altal okozott
szepszisek (16,1% vs. 40%; OR 3,47, Cl 0,90-13,4, p=0,07).

Bar a multirezisztens koérokozok altal okozott fertézések lényegesen magasabb
halalozassal jartak, mint a nem-MDR infekciok, a kiilonbség (24,4% vs. 14,6%) nem
volt szignifikans (p=0,16).

4.6. Serratia marcescens okozta jarvany

2010. majustdl janiusig, ill. 2011. augusztustdl szeptemberig két periodusban zajlo S.
marcescens okozta jarvanyt észleltink a SE I. sz. Gyermekklinikdjan. A klinika
osztalyai kéziil a PIC, az Intenziv Osztily, a Csecsemd Osztaly és az Ujsziilott-
sebészeti Osztaly volt érintett. A jarvany elemzésekor minden beteg adatat
attekintettilk, akinek a jarvanyban szereplé S. marcescens torzs altal okozott
nosocomialis véraramfertézése zajlott a vizsgalt periodusban. Ezen betegeket

tekintettik a jarvanyos eseteknek. A jarvanyt okozo torzset a molekularis
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epidemiologiai vizsgalatkor meghatarozott pulzotipus (PFGE tipusa) alapjan
azonositottuk, dsszesen 4 pulzotipust detektalunk, az epidémiat az SM009 pulzotipus
okozta. Tizenkét jarvanyos S. marcescens véraramfert6zést észleltiink a két jarvany-
periodus soran, emellett két tovabbi véraramfert6zés jelentkezett a két periodus kozott,
melyet nem az epidémias pulzotipus okozott. Tizenharom kolonizalo torzset
detektaltunk, ill. molekularis epidemiologiai 6sszehasonlitas céljabol két olyan torzset
is megvizsgaltunk, melyeket a jarvanyos id6szak el6tt izolaltak, ezek az epidémias
pulzotipusba tartoztak.

Az els6 jarvany-periodus soran 2010. majus elejétél masfél honapig Gsszesen kilenc
klinikai fert6zést és hat esetben hordozast regisztraltunk a klinika PIC osztalyan. A két
jarvanyos idészak kozott, tehat 2010. junius és 2011. augusztus kozott két gyermeknél
zajlott S. marcescens 4ltal okozott sporadikus véraramfertézés az Ujsziilott-sebészeti
Osztalyon, és két esetben az SMO009 torzs hordozasat észleltiik. 2010 novemberében
egy kornyezeti mintabol, azaz egy Csecsemd Osztalyon 1évé csapteleprol szarmazo
mintabdl volt izolalhatd az epidémiat okozo S. marcescens torzs. Az SM009 egy
hordozé csecsemdnél két esetben is kimutathato volt, a jarvany 41. és 164. napjan, 6
tehat tartosan hordozta a torzset.

A masodik jarvany-periddus 2011 augusztusdban (t6bb mint egy évvel az elsd
periodus utan) jelentkezett, az idészak 487. napjan. Ennek soran harom
véraramfert6zéses eset és két kolonizacio fordult elé a PIC-ben és az ITO-n. Az elsé
0jsziilott, akinél ebben a periddusban az SM009 torzs altal okozott szepszist észleltek,
egy masik korhaz Ujsziilott osztalyarol keriilt at a klinika korasziilott intenziv
osztalyara, és hemokulturajabol az elsé 24 oéran beliil volt kimutathaté a patogén. A
masodik jarvanyos idészak lezajlasa utan 2011. novemberben és decemberben négy
gyermeknél mutattunk ki S. marcescens kolonizaciot (ezek koziil kettd tartozott az
epidémiat okozd pulzotipusba), de tobb véraramfertézés nem jelentkezett vizsgalt
id6szak végéig.

A jarvany két periodusa alatt jelentkezd véraramfert6zéseket minden esetben a SM009
pulzotipus torzsei okoztak. A két jarvanyos idészak kozott észlelt szepsziseket okozd
S. marcescens torzsek két egyéb PFGE-tipusba tartoztak, ugyanakkor a kolonizalo
torzsek kozott ebben az idészakban is eléfordult a SM009 pulzotipus, és az ebben az

idszakban a csapteleprdl izolélt térzs is SM009-nek bizonyult. Osszefoglaléan tehat a
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jarvanyt okozé SMO009 pulzotipus a jarvany elott, a jarvany-periddusok kozott, és a
jarvany utan is kimutathato volt.

A jarvany felszamolasara neonatologusokbol, infektologusbol, mikrobiologusbol,
epidemiologusbodl és infekcio-kontroll névérbol allo team allt fel. Minden dolgozo
szamara kotelezd kézhigiénés képzés indult, az osztilyokat intenzivebben
fertdtlenitették, fokoztak a baktérium terjedését gatlo eszk6zok alkalmazasat (kesztyi,
kopeny, maszk hasznalat). Az intézkedések betartasat szisztematikusan ellendrizték.
Az érintett betegeket és hordozokat kiilon részlegen izolaltak, kiilon névérek apoltak
Oket, kiilon takaritd személyzet dolgozott a kdrnyezetiikben.

A rutin surveillance mintdk mellett a jarvany idején szdmos egyéb leoltas tortént az
alabbi mintakbol: anyatej, tapszer, injekciok (gyogyszerek), infuziok, parenteralis
taplalas elemei, fertStlenitd szerek, mosdok, mosogatok, Ilélegeztetdgépek,
legzOkorok, oxigén vezetékek, csovek, csaptelepek, inkubatorok. A dolgozok kezérdl
szintén rendszeres leoltasok torténtek. A jarvany forrasanak felkutatasa céljabol
Osszesen 326 minta tenyésztését végezték el, melyek koziil egy mintabol ndvekedett a
jarvanyt okozd S. marcescens torzs. Utobbi minta a két jarvany-periodus kozotti
id6szakbol (2010. novemberbdl, a jarvany 201. napja), egy Csecsemd Osztalyon
talalhato csaptelepbdl szarmazott. Bar a jarvanyos idGszakok soran a forrast nem
sikertilt felderiteni, feltételezhetd, hogy a torzset hordozd gyermekek is szolgalhattak
rezervoarként, ill. forrasként az elhtizodo és tobb shubban zajlé jarvany soran.

Klinikai adatokat a 12 jarvanyhoz kapcsolodd véraramfert6zésrol és a jarvanyos
idészakok kozott észlelt két sporadikus véraramfert6zés-esetr6l gytjtottink. Az
Ujsziilottek és csecsemok median életkora a fertézések jelentkezésekor 37 nap volt (5-
165 nap). Az Gjsziilottek gesztacios idejének medianja 33,5 hét volt (24-37 hét), a
sziiletési suly medianja 2070 gramm volt (600-3450 g), tehat zémében kissulyt
korasziilottek voltak érintettek a fertézésekben. Ot igen-igen kis sulya (ELBW)
korasziilott volt a betegek kozott, 6k a fertdzottek 36%-at tették ki. A 14 esetbdl
haromnal (21%) fordult el6 a szepszis részeként kdzponti idegrendszeri fertézés is, két
esetben a korokozo a liquorbdl is tenyészthetd volt (a pozitiv hemokulturak mellett).
Fontos adat, hogy a neuroinfekciot elszenvedd betegek koziil csak egy volt ELBW-
korasziil6tt. A 28-napos haldlozas 29% volt (4/14 eset), az ELBW-korasziilottek koziil

négybdl harom talélte a S. marcescens véraramfertézést. A meghalt négy beteg koziil
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harom esetben igen sulyos tarsbetegségek voltak jelen: intraventricularis vérzés,

jejunalis atresia, tracheo-oesophagealis fistula.

5. Kovetkeztetések és 1ij eredmények

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

jellegzetességeit.

5.2. A megadott Gram-negativ korokozo spektrum alapjan vizsgalatunkba dontd
tobbségben nosocomialis véraramfertdzést elszenvedd gyermekeket vontunk be. Az
infekciok legnagyobb részben alapbetegséggel rendelkezé gyermekeket érintettek,
kozottitk a harom legnagyobb csoportot a hemato-onkologiai és az intenziv osztalyon
kezelt betegek, valamint a Perinatalis Intenziv Centrumban éapolt Ujsziilottek

jelentették.

5.3. A korabbi kozlésekhez hasonlé korokozd megoszlassal talalkoztunk, a
leggyakoribb patogének az Enterobacteriaceae csoport tagjai (E. coli, Klebsiella spp.,
Serratia marcescens, Enterobacter spp.) és a Pseudomonas aeruginosa voltak. Ezek
koziil a legnagyobb halalozassal a P. aeruginosa, S. marcescens és Enterobacter spp.

fertdzések jartak.

5.4. Jelentds aranyban talaltunk antibiotikum-rezisztens torzseket, multirezisztens
korokozo a szeptikus epizodok 33,6% -aban volt jelen. Viszonylag jo hatékonysagot
mutatott a cefotaxim, a meropenem, és a piperacillin/tazobactam. Az
aminoglikozidokra, féként az amikacinra minden betegcsoport izolatumai kivalo
érzékenységet mutatattak. A hemato-onkologiai osztalyokrol szarmazd toérzsekben a
meropenem ¢és a ceftazidim hatékonyabb volt, mint a piperacillin/tazobactam. A
multirezisztencia Osszefiiggést mutatott a korral (az iddsebbeknél gyakrabban fordult

eld), és az apolod osztaly tipusaval (az intenziv osztalyon és a hemato-onkologian
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gyakoribb volt, mint a PIC-ben). Ossejt-transzplanticion atesett betegekben,
neutropénids (kiilondsen elhtizodéan neutropénias) betegekben tobbszor talalkoztunk
multirezisztens korokozédval, és ez igy volt a polimikrobas fertézések esetében is, a
monomikrobas infekciokkal Gsszehasonlitva. A gyakori patogének kozott leginkabb
az E. coli, a P. aeruginosa ¢és az Enterobacter speciesek kozott kellet
multirezisztenciaval szamolnunk. A  korabbi cefalosporin kezelés fliggetlen
rizikofaktornak bizonyult a multirezisztencia kialakuldsaban, és a sokszervi
elégtelenségben szignifikansan gyakrabban kellett szamitani a multirezisztenciara.
Kovetkezésképp az emlitett betegcsoportokban, kiilondsen a sulyos, tobbszervi
elégtelenségben szenvedd betegeknél - a kiterjedt antibiotikum rezisztenciara szamitva
- célszerli az empirikus kezelésben az igen széles spektrumi antimikrobas kezelés
(meropenem), valamint az empirikus antibiotikum kombinacio adasa (pl. széles

spektrumu, antipseudomonas hatast f-laktam és aminoglikozid).

5.5. Vizsgalatunkban a halalozas nem mutatott érdemi kiilonbséget a korabbi kozlések
eredményeihez képest. Fontos megallapitds, hogy a szepszissel kozvetleniil
Osszefliggésbe hozhatd halalozas 1ényegesen alacsonyabb volt, mint az 6ssz-halalozas
a szeptikus betegekben. Ennek hatterében a sulyos alapbetegségek allhatnak, ezek
progresszidja okozhatta a nem-szeptikus okbol bekovetkez6 halaleseteket. A malignus
betegséget kezeld hemato-onkologiai és kiilondsen a gyermekintenziv osztalyok
halalozasi rataja szignifikinsan magasabb volt, mint a PIC-ben kezelt betegeké.
Megallapitottuk, hogy a halalozas rizikotényezdi kdzott az intenziv osztalyos apolas
mellett a transzfizid, az Gssejt-transzplantacio, a holyagkatéter viselése és fiiggetlen
rizikofaktorként a parenteralis taplalas és a szeptikus sokk kialakulasa volt. A
multirezisztencia ugyan nem Dbefolyasolta szignifikansan a kimenetelt, de
megfigyelheté volt az MDR korokozoval fert6zott gyermekek nagyobb haldlozasanak

tendenciaja.

5.6. Megallapitottuk, hogy a Gram-negativ szepszis kialakulasat koveté 28 napot
tulélé gyermekek csak kisebb hanyada tudja egészségesen elhagyni a korhazat,
nagyobb résziik tovabbi korhazi kezelést igényel. Ezt a progndzis megitélésekor

mindenképpen figyelembe kell venniink. Emellett fontos lenne a Gram-negativ
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szepszis hosszabb tavi, életkilatasokra és életmindségre gyakorolt hatdsanak

tanulmanyozasa hosszabb kifutast, kontrollalt vizsgalatokkal.

5.7. A vizsgalatunk idGszakaban zajlé jarvany alapjan kimondhatjuk, hogy egy
jarvany okozasara képes, virulens Serratia marcescens torzs, honapokon keresztiil is
perzisztalhat egy intézmény betegeiben tiinetmentes hordazas forméajaban, anélkiil,
hogy mindvégig jarvanyosan halmoz6do invaziv infekciokat okozna. A jarvanyok
forrasaként a kornyezeti tényezok (pl. gyogyszerek, berendezések, csapok, dolgozok)
mellett fel kell, hogy meriiljon a hordozé betegek rezervoar szerepe, mely ujabb
jarvanyok kiindulopontjaként szolgalhat. A jarvanyt okozni képes, virulens torzsek
intézményeken beliili és intézmények kozotti cirkulalasa barmikor veszélyt jelenthet
egy esetleges epidémia kialakulasara. A rendszeres sziiré jellegli tenyésztések és a
molekularis epidemiologiai modszerek korai, szélesebb korti, de mégis célzott

hasznalata elsddleges szerepet visz a jarvanyok kontrolljaban és megel6zésében.

5.8. Vizsgalatunk soran megfigyeltiik, hogy a jarvany soran észlelt neonatalis S.
marcescens véraramfertézések igen nagy aranyban jartak neuroinfekcid (meningitis,
agytalyog) kialakulasaval, melyre korabbi irodalmi kozlések is utalnak. Ezek alapjan
az ujsziilottkori S. marcescens fertézések esetében korai, vér-agy gaton jol atjuto, a
liquorba jol penetralo antibiotikummal torténd kezelés sziikséges, melynek
kivalasztasanal fontos szem elGtt tartani a S. marcescens természetes és gyakori
indukalhato rezisztencidit. A kozponti idegrendszeri fertézés és szovédmények (pl.
agytalyog) felismerésére lumbalpunkcio, és a legkisebb gyanii esetén is korai

képalkoté vizsgalat (MRI) javasolt.
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