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celem pracy była analiza danych pacjentów z izolacją szczepów z esBl(+) oraz kla-
syfikacja ich jako bezobjawowych nosicieli i z zakażeniem szpitalnym. spośród 1413 
pacjentów w wieku od 1 doby życia do 5 miesięcy hospitalizowanych w latach 2002–2005 
na oddziale Niemowlęcym kliniki pediatrii, Hematologii, onkologii i endokrynologii 
guMed pozytywne hodowle bakterii wytwarzających esBl stwierdzono aż u 128 (9,06%). 
85 dzieci z izolacją szczepów esBl dodatnich (66%) było przyjętych na oddział w trakcie 
bądź po antybiotykoterapii. w 37 przypadkach (28,9%) stosowano terapię wieloantybioty-
kową. cefalosporyny stosowano w 46 przypadkach. czynną infekcję wywołaną szczepami 
esBl dodatnimi rozpoznano u 31 dzieci (24%). wykonywanie badań bakteriologicznych 
w pierwszym dniu przyjęcia oraz restrykcyjne postępowanie izolacyjne pozwoliło na cał-
kowite wyeliminowanie endemii szczepów esBl(+) na oddziale.
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infekcje wywoływane przez pałeczki gram ujemne z rodziny Enterobacteriaceae stanowią 
poważny problem terapeutyczny i kliniczny, w szczególności na oddziałach pediatrycznych i 
neonatologicznych. szybki rozwój mechanizmów oporności tych bakterii ogranicza możliwości 
terapeutyczne oraz zwiększa koszty leczenia pacjentów. Najczęstszym mechanizmem oporności 
na leki beta-laktamowe, wśród pałeczek gram ujemnych z rodziny Enterobacteriaceae jest 
produkcja beta-laktamaz o szerokim spektrum substratowym (extended spectrum Beta-lacta-
mase, esBl) [1, 2, 3]. obecność plazmidów z enzymami esBl u bakterii oznacza oporność 
na penicyliny, cefalosporyny i monobaktamy. aktywność tych enzymów obejmuje zdolność do 
hydrolizy wszystkich penicylin, cefalosporyn (z wyjątkiem cefamycyn) i monobaktamów oraz 
podatność na działanie inhibitorów beta-laktamaz, czyli kwasu klawulanowego, sulbaktamu i 
tazobaktamu. Beta-laktamazy esBl, to jedna z odpowiedzi bakterii na masowe stosowanie od 
początku lat 80 nowych szerokospektralnych antybiotyków beta-laktamowych, zwłaszcza cefa-
losporyn iii generacji. esBl, to najczęściej beta-laktamazy wtórne, dlatego wytwarzane są wraz 
z innymi beta-laktamazami, specyficznymi dla danego gatunku. geny kodujące wtórne esBl są 
zlokalizowane na plazmidach, które bardzo często warunkują zdolność bakterii do koniugacji i 
są przekazywane komórkom innych szczepów. Na tym samym plazmidzie mogą być także geny 
warunkujące oporność na inne grupy antybiotyków, np. aminoglikozydy czy sulfonamidy.

Najczęściej enzymy esBl spotykane w szczepach: Klebsiella pneumoniae i Escherichia coli, 
obecnie wykrywane są u wszystkich gatunków pałeczek z rodziny Enterobacteriaceae (Entero-
bacter cloacae, Serratia marcescens, Klebsiella oxytoca). pałeczki z rodziny Enterobacteriaceae 
posiadają dużą zdolność rozprzestrzeniania się w środowisku szpitalnym a szczególnie szczepy 
K. pneumoniae i E. coli na oddziałach pediatrycznych w polsce, jak i w europie. rozprze-
strzenienie szczepów produkujących esBl stanowi zagrożenie epidemiologiczne dla pacjentów 
(przedłużenie pobytu w szpitalu, większa śmiertelność, utrudniona terapia na skutek wysokiego 
stopnia oporności), jak i dla szpitali (stosowanie wyłącznie kosztownych antybiotyków). w le-
czeniu ciężkich zakażeń wywołanych przez szczepy esBl(+) lekami z wyboru są karbapenemy 
(imipenem, meropenem). w przypadku infekcji układu moczowego można stosować połączenia 
penicylin z inhibitorami (amoksycylina/kwas klawulanowy, ampicylina/sulbaktam, piperacylina/
tazobaktam) a nawet cefalosporyny, które osiągają w moczu wysokie stężenia ze względu na 
drogę eliminacji z organizmu (warunek Mic < 1 m/m). inną możliwością antybiotykoterapii 
są antybiotyki z takich grup, jak: fluorochinolony, aminoglikozydy, nitrofurany, kotrimoksazol 
zgodnie z antybiogramem [3, 2, 4, 1, 8].

cel pracy

celem pracy była analiza danych pacjentów z izolacją szczepów z esBl(+) oraz klasy-
fikacja ich jako bezobjawowych nosicieli i z zakażeniem szpitalnym hospitalizowanych na 
oddziale Niemowlęcym kliniki pediatrii, Hematologii, onkologii i endokrynologii akademii 
Medycznej w gdańsku w latach 2002–2005.

MateriaŁy i Metody

analizie poddano dane kliniczne oraz informacje o posiewach materiałów pobranych od 
pacjentów oddziału patologii Niemowlęcia i zaburzeń Hemostazy kliniki pediatrii, Hema-
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tologii, onkologii i endokrynologii guMed w latach 2002–2005, z uwzględnieniem izolacji 
szczepów esBl(+). Badania bakteriologiczne wykonywano rutynowo u wszystkich dzieci 
w dniu przyjęcia na oddział. identyfikację izolatów przeprowadzono metodami klasycznymi 
i w automatycznym systemie identyfikacji i oznaczania wrażliwości vitek (BioMeriux). 
antybiotykowrażliwość oznaczono metodą dyfuzyjno-krążkową zgodnie z zaleceń clsi 
[Nccls M2-a8]. wszystkie szczepy zostały zakwalifikowane jako szczepy esBl dodatnie 
na podstawie zmodyfikowanego testu dwóch krążków, z wykorzystaniem 4 rodzajów krąż-
ków z antybiotykami: ceftazydym (caz) 30 mg, cefotaksym (ctX) 30 mg, amoksycylina/
kwas klawulanowy (aMc) 20/10 mg, cefepim (fep) 30 mg. do badania antybiotykowrażli-
wości wybrano 10 antybiotyków najczęściej stosowanych przez lekarzy do leczenie zakażeń 
szpitalnych: beta-laktam + inhibitor – (piperacylina + tazobaktam i amoksycylina + kwas 
klawulanowy), cefalosporyny (cefotaksym, ceftazydym, cefepim), karbapenemy (imipenem, 
meropenem), aminoglikozyd (amikacyna), chinolony (ciprofloksacyna) i nitrofurantoinę dla 
szczepów izolowanych z moczu.

analiza statystyczna danych klinicznych została wykonana retrospektywnie na podstawie 
zgromadzonych danych medycznych pacjentów przyjętych na oddział patologii wieku Nie-
mowlęcego i zaburzeń Hemostazy, kliniki pediatrii, onkologii, Hematologii i endokrynologii 
w latach 2002–2005. 

do analizy danych włączono dane pozwalające ocenić potencjalne czynniki ryzyka: płeć, 
wiek płodowy, wartość skali apgar, masę urodzeniową, przyczynę hospitalizacji, antybioty-
koterapię przed hospitalizacją. uwzględniono również kryteria kwalifikacji obecności bakterii 
esBl w korelacji ze stanem klinicznym oraz wskaźnikami stanu zapalnego, co pozwoliło 
na zaszeregowanie dzieci na wymagające leczenia przeciwbakteryjnego i bezobjawowych 
nosicieli. 

Wyniki

w latach 2002–2005 na oddziale patologii Niemowlęcia i zaburzeń Hemostazy hospitali-
zowano 1413 dzieci. szczepy esBl dodatnie wyizolowano od 128 pacjentów (9,06%), których 
objęto wnikliwymi badaniami. liczba hospitalizowanych pacjentów z dodatnimi posiewami esBl 
wynosiła średnio 32 rocznie. Średni wiek pacjentów wynosił 8 tygodni. Masa urodzeniowa wahała 
się między 700 a 3900 g (średnia masa urodzeniowa 2700 g), 34 dzieci (26,5%) pochodziło  
z porodów wcześniaczych. większość, 66 pacjentów przekazano z oddziałów noworodkowych, 
28 z oddziałów dziecięcych, 11 dzieci przekazano z oddziałów chirurgii dziecięcej, 5 z oddzia-
łów intensywnej opieki medycznej, tylko 18 przyjęto z domu (tabela i). w 19 przypadkach 
(14,8%) bezpośrednim powodem przyjęcia dziecka było objawowe, potwierdzone badaniami 
bakteriologicznymi zakażenie dróg moczowych, w którym jako czynnik etiologiczny rozpo-
znano szczepy esBl(+) powodem przyjęcia do oddziału w pozostałych przypadkach było: 
podejrzenie infekcji wewnątrzmacicznej 26 dzieci (20%), wady centralnego układu nerwowe-
go – 21 dzieci (16,4%), zespół wad rozwojowych – 27 dzieci, (21,1%) podejrzenie choroby 
metabolicznej – 9 dzieci (7%), zaburzenia endokrynologiczne – 5 dzieci (3,9%) przedłużająca 
się żółtaczka bądź żółtaczka cholestatyczna – 15 dzieci (11,7%), zaburzenia hematologiczne –  
4 dzieci (3,2%), infekcje górnych dróg oddechowych – 5 dzieci (3,9%) (tabela ii). aż 85 dzieci 
(66%) przyjęto na oddział w trakcie bądź po antybiotykoterapii. w 37 przypadkach (28,9%) 
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tabela i. wcześniejsze hospitalizacje omawianych pacjentów
table i. previous patients hospitalizations

liczba pacjentów / Number of patients

wcześniejsze 
hospitalizacje
previous Hos-
pitalizations

intensywna 
terapia

intensive  
care unit

oddział  
noworodkowy

Neonatal 
department

oddział  
pediatryczny

pediatric 
department

oddział  
chirurgiczny

surgery  
department

brak  
hospitalizacji

No previous 
hospitaliza-
tions

128 5 66 28 11 18

tabela ii. powód przyjęcia na oddział Niemowlęcy kliniki pediatrii
table ii. the reason of admission  to infant department

pacjenci
patients

rozpoznanie wstępne / primary diagnosis 26

podejrzenie infekcji wewnątrzmacicznej / suspicion of intrauterine infection 21

diagnostyka wad ouN / cNs congenital defect diagnosis 27

zespół wad rozwojowych / congenital  organ defect syndrome 9
podejrzenie choroby metabolicznej / Metabolic disease suspicion 5
zaburzenia endokrynologiczne / endocrinology disturbances 15
Żółtaczka / icterus 4
zaburzenia hematologiczne / Hematological disorders 5
infekcje dróg oddechowych / respiratory tract infections 5

stosowano terapię wieloantybiotykową. cefalosporyny stosowano w 46 przypadkach (35,9%), 
w tym cefuroksym – w 32 (25%), cefotaksym – w 8 (6,25%), ceftazydym – w 6 (47%). ponadto 
stosowano amoksycylinę z kwasem klawulanowym w 27 (21%), amoksycyklinę/sulbaktamem 
w 2 (1,5%), piperacylinę w 6 (4,7%), netylmycynę/amikacynę w 23 (18%), meropenem w  
7 (5,5%), imipenem w 2 przypadkach (1,5%) kotrimoksazol – u 7 dzieci (5,5%). wśród wyho-
dowanych szczepów dominowała K. pneumoniae, którą wyizolowano od 61 pacjentów (45%), 
kolejno była E. coli (44 pacjentów, 32,3 %), K. oxytoca (13 pacjentów, 9,5 %), E. aerogenes 
(10 pacjentów, 7,3%), E. cloacae (5 pacjentów, 3,6%), Hafnia alvei (2 pacjentów, 1,5%) i po 
jednym przypadku citrobacter freundii i Enterobacter sp. (po 0,7%) (tabela iii). szczepy były 
najczęściej izolowane z kału i wymazów z odbytu – 59%, z moczu 25%, dróg oddechowych 
9,5%, ran 1,7% i u jednego dziecka z posiewu krwi (0,3%). u niektórych dzieci obserwowano 
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współistnienie dwóch szczepów esBl dodatnich. wszystkie badane szczepy były wrażliwe 
na karbapenemy, około 95% na chinolony i około 50% izolatów z moczu było wrażliwe na 
nitrofurantionę. Blisko 75% izolatów było opornych na aminoglikozydy i kotrimoksazol. połą-
czenia beta-laktam/inhibitory betalaktamaz wykazywały różną wrażliwości i tak piperacylina/
tazobaktam – 98% szczepów wrażliwych, cefoperazon/sulbaktam – 62% amoksycylina/kwas 
klawulanowy tylko 25%.

czynną infekcję wywołaną szczepami esBl dodatnimi rozpoznano u 31 dzieci (24%). tę 
grupę przeanalizowaliśmy szczegółowo. osiemnaścioro spośród nich przekazane zostało do 
kliniki z oddziałów noworodkowych, siedmioro z oddziałów dziecięcych, sześcioro zostało 
przyjętych z domu. we wszystkich przypadkach obserwowano objawy kliniczne zakażenia 
(gorączka, wymioty, brak przyrostu masy ciała, niedokrwistość, hiperbilirubinemia) w le-
czeniu zgodnym z antybiogramem stosowano: meropenem w 11 przypadkach, ceftazydym 
w 4 przypadkach, piperacylinę/tazobaktam w 4, amoksycylinę/kwasem klawulanowym w 2 
przypadkach, amikacynę w 5 przypadkach, kotrimoksazol w 2 przypadkach, nitrofurantoinę 
w 3 przypadkach. Żadne z hospitalizowanych dzieci nie zmarło z powodu infekcji wywołanej 
szczepami esBl dodatnimi.

dyskusJA

Nosicielstwo szczepów esBl wiąże się najczęściej z uprzednimi długotrwałymi pobytami 
w szpitalach, gdzie wielokrotnie odnotowywane są endemie szczepów esBl dodatnich. ana-
lizując wyniki badań mikrobiologicznych z lat 1997–1999 oraz 2001–2003 w naszym szpitalu 
obserwuje się znaczący wzrost w latach 1997–1999 odsetka izolacji szczepów esBl dodatnich 
a w późniejszych latach utrzymywanie się na wysokim poziomie, w szczególności na oddzia-
łach pediatrycznych. [8,9]. Jest to zgodne z danymi z piśmiennictwa [10,4,7]. izolowane na 
oddziałach pediatrycznych naszego szpitala szczepy esBl dodatnie pochodzą głównie z próbek 
kału i wymazów z odbytu, a u części dzieci nie są izolowane w ogóle z innych materiałów, 

tabela iii.  szczepy bakterii omawianych pacjentów
table iii. Bacterial strains in described patients

szczep bakterii
Bacterial strains 

liczba przypadków
Number of cases

K. pneumoniae 61

E. coli 44

K. oxytoca 13

E. aerogenes 13

E. cloacae 5

Hafnia alvei 2

citrobacter freundii 1

Enterobacter sp. 1
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co wskazuje na kolonizację przewodu pokarmowego. stanowi to potencjalne zagrożenie dla 
oddziału jako rezerwuar szczepów alarmowych. stały nadzór epidemiologiczny pacjentów 
skolonizowanych jest niezbędnym elementem przeciwdziałania i zapobiegania powstawaniu 
epidemii lokalnych [6]. przeważająca liczba nosicieli szczepów esBl dodatnich była hospita-
lizowana bezpośrednio z oddziałów noworodkowych, zwłaszcza w latach 2002–2003. zarówno 
czynne zakażenia, jak i nosicielstwo wiązało się przede wszystkim ze szczepami Klebsiella 
pneumoniae i Klebsiella oxytoca oraz Echerichia coli. w ostatnich latach zwiększa się współ-
udział innych szczepów bakteryjnych (w tym szczepów z rodzaju Enterobacter) przy tendencji 
do zmniejszania się liczby pacjentów z nosicielstwem K. pneumoniae. Jako zasadę prewencji 
przyjęto wykonywanie badań bakteriologicznych w dniu przyjęcia pacjenta na oddział i natych-
miastową izolację dziecka po stwierdzeniu obecności szczepów esBl dodatnich. postępowanie 
to jednak jest kosztowne, a ponadto wymaga dyscypliny ze strony personelu i rodziców. Jest 
to szczególnie trudne w sytuacji, gdy matki przebywają stale z dziećmi, a tego typu sytuacja 
dotyczy około 80% noworodków i niemowląt hospitalizowanych w naszej klinice. pomimo 
tego, że w omawianym oddziale stale przebywały dzieci skolonizowane szczepami esBl 
dodatnimi i nie doszło do rozprzestrzenienia się tych szczepów oraz endemii, uważamy za 
duży sukces. izolowane na oddziałach pediatrycznych naszego szpitala a w szczególności na 
analizowanym oddziale szczepy esBl(+) pochodzą głownie z próbek kału i wymazów z odbytu 
a u części dzieci nie są izolowane w ogóle z innych materiałów, co wskazuje na kolonizacje 
przewodu pokarmowego. pacjenci skolonizowani szczepami esBl dodatnimi są potencjal-
nym zagrożeniem jako rezerwuar wieloopornych bakterii szpitalnych. w pierwszych objętych 
analizą latach zakażenia esBl(+) dotyczyły przede wszystkim pacjentów pochodzących z 
oddziałów noworodkowych. Należy podkreślić, że stan kliniczny przyjmowanych przez nas 
noworodków z zakażeniem szczepami esBl(+) rozpoznanym w latach 2002–2003 oceniamy 
jako cięższy niż w latach następnych co, poza lekoopornością skłaniało do zastosowania w 
leczeniu meropenemu. w latach 2004–2005 stosowanie tego antybiotyku było już sporadyczne. 
w niektórych przypadkach bardzo trudno jest zakwalifikować obecność u pacjentów szczepów 
esBl dodatnich jako nosicielstwo bądź czynne zakażenie. Jako zasadę przyjęliśmy wyłącznie 
leczenie dzieci z klinicznymi cechami zakażenia. Nasza obserwacja wskazuje także na fakt, że 
wielokrotnie obraz kliniczny nie był zgodny z laboratoryjnymi wskaźnikami infekcji, w tym z 
podwyższeniem leukocytozy, przesunięciem obrazu krwinek białych w lewo, podwyższeniem 
crp. Jest to często związane z faktem, że u zakażonego dziecka współistnieje nieprawidło-
wa odporność immunologiczna, zwłaszcza komórkowa. wynika to ze specyfiki schorzeń, z 
którymi przyjmowani byli nasi pacjenci, poddawani często długotrwałej antybiotykoterapii 
bądź pochodzący z porodów wcześniaczych. podobne doniesienia przedstawiają inni autorzy 
– Mendelson [5] podkreśla rolę wcześniejszej antybiotykoterapii, długotrwałego utrzymywania 
cewników dopęcherzowych oraz niedokrwistości w kolonizacji bądź rozwinięciu zakażenia 
wywołanego przez szczepy esBl dodatnie. 

we wszystkich omawianych przypadkach stosowano leczenie zgodne z podanymi we 
wstępie kryteriami, zawsze oparte było na szczegółowym antybiogramie. w opisywanym 
okresie nie odnotowano zgonu, którego przyczyną byłoby zakażenie szczepem esBl(+). Nie 
jesteśmy obecnie w stanie jednoznacznie ocenić, jak długo utrzymuje się u chorego nosiciel-
stwo, ostrożnie można jednak przyjąć, że prawdopodobnie do kilku miesięcy. 
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Wnioski

w analizowany okresie od 2002 do 2005 r. nie wykazano migracji szczepów esBl(+) z 
pacjenta na pacjenta, dzięki przestrzeganiu zasad dyscypliny epidemiologicznej przez personel 
oraz rodziców na oddziale. wszystkie szczepy esBl dodatnie były wyizolowane w pierw-
szej dobie hospitalizacji pacjentów. szczepy esBl(+) izolowano najczęściej z próbek kału i 
wymazów z odbytu, co wskazuje na kolonizację przewodu pokarmowego. stała współpraca 
pomiędzy klinicystami, mikrobiologami i epidemiologiem szpitalnym pozwala na wczesne 
wykrycie zagrożenia epidemiologicznego i wdrożenie odpowiedniego postępowania. 

pacjenci pediatryczni powinni być badani w kierunku nosicielstwo szczepów esBl przy 
przyjęciu do szpitala oraz przed wypisaniem ze szpitala. procedura ta powinna obejmować w 
szczególności pacjentów uprzednio hospitalizowanych.
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eNdeMic or epideMic straiNs of graM Negative rods froM eNteroBacteriaceae 
aMoNg paediatric patieNts of departMeNt of iNfaNt patHology aNd HaeMostasis 
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aNd eNdocriNology Medical uNiversity of gdańsk BetweeN 2002–2005

summary

esBl – producing bacteria from enterobacteriaceae family have a great capability to spread in hospital 
setting. especially klebsiella pneumoniae i escherichia coli create an epidemiological risk both to patients 
(prolonged hospitalization, higher mortality, more difficult therapy due to high degree of antibiotic resistan-
ce) and to hospitals (the need of isolation, use of very expensive antibiotics in case of active infection).

among 1413 patients aged 1 day to 5 months hospitalized between 2002 – 2005 in the department of 
infant pathology and Haemostasis disorders, esBl positive strains were isolated in 128 patients (9.06%). 
as many as 85 children (66% of esBl positive patients) were admitted to the ward during or after a 
course of antibiotic treatment. in 37 cases (28.9%) multiantibiotic therapy was used. cephalosporines 
were used in 46 cases. active infection caused by esBl positive strains was diagnosed in 31 children 
(24%). performing bacteriological screening tests on the first day of hospitalization and restrictive isolation 
management allowed to control the endemic situation.
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