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Celem pracy byla analiza danych pacjentow z izolacja szczepow z ESBL(+) oraz kla-
syfikacja ich jako bezobjawowych nosicieli i z zakazeniem szpitalnym. Sposrod 1413
pacjentow w wieku od 1 doby zycia do 5 miesigey hospitalizowanych w latach 2002—-2005
na Oddziale Niemowlgcym Kliniki Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii
GUMed pozytywne hodowle bakterii wytwarzajacych ESBL stwierdzono az u 128 (9,06%).
85 dzieci z izolacja szczepoéw ESBL dodatnich (66%) bylo przyjetych na oddziat w trakcie
badz po antybiotykoterapii. W 37 przypadkach (28,9%) stosowano terapi¢ wieloantybioty-
kowa. Cefalosporyny stosowano w 46 przypadkach. Czynna infekcje wywotana szczepami
ESBL dodatnimi rozpoznano u 31 dzieci (24%). Wykonywanie badan bakteriologicznych
w pierwszym dniu przyjecia oraz restrykcyjne postgpowanie izolacyjne pozwolito na cat-
kowite wyeliminowanie endemii szczepow ESBL(+) na oddziale.
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Infekcje wywotywane przez pateczki Gram ujemne z rodziny Enterobacteriaceae stanowia
powazny problem terapeutyczny i kliniczny, w szczegdlnosci na oddziatach pediatrycznych i
neonatologicznych. Szybki rozwdj mechanizmoéw opornosci tych bakterii ogranicza mozliwosci
terapeutyczne oraz zwigksza koszty leczenia pacjentow. Najczgstszym mechanizmem opornosci
na leki beta-laktamowe, wsérdd pateczek Gram ujemnych z rodziny Enterobacteriaceae jest
produkcja beta-laktamaz o szerokim spektrum substratowym (Extended Spectrum Beta-Lacta-
mase, ESBL) [1, 2, 3]. Obecno$¢ plazmidow z enzymami ESBL u bakterii oznacza oporno$é
na penicyliny, cefalosporyny i monobaktamy. Aktywno$¢ tych enzyméw obejmuje zdolnos$¢ do
hydrolizy wszystkich penicylin, cefalosporyn (z wyjatkiem cefamycyn) i monobaktamow oraz
podatnos$¢ na dziatanie inhibitorow beta-laktamaz, czyli kwasu klawulanowego, sulbaktamu i
tazobaktamu. Beta-laktamazy ESBL, to jedna z odpowiedzi bakterii na masowe stosowanie od
poczatku lat 80 nowych szerokospektralnych antybiotykow beta-laktamowych, zwtaszcza cefa-
losporyn III generacji. ESBL, to najczgsciej beta-laktamazy wtdrne, dlatego wytwarzane sq wraz
z innymi beta-laktamazami, specyficznymi dla danego gatunku. Geny kodujace wtorne ESBL sa
zlokalizowane na plazmidach, ktore bardzo czgsto warunkuja zdolno$¢ bakterii do koniugacji i
sq przekazywane komorkom innych szczepéw. Na tym samym plazmidzie moga by¢ takze geny
warunkujace oporno$¢ na inne grupy antybiotykdw, np. aminoglikozydy czy sulfonamidy.

Najczgsciej enzymy ESBL spotykane w szczepach: Klebsiella pneumoniae 1 Escherichia coli,
obecnie wykrywane sa u wszystkich gatunkow paleczek z rodziny Enterobacteriaceae (Entero-
bacter cloacae, Serratia marcescens, Klebsiella oxytoca). Pateczki z rodziny Enterobacteriaceae
posiadaja duza zdolno$¢ rozprzestrzeniania si¢ w Srodowisku szpitalnym a szczego6lnie szczepy
K. pneumoniae i E. coli na oddziatach pediatrycznych w Polsce, jak i w Europie. Rozprze-
strzenienie szczepow produkujacych ESBL stanowi zagrozenie epidemiologiczne dla pacjentow
(przediuzenie pobytu w szpitalu, wigksza Smiertelnos¢, utrudniona terapia na skutek wysokiego
stopnia opornosci), jak i dla szpitali (stosowanie wylacznie kosztownych antybiotykow). W le-
czeniu cigzkich zakazen wywolanych przez szczepy ESBL(+) lekami z wyboru sa karbapenemy
(imipenem, meropenem). W przypadku infekeji uktadu moczowego mozna stosowac potaczenia
penicylin z inhibitorami (amoksycylina/kwas klawulanowy, ampicylina/sulbaktam, piperacylina/
tazobaktam) a nawet cefalosporyny, ktore osiagaja w moczu wysokie stgzenia ze wzgledu na
droge eliminacji z organizmu (warunek MIC < 1 p/m). Inng mozliwo$cia antybiotykoterapii
sa antybiotyki z takich grup, jak: fluorochinolony, aminoglikozydy, nitrofurany, kotrimoksazol
zgodnie z antybiogramem [3, 2, 4, 1, 8].

CEL PRACY

Celem pracy byta analiza danych pacjentéw z izolacja szczepéw z ESBL(+) oraz klasy-
fikacja ich jako bezobjawowych nosicieli i z zakazeniem szpitalnym hospitalizowanych na
Oddziale Niemowlecym Kliniki Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii Akademii
Medycznej w Gdansku w latach 2002—2005.

MATERIALY I METODY

Analizie poddano dane kliniczne oraz informacje o posiewach materiatdéw pobranych od
pacjentéw Oddziatu Patologii Niemowlgcia i Zaburzen Hemostazy Kliniki Pediatrii, Hema-



Zakazenia ESBL u niemowlat 157

tologii, Onkologii i Endokrynologii GUMed w latach 2002-2005, z uwzglednieniem izolacji
szczepow ESBL(+). Badania bakteriologiczne wykonywano rutynowo u wszystkich dzieci
w dniu przyjgcia na oddziat. Identyfikacje izolatow przeprowadzono metodami klasycznymi
i w automatycznym systemie identyfikacji i oznaczania wrazliwosci VITEK (BioMeriux).
Antybiotykowrazliwo$¢ oznaczono metoda dyfuzyjno-krazkowa zgodnie z zalecen CLSI
[NCCLS M2-A8]. Wszystkie szczepy zostaty zakwalifikowane jako szczepy ESBL dodatnie
na podstawie zmodyfikowanego testu dwoch krazkow, z wykorzystaniem 4 rodzajow kraz-
kéw z antybiotykami: ceftazydym (CAZ) 30 mg, cefotaksym (CTX) 30 mg, amoksycylina/
kwas klawulanowy (AMC) 20/10 mg, cefepim (FEP) 30 mg. Do badania antybiotykowrazli-
wosci wybrano 10 antybiotykow najczgsciej stosowanych przez lekarzy do leczenie zakazen
szpitalnych: beta-laktam + inhibitor — (piperacylina + tazobaktam i amoksycylina + kwas
klawulanowy), cefalosporyny (cefotaksym, ceftazydym, cefepim), karbapenemy (imipenem,
meropenem), aminoglikozyd (amikacyna), chinolony (ciprofloksacyna) i nitrofurantoing dla
szczepOw izolowanych z moczu.

Analiza statystyczna danych klinicznych zostata wykonana retrospektywnie na podstawie
zgromadzonych danych medycznych pacjentéw przyjetych na Oddziat Patologii Wieku Nie-
mowlgcego i Zaburzen Hemostazy, Kliniki Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Endokrynologii
w latach 2002-2005.

Do analizy danych wtaczono dane pozwalajace oceni¢ potencjalne czynniki ryzyka: pteé,
wiek ptodowy, wartos¢ skali Apgar, mas¢ urodzeniowa, przyczyng hospitalizacji, antybioty-
koterapig przed hospitalizacja. Uwzgledniono rowniez kryteria kwalifikacji obecno$ci bakterii
ESBL w korelacji ze stanem klinicznym oraz wskaznikami stanu zapalnego, co pozwolito
na zaszeregowanie dzieci na wymagajace leczenia przeciwbakteryjnego i bezobjawowych
nosicieli.

WYNIKI

W latach 2002-2005 na Oddziale Patologii Niemowlgcia i Zaburzen Hemostazy hospitali-
zowano 1413 dzieci. Szczepy ESBL dodatnie wyizolowano od 128 pacjentow (9,06%), ktoérych
objeto wnikliwymi badaniami. Liczba hospitalizowanych pacjentow z dodatnimi posiewami ESBL
wynosita $rednio 32 rocznie. Sredni wiek pacjentéw wynosit 8 tygodni. Masa urodzeniowa wahata
si¢ miedzy 700 a 3900 g ($rednia masa urodzeniowa 2700 g), 34 dzieci (26,5%) pochodzito
z porodow weze$niaczych. Wigkszos¢, 66 pacjentow przekazano z oddziatow noworodkowych,
28 z oddzialow dziecigeych, 11 dzieci przekazano z oddziatow chirurgii dziecigeej, 5 z oddzia-
16w intensywnej opieki medycznej, tylko 18 przyjeto z domu (tabela I). W 19 przypadkach
(14,8%) bezposrednim powodem przyjecia dziecka bylo objawowe, potwierdzone badaniami
bakteriologicznymi zakazenie drég moczowych, w ktorym jako czynnik etiologiczny rozpo-
znano szczepy ESBL(+) Powodem przyjecia do oddziatlu w pozostatych przypadkach byto:
podejrzenie infekcji wewnatrzmacicznej 26 dzieci (20%), wady centralnego uktadu nerwowe-
go — 21 dzieci (16,4%), zespdt wad rozwojowych — 27 dzieci, (21,1%) podejrzenie choroby
metabolicznej — 9 dzieci (7%), zaburzenia endokrynologiczne — 5 dzieci (3,9%) przedtuzajaca
si¢ zoltaczka badz zottaczka cholestatyczna — 15 dzieci (11,7%), zaburzenia hematologiczne —
4 dzieci (3,2%), infekcje gornych drog oddechowych — 5 dzieci (3,9%) (tabela II). Az 85 dzieci
(66%) przyjeto na oddziat w trakcie badz po antybiotykoterapii. W 37 przypadkach (28,9%)
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stosowano terapi¢ wieloantybiotykowa. Cefalosporyny stosowano w 46 przypadkach (35,9%),
w tym cefuroksym — w 32 (25%), cefotaksym — w 8 (6,25%), ceftazydym — w 6 (47%). Ponadto
stosowano amoksycyling z kwasem klawulanowym w 27 (21%), amoksycykling/sulbaktamem
w 2 (1,5%), piperacyling w 6 (4,7%), netylmycyng/amikacyng w 23 (18%), meropenem w
7 (5,5%), imipenem w 2 przypadkach (1,5%) kotrimoksazol — u 7 dzieci (5,5%). Wsrod wyho-
dowanych szczepéw dominowata K. pneumoniae, ktéra wyizolowano od 61 pacjentéw (45%),
kolejno byta E. coli (44 pacjentow, 32,3 %), K. oxytoca (13 pacjentdow, 9,5 %), E. aerogenes
(10 pacjentow, 7,3%), E. cloacae (5 pacjentdw, 3,6%), Hafnia alvei (2 pacjentéw, 1,5%) i po
jednym przypadku Citrobacter freundii i Enterobacter sp. (po 0,7%) (tabela I1I). Szczepy byty
najczesciej izolowane z katu i wymazoéw z odbytu — 59%, z moczu 25%, drég oddechowych
9,5%, ran 1,7% i u jednego dziecka z posiewu krwi (0,3%). U niektorych dzieci obserwowano

Tabela I. Wezesniejsze hospitalizacje omawianych pacjentow

Table I. Previous patients hospitalizations

Liczba pacjentéw / Number of patients

. . . . brak
Wezesniejsze | intensywna oddziat oddziat oddziat hospitalizacii
hospitalizacje | terapia noworodkowy | pediatryczny | chirurgiczny P !

. . L No previous
Previous Hos- | Intensive Neonatal Pediatric Surgery hospitali
T ospitaliza-
pitalizations Care Unit Department Department Department " P
ions
128 5 66 28 11 18
Tabela II. Powod przyjecia na Oddziat Niemowlecy Kliniki Pediatrii
Table II. The reason of admission to Infant Department
Pacjenci
Patients

Rozpoznanie wstgpne / Primary Diagnosis 26
Podejrzenie infekcji wewnatrzmacicznej / Suspicion of Intrauterine infection 21
Diagnostyka wad OUN / CNS congenital defect diagnosis 27
Zespot wad rozwojowych / Congenital organ defect syndrome 9
Podejrzenie choroby metabolicznej / Metabolic disease suspicion
Zaburzenia endokrynologiczne / Endocrinology disturbances 15
Zobtaczka / Icterus 4
Zaburzenia hematologiczne / Hematological disorders
Infekcje drog oddechowych / Respiratory tract infections 5
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Tabela III. Szczepy bakterii omawianych pacjentow

Table III. Bacterial strains in described patients

Szczep bakterii Liczba przypadkow
Bacterial strains 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

wspotistnienie dwoch szczepéw ESBL dodatnich. Wszystkie badane szczepy byly wrazliwe
na karbapenemy, okoto 95% na chinolony i okoto 50% izolatow z moczu byto wrazliwe na
nitrofurantiong. Blisko 75% izolatéw byto opornych na aminoglikozydy i kotrimoksazol. Pota-
czenia beta-laktam/inhibitory betalaktamaz wykazywaly r6zna wrazliwosci i tak piperacylina/
tazobaktam — 98% szczepow wrazliwych, cefoperazon/sulbaktam — 62% amoksycylina/kwas
klawulanowy tylko 25%.

Czynna infekcjg wywotana szczepami ESBL dodatnimi rozpoznano u 31 dzieci (24%). Te
grupe przeanalizowalis$my szczegodtowo. Osiemnascioro sposrod nich przekazane zostato do
kliniki z oddziatéw noworodkowych, siedmioro z oddziatéw dziecigcych, szescioro zostato
przyjetych z domu. We wszystkich przypadkach obserwowano objawy kliniczne zakazenia
(goraczka, wymioty, brak przyrostu masy ciata, niedokrwisto$¢, hiperbilirubinemia) W le-
czeniu zgodnym z antybiogramem stosowano: meropenem w 11 przypadkach, ceftazydym
w 4 przypadkach, piperacyling/tazobaktam w 4, amoksycyling/kwasem klawulanowym w 2
przypadkach, amikacyn¢ w 5 przypadkach, kotrimoksazol w 2 przypadkach, nitrofurantoing
w 3 przypadkach. Zadne z hospitalizowanych dzieci nie zmarlo z powodu infekcji wywotanej
szczepami ESBL dodatnimi.

DYSKUSJA

Nosicielstwo szczepéw ESBL wiaze si¢ najczesciej z uprzednimi dtugotrwatymi pobytami
w szpitalach, gdzie wielokrotnie odnotowywane sa endemie szczepoéw ESBL dodatnich. Ana-
lizujac wyniki badan mikrobiologicznych z lat 1997—-1999 oraz 2001-2003 w naszym szpitalu
obserwuje si¢ znaczacy wzrost w latach 1997—1999 odsetka izolacji szczepéw ESBL dodatnich
a w pozniejszych latach utrzymywanie si¢ na wysokim poziomie, w szczegdlnosci na oddzia-
tach pediatrycznych. [8,9]. Jest to zgodne z danymi z pismiennictwa [10,4,7]. Izolowane na
oddziatach pediatrycznych naszego szpitala szczepy ESBL dodatnie pochodza gtéwnie z probek
katu i wymazow z odbytu, a u cz¢sci dzieci nie sa izolowane w ogdle z innych materiatow,
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co wskazuje na kolonizacj¢ przewodu pokarmowego. Stanowi to potencjalne zagrozenie dla
oddziatu jako rezerwuar szczepoéw alarmowych. Staty nadzoér epidemiologiczny pacjentow
skolonizowanych jest niezbednym elementem przeciwdziatania i zapobiegania powstawaniu
epidemii lokalnych [6]. Przewazajaca liczba nosicieli szczepéw ESBL dodatnich byta hospita-
lizowana bezposrednio z oddziatdéw noworodkowych, zwlaszcza w latach 2002—2003. Zaréwno
czynne zakazenia, jak i nosicielstwo wigzato si¢ przede wszystkim ze szczepami Klebsiella
pneumoniae i Klebsiella oxytoca oraz Echerichia coli. W ostatnich latach zwigksza si¢ wspot-
udziat innych szczepdw bakteryjnych (w tym szczepdw z rodzaju Enterobacter) przy tendencji
do zmniejszania si¢ liczby pacjentéw z nosicielstwem K. pneumoniae. Jako zasadg prewencji
przyjeto wykonywanie badan bakteriologicznych w dniu przyjecia pacjenta na oddziat i natych-
miastowa izolacj¢ dziecka po stwierdzeniu obecnosci szczepdéw ESBL dodatnich. Postgpowanie
to jednak jest kosztowne, a ponadto wymaga dyscypliny ze strony personelu i rodzicow. Jest
to szczegodlnie trudne w sytuacji, gdy matki przebywaja stale z dzie¢mi, a tego typu sytuacja
dotyczy okoto 80% noworodkéw i1 niemowlat hospitalizowanych w naszej Klinice. Pomimo
tego, ze w omawianym oddziale stale przebywaty dzieci skolonizowane szczepami ESBL
dodatnimi i nie doszto do rozprzestrzenienia si¢ tych szczepow oraz endemii, uwazamy za
duzy sukces. Izolowane na oddziatach pediatrycznych naszego szpitala a w szczegodlnosci na
analizowanym oddziale szczepy ESBL(+) pochodza glownie z probek katu i wymazow z odbytu
a u cze¢sei dzieci nie sg izolowane w ogole z innych materiatow, co wskazuje na kolonizacje
przewodu pokarmowego. Pacjenci skolonizowani szczepami ESBL dodatnimi sa potencjal-
nym zagrozeniem jako rezerwuar wieloopornych bakterii szpitalnych. W pierwszych objetych
analiza latach zakazenia ESBL(+) dotyczyly przede wszystkim pacjentéw pochodzacych z
oddziatlow noworodkowych. Nalezy podkresli¢, ze stan kliniczny przyjmowanych przez nas
noworodkow z zakazeniem szczepami ESBL(+) rozpoznanym w latach 2002-2003 oceniamy
jako cigzszy niz w latach nastgpnych co, poza lekoopornos$cia sktaniato do zastosowania w
leczeniu meropenemu. W latach 2004—2005 stosowanie tego antybiotyku byto juz sporadyczne.
W niektorych przypadkach bardzo trudno jest zakwalifikowaé obecnos¢ u pacjentow szczepow
ESBL dodatnich jako nosicielstwo badz czynne zakazenie. Jako zasadg przyjeliSmy wytacznie
leczenie dzieci z klinicznymi cechami zakazenia. Nasza obserwacja wskazuje takze na fakt, ze
wielokrotnie obraz kliniczny nie byt zgodny z laboratoryjnymi wskaznikami infekcji, w tym z
podwyzszeniem leukocytozy, przesunigciem obrazu krwinek biatych w lewo, podwyzszeniem
CRP. Jest to czgsto zwiazane z faktem, ze u zakazonego dziecka wspotistnieje nieprawidto-
wa odpornos¢ immunologiczna, zwlaszcza komorkowa. Wynika to ze specyfiki schorzen, z
ktorymi przyjmowani byli nasi pacjenci, poddawani czgsto dtugotrwatej antybiotykoterapii
badz pochodzacy z porodéw wezesniaczych. Podobne doniesienia przedstawiaja inni autorzy
— Mendelson [5] podkresla rolg wezesniejszej antybiotykoterapii, diugotrwatego utrzymywania
cewnikow dopgcherzowych oraz niedokrwistosci w kolonizacji badz rozwinigciu zakazenia
wywotanego przez szczepy ESBL dodatnie.

We wszystkich omawianych przypadkach stosowano leczenie zgodne z podanymi we
wstepie kryteriami, zawsze oparte byto na szczegdétowym antybiogramie. W opisywanym
okresie nie odnotowano zgonu, ktorego przyczyna byloby zakazenie szczepem ESBL(+). Nie
jesteSmy obecnie w stanie jednoznacznie ocenic, jak dtugo utrzymuje si¢ u chorego nosiciel-
stwo, ostroznie mozna jednak przyjac, ze prawdopodobnie do kilku miesigcy.
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WNIOSKI

W analizowany okresie od 2002 do 2005 r. nie wykazano migracji szczepéw ESBL(+) z
pacjenta na pacjenta, dzigki przestrzeganiu zasad dyscypliny epidemiologicznej przez personel
oraz rodzicow na oddziale. Wszystkie szczepy ESBL dodatnie byly wyizolowane w pierw-
szej dobie hospitalizacji pacjentow. Szczepy ESBL(+) izolowano najczesciej z probek katu i
wymazow z odbytu, co wskazuje na kolonizacj¢ przewodu pokarmowego. Stata wspotpraca
pomiedzy klinicystami, mikrobiologami i epidemiologiem szpitalnym pozwala na wczesne
wykrycie zagrozenia epidemiologicznego i wdrozenie odpowiedniego postgpowania.

Pacjenci pediatryczni powinni by¢ badani w kierunku nosicielstwo szczepéw ESBL przy
przyjeciu do szpitala oraz przed wypisaniem ze szpitala. Procedura ta powinna obejmowa¢ w
szczegoblnodci pacjentdw uprzednio hospitalizowanych.
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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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