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1. CYKL PUBLIKACJI WCHODZĄCY W SKŁAD PRACY DOKTORSKIEJ  

Niniejsza rozprawa doktorska powstała w oparciu o monotematyczny cykl dwóch 

oryginalnych prac naukowych opublikowanych w recenzowanym, międzynarodowym 

czasopiśmie znajdującym się w wykazie czasopism naukowych Ministerstwa Nauki i 

Szkolnictwa Wyższego z roku 2024.  

Publikacje obejmują analizę epidemiologii sepsy noworodkowej o wczesnym i późnym 

początku u wcześniaków, wraz ze szczegółową oceną lekowrażliwości patogenów, 

mechanizmów oporności, związanej z nimi śmiertelności oraz adekwatności terapii 

empirycznej w sepsie o wczesnym początku. Analizie poddano dane pacjentów 

hospitalizowanych w latach 2014–2023 w oddziale o III poziomie referencyjności. Dane te 

zebrano w 2024 roku, zgodnie z uzyskaną zgodą komisji bioetycznej, a następnie opracowano 

i przeanalizowano w latach 2024–2025. 

Na rozprawę doktorską składają się następujące artykuły: 

1. Muszyńska-Radska K, Szwed K, Falkowski A, Sadowska-Krawczenko I.  

Distribution of pathogens in early- and late-onset sepsis among preterm infants: A 

decade-long study in a tertiary referral neonatal intensive care unit. J Clin Med. 

2025,14(1),5, s.1-10, doi:10.3390/jcm14010005.  

Punktacja MNiSW: 140 pkt 

Impact Factor: 2.900 

2. Muszyńska-Radska K, Kwiecińska-Piróg J, Sadowska-Krawczenko I.  

Antimicrobial susceptibility patterns and outcomes of neonatal early-onset sepsis 

over a decade: Implications for empirical therapy in a tertiary NICU. J Clin Med. 

2026,15(6),2103, s.1-15, doi:10.3390/jcm15062103. 

Punktacja MNiSW: 140 pkt 

Impact Factor: 2.900 

Łączna wartość współczynnika oddziaływania Impact Factor według Journal Citation Reports / 

Factor List za lata 2024 dla powyższego cyklu wynosi 5,800 natomiast łączna liczba punktów 

według wykazu czasopism naukowych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyższego z roku 

2024 wynosi 280. Artykuły wchodzące w skład cyklu zostały zamieszczone w niniejszej 

rozprawie w wersji opublikowanej przez czasopisma. 
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2. WYKAZ SKRÓTÓW 

AAP (ang. American Academy of Pediatrics) – Amerykańska Akademia 

Pediatrii 

BACTEC   (ang. BACTEC Blood Culture System) – automatyczny system do 

posiewów krwi 

CoNS (ang. Coagulase-Negative Staphylococci) – gronkowce koagulazo-ujemne 

COVID-19 (ang. Coronavirus Disease 2019) - choroba wywołana przez koronawirusa 

SARS-CoV-2. 

CRE (ang. Carbapenem-Resistant Enterobacterales) – Enterobacterales  oporne 

na karbapenemy 

CRP  (ang. C-reactive protein) – białko C-reaktywne 

GBS (ang. Group B Streptococcus) – paciorkowiec grupy B 

E. coli (ang. Escherichia coli) – pałeczka Escherichia coli 

EOS (ang. Early Onset Sepsis) – wczesna sepsa noworodkowa 

ESBL (ang. Extended-Spectrum Beta-Lactamases) – beta-laktamazy o 

rozszerzonym spektrum substratowym 

EUCAST (ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) – 

Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrażliwości 

IAP (ang. Intrapartum Antibiotic Prophylaxis – śródporodowa profilaktyka 

antybiotykowa 

LOS (ang. Late Onset Sepsis) – późna sepsa noworodkowa 

MALDI-TOF 

MS 

(ang. Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization – Time of Flight Mass 

Spectrometry) – spektrometria mas z jonizacją laserową wspomaganą 

matrycą i analizą czasu przelotu 

NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence) 

PTN Polskie Towarzystwo Neonatologiczne 
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3. WSTĘP 

Sepsa noworodkowa pozostaje jedną z głównych przyczyn zachorowalności i 

śmiertelności w okresie noworodkowym zwłaszcza w populacji  wcześniaków [1]. Sepsa to 

ogólnoustrojowa, zagrażająca życiu reakcja zapalna organizmu na potwierdzoną lub 

podejrzewaną infekcję bakteryjną, wirusową bądź grzybiczą, prowadząca do dysfunkcji 

narządowej, a w ciężkich przypadkach do wstrząsu septycznego [2]. Sepsę noworodkową 

klasyfikuje się na podstawie czasu wystąpienia objawów na dwa typy: sepsę o wczesnym 

początku (Early Onset Sepsis - EOS) i sepsę o późnym początku (Late Onset Sepsis - LOS). 

Wczesna sepsa definiowana jest jako zakażenie pojawiające się w ciągu pierwszych 72 godzin 

życia, natomiast sepsę późną rozpoznaje się od 72 godziny życia lub później [3,4]. Sepsa 

noworodków pozostaje istotnym problemem zdrowia publicznego na świecie, z częstością 

występowania szacowaną na 0,5–1,5 na 1000 żywych urodzeń w krajach rozwiniętych oraz 

sięgającą nawet 5 na 1000 w państwach o niskich i średnich dochodach. Noworodki urodzone 

przedwcześnie wykazują najwyższą zapadalność i śmiertelność z powodu sepsy spośród 

wszystkich grup wiekowych [5,6,7]. 

3.1 Patofizjologia sepsy noworodkowej 

Patogeneza sepsy jest złożona i obejmuje interakcje między niedojrzałym układem 

odpornościowym noworodka, patogenami i mechanizmami obronnym organizmu [8]. 

Częstość zakażeń o zarówno wczesnym, jak i późnym początku pozostaje ściśle związana z 

wiekiem ciążowym. U wcześniaków występują one zdecydowanie częściej, a ryzyko rośnie 

wraz z obniżaniem się wieku ciążowego. Dlatego przedwczesne urodzenie stanowi 

najistotniejszy czynnik ryzyka rozwoju zakażenia krwi u noworodka [9, 10, 11]. Główną 

przyczyną zwiększonej podatności wcześniaków na zakażenia jest niedojrzałość ich układu 

odpornościowego, niski poziom matczynych przeciwciał IgG oraz słabo wykształcone bariery 

ochronne nabłonków. Układ immunologiczny dzieci urodzonych przedwcześnie cechuje 

ograniczona odpowiedź wrodzona i nabyta — obniżona aktywność fagocytów, niedojrzałe 

funkcje limfocytów T i B oraz zaburzona odpowiedź humoralna wynikająca z niewielkiego 

transferu IgG przez łożysko. Dodatkowo skóra i błony śluzowe wcześniaków są cienkie, mniej 

zrogowaciałe i bardziej przepuszczalne, co sprzyja kolonizacji i wnikaniu patogenów, 

zwłaszcza podczas procedur inwazyjnych, takich jak intubacja czy cewnikowanie[11, 12]. 
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3.2 Czynniki ryzyka i patogeny wczesnej sepsy 

Wczesna sepsa noworodkowa (EOS) najczęściej rozwija się w wyniku wertykalnej 

transmisji drobnoustrojów z matki na dziecko przed porodem lub w jego trakcie. Do 

zakażenia dochodzi zwykle poprzez skażony płyn owodniowy albo podczas porodu drogami 

natury, kiedy noworodek narażony jest na kontakt z patogenami kolonizującymi bądź 

zakażającymi układ moczowo-płciowy matki [13]. Do czynników ryzyka po stronie matki 

zalicza się przede wszystkim kolonizację dróg rodnych przez Streptococcus agalactiae, 

rozpoznanie zakażenia wewnątrzowodniowego lub położniczą diagnozę chorioamnionitis, 

przedwczesne pęknięcie pęcherza płodowego (PROM) trwające ponad 18 godzin, a także 

zakażenia układu moczowego występujące w czasie ciąży [10 ]. W przypadku wczesnej sepsy 

noworodkowej u wcześniaków dominują bakterie Gram-ujemne z rodziny Enterobacterales, 

przede wszystkim Escherichia coli. Natomiast u noworodków donoszonych częściej izoluje się 

bakterie Gram-dodatnie, głównie Streptococcus agalactiae [1]. 

 3.3 Czynniki ryzyka i patogeny późnej sepsy 

Późna sepsa noworodkowa najczęściej wynika z transmisji patogenów pochodzących 

ze środowiska szpitalnego lub bezpośredniego otoczenia dziecka, takich jak personel 

medyczny, sprzęt czy powierzchnie w oddziale intensywnej terapii noworodków. Czynnikiem 

predysponującym są inwazyjne procedury terapeutyczne – w tym cewnikowanie centralne, 

intubacja, wentylacja mechaniczna czy całkowite żywienie pozajelitowe – które uszkadzają 

bariery nabłonkowe, ułatwiając kolonizację i inwazję drobnoustrojów, zwłaszcza gronkowców 

koagulazo-ujemnych (CoNS), Enterobacterales czy Candida spp. LOS może także stanowić 

późną manifestację zakażenia wertykalnego[14]. W późnej sepsie noworodkowej najczęściej 

izoluje się bakterie Gram-dodatnie, przede wszystkim gronkowce koagulazo-ujemne (CoNS) 

oraz Staphylococcus aureus. Wśród patogenów Gram-ujemnych dominują pałeczki z rodziny 

Enterobacterales, głównie Klebsiella pneumoniae i Escherichia coli. Istotną rolę odgrywają 

również zakażenia wywołane przez drożdżaki, zwłaszcza Candida spp., które stanowią 

poważne zagrożenie u wcześniaków i noworodków poddawanych intensywnym procedurom 

medycznym [3, 8, 15].  
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Należy podkreślić, że zarówno w sepsie wczesnej, jak i późnej, zakażenia wywołane przez 

bakterie Gram-ujemne — zwłaszcza Escherichia coli — wiążą się z wyższym ryzykiem zgonu 

[1,3]. 

Oszacowanie ryzyka wystąpienia sepsy oraz znajomość najczęstszych patogenów 

stanowią podstawę dalszego postępowania klinicznego, w tym podejmowania decyzji 

dotyczących zakresu diagnostyki i konieczności wdrożenia antybiotykoterapii.  

3.4 Rozpoznanie sepsy 

Rozpoznanie sepsy u noworodka jest trudne, ponieważ zarówno wczesne objawy 

kliniczne, jak i wyniki badań dodatkowych są niespecyficzne i często trudne do jednoznacznej 

interpretacji [2]. Do najczęściej obserwowanych objawów klinicznych sugerujących zakażenie 

należą: okołoporodowe cechy niedotlenienia płodu, tachykardia lub bradykardia, narastające 

objawy niewydolności oddechowej i krążenia, tachypnoe, konieczność wdrożenia wsparcia 

oddechowego lub tlenoterapii, gorączka powyżej 38°C bądź obniżona temperatura ciała 

poniżej 36,3°C, wczesna nasilona żółtaczka, nietolerancja karmienia, wymioty, senność, 

pobudzenie, niepokój, drgawki, zaburzenia perfuzji obwodowej oraz obecność wybroczyn. 

Badania laboratoryjne mogące sugerować zakażenie obejmują nieprawidłową liczbę 

leukocytów, zwiększony odsetek neutrofili niedojrzałych w stosunku do całkowitej liczby 

neutrofili, podwyższony poziom białka C-reaktywnego (CRP) oraz nieprawidłowe stężenie 

prokalcytoniny [16, 17]. 

3.5 Diagnostyka mikrobiologiczna sepsy 

Mikrobiologiczna diagnostyka sepsy u noworodka stanowi kluczowy element 

wczesnego wykrywania zakażenia, a posiew krwi pozostaje złotym standardem postępowania 

[13]. Krew pobiera się aseptycznie do pediatrycznych butelek przeznaczonych do posiewów, 

które następnie inkubuje się w automatycznym systemie monitorującym wzrost 

drobnoustrojów. W przypadku sygnalizacji wzrostu materiał wysiewa się na podłoża stałe w 

celu uzyskania izolowanych kolonii [18]. Kolejnym etapem jest identyfikacja drobnoustrojów 

oraz wykonanie oznaczenia ich lekowrażliwości na środki przeciwdrobnoustrojowe. Istotnym 

elementem diagnostyki jest prawidłowe pobranie krwi na posiew, ponieważ wyhodowany 

drobnoustrój — zwłaszcza gronkowce koagulazo-ujemne — może nie odzwierciedlać 

rzeczywistego zakażenia, lecz stanowić jedynie zanieczyszczenie próbki [19]. Zalecana 
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objętość próbki wynosi 0,5–1 mL krwi obwodowej, jednak uzyskanie odpowiedniej ilości 

materiału oraz wystarczającej liczby posiewów ma kluczowe znaczenie dla wiarygodnej 

interpretacji wyników. Optymalnie zaleca się pobranie co najmniej 1 mL krwi oraz dwóch lub 

więcej butelek do posiewów. U wcześniaków pobranie takich objętości bywa jednak trudne, 

co często skutkuje uzyskaniem jedynie pojedynczego dodatniego posiewu krwi [19]. 

  Rozwój technik mikrobiologii molekularnej doprowadził do opracowania 

nowoczesnych testów umożliwiających szybką i wiarygodną diagnostykę sepsy, stanowiących 

alternatywę lub uzupełnienie tradycyjnych posiewów krwi. Metody te charakteryzują się 

krótszym czasem uzyskania wyniku, wymagają mniejszych objętości materiału oraz pozostają 

niewrażliwe na wcześniejsze podanie antybiotyków. Chociaż techniki molekularne są coraz 

częściej wykorzystywane w diagnostyce zakażeń ośrodkowego układu nerwowego, ich 

zastosowanie w rutynowej ocenie podejrzenia posocznicy nadal jest ograniczone [13,18,20].  

Analiza drobnoustrojów wywołujących sepsę umożliwia rozwój coraz bardziej 

zaawansowanych metod diagnostycznych, co z kolei pozwala na tworzenie testów 

ukierunkowanych na szybkie i precyzyjne wykrywanie patogenów [18]. 

3.6 Antybiotykoterapia w sepsie 

Przed podaniem antybiotyku zawsze należy pobrać krew na posiew, a w zależności od 

obrazu klinicznego również płyn mózgowo-rdzeniowy oraz mocz. Wczesne wdrożenie 

antybiotykoterapii w sepsie noworodkowej istotnie zmniejsza śmiertelność, a w przypadku 

sepsy przebiegającej z zaburzeniami perfuzji leczenie powinno zostać rozpoczęte w ciągu 1 

godziny [16,21]. Jednocześnie częste stosowanie antybiotyków wiąże się z wieloma 

niekorzystnymi konsekwencjami. U noworodków z ekstremalnie małą lub bardzo małą masą 

urodzeniową zwiększa ryzyko martwiczego zapalenia jelit oraz zgonu. W licznych badaniach 

wykazano również wyraźny negatywny wpływ antybiotykoterapii na skład mikrobioty 

jelitowej oraz ryzyko selekcji wielolekoopornych drobnoustrojów [22,23]. Ponadto 

stosowanie antybiotyków o szerokim spektrum działania, takich jak cefalosporyny III 

generacji czy karbapenemy, stanowi istotny czynnik ryzyka rozwoju inwazyjnych zakażeń 

grzybiczych u noworodków urodzonych przedwcześnie [23,24,25]. Empiryczna 

antybiotykoterapia zakażeń wczesnych powinna obejmować swoim spektrum Streptococcus 

agalactiae oraz Escherichia coli, jednocześnie nie będąc terapią nadmiernie 

szerokospektralną. PTN, AAP oraz NICE rekomendują w leczeniu empirycznym EOS 
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stosowanie ampicyliny lub penicyliny benzylowej w skojarzeniu z gentamycyną [10,26]. 

Cefalosporyny III i IV generacji należy zarezerwować głównie do leczenia zapaleń opon 

mózgowo-rdzeniowych [27]. U noworodków w stanie krytycznym można jednak rozważyć 

czasowe zastosowanie antybiotyków szerokospektralnych do momentu uzyskania wyników 

posiewów [28]. W większości przypadków, jeśli antybiotykoterapia została wdrożona z 

powodu podejrzenia zakażenia wczesnego, a po 36–48 godzinach posiewy krwi pozostają 

ujemne, brak jest cech ogniskowego zakażenia, a stan ogólny dziecka jest stabilny, leczenie 

można bezpiecznie zakończyć [21]. Nie istnieją jednak jednoznaczne wytyczne dotyczące 

postępowania w sytuacji, gdy antybiotyk podano z powodu objawów klinicznych i 

laboratoryjnych sugerujących zakażenie, natomiast posiew krwi pozostaje jałowy (tzw. sepsa 

rozpoznana klinicznie) [23]. W zakażeniach późnych wybór antybiotyku powinien opierać się 

na lokalnych danych dotyczących lekowrażliwości patogenów. W obowiązujących w Polsce 

standardach opieki nad noworodkiem, w przypadku rozpoznania sepsy przebiegającej z 

zaburzeniami perfuzji zaleca się zastosowanie karbapenemów oraz wankomycyny, a 

następnie przeprowadzenie deeskalacji lub optymalizacji antybiotykoterapii po uzyskaniu 

wyników posiewu krwi[16]. 

3.7 Lekooporność drobnoustrojów wywołujących sepsę.  

W ostatnich latach zaobserwowano wyraźny wzrost oporności bakterii, szczególnie 

wśród drobnoustrojów Gram-ujemnych, takich jak  Escherichia coli ( E. coli ) i Klebsiella 

pneumoniae ( Kl. pneumoniae ), które coraz częściej nabywają mechanizmy oporności 

związane z produkcją β-laktamaz o rozszerzonym spektrum (ESBL) i karbapenemaz 

(CRE, Enterobacterales oporne na karbapenemy ). Problem ten, wcześniej kojarzony głównie 

z oddziałami intensywnej terapii dorosłych, zyskuje obecnie szczególne znaczenie w populacji 

noworodków, gdzie zakażenia wywoływane przez szczepy wielolekooporne stają się coraz 

częstsze [29] . W przebiegu sepsy  noworodkowej coraz powszechniejszym problemem staje 

się oporność na ampicylinę, czyli antybiotyk stosowany jako lek pierwszego rzutu w terapii 

empirycznej. Wysoka częstość występowania oporności może częściowo wynikać z szerokiego 

stosowania okołoporodowej profilaktyki antybiotykowej (IAP) mającej na celu zapobieganie 

wertykalnej transmisji Streptococcus agalactiae [1,30]. Profilaktyka ta znacząco zmniejszyła 

częstość wczesnej sepsy o etiologii GBS, jednak mogła jednocześnie przyczynić się do 
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zwiększenia ryzyka zakażeń wywoływanych przez inne patogeny, zwłaszcza Escherichia coli 

[1,30].  

W obliczu narastającej globalnej oporności na antybiotyki podkreśla się konieczność 

szczegółowej analizy etiologii sepsy noworodków, wrażliwości patogenów na leki 

przeciwdrobnoustrojowe oraz obserwacji trendów oporności. Systematyczny nadzór 

mikrobiologiczny umożliwia tworzenie lokalnych profili patogenów, które stanowią podstawę 

oceny adekwatności terapii empirycznej w danym ośrodku i pozwalają na szybką reakcję na 

zmieniającą się sytuację epidemiologiczną. Równocześnie widoczna jest potrzeba dalszego 

doskonalenia metod diagnostycznych, które mogłyby przyspieszyć wykrywanie sepsy, 

umożliwić szybką identyfikację czynnika etiologicznego zakażenia krwi oraz ułatwić 

rozpoznawanie mechanizmów oporności na leki przeciwdrobnoustrojowe. Dzięki temu 

klinicysta mógłby wcześniej modyfikować antybiotykoterapię, zapewniając bardziej 

ukierunkowane i skuteczne leczenie. Ponadto takie analizy stanowią podstawę do 

udoskonalania strategii badań przesiewowych zarówno u kobiet w ciąży, jak i u noworodków, 

co może przyczynić się do skuteczniejszej identyfikacji czynników ryzyka zakażeń o wczesnym 

początku. W związku z powyższym istnieje potrzeba prowadzenia długoterminowych analiz 

epidemiologicznych oraz oceny lekowrażliwości patogenów wywołujących sepsę 

noworodkową, co stanowi podstawę niniejszej pracy 
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4. CEL PRACY 

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej, opartej na cyklu dwóch oryginalnych publikacji, była: 

1. Analiza epidemiologii sepsy noworodkowej o wczesnym (EOS) i późnym początku 

(LOS) u noworodków urodzonych przedwcześnie, ze szczególnym uwzględnieniem 

rozkładu patogenów oraz jego zmienności w czasie. 

2. Ocena etiologii sepsy o wczesnym początku (EOS) u noworodków urodzonych 

przedwcześnie i o czasie.  

3. Analiza lekowrażliwości patogenów odpowiedzialnych za EOS, w tym identyfikacja 

mechanizmów oporności oraz ocena ich zmian w czasie.  

4. Ocena adekwatności empirycznej antybiotykoterapii w EOS w odniesieniu do 

lokalnych danych mikrobiologicznych. 

5. Analiza śmiertelności w EOS związanej z poszczególnymi patogenami oraz ocena 

wpływu oporności drobnoustrojów na antybiotyki na śmiertelność w EOS. 
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5. OMÓWIENIE PUBLIKACJI WŁĄCZONYCH DO CYKLU  

5.1 Artykuł oryginalny 1. Distribution of pathogens in early- and late-onset sepsis among 

preterm infants: A decade-long study in a tertiary referral neonatal intensive care unit.  

Katarzyna Muszyńska-Radska, Krzysztof Szwed, Adrian Falkowski, Iwona Sadowska-

Krawczenko.  Journal of Clinical Medicine. 2025, 14(1), 5. 

Cel: Celem pierwszej publikacji była szczegółowa analiza epidemiologiczna sepsy 

noworodkowej u wcześniaków hospitalizowanych na Oddziale Intensywnej Terapii 

Noworodka (OITN) Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. Jana Biziela w Bydgoszczy w latach 

2014–2023. Praca obejmowała ocenę dystrybucji patogenów odpowiedzialnych za sepsę o 

wczesnym początku (EOS) oraz sepsę o późnym początku (LOS), a także analizę rocznej 

zmienności i dziesięcioletniego trendu występowania poszczególnych drobnoustrojów w 

badanej populacji. 

Materiał i metody: Badanie miało charakter retrospektywny i obejmowało analizę dodatnich 

posiewów krwi pobranych aseptycznie od wcześniaków urodzonych przed 37 tygodniem 

ciąży, u których rozpoznano sepsę na podstawie: objawów klinicznych, nieprawidłowych 

parametrów hematologicznych, zastosowania celowanej antybiotykoterapii przez co najmniej 

pięć dni. Z analizy wykluczono próbki uznane za zanieczyszczone, definiując kontaminację 

jako: izolację drobnoustrojów typowo uznawanych za zanieczyszczenia (np. Bacillus spp., 

Micrococcus spp., Corynebacterium spp.), obecność mieszanej flory koagulazo-ujemnych 

gronkowców (CoNS), izolację CoNS bez towarzyszących objawów klinicznych, ocenioną przez 

neonatologa jako kontaminację. Wczesną sepsę (EOS) zdefiniowano jako zakażenie 

rozwijające się w ciągu pierwszych 72 godzin życia, natomiast późną sepsę (LOS) rozwijającą 

się po 72 godzinach życia. Próbki krwi inkubowano w  automatycznym systemie do posiewu 

krwi BACTEC. Identyfikację patogenów z dodatnich hodowli krwi przeprowadzano za pomocą 

wystandaryzowanych testów biochemicznych lub metodą MALDI-TOF MS. 

Wyniki: W analizowanym dziesięcioletnim okresie odnotowano 317 epizodów dodatnich 

posiewów krwi. Spośród nich 141 wykluczono, ponieważ nie spełniały kryteriów 

potwierdzających zakażenie lub zostały uznane za zanieczyszczenia. Do ostatecznej analizy 

włączono 177 epizodów dodatnich posiewów krwi u noworodków urodzonych 

przedwcześnie, u których potwierdzono zakażenie. Sepsa o wczesnym początku (EOS) 
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wystąpiła w 31 przypadkach, natomiast sepsa o późnym początku (LOS) obejmowała 146 

epizodów. 

W grupie EOS dominowały bakterie Gram-ujemne, które stanowiły 80,6% wszystkich 

izolatów. Najczęściej izolowanym drobnoustrojem była Escherichia coli, odpowiedzialna za 

58% przypadków. Bakterie Gram-dodatnie odpowiadały za 19,3% epizodów EOS, a wśród 

nich najczęściej identyfikowano Streptococcus agalactiae, Listeria monocytogenes. 

W przypadku sepsy o późnym początku obserwowano odmienny profil etiologiczny. 

Zakażenia LOS były zdominowane przez bakterie Gram-dodatnie, które stanowiły większość 

wszystkich izolatów. Najczęściej izolowanymi patogenami były koagulazo-ujemne gronkowce 

(CoNS), odpowiedzialne za 81 epizodów (55,4%). Kolejnymi pod względem częstości były 

Staphylococcus aureus (12 przypadków, 8,2%), Enterococcus spp. (6 przypadków, 4,1%) oraz 

GBS (3 przypadki, 2%). Bakterie Gram-ujemne wykryto w 30 epizodach LOS (20,6%), z czego 

zdecydowaną większość stanowiły pałeczki z rodziny Enterobacterales (19,1%). Najczęściej 

izolowano Klebsiella spp. (12 przypadków, 8,2%) oraz Escherichia coli (8 przypadków, 5,4%). 

Zakażenia grzybicze stanowiły 9,6% epizodów LOS; wśród nich dominowała Candida albicans 

(8 przypadków, 5,5%), a pozostałe gatunki Candida odpowiadały za 6 epizodów (4,1%). 

Analiza statystyczna wykazała istotne różnice w częstości występowania poszczególnych grup 

drobnoustrojów pomiędzy EOS i LOS, co potwierdza odmienną etiologię tych dwóch postaci 

sepsy. Jednocześnie nie stwierdzono istotnych rocznych wahań w rozkładzie patogenów ani 

wyraźnych trendów w ich częstości w całym dziesięcioletnim okresie obserwacji. Stabilność 

profilu mikrobiologicznego utrzymywała się również w latach pandemii COVID-19, co 

wskazuje na brak wpływu zmian organizacyjnych i epidemiologicznych związanych z 

pandemią na lokalną epidemiologię sepsy noworodkowej. 

Wnioski: Analiza drobnoustrojów wywołujących sepsę u noworodków umożliwia właściwy 

dobór terapii empirycznej i aktualizację strategii profilaktyki. Dokładne poznanie etiologii 

zakażeń pomaga ograniczać nadużywanie antybiotyków i spowalniać rozwój oporności, a 

jednocześnie wspiera rozwój szybszych metod diagnostycznych oraz potencjalnych 

schematów postępowania dla grup ryzyka. Zrozumienie lokalnej epidemiologii, zwłaszcza w 

kontekście rosnącej oporności, stanowi podstawę poprawy jakości opieki neonatologicznej i 

w konsekwencji redukcji śmiertelności. 
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5.2 Artykuł oryginalny 2. Antimicrobial susceptibility patterns and outcomes of neonatal 

early-onset sepsis over a decade: Implications for empirical therapy in a tertiary NICU.  

Katarzyna Muszyńska-Radska, Joanna Kwiecińska-Piróg, Iwona Sadowska-Krawczenko.  

Journal of Clinical Medicine, 2026, 15(6), 2103. 

Cel: Celem drugiej publikacji było szczegółowe przedstawienie etiologii drobnoustrojów 

odpowiedzialnych za wczesną sepsę noworodkową (EOS) oraz analiza lekowrażliwości 

patogenów, w tym identyfikacja mechanizmów oporności i ocena ich zmian w czasie. 

Dodatkowo przeprowadzono ocenę adekwatności stosowanej terapii empirycznej oraz 

analizę śmiertelności w EOS w zależności od poszczególnych patogenów i wpływu oporności 

drobnoustrojów na antybiotyki na  śmiertelność w EOS. 

Materiał i metody: Badanie miało charakter retrospektywny i obejmowało analizę dodatnich 

posiewów krwi oraz profili lekowrażliwości drobnoustrojów izolowanych od noworodków z 

potwierdzoną wczesną sepsą (EOS), hospitalizowanych w Oddziale Intensywnej Terapii 

Noworodka Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 w Bydgoszczy w latach 2014–2023. Do badania 

kwalifikowano wszystkie epizody sepsy spełniające kryteria rozpoznania EOS, obejmujące: 

obecność objawów klinicznych zakażenia, co najmniej jeden nieprawidłowy parametr 

hematologiczny, zastosowanie odpowiedniej antybiotykoterapii przez minimum pięć dni oraz 

dodatni wynik posiewu krwi uzyskany w ciągu pierwszych 72 godzin życia. Pobrane 

aseptycznie  posiewy krwi inkubowano w  automatycznym systemie  BACTEC. Identyfikację 

patogenów przeprowadzano za pomocą wystandaryzowanych testów biochemicznych lub 

metodą MALDI-TOF MS. Ocenę wrażliwości na antybiotyki wykonywano metodą 

dyfuzyjno-krążkową. W przypadku izolatów podejrzanych o obecność mechanizmów 

oporności wykonywano dodatkowe testy potwierdzające. Ocena wrażliwości, mechanizmy 

oporności oraz interpretacja wyników opracowano na podstawie  wytycznych  Europejskiego 

Komitetu ds. Oznaczania Lekowrażliwości (EUCAST). Analizie poddano zarówno antybiotyki 

stosowane w terapii empirycznej EOS, jak i potencjalne alternatywy terapeutyczne. 

Wyniki: W latach 2014–2023 stwierdzono 52 epizody dodatnich posiewów krwi pobranych 

od noworodków w ciągu ≤72 godzin życia. Trzynaście z nich wykluczono, ponieważ nie 

spełniały kryteriów potwierdzonej sepsy o wczesnym początku (EOS) lub były podejrzane o  

kontaminację. Ostatecznie do analizy włączono 39 epizodów potwierdzonej EOS u 39 

noworodków, w tym 31 urodzonych przedwcześnie oraz 8 urodzonych o czasie. 
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Analiza wykazała istotne różnice w etiologii wczesnej sepsy między noworodkami 

donoszonymi a urodzonymi przedwcześnie. U wcześniaków przeważały patogeny 

Gram-ujemne, głównie pałeczki z rodziny Enterobacterales, natomiast u noworodków 

donoszonych częściej izolowano drobnoustroje Gram-dodatnie. Paciorkowiec grupy B był 

dominującym patogenem w grupie noworodków urodzonych o czasie, a jego częstość istotnie 

różniła się od obserwowanej u wcześniaków. Choć Escherichia coli najczęściej występowała u 

wcześniaków, jej częstość nie różniła się istotnie między analizowanymi grupami. Wszystkie 

izolaty GBS wykazywały pełną wrażliwość na benzylopenicylinę, co — zgodnie z wytycznymi 

EUCAST — pozwala na wnioskowanie o ich wrażliwości na ampicylinę, cefotaksym, 

ceftriakson i meropenem. Aminoglikozydy nie są rekomendowane w terapii zakażeń GBS. 

Większość izolatów E. coli (90%) była oporna na ampicylinę, podczas gdy pozostałe pałeczki 

Gram-ujemne również cechowały się opornością lub naturalną niewrażliwością na ten lek. 

Jednocześnie 90% izolatów E. coli oraz wszystkie pozostałe pałeczki Enterobacterales 

pozostawały wrażliwe na cefotaksym, ceftriakson i piperacylinę/tazobaktam. Wszystkie 

bakterie Gram-ujemne były wrażliwe na karbapenemy. Pałeczki Gram-ujemne wykazywały 

wysoką wrażliwość na aminoglikozydy (95% dla E. coli, 100% dla pozostałych). Dwa izolaty E. 

coli (10%) produkowały ESBL i były oporne na β-laktamy, lecz zachowały wrażliwość na 

aminoglikozydy i karbapenemy. Analiza statystyczna obejmująca dziesięcioletni monitoring 

oporności drobnoustrojów na wybrane antybiotyki nie wykazała istotnych trendów 

wzrostowych, nawet w okresie pandemii COVID-19. W naszej analizie ogólna śmiertelność 

znajdowała się na granicy istotności statystycznej. Zakażenia wywołane przez E. coli wiązały 

się z wyższą, choć nieistotną statystycznie, śmiertelnością w porównaniu z innymi 

patogenami, jednak po uwzględnieniu wieku ciążowego nie obserwowano  różnic istotnych 

statystycznie między poszczególnymi grupami patogenów.  Nie stwierdzono również 

zależności między opornością E. coli na ampicylinę a zwiększoną śmiertelnością, co wskazuje, 

że sama oporność nie pogarsza rokowania, o ile dostępne są skuteczne alternatywy 

terapeutyczne. Analiza sugeruje, że empiryczna terapia ampicyliną z aminoglikozydem 

pozostaje skuteczną opcją początkową, choć wysoka oporność na ampicylinę zwłaszcza E. coli  

może ograniczać jej przydatność w sytuacjach wymagających szybkiego działania 

bakteriobójczego, gdzie korzystniejsze może być zastosowanie cefalosporyny III generacji z 

aminoglikozydem lub meropenemu zwłaszcza w grupie noworodków urodzonych 

przedwcześnie. 



18 
 

Wnioski: Prowadzenie regularnej analizy patogenów oraz ich profili lekowrażliwości, 

połączone ze stałym monitorowaniem trendów oporności w poszczególnych ośrodkach, 

prowadzi do tworzenia lokalnej mapy mikrobiologicznej, która stanowi podstawę oceny 

skuteczności i adekwatności terapii empirycznej i umożliwia jej bieżące dostosowywanie do 

zmieniającej się sytuacji epidemiologicznej. 

5.3 Ograniczenie badań 

Należy uwzględnić  ograniczenia przedstawionych badań. Przede wszystkim miały one 

charakter retrospektywny, co oznacza, że opierały się na analizie danych dostępnych w 

dokumentacji medycznej i nie pozwalały na pełną kontrolę wszystkich analizowanych 

zmiennych. Badania zostały przeprowadzone w jednym ośrodku, co ogranicza możliwość 

bezpośredniego uogólnienia wyników na inne populacje noworodków, zwłaszcza w 

ośrodkach o odmiennym profilu pacjentów i różnej epidemiologii drobnoustrojów. 

Dodatkowo liczebność grupy pacjentów z sepsą o wczesnym początku była stosunkowo 

niewielka, co może mieć wpływ na interpretację niektórych analiz, szczególnie dotyczących 

zależności między opornością drobnoustrojów a śmiertelnością.  

Pomimo tych ograniczeń przeprowadzona analiza obejmująca dziesięcioletni okres 

obserwacji dostarcza istotnych danych dotyczących lokalnej epidemiologii sepsy 

noworodkowej oraz lekowrażliwości patogenów, które mogą mieć znaczenie dla codziennej 

praktyki klinicznej. 
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6. WNIOSKI 

1. Istnieją istotne różnice w profilach etiologicznych między sepsą o wczesnym początku 

(EOS) a sepsą o późnym początku (LOS) u noworodków urodzonych przedwcześnie, z 

przewagą E. coli w EOS oraz gronkowców koagulazo-ujemny  (CoNS) w LOS. Rozkład 

patogenów wywołujących sepsę noworodkową pozostaje stabilny na przestrzeni 

dziesięciu lat,  także w okresie pandemii COVID-19. 

2. Istnieją istotne różnice w profilach etiologicznych w sepsie o wczesnym początku u 

noworodków urodzonych przedwcześnie a u noworodków urodzonych o czasie. U 

noworodków przedwcześnie urodzonych dominuje E.coli  a u noworodków  

donoszonych GBS.   

3. Obserwuje się wysoką oporność E. coli na ampicylinę (90%), przy jednoczesnej 

utrzymującej się wysokiej wrażliwości (90–95%) na cefalosporyny III generacji, 

aminoglikozydy oraz karbapenemy. Streptococcus agalactiae pozostaje w pełni 

wrażliwy na ampicylinę. U części szczepów E. coli wykrywa się mechanizm ESBL, który 

nie wpływa na skuteczność aminoglikozydów i karbapenemów. Nie stwierdza się 

szczepów opornych na karbapenemy. Obserwuje się stabilność w zakresie wzorców 

oporności na antybiotyki. Utrzymanie tych trendów dotyczy także okresu pandemii 

COVID-19. 

4. Zalecana empiryczna terapia skojarzona z zastosowaniem ampicyliny oraz 

aminoglikozydu może być skuteczna w leczeniu noworodkowych zakażeń krwi do 

czasu identyfikacji czynnika etiologicznego. Wysoki odsetek oporności na ampicylinę 

szczególnie E. coli, w sytuacjach wymagających szybkiego efektu bakteriobójczego 

może być mniej efektywny niż terapia skojarzona cefalosporyny III generacji z 

aminoglikozydem lub monoterapia meropenemem zwłaszcza u noworodków 

urodzonych przedwcześnie. 

5. Śmiertelność w przebiegu wczesnej sepsy (EOS) jest wyższa u noworodków z 

zakażeniem wywołanym przez E. coli w porównaniu z innymi patogenami w całej 

analizowanej populacji, jednak różnice te nie osiągają istotności statystycznej. Po 

uwzględnieniu wieku ciążowego nie stwierdza się istotnych statystycznie różnic w 

śmiertelności między grupami patogenów. Sama oporność szczepów E. coli na 

ampicylinę nie wiąże się ze zwiększoną śmiertelnością ani u noworodków  urodzonych 

przedwcześnie, ani u noworodków donoszonych. 



20 
 

7. STRESZCZENIE 

Sepsa noworodkowa pozostaje jedną z głównych przyczyn zachorowalności i 

śmiertelności w okresie noworodkowym, szczególnie w populacji dzieci urodzonych  

przedwcześnie. Wyróżnia się sepsę o wczesnym początku (early-onset sepsis, EOS), 

rozwijającą się do 72. godziny życia, oraz sepsę o późnym początku (late-onset sepsis, LOS), 

występującą po tym czasie. Obie postaci różnią się etiologią, czynnikami ryzyka oraz 

implikacjami terapeutycznymi. EOS najczęściej wynika z transmisji wertykalnej, natomiast 

LOS jest zwykle konsekwencją zakażeń szpitalnych związanych z intensywną opieką 

medyczną. 

Celem niniejszej rozprawy była kompleksowa ocena epidemiologii sepsy 

noworodkowej oraz lekowrażliwości patogenów odpowiedzialnych za EOS, ze szczególnym 

uwzględnieniem ich znaczenia dla optymalizacji terapii empirycznej. Analiza ta została oparta 

na dwóch publikacjach obejmujących retrospektywną analizę danych pacjentów 

hospitalizowanych w Oddziale Intensywnej Terapii Noworodka o III stopniu referencyjności 

Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 w Bydgoszczy w latach 2014–2023. 

W pierwszej pracy przeanalizowano dodatnie posiewy krwi u noworodków 

urodzonych przed 37. tygodniem ciąży, oceniając etiologię EOS i LOS oraz ich zmienność w 

czasie. W drugiej pracy analizie poddano przypadki EOS zarówno u noworodków urodzonych 

przedwcześnie, jak i noworodków donoszonych, uwzględniając profile lekowrażliwości, 

mechanizmy oporności, adekwatność terapii empirycznej oraz śmiertelność. Identyfikację 

patogenów przeprowadzono metodą MALDI-TOF MS lub testami biochemicznymi, a ocenę 

lekowrażliwości zgodnie z wytycznymi EUCAST. 

Wykazano istotne różnice w etiologii EOS i LOS. W EOS dominowały bakterie Gram-

ujemne, przede wszystkim Escherichia coli, natomiast w LOS przeważały bakterie Gram-

dodatnie, głównie gronkowce koagulazo-ujemne (CoNS). W całym okresie obserwacji nie 

stwierdzono istotnych trendów zmian w częstości występowania patogenów, również w 

czasie pandemii COVID-19. Analiza lekowrażliwości wykazała wysoką oporność E. coli na 

ampicylinę przy jednoczesnym zachowaniu wysokiej wrażliwości na cefalosporyny III 

generacji, aminoglikozydy oraz karbapenemy. U części izolatów stwierdzono obecność 

mechanizmów ESBL, bez wpływu na skuteczność aminoglikozydów i karbapenemów. Nie 
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obserwowano narastania oporności w analizowanym okresie. Streptococcus agalactiae 

pozostawał w pełni wrażliwy na penicyliny. Zakażenia wywołane przez E. coli wiązały się z 

wyższą, choć nieistotną statystycznie, śmiertelnością. Oporność na ampicylinę nie wpływała 

istotnie na rokowanie. Empiryczna terapia z zastosowaniem ampicyliny w skojarzeniu z 

aminoglikozydem pozostaje uzasadnioną strategią początkową do czasu identyfikacji 

czynnika etiologicznego. W wybranych sytuacjach klinicznych bardziej korzystne może być 

jednak zastosowanie cefalosporyny III generacji w połączeniu z aminoglikozydem lub 

karbapenemu. 

Pomimo ograniczeń wynikających z retrospektywnego i jednoośrodkowego charakteru 

badania, uzyskane wyniki podkreślają znaczenie ciągłego monitorowania lokalnej 

epidemiologii i lekowrażliwości patogenów, co stanowi podstawę racjonalnej 

antybiotykoterapii i poprawy wyników leczenia w sepsie noworodkowej. 
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8. SUMMARY 

Neonatal sepsis remains one of the leading causes of morbidity and mortality in the 

neonatal period, particularly among preterm infants. Two forms are distinguished: 

early-onset sepsis (EOS), occurring within the first 72 hours of life, and late-onset sepsis 

(LOS), developing thereafter. These two entities differ in etiology, risk factors, and 

therapeutic implications. EOS most commonly results from vertical transmission, whereas 

LOS is usually associated with hospital-acquired infections related to intensive medical care. 

The aim of this dissertation was to provide a comprehensive assessment of the 

epidemiology of neonatal sepsis and the antimicrobial susceptibility of pathogens 

responsible for EOS, with particular emphasis on their relevance for optimizing empirical 

therapy. This analysis was based on two publications encompassing a retrospective review of 

data from patients hospitalized in the tertiary referral Neonatal Intensive Care Unit of 

University Hospital No. 2 in Bydgoszcz between 2014 and 2023. 

In the first study, positive blood cultures in newborns born before 37 weeks of gestation 

were analyzed to assess the etiology of EOS and LOS as well as their variability over time. 

The second study examined cases of EOS in both preterm and term infants, taking into 

account antimicrobial susceptibility profiles, resistance mechanisms, the adequacy of 

empirical therapy, and mortality. Pathogen identification was performed using MALDI-TOF 

MS or biochemical tests, and antimicrobial susceptibility was assessed according to EUCAST 

guidelines. 

Significant differences in the etiology of EOS and LOS were demonstrated. Gram-negative 

bacteria, primarily Escherichia coli, predominated in EOS, whereas Gram-positive bacteria, 

mainly coagulase-negative staphylococci (CoNS), were most common in LOS. No significant 

trends in pathogen frequency were observed throughout the study period, including during 

the COVID-19 pandemic. The antimicrobial susceptibility analysis demonstrated high 

resistance of E. coli to ampicillin, while susceptibility to third-generation cephalosporins, 

aminoglycosides, and carbapenems remained high. In some isolates, ESBL mechanisms were 

detected, although they did not affect the efficacy of aminoglycosides or carbapenems. No 

increase in antimicrobial resistance was observed over the study period. Streptococcus 

agalactiae remained fully susceptible to penicillins. Infections caused by E. coli were 
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associated with higher, although not statistically significant, mortality. Ampicillin resistance 

did not have a significant impact on clinical outcomes. Empirical therapy using ampicillin in 

combination with an aminoglycoside remains a justified initial strategy until the etiological 

factor is identified. In selected clinical situations, however, it may be more beneficial to use a 

third-generation cephalosporin combined with an aminoglycoside or a carbapenem. 

Despite limitations related to the retrospective and single-center design, the findings 

underscore the importance of continuous monitoring of local epidemiology and 

antimicrobial susceptibility patterns, which forms the basis for rational antibiotic therapy 

and improved outcomes in neonatal sepsis. 
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