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Abstract:

Infections with Klebsiella spp. producing beta-lactams are a challenge for the management of
antibiotics in hospitals and a problem for community health. The study was conducted on 24 patients
admitted to St. Mary's Children’s Emergency Clinical Hospital in lasi. Most cases were reported in infants of
0-12 months (75.00%) in the second trimester, with a predominance of cases in boys. The most frequent
were the hypopharyngeal aspirations (29.16%) and the urocultures (16.67%). Strains of K. pneumoniae
ESBL were associated with E. coli, Acinetobacter spp. and Enterococcus spp. 18 of these (75.00%) were also
resistant to cephalosporin. The issue of ESBL producing K. pneumoniae strains should be considered in
order to be able to make the most appropriate recommendations for the use of antibiotics for the purpose of
early and accurate application of control measures for multi-drug resistant micro-organisms.
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Introducere determinand o criza de dimensiuni globale, de
Klebsiella spp. este o bacterie intdlnita la izolate rezistente la antimicrobiene. Pentru
om si alte mamifere, care colonizeaza tractul pacientii si profesionistii din sdnatate, cresterea
gastrointestinal, nasofaringele si tegumentul rezistentei la antimicrobiene a tulpinilor de
[21]. Infectia cu microorganisme producatoare Klebsiella spp. reprezintd o amenintare, in
de betalactamaze (BLSE) a fost raportatd, special atunci cand discutdm despre izolatele
pentru prima datd, in anul 1983, asa cum rezistente la carbapeneme. Cu putine variante
precizeaza Lee JC et al. in studiul efectuat [14].  terapeutice ramase ca optiune, existenta
Ulterior, acest fenotip s-a raspandit la infectiilor cu Klebsiella spp. producatoare de
nivel mondial, hidrolizdnd cele mai multe BLSE reprezinta o  provocare  pentru
antibiotice betalactamice cu spectru larg. Intr-un  managementul antibioticelor ntr-un mediu
alt studiu efectuat de Tzouvelekis et al., se spitalicesc si o problema pentru ghidurile de
precizeaza ca, la inceputul anilor 1970, atat spital [2, 5, 6, 7, 8, 10, 13, 16].
epidemiologia, cat si spectrul infectiilor cauzate Conform studiilor si raportarilor, in
de Klebsiella spp. s-a schimbat dramatic, cand Romania, consumul de medicamente, in special
aceasta bacterie s-a stabilit Tn spitale si a devenit de antibiotice, este unul din cele mai crescute
prima cauza de infectii intraspitalicesti la acel din  Uniunea  Europeand. Din  cauza
moment [21]. automedicatiei, dar nu numai, utilizarea
Este cunoscut faptul ca tulpinile de inadecvata a antibioticelor reprezintd o
Klebsiella spp. produc cantitati moderate de problemd majora pentru sistemul national de
penicilinaze cromozomiale, colectand plasmide sanitate. In 2015, Comisia Europeani a derulat
multidrogrezistente. La inceputul anilor 2000, un studiu care a aratat ca romanii consuma cu
aceste tulpini s-au raspandit rapid in spitale, 70% mai multe antibiotice decat ceilalti
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europeni si ca, zilnic, 3,3% din populatia
Romaniei consuma antibiotice. Acelasi studiu a
precizat cad 70% dintre romani cred ca
antibioticele  sunt  impotriva  virusurilor,
comparativ cu 49% dintre europeni, si, de
asemenea, cia 55% dintre romani cred ca
antibioticele sunt eficiente in infectiile virale
respiratorii din anotimpul rece si in gripa,
comparativ cu 41% dintre europeni. Aceeasi
problemd, utilizarea intempestivd si, uneori,
inadecvatd, a antibioticelor, a fost semnalata si
in spitalele din tara noastra, iar rezistenta la
antibiotice reprezintd o problemda majora de
sanatate in Romania [9, 17, 19].

Scopul studiului a fost de a evalua
descriptiv lotul de pacienti pediatrici la care au
fost izolate tulpini de Klebsiella pneumoniae
producatoare de BLSE.

Material si metoda

Studiul a fost derulat pe un lot de 24
pacienti internati in Spitalul Clinic de Urgente
pentru Copii ,,Sf. Maria” din lasi. La acestia, au
fost recoltate diverse produse patologice pentru
evidentierea Klebsiella pneumoniae, tulpini
producatoare de betalactamaze.

Criteriile de includere in studiu au fost
varsta pediatrica (0-18 ani) si infectii la care au
fost cultivate tulpini de Klebsiella pneumoniae
singulare sau in  asocieri cu alte
microorganisme. Criteriile de excludere nu au
luat in considerare mediul de provenientd,
distributia pe sexe, clinica / sectia unde a fost
internat pacientul si nici tipul prelevatului
patologic. Datele au fost culese din rapoartele
medicale ale pacientilor eligibili, conform
criteriilor de includere.

Sensibilitatea la  antimicrobiene a
fiecarei tulpini a fost determinata prin metoda
difuziunii Tn disc, iar criteriile de interpretare au
fost considerate cele ale standardelor de
laborator. Confirmarea fenotipurilor, a depistarii
producerii de betalactamaze a fost realizata cu
ajutorul discurilor combinate de cefalosporine /
acid clavulanic, asa cum se precizeazd 1in
standarde.

Rezultate

Din lotul total de 218 cazuri la care au
fost izolate tulpini de Klebsiella pneumoniae, in
anul 2016, a fost identificat un numar de 24

izolate de  Dbetalactamaze
(11,01%).

Distributia pe grupe de varsta pediatrice
a pacientilor cu infectii la care au fost izolate
tulpini de Klebsiella pneumoniae BLSE a aratat
ca cele mai multe cazuri au fost inregistrate la
sugari de 0-12 luni (18 cazuri — 75,00%), apoi la
copiii de varsta 2-5 ani si 6-11 ani, dar
incomparabil mai putine, la varste pediatrice
mai mari (Figura 1).
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Figura 1. Histograma varstei

Distributia cazurilor pe trimestre a fost
luata in considerare, astfel, am constatat ca in
trimestrul al 1l-lea au fost raportate cele mai
multe cazuri (9 — 37,50%), iar in trimestrul 1V,
cele mai putine (3 cazuri — 12,50%) (Figura 2).
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Figura 2. Distributia cazurilor pe trimestre
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Distributia pe sexe a aratat o cazuri internate in sectia de ATI neonatologie),
predominantd neta a baietilor, cu un raport M / urmata de sectiile de pediatrie generald (5
F = 2, cu un numar de 6 cazuri (66,67%) la izolate — 20,83%).
sexul masculin in trimestrul al 1l-lea si 5 cazuri Alte sectii implicate au fost nefrologia
(83,33%) in trimestrul al I11-lea. cu 2 cazuri, spitalizare de zi — 2 cazuri, chirurgia

Referitor la distributia pe sectiile unde pediatricd — 1 caz si neurochirurgia pediatrica —
au fost internati pacientii din lotul studiat, se 1 caz. Distributia acestora pe trimestre
poate constata faptul ca terapia acutd a avut cele evidentiaza faptul ca cele mai multe cazuri au
mai multe cazuri (7 pacienti — 29,16%), apoi fost internate in sectia de terapie acuta, in
sectia de ATI (6 cazuri — 25,00% din care 2 trimestrul I si trimestrul al I1I-lea (Tabel I).

Trim. | Trim. 11 Trim. Il Trim. IV
Terapie acuta 3 1 3 7
ATI 2 1 1 4
ATI neonatologie 1 1 2
Pediatrie generala 2 1 2 5
Nefrologie 1 1 2
Spitalizare de zi 1 1
Chirurgie pediatrica 1 1
Neurochirurgie 1 1

Total trimestrial 6 9 ) 3 24
Tabel . Distributia trimestriald pe sectii a pacientilor inclugi in studiu

Tipul prelevatelor este important, Alte tipuri de prelevate, precum
recoltarile fiind efectuate din diverse produse hemoculturd si culturd de la nivelul varfului
patologice, cele mai numeroase fiind aspiratele cateterului, cultura din lichid cefalorahidian,
hipofaringiene (7 pacienti), urmate de uroculturi  coprocultura, aspirat traheal si gastric, secretie
(4 pacienti), recoltdari din plaga / arsura (3 conjunctivald, cu cate 1 caz, sunt prezentate in
pacienti) si secretie otica (2 pacienti). Tabelul II.

Prelevate Trim. I Trim. Il Trim. IV Total

Aspirat hipofaringian
Urocultura 2 1 1

Puroi plaga / arsura 1

Secretie otica 2

Secretie conjunctivala 1

Aspirat traheal 1
Aspirat gastric 1

Hemocultura 1

Lichid cefalorahidian 1

Coprocultura 1
Tegument — cultura (CMB) 1

Cateter — varf 1

Total 6 9 6 3 24
Tabel Il. Tipul de prelevate recoltate de la pacientii pediatrici inclusi in studiu
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Asocierile tulpinilor de Klebsiella poate efectua intre enterobacteriacee. Astfel,
pneumoniae BLSE la pacientii pediatrici luati in  cele mai multe asocieri au fost cu Escherichia
studiu au fost considerate importante, avand in coli (16 prelevate), Acinetobacter spp. (14
vedere transferul posibil de plasmide care se
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prelevate), Enterococcus spp. (7 prelevate) si
Stenotrophomonas maltophilia (2 prelevate).

Verificarea antibiorezistentei tulpinilor
de Klebsiella pneumoniae a demonstrat faptul
ca toate cele 24 izolate a fost gasite rezistente la
ampicilind, la amoxicilind cu acid clavulanic.
De asemenea, 18 (75,00%) din tulpinile izolate
de Klebsiella pneumoniae au fost rezistente si la
cefalosporine de tipul cefuroxim, ceftazidim,
ceftriaxon, cefepim.

Discutii
Klebsiella  pneumoniae  este  un
microorganism patogen uman major care

determind o morbiditate si o mortalitate ridicate
in randul pacientilor internati in spitale.
Epidemiologia geneticd a infectiilor cu
Klebsiella pneumoniae la pacientii spitalizati
din Statele Unite si din alte tiri a constituit
scopul a numeroase studii, utilizandu-se tiparea
moleculard cu rezolutie mica, cum ar fi testarea
secventelor multiloc (MLST). Rezultatele
acestor studii, pe pacienti spitalizati, au raportat
frecvent o prevalenta a tulpinilor CG258 care a
fost identificata pentru prima data in anul 2009
ca o variantd cu un locus de tip secventd 11
(ST11) din Ungaria si, de atunci, a fost raportata
la nivel mondial. Tulpinile de Klebsiella
pneumoniae producitoare de carbapenemaza au
fost identificate pentru prima data in Carolina de
Nord in 1996 si, in prezent, produc infectii
asociate asistentei medicale si spitalicesti adesea
multidrugrezistente, la nivel mondial [15, 18].
Tn Europa, prima descriere a tulpinilor
producatoare de carbapenemaze a fost in Marea
Britanie in anul 2003 si a fost o varianta KPC-4
de la Enterobacter spp. recoltat dintr-un
specimen din Scotia. Prima inregistrare a unei
tulpini de Klebsiella pneumoniae producatoare
de carbapenemaza a fost realizata tot In Scotia,
in anul 2007. Pana in 2009, astfel de izolate erau
confirmate sporadic in laboratoarele nationale
de referintd, de exemplu, in anul 2008, au fost
raportate cinci izolate in patru spitale, iar in
2009, 13 izolate din 12 spitale, unde cele mai
multe au fost cu Klebsiella pneumoniae ST258,
in Grecia si Israel. Insa, in anul 2010, acest
model epidemiologic s-a schimbat brusc, prin
raportarea a 231 izolate pozitive pentru
carbapenemaza din care 216 pentru Klebsiella
spp. Tn anul 2011, au fost raportate 368 izolate
din care 286 cu Klebsiella spp., iar in anul 2012,

un numar de 251 izolate cu Klebsiella spp.
Studiile au subliniat faptul ca masurile de
control luate in toate aceste focare de plasmide
au fost nereusite si cd existd o circulatie intensa
a tulpinilor de Klebsiella pneumoniae in spitale,
tulpini cu plasmide de rezistentd transmisibile
intre Klebsiella spp. si alti agenti patogeni.

Transmiterea elementelor de rezistentd a
contribuit la aparitia multidrogrezistentei
specifice pentru Klebsiella pneumoniae la

nivelul spitalelor mari, cu numeroase si variate
sectii. In ultimii ani s-a constatat cresterea
numarului de astfel de focare de infectii asociate
asistentei medicale spitalicesti cu tulpini
continand plasmite, ele necesitand a fi luate in
considerare Th managementul clinic, epidemio-
logic si de laborator al spitalului [1, 3, 4, 20].
Un studiu efectuat in trei spitale din
Bucuresti a descris distributia genelor BLSE la
tulpinile de Klebsiella pneumoniae izolate de la
pacienti cu  septicemii $i  bacteriemii
simptomatice. Astfel, genele BLSE au fost
gasite In 19 (70%) din cele 27 de tulpini de K.
pneumoniae antibiorezistente. Gena blaCTX-M-
15 a fost gasita in 15 (79%) si blaSHV-12 in 12
(63%) izolate de Klebsiella pneumoniae [12].
Tntr-un alt studiu efectuat pe 288 izolate
de Klebsiella pneumoniae de la pacienti din
cinci spitale din Iran, a aratat cd peste o treime
din tulpini au fost BLSE (39,4%), iar intr-unul
din spitale, chiar peste 50%. De asemenea, au
fost examinate pentru genele care codifica
BLSE (blaSHV, TEM si CTX-M). Studiul a fost
evaluat descriptiv si pe lunile calendaristice,
autorii constatand ca rezistenta la cefalosporine
de generatia a treia este mai mare in timpul
lunilor reci, decét in timpul lunilor calde [11],
asa cum am constatat si noi in studiul de fata.
Infectiile cu microorganisme BLSE au
un impact important asupra managementului
clinic si farmacologic al bolilor infectioase, mai
ales 1n spitalele mari. Astfel de infectii sunt
cunoscute ca asociind o evolutie mai severa
decat cele fara tulpini BLSE, iar pacientii la care
au fost izolate tulpinile sunt mai probabil sa
primeascd terapie antimicrobiand empiricd si
care sd asocieze ulterior o evolutie grava.
Klebsiella pneumoniae si E. coli sunt cele doua
enterobacteriacee mai frecvent producatoare de
betalactamaze, raspandite la nivel mondial,
cauzand variate infectii, cum ar fi: infectii de
tract  urinar, infectii intraabdominale,
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bacteriemii, atat in mediul spitalicesc - dovedite
a fi infectii asociate asistentei medicale -, cat si
in populatia generald. Prevalenta fenotipurilor
producdtoare de betalactamaze printre tulpinile
izolate de la pacientii internati in spital, de
Klebsiella pneumoniae si Escherichia coli, a
variat, intr-un studiu, intre 1,5 si 29,8%, inainte
de anul 2005. Fara exceptie, prevalenta
crescanda a infectiilor cu patogeni producatori
de betalactamaze a fost raportat de majoritatea
spitalelor. Astfel, clinicienii ar trebui sa fie

informati  asupra  posibilului  esec  al
tratamentului antibiotic pentru infectii din
comunitate cauzate de astfel de patogeni

producatori de BLSE, deoarece utilizarea
empirica a cefalosporinelor pare a fi o practica
frecventd in multe tari, inclusiv in tara noastra,
atdt ca automedicatie, cat si inclusd 1in
recomandarea medicilor din teritoriu [14].

Concluzii

Problematica infectiilor asociate
asistentei medicale la care s-au identificat
tulpini de Klebsiella pneumoniae producatoare
de betalactamaze trebuie sa fie in atentia
oricarui clinician, mai ales 1n sectiile pediatrice
de terapie acutd, terapie intensiva, neonatologie,
intrucét acestia, pe fondul unui sistem imunitar
supresat sau incd imatur, sunt pacientii cei mai
expusi la a dezvolta infectii grave, dificil de

controlat prin antibioticele uzuale, inclusiv
cefalosporine.

Existenta circulatiei de tulpini de
Klebsiella  pneumoniae  producidtoare  de

betalactamaze, intr-un spital pediatric de mari
dimensiuni, cum este cel din lasi, reprezintd o
amenintare, dar si o oportunitate pentru
profesionistii din sanatate de a realiza, la timp si
cat mai cuprinzator, cele mai potrivite ghiduri
de utilizare a antibioticelor, pentru a tine sub
control infectiile cu microorganisme
multirezistente.
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