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Abstract

Introduction: The Proteeae group includes the genres Proteus, Providencia and Morganella
that are Gram negative bacilli of the Enterobacteriaceae family with the ability to oxidatively deaminate
phenylalanine and to hydrolyze urea. These bacterial group are involved in human infections of
various locations and can acquire resistance to various classes of antimicrobials. The study group has
included 461 strains from Proteeae group isolated from patients admitted in the Brasov Clinical County
Emergency Hospital during 2021.

Aimes: The purpose of the study was to evaluate the etiological involvement and antibiotic
resistance of Proteeae group germs in hospitalized patients.

Discussion: Proteus spp. were more frequently isolated from Internal Diseases (24.10%) and
ICU (17.99%) departments and Providencia spp. from ICU (53.3%), Internal Diseases (24.18%) and
Urology (6.59%) departments. Proteus spp. were more often isolated from urine (51.08%) and infected
wound secretions (26.98%). The majority of Providencia strains were isolated from urine (39.56%),
trachea-bronchial secretions (35.71%) and secretions of infected wounds (12.09%). Proteus spp. strains
were sensitive in high percentages to meropenem (100%) and amikacin (97.47%). For the rest of the
tested antibiotics, varying levels of resistance were obtained, higher for ampicillin (68.23%), nalidixic
acid (56.62%) and trimethoprim-sulfamethoxazole (51.03%).

Conclusion: Providencia strains have recorded high levels of resistance to all tested antibiotics.

Rezumat

Introducere. Grupul Proteeae include genurile Proteus, Providencia si Morganella care sunt
bacili Gram negativi din familia Enterobacteriaceae cu capacitate de a dezamina oxidativ fenilalanina
si de a hidroliza ureea. Acest grup bacterian este implicat in infectii umane cu diferite localizari si poate
sa dobandeasca rezistenta la diverse clase de antibiotice. Lotul de studiu a inclus 461 de tulpini
bacteriene din grupul Proteeae izolate de la pacientii internati in Spitalul Clinic Judetean de Urgenta
Brasov 1n anul 2021.

Scop. Scopul studiului a fost evaluarea implicdrii n patologie si a rezistentei la antibiotice a
grupului Proteeae la pacienti spitalizati.

Discutii. Proteus spp. a fost cel mai frecvent izolat din departamentele Boli Interne (24,10%) si ATI
(17,99%) iar Providencia spp. din sectiile ATI (24,18%), Boli interne (24,18%) si Urologie (6,59%). Proteus
spp. a fost izolat mai frecvent din urina (51,08%) si secretii de plagi infectate (26,98%). Majoritatea
tulpinilor de Providencia spp. au fost izolate din urina (39,5%), secretii traheo-bronsice (35,71%) si secretii
ale plagilor infectate (12,09%). Proteus spp. a fost sensibil in procentaje inalte la meropenem (100%) si
amikacind (97,47%). Pentru restul antibioticelor testate au fost obtinute niveluri variate de rezistentd, mai
mari la ampicilina (68,23%), acid nalidixic (56,62%) si trimetoprim-sulfametoxazol (51,03%).

Concluzii. Tulpinile de Providencia au inregistrat niveluri inalte de rezistentd la toate
antibioticele testate.

Key-words: Proteus species, Providencia stuarti, infections, antimicrobial resistance.
Cuvinte cheie: Proteus species, Providencia stuarti, infectii, rezistanta la antibiotice
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Introducere

Conform Bergey’s Manual of Systematic
Bacteriology, Enterobacteriaceae este o larga
familie de bacili Gram negativi incadrati
taxonomic in prezent in 44 de genuri si peste 100
de specii, multe dintre acestea putand fi implicate
in patologia umana. Sunt germeni fermentativi de
glucoza, aerobi facultativ anaerobi, mobili sau
imobili. Pot fi cultivati in vitro pe medii de
cultura acelulare, conditiile optime pentru acestia
fiind reprezentate de o temperaturd de 37°C si
aerobioza. Raspandirea acestora este ubicvitard
in natura (apa, plante, sol) putand fi implicate in
infectii umane cu variate localizari. Au abilitatea
de a dobandi rezistentd la antimicrobiene prin
diverse mecanisme. (Brenner and Krieg, 2005;
Berceanu-Vaduva, 2018, Licker, 2020)

Grupul Proteeae, parte din familia Entero-
bacteriaceae, reuneste genurile de importanta
medicala Proteus, Morganella si Providencia,
incluzand bacili Gram negativi, cu extremitatile
rotunjite si cu flageli peritrichi ce le confera o
mobilitate inalta. Genul Proteus include speciile P.
mirabilis, P. vulgaris, P.penneri, P.myxofaciens,
genul Providencia, P.stuartii, Prettgeri, P.alca-
lifaciens si P.rustigianii iar genul Morganella,
specia M.morganii. Grupul este definit de
capacitatea acestor bacili de a dezamina oxidativ
fenilalanina si de a hidroliza ureea (cu exceptia
unor specii de Providencia). Diferentierea
genului Providencia se face pe baza capacitatii
Proteus de a produce hidrogen sulfurat si a
Morganella de a folosi citratul ca sursa de carbon.
(Brenne and Kriegr, 2005; Donnenberg, 2015; Buiuc and
Negut, 2022, Jamil et al, 2022)

La genul Proteus au fost pusi in evidentd
factori de virulentd, cei mai importanti fiind
reprezentati de hemaglutinine si fimbrii. Tulpi-
nile cu hemaglutinine MR/K au o afinitate mare
pentru materialele din care sunt fabricate cate-
terele fiind incriminate in infectii prelungite ale
tractului urinar la pacientii cateterizati. Fimbriile
tip I'V, numite si MR/P, au fost asociate cu coloni-
zarea regiunilor superioare ale tractului urinar.
Fimbriile tip NAF ar putea avea un rol in initierea
infectiilor urinare iar cele tip PMF intervin in
colonizarea vezicii urinare. Proteus spp. produc
hemolizine citotoxice (HlyA si HpmA) si enzime
proteolitice care degradeazd imuno-globulinele.
Unele tulpini de P. vulgaris, P. mirabilis s1 P.
penneri produc imunoglobulind A proteaza iar P.
mirabilis uropatogene produc o proteaza impli-
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catd in cresterea capacitdtii de a infecta tractul
urinar. Endotoxina, eliberata prin liza bacteriana,
ca si patrunderea intracelulara sunt importante
caractere de virulenta. Proteus spp. au rol foarte
important In aparitia litiazei urinare prin capa-
citatea de a descompune ureea. Cresterea nivelului
de amoniac alcalinizeaza urina, ceea ce determina
suprasaturarea calciului fosfat si magneziului
fosfat care va conduce la formarea de calculi si la
leziuni ale epiteliului tractului urinar. Bacteriile
prinse in interiorul calculului sunt refractare la
tratamentul cu antibiotice.

Providencia species au antigenele somatice
(AgO) cu specificitate de grup si antigene fla-
gelare (Ag H) cu specificitate de tip. Fimbriile au
distributie complexa avand proprietati de adezi-
vitate responsabile de patogenitatea acestor specii.
Fimbriile tip 3 adera la cateterul urinar inducand
persistenta Indelungata a infectiilor. Si capacitatea
Providencia de a forma biofilme a fost confirmata.
(Brenner and Krieg, 2005; Donnenberg, 2015)

M. morganii are hemaglutinine (MSHA) si
enterotoxine iar 1/2 dintre tulpini produc o hemo-
lizina. Producerea de ureaza si activitatea optima la
pH de 5,5 1i permite supravietuirea in conditii in
care alte bacterii Gram-negative ureaza-pozitive
sunt distruse. (Sadar et al, 2017; Rakov et al, 2021)

Proteus spp., mai ales P. mirabilis, sunt
implicate cel mai des in infectii de tract urinar, cu
precadere nosocomiale, asociate cu cateterizarea
urinard, instrumentarea urologicd 1in scop
diagnostic / terapeutic sau interventia chirurgicala
la nivelul tractului urinar. Infectiile comunitare apar
de obicei la pacienti diabetici sau cu anomalii
anatomice/ functionale ale tractului urinar. Pot
determina si infectii cu alte localizari in spitale
(pneumonii, meningite, infectii de plaga, peritonite,
endocardite, osteomielite) si digestive la sugari si
COpii micl. (Brenner and Krieg, 2005, Donnenberg, 2015,
Algqurashi et al, 2022, Jamil et al, 2022)

Providencia spp., mai ales P. stuartii, au fost
implicate in aceleasi categorii de infectii ca si
Proteus spp., mai ales la pacienti spitalizati cate-
terizati urinar sau intubati. Infectiile urinare se
situeazd pe primul loc ca frecventd. Infectiile
plagilor chirurgicale sau ale arsurilor se pot

complica cu septicemii cu prognostic nefavorabil.
(Nazir et al, 2017; Sadar et al, 2017; Sah et al, 2019;
Pourheidar et al, 2020; Girlich et al, 2020)

Proteus spp., variabil in functie de specie, au
rezistentd naturald la aminopeniciline si la
cefalosporine generatia 1, tetracicline, tigeciclina,
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colistin si nitrofurani. Rezistenta dobanditd se
poate datora producerii ESBL (Extended Spectrum
Beta Lactamases) si hidrolizei antibioticelor, mai
rard decat la alte Enterobacteriaceae dar ingrijo-
ratoare, mutatiilor la nivelul porinelor care scad
permeabilitatea membranara, activarii pompelor
de eflux ce reduc accesul antibioticului la tinta sau
modificarii structurale a acesteia. Susceptibilitatea
la imipenem este redusd fiind posibild chiar si
sinteza de carbapenemaze la acest gen bacterian.
In terapia infectiilor urinare se utilizeaza curent
trimetoprim-sulfametoxazol, fluorochinolone sau
chiar aminoglicozide. Pot fi eficiente, sub con-
trolul antibiogramei, cefalosporinele de generatie

2 sau 3. (Brenner and Krieg, 2005; Girlich et al, 2020,
CLSI, 2021; Alqurashi et al, 2022)

Providencia spp., In functie de specie, pot
avea rezistentd intrinsecd la aminopeniciline,
combinatii cu inhibitori de beta-lactamaze, cefalo-
sporine generatia 1, gentamicind, tobramicind,
colistin si nitrofurantoin. Rezistenta datoritd se
poate datora producerii de P-lactamaze AmpC
inductibile, ESBL si metalo B-lactamaze. La
P.stuartii, rezistenta la carbapeneme se poate
datora unor B-lactamaze (NDM-1) si metalo [-
lactamaze (VIM-1, VIM-19, KPC-2, IPM-I,
OXA-48) iar la Prettgeri, carbapemenazei OXA-
72. Pot interveni si modificari la nivelul porinelor
sau o activare a pompelor de eflux. Alarmant este
potentialul Proteeae spp., mai ales al Providencia
spp., de a dezvolta multirezistente, inclusiv la
carbapeneme, in contextul in care au rezistentd
intrinsecd la colistin si tigeciclind la unele specii.
(Shin et al, 2018; Sah et al, 2019; Hoard et al, 2020;
Karakonstantis et al, 2020, Piza-Buitrago et al, 2020; Rus

et al, 2020; Yuan et al, 2020; Maria da Silva and Melo de
Oliveiro, 2021)

La Morganella morganii au fost depistate,
incepand din 1990 si pand in 2009, 5 tipuri de
gene de rezistentd mediate plasmidic - qnrA,
qnrB, qnrC, qnrD si qnrS, evidentiabile si la
izolate de la omr (Yaiche et al, 2014)

Scopul studiului retrospectiv-descriptiv a
constat in evaluarea implicarii in patologie si a
pattern-ului de rezistenta a bacililor Gram negativi
din grupul Proteeae izolati din specimene clinice
obtinute de la pacientii internati in Spitalului Clinic
Judetean de Urgenta Brasov in 2021.

Material si metoda
Lotul de studiu a inclus 461 tulpini
bacteriene din grupul Proteeae izolate din diverse
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produse patologice recoltate de la pacientii
internati In Spitalul Clinic Judetean de Urgenta
Brasov in cursul anului 2021.

In perioada studiului, in laboratorul de
analize medicale din Spitalul Clinic Judetean de
Urgenta Brasov, au fost utilizate mediile solide
Columbia Blood Agar, Brilliance UTI Agar, Mac
Conkey Agar, 1n scopul obtinerii de culturi pure.

Identificarea de gen (Proteus/ Providencia/
Morganella) s-a bazat pe testele biochimice Triple
Sugar Iron (TSI), Urea Agar si Simmons Citrate
Agar iar confirmarea acestuia sau a speciei a fost
efectuata pe analizorul VITEK 2 COMPACT.

De rutind, antibiograma a fost realizatd
prin metoda difuzimetrica, interpretatd conform
ghidului CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) 2021. Confirmarea sau extinderea
antibiogramei precum si detectia unor fenotipuri
de rezistentd a fost efectuatd tot cu analizorul
VITEK 2 COMPACT.

Rezultate si discutii

A fost analizat initial numarul de tulpini din
fiecare gen al grupului Proteecac care au fost
izolate de la pacientii internati in Spitalul Clinic
Judetean de Urgenta Brasov in perioada studiata.

Tabelul 1 ilustreaza numarul de tulpini din
fiecare gen bacterian.

Gen de Proteeae Nr. tulpini
Genul Proteus 278
Genul Providencia 182
Genul Morganella 1
Total 461

Tabelul nr. 1 — Nr. tulpini de Proteeae

Figura 1 ilustreaza o frecventd mai mare de
izolare a tulpinilor din genul Proteus (60,3% din
tulpinile apartinand grupului Proteeae) dar si un
procent ridicat (39,48%) de tulpini din genul
Providencia (specia Providencia stuartii) a caror
prezentd este Ingrijoratoare datoritd potentialului
ridicat de a dobandi multirezistentd. A fost
izolata, in perioada studiata, o singurd tulpina din
genul Morganella, din specia M. morganii.

Rezultatele sunt ilustrate grafic in Fig.nr. 1.
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Proteusspp. M Providenciaspp. B Morganella spp.

Fig.nr. 1- Ponderea genurilor bacteriene din grupul
Proteeae in perioada studiata

Studii anterioare in aceeasi unitate medi-
cala releva faptul ca Providencia spp. a inceput sa
fie implicata in infectii la pacientii spitalizati din
2018, numarul de cazuri fiind 1n crestere
semnificativa in anii pandemici comparativ cu
anii anteriori. (Idomir, 2021)
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Fig.nr. 2— Dinamica nr. de tulpini de Providencia
spp. in perioada 2018-2021
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In cadrul studiului a fost analizata distri-
butia tulpinilor din grupul Proteeae in sectiile de
spital unde se aflau pacientii, pentru fiecare gen
bacterian, asa cum ilustreaza figurile 3-4.

Proteus spp. au fost izolate cu frecvente
mai mari de la pacienti din sectiile Boli interne
(24,10%), ATI (17,99%) si Chirurgie generala
(7,91%). Distributia pe sectii a fost larga in cazul
genului Proteus, germenii provenind atat din
sectii cu profil medical cat si chirurgical.

Tulpinile de Providencia spp. izolate mai
frecvent au provenit de la pacienti internati in
sectia ATI (53,3%) dar si Boli interne (24,18%)
si Urologie (6,59%).
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Fig.nr. 4 — Distributia tulpinilor de Providencia
spp. in raport cu sectiile spitalicesti

In scopul evaludrii implicarii in patologie
la pacienti spitalizati a acestor germenti, a fost ana-
lizata si distributia tulpinilor din genul Proteeae in
raport cu produsele patologice din care au putu fi
izolate in perioada studiatd, asa cum ilustreaza
figurile 5-6.
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Fig.nr. 5 — Distributia tulpinilor de Proteus spp. in
raport cu produsele patologice
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Tulpina de Morganella morganii din lotul
de studiu a fost izolata din proba de urind a unui
pacient internat la departamentul Urologie.

Proteus spp. au fost mai frecvent izolate
din urina (51,08%) si secretii de plagi supurate
(26,98%). Cu frecvente mai reduse, acesti
germeni au fost izolati dintr-o gama larga de
produse patologice prelevate de la pacientii
spitalizati indicind implicarea etiologicd intr-o
gama larga de infectii.
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Fig.nr. 6.— Distributia tulpinilor de Providencia spp.
in raport cu produsele patologice

Majoritatea tulpinilor de Providencia spp.
au provenit din aceleasi categorii de produse
patologice ca si genul Proteus, pe primul loc ca
frecventa situandu-se probele de urind (39,56%)
ceea ce confirmd implicarea predominantd a
acestor germenti in infectii urinare.

Frecvente mai mari de izolare a
Providencia spp. au fost observate si in cazul
secretiilor traheo-bronsice (35,71%) si a secre-
titlor din plagi supurate (12,09%).

Tulpinile de Providencia provenind din
ATTI provin din probele de urind sau secretii ale cai
respiratorii inferioare ale unor pacienti cateterizati
sau intubati si au fost identificate ca fiind din
specia Providencia stuartii. De asemenea, 3,85%
dintre tulpini au provenit de la pacienti de la care
au fost analizate fragmente de catetere intra-
vasculare.

Un alt obiectiv al studiului a constat in
evaluarea, pe baza rezultatelor antibiogramelor, a
pattern-urilor de rezistentd la antibiotice a
germenilor din genurile Proteus si Providencia,
cele mai frecvent izolate in perioada studiata.

Proteus spp. au fost sensibile, in procente
ridicate la meropenem (100%) si la amikacina
(97,47%). La restul antibioticelor testate au fost
obtinute niveluri variate de rezistentd, cele mai
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inalte fiind la ampicilina (68,23%), la acid
nalidixic (56,62%) si la trimetoprim-sulfame-
toxazol (51,03%), aspect concordant cu faptul ca
multe tulpini de Proteus din lotul studiat au
provenit de la pacienti cu infectii urinare.

In cazul tulpinilor de Providencia spp. au
fost inregistrate niveluri Tnalte de rezistentd la
toate antibioticele testate. Cele mai multe tulpini,
dar in procente scazute, au fost sensibile la
meropenem (9,14%) si amikacina (8,75%).

Tulpina de Morganella morganii a fost
rezistentd la ampicilind, amoxicilind-clavulanat
si ciprofloxacin.

Reprezentarea grafica a rezultatelor
obtinute referitoare la sensibilitatea la antibiotice
din diverse clase de antimicrobiene a fost
realizata in figurile 7-8.
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Fig.nr. 8 — Sensibilitatea Providencia species la
antibiotice

Studiul realizat a relevat o crestere
semnificativd a numarului tulpinilor de Provi-
dencia species (2018: 120; 2019: 110; 2020: 150;
2021: 182) izolate ceea ce indica cresterea gradului
de implicare in infectii la pacienti spitalizati a
acestor bacterii din grupul Proteeae in timp ce
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ponderea tulpinilor de Proteus nu a suferit variatii
relevante iar Morganella spp. au fost izolate foarte
rar. (Idomir, 2021)

Ca si in studiile desfasurate anterior in
aceeasi unitate medicald, tulpinile de Proteeae au
fost izolate cu frecvente mai mari de la pacienti
internati in departamentele de ATI si Boli interne.
Implicarea in infectii urinare, infectii traheo-
bronsice si infectii de plagd s-a situat pe primele
locuri si in studii anterioare din spital si in alte
studii publicate, in studiul de fata fiind pregnanta
implicarea lor cea mai frecventd in infectiile
urinare. (Idomir, 2019, Idomir, 2020, Idomir, 2021)

Proteus spp. a prezentat grade variate de
rezistentd la majoritatea antibioticelor testate,
nivelurile cele mai inalte de sensibilitate fiind
inregistrate la meropenem (100%) si amikacina
(97,47%) 1ar de rezistenta la ampicilina (68,23%),
acid nalidixic (56,62%), trimetoprim-sulfa-
metoxazol (51,03%), aspecte concordante cu
studiile desfasurate anterior 1n spital (2017-2018:
98,58% S la meropenem; 82,11% S la amikacina;
2019: 100% S la amikacina si meropenem)

In cazul tulpinilor de Providencia au fost
inregistrate niveluri inalte de rezistenta la toate
antibioticele testate la fel ca in anii precedenti si in

concordantd cu alte studii publicate (Sadar et al,
2017; Idomir, 2019; Idomir, 2020; Karakonstantis et al,
2020; Idomir, 2021)

Concluzii

In perioada studiati, procentul cel mai mare de
tulpini din grupul Proteeae a fost reprezentat de
cele din genul Proteus (278), urmat de Provi-
dencia spp. (182) st Morganella morganii (1).
Distributia tulpinilor de Proteus in raport cu
sectiile spitalicesti a fost largd, cele mai multe
provenind de la pacienti internati in
departamentele Boli interne (24,10%), ATI
(17,99%) si Chirurgie generala (7,91%).
Tulpinile de Providencia spp. au provenit mai
frecvent de la pacienti internati in sectia ATI
(53,3%) dar si Boli interne (24,18%) si
Urologie (6,59%).

Tulpinile de Proteus spp. au fost depistate in
proportii mai ridicate din urina (51,08%) si din
secretiile de plagi supurate (26,98%) dar
izolarea dintr-o gama largd de produse
patologice indica implicarea etiologica in
variate infectii.

Majoritatea tulpinilor de Providencia au fost
izolate din urina (39,56%), secretii traheo-
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bronsice (35,71%) si secretii din plagi
supurate (12,09%).

Proteus spp. au fost sensibile, in procente
ridicate la meropenem (100%) si la amikacina
(97,47%). La restul antibioticelor testate au fost
obtinute niveluri variate de rezistenta, mai mari
la ampicilina (68,23%), acid nalidixic (56,62%),
trimetoprim-sulfametoxazol (51,03%).

In cazul tulpinilor de Providencia spp. au fost
inregistrate niveluri inalte de rezistentd la
toate antibioticele testate.

Studiul releva importanta crescanda a impli-
carii In patologie a acestor germeni in spitale
si a abilitatii de a dobandi rezistenta la
antibiotice din diverse clase ceea ce indica
importanta monitorizarii tulpinilor MDR
(Multidrug resistant) si XDR (Extensive
Drug Resistant) si in cazul genurilor din
grupul Proteeae, cu precadere 1n cazul
Providencia spp., In scopul evitarii selectarii
si raspandirii acestora $i a unui management
cat mai adecvat al cazurilor de infectii.
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