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Abstract

Background: Klebsiella spp. are among the bacteria most commonly isolated from patients with infections in ICUs. The
source of these infections may be the microflora of the patient or the hospital environment. Increasingly, Klebsiella
strains are also being isolated from epidemic outbreaks. This situation is largely the result of widespread, irrational
antibiotic use, the virulence of the bacterial strains and their ability to survive in the hospital environment. The
purpose of this dissertation was to estimate the prevalence of Klebsiella pneumoniae strains isolated from patients
hospitalised in a single ICU.

Methods: Seventy-eight isolates of K. pneumoniae were studied. The identification and the susceptibility to selected
antibiotics were tested by an automated system, VITEK2 Compact. For the analysed strains, the production of different
beta-lactamases was noted.

Results: Production of ESBL was detected in 64.1% of the K. pneumoniae strains isolated from infections and 74.4%
from rectal swabs. Most of the strains were susceptible to imipenem (97.7%) and meropenem (96.1%). Sixty-nine
(57.0%) of the analysed strains were identified as multidrug resistant.

Conclusion: Most of the analysed Klebsiella pneumoniae strains produced ESBL-beta-lactamases. The frequency of
colonisation and infection with multidrug resistant strains of K. pneumoniae in patients hospitalised in the ICU is
very high.
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Problem zakazen u pacjentéw leczonych na oddziale
anestezjologii i intensywnej terapii (OAIIT) jest przedmiotem
zainteresowan nie tylko klinicystéw, ale takze mikrobiolo-
gow i epidemiologéw. Badania dotycza analizy mikrobiolo-
gicznej, uwzgledniajacej gatunki drobnoustrojéw, fenotypy
lekowrazliwosci oraz ocene pokrewienstwa genetycznego
szczepow, a takze obrazu klinicznego i stosowanej antybio-
tykoterapii. Kazdy OAIIT charakteryzuje sie szczegélnym dla
niego profilem drobnoustrojéw wywotujacych zakazenia
u chorych. Jednym z wazniejszych probleméw u pacjen-
téw leczonych na OAIIT sg zakazenia Klebsiella pneumoniae
(K. pneumoniae) wytwarzajacymirézne rodzaje beta-laktamaz
[1-4]. Sa to w wiekszosci szczepy wielolekooporne (MDR,
multidrug resistant), a w leczeniu zakazen zich udziatem opcje
terapeutyczne sg bardzo ograniczone. Pateczki K. pneumoniae
naleza do trzech najczestszych gatunkéw pateczek Gram-
-ujemnych odpowiedzialnych za zakazenia u pacjentow le-
czonych na OAIIT [5, 6].

Mikroflora fizjologiczna chorego od czasu przyjecia do
szpitala jest zastepowana mikroflorg szpitalna, ktéra moze
by¢ przyczyna zakazenia. Istotny wptyw na kolonizacje
i rozwoj zakazenia szczepami MDR ma dtugi czas leczenia
w szpitalu (szczegdlnie na OAIIT) oraz antybiotykoterapia
o szerokim zakresie. Stad, celem niniejszej pracy byta ocena
czestosci kolonizacji i zakazen pateczkami K. pneumoniae
u chorych leczonych na OAIIT.

METODYKA

Badaniem objeto szczepy K. pneumoniae izolowane
od chorych leczonych w Klinice Anestezjologii i Intensyw-
nej Terapii w okresie od stycznia 2010 roku do grudnia
2012 roku. Kazdy szczep pochodzit od innego chorego.
Chorzy byli w wieku 29-94 lat. Szczepy izolowano z po-
ptuczyn pecherzykowo-oskrzelowych (BAL, bronchoalve-
olar lavage) — 38 (48,7%), moczu — 15 (19,2%), wymazow
z ran — 10 (12,8%), krwi — 8 (10,2%), cewnika naczynio-
wego i ptynu z jamy otrzewnej — po dwa szczepy oraz
po jednym szczepie z ptynu z jamy optucnej, ptynu z jamy
brzusznej i plwociny. Od 46 chorych pobrano takze wymaz
zodbytu w celu oceny kolonizacji przewodu pokarmowego
szczepem K. pneumoniae. Dla szczepdw izolowanych z in-
nych prébek niz wymaz z odbytu oznaczono wrazliwos¢ na
wybrane antybiotyki: amoksycyline z kwasem klawulano-
wym, piperacyline z tazobaktamem, ceftazydym, cefepim,
imipenem, meropenem, amikacyne, tobramycyne i cipro-
floksacyne przy uzyciu kart AST-N259 w automatycznym
systemie VITEK2 Compact (bioMérieux). Identyfikacje do
gatunku przeprowadzono stosujac karty GN w ww. systemie.
Identyfikacje gatunkowa i ocene lekowrazliwosci przepro-
wadzono zgodnie z zaleceniami producenta. Dla kazdego
badanego szczepu oznaczono zdolnos¢ do wytwarzania
beta-laktamaz o szerokim zakresie dziatania (ESBL, extended
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spectrum beta-lactamases). Dla szczepoéw K. pneumoniae
o zmniejszonej wrazliwosci lub opornych na przynajmniej
jeden karbapenem dokonano oceny wytwarzania metalo-
-beta-laktamaz (MBL, metallo-beta-lactamase) oraz karbape-
nemaz typu KPC (KPC, carbapenemase) wedtug wytycznych
Europejskiego Komitetu ds. Oznaczania Lekowrazliwosci
(EUCAST, European Comittee of Antimicrobial Susuceptibility
Testing) [7] i Krajowego Osrodka Referencyjnego ds. Lekow-
razliwosci Drobnoustrojow [8].

WYNIKI

Badaniem objeto 578 chorych:w 2010 roku — 206 (35,6%),
w 2011 roku 180 (31,2%), a w 2012 roku 192 (33,2%). Od
78(13,5%) chorych izolowano szczepy K. pneumoniae z r6z-
nych prébek materiatu: w 2010 roku — 19 (24,3%) szczepow,
w 2011 roku — 23 (29,5%) szczepy, w 2012 roku — 36 (46,2%)
szczepow. Sposrod 78 badanych szczepéw K. pneumo-
niae 50 (64,1%) szczepdw wytwarzato enzymy typu ESBL:
w 2010 roku - 10 (20,0%) szczepow, w 2011 roku — 12 (24,0%)
szczepow, w 2012 roku - 28 (56,0%) szczepdw.

Z 43 (93,5%) prébek z wymazu z odbytu wyhodowano
szczepy K. pneumoniae, sposrod ktérych 32 (74,4%) wytwarza-
ty enzymy typu ESBL. Wsrdd 43 (55,1%) chorych, od ktérych
z wymazu z odbytu i z innej probki materiatu klinicznego
hodowano szczepy K. pneumoniae, w 31 (67,4%) przypadkach
izolowano szczepy o fenotypie ESBL-dodatnim i w 8 (17,4%)
przypadkach szczepy o fenotypie ESBL-ujemnym. Sposrod
szczepdw o réznym fenotypie od trzech chorych izolowano
szczepy ESBL-dodatnie zmoczu i krwi i ESBL-ujemne zwyma-
zu z odbytu oraz od jednego chorego — szczep ESBL-ujemny
zwymazu z rany i ESBL-dodatni z wymazu z odbytu.

Antybiotyki w czasie pobierania prébek do badania
mikrobiologicznego otrzymywato 82 (94,3%) pacjentéw.
Dwudziestu dziewieciu (37,2%) chorych otrzymywato trzy
lub wiecej lekéw przeciwdrobnoustrojowych. Najczesciej
chorym podawano: imipenem (24 — 30,8% chorych), wan-
komycyne (22 — 28,2% chorych) i kolistyne (14 — 17,9%
chorych). Trzydziestu szesciu (46,1%) pacjentéw otrzymy-
wato karbapenemy lub cefalosporyny lll/IV generacji — leki
istotne w selekgji szczepow ESBL-dodatnich. Wszystkie ba-
dane szczepy K. pneumoniae oceniano takze pod wzgledem
obecnosci beta-laktamazinnych niz ESBL. Wéréd 82 (67,8%)
szczepow ESBL-dodatnich cztery wytwarzaty rbwnoczes$nie
beta-laktamazy typu AmpC (szczepy izolowano z BAL, krwi,
wymazu z rany i z wymazu z odbytu), a dwa (izolowane
zBALizkrwi) — MBL. U zadnego z badanych szczepéw nie
wykryto zdolnosci do wytwarzania karbapenemaz typu KPC.

W4rdd szczepow K. pneumoniae wytwarzajacych rézne
mechanizmy opornosci 69 (57,0%) okreslono jako MDR,
29 szczepéw izolowano z wymazu z odbytu.

Sposréd badanych szczepéw K. pneumoniae najwiecej
byto wrazliwych na karbapenemy: 76 (97,4%) szczepéw na
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imipenem i 75 (96,1%) na meropenem. Wobec pozosta-
tych antybiotykéw odsetki szczepow wrazliwych przed-
stawiaty sie nastepujaco: 27 (34,6%) wrazliwych na cefe-
pim; 26 (33,3%) na amikacyne; 24 (30,8%) na tobramycyne;
23 (29,4%) na ceftazidim; 20 (25,6%) na ciprofloksacyne oraz
16 (20,5%) na piperacyline z tazobaktamem. Nie wykryto
zadnego szczepu, ktéry bytby wrazliwy na amoksycyline
z kwasem klawulanowym, a 31 (39,8%) szczepéw okreslo-
no jako sredniowrazliwe. W okresie prowadzonych badan
zmienity sie wytyczne dotyczace kryteriéw lekowrazliwosci
dla amoksycyliny z kwasem klawulanowym. Lek ten otrzy-
mywato 4 chorych.

Sposréd badanych szczepéw K. pneumoniae izolowa-
nych z BAL i krwi dwa byty wrazliwe tylko na jeden z ocenia-
nych antybiotykoéw, a kolejne dwa izolowane z moczu byty
oporne na wszystkie antybiotyki zastosowane w ocenie.

DYSKUSJA

Wedtug niektdérych autoréw pateczki K. pneumoniae sg
drugim, po Escherichia coli, gatunkiem pateczek z rodziny
Enterobacteriaceae odpowiedzialnym za zakazenia u cho-
rych leczonych na OAIIT [5, 6, 9]. Gtéwne postaci zakazen
tymi bakteriami to: zakazenia krwi, uktadu moczowego,
odrespiratorowe zapalenie ptuc, zakazenia miejsca opero-
wanego [10].

Jednym z najczestszych mechanizmoéw opornosci na
antybiotyki u pateczek Klebsiella spp. jest wytwarzanie beta-
-laktamaz typu ESBL. Mimo ze pierwszy szczep o takim feno-
typie opisano w 1983 roku [11], stanowia one nadal istotne
problemy diagnostyczny, kliniczny i epidemiologiczny. Fakt
ten jest zwigzany z powstawaniem nowych wariantéw ESBL,
czesto o szerszym zakresie dziatania, niepodatnych na dzia-
fanie inhibitorow beta-laktamaz. Poczatkowo szczepy o ta-
kim fenotypie byty oporne na penicyliny oraz cefalosporyny
nizszych generacji. W toku ewolucji beta-laktamaz szczepy
posiadajace zdolnos¢ ich wytwarzania okazuja sie coraz
czesciej oporne na wszystkie antybiotyki beta-laktamowe,
z wyjatkiem karbapeneméw. Wptyw na taka sytuacje ma
réwniez nakfadanie sie r6znych mechanizméw opornosci.

Leczenie zakazern wywotanych przez pateczki wytwa-
rzajace ten mechanizm opornosci na antybiotyki wiaze sie
z coraz wiekszymi kosztami leczenia. Celowana antybioty-
koterapia nie gwarantuje wyleczenia, a zakazenia szpitalne
szczepami ESBL-dodatnimi czesto obarczone sg duza smier-
telnoscia. Takze srodowisko szpitalne sprzyja utrzymywa-
niu sie tych bakterii. W badanym okresie siedmiokrotnie
izolowano szczepy K. pneumoniae ze srodowiska trzech
klinik (kardiochirurgii, chirurgii naczyniowej i angiologii oraz
pediatrii, hematologii i onkologii) w 2010 roku - 5 szczepdw
i w 2012 roku — dwa szczepy. Szczepy K. pneumoniae izo-
lowano takze od chorych z powyzszych klinik. Trzy sposréd
7 szczepow izolowanych ze Srodowiska wytwarzaty beta-lak-

tamazy typu ESBL. Badania Maczynskiej i wsp. [12] potwier-
dzaja, ze epidemiczne klony szczepéw K. pneumoniae moga
utrzymywac sie w srodowisku nawet kilkanascie miesiecy.

Duzy wptyw na sytuacje epidemiologiczng ma czeste,
zuwagi na stan chorego, stosowanie cefalosporyn llli IV ge-
neracji oraz karbapeneméw. Dodatkowy problem stanowi
wspomniana juz réznorodnos¢ tych enzymoéw oraz tatwy
sposob ich przekazywania nie tylko w obrebie szczepéw
jednego gatunku, ale takze rodziny czy grup bakterii. Zna-
nych jest ponad 300 wariantéw beta-laktamaz ESBL [13].
Najczesciej izolowane sa szczepy gatunkéw z rodziny En-
terobacteriaceae wytwarzajace beta-laktamazy typu ESBL
zrodzin: CTX-M, TEM i SHV [14]. Szczepy wytwarzajace beta-
-laktamazy CTX-M dominuja w Europie, Kanadzie, Ameryce
Potudniowej i Azji [14—16]. Mimo ze mechanizm warunkuje
opornos¢ na beta-laktamy, nalezy pamieta¢, ze czesto na
tym samym plazmidzie kodujagcym beta-laktamazy typu
ESBL zlokalizowane sg geny warunkujgce opornos¢ na
antybiotyki z innych grup, tj. aminoglikozydy, chinolony,
tetracykliny. W takiej sytuacji czesto wykrywa sie szczepy
okreslane jako MDR. Coraz czesciej, takze w naszym osrodku,
izolowane sg szczepy K. pneumoniae ze zmniejszong wraz-
liwoscia lub oporne na karbapenemy. Wobec powyzszego
konieczne jest monitorowanie lekowrazliwosci szczepéw
nalezacych do gatunkéw szczegdlnie tatwo nabywajacych
geny opornosci. Dodatkowy problem stanowi takze erady-
kacja szczepdw K. pneumoniae ze wzgledu na miejsce byto-
wania. Nie bez znaczenia jest rowniez fakt, ze pacjenci OIT
trafiaja po wczesniejszej hospitalizacji na innych oddziatach.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze czestos¢ kolonizacji prze-
wodu pokarmowego szczepami K. pneumoniae u chorych
leczonych na OIT jest duza. Ponad 93% sposrod badanych
chorych miato skolonizowany przewdd pokarmowy szcze-
pami K. pneumoniae.W przeprowadzonych badaniach u po-
nad 70% szczepoéw izolowanych réwnocze$nie z miejsca
zakazenia i z wymazu z odbytu od tego samego chorego
szczepy posiadaty ten sam fenotyp lekowrazliwosci. Wcze-
sniejsze badania [17] potwierdzaja, ze szczepy izolowane
zprzewodu pokarmowego i zmiejsca zakazenia od jednego
pacjenta o takim samym fenotypie lekowrazliwosci sg iden-
tyczne lub blisko spokrewnione genetycznie.

Kolonizacja przewodu pokarmowego szczepem
K. pneumoniae ESBL-dodatnim stanowi istotny czynnik
ryzyka zakazen szczepami o takim fenotypie z uwagi na
fatwosc¢ przekazywania genéw kodujacych ten fenotyp,
utrzymywaniu sie tych szczepéw w srodowisku szpitalnym,
a wiec trudnosci w ich eradykacji.

WNIOSKI

1. Wiekszos¢ szczepdw K. pneumoniae izolowanych od
chorych leczonych na OAIIT wytwarza beta-laktamazy
typu ESBL.
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Czestosc zakazen i kolonizacji wielolekoopornymi szcze-
pami K. pneumoniae u chorych leczonych na OAIIT jest
duza, dlatego wskazane jest monitorowanie tego zja-
wiska.
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