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Enterobacter cloacae multidrug-resistant:
a case report of nosocomial urinary
catheter-associated infection
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Infezione urinaria catetere-associata da Enterobacter cloacae multiresistente di origine nosocomiale

SUMMARY

Enterobacter species, particularly E. cloacae and E. aerogenes, are important nosocomial pathogenes responsible
for various infections. We report a 70-y-old patient with catheter-associated urinary tract infection (UTI) cau-
sed by a nosocomial Enterobacter cloacae with multidrug-resistance.The identification of isolates from clinical cul-
ture and the study of pattern antimicrobial susceptibility were performed to the clinical risolution of the patien-
t's disease. The initial empirical antimicrobial therapy resulted ineffective.
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INTRODUZIONE

Leinfezioni nosocomiali sono, ormai, temadi gran-
de attudita a livello mondiae interessando, oltre i
tradizionali campi dellamicrobiologia e ddl’infetti-
vologia, anche I’ organizzazione e la gestione dei
servizi sanitari per i danni sociai ed economici che
ne deriverebbero qualora dovessero manifestars
durante le pratiche clinico-assistenzidi. Ne é testi-
monianza sia la trasformazione del termine “infe-
zioni nosocomiai” con “infezioni associate ale
strutture sanitarie” attuata dagli esperti per enfatiz-
zare il problema, siala nascitain campo organizze-
tivo-gestionale di aree di prevenzione multidiscipli-
nari a cui sono affidati compiti di analisi e gestione
dei rischi infettivologici, chein Italiasono state isti-
tuzionalizzate da parte delle Regioni (9).

Le infezioni del tratto urinario, insieme a quelle
delle vie respiratorie, rappresentano la principale
causa di infezioni nosocomiali. La maggior parte
sono dovute a manovre strumentali sul tratto uri-
nario, tracui soprattutto |a caterizzazione urinaria
Vari sono i fattori di rischio predisponenti, quali l1a
durata della caterizzazione, la qualita del catetere
utilizzato, la suscettibilita dell’ ospite, la non cor-
retta prassi di manipolazione in asepsi del catete-
re durante le manovre di posizionamento da parte
del personale sanitario (2, 4).
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Le infezioni del tratto urinario catetere-associate
sono consderate, generalmente, benigne, spesso
con un decorso asintomatico nel pazienti sani e che
s risolvono con larimozione del catetere. Sel’infe-
zione dovesse persistere, s potrebbero avere com-
plicazioni quali cigtite, pielonefrite, batteriuria da
Gram negativi, mentre nel maschio anche epidimite
e progtatite, con conseguenze clinicamente impor-
tanti in alcuni pazienti come i soggetti debilitati, di
eta avanzata, nelle gravide e nel post-partum (2).

I microrganismi patogeni che sono causa di infe-
zZioni urinarie catetere-associate sono soprattutto
Enterobacteriaceae come E. coli, Klebsiella spp,
Proteus spp, ma anche Pseudomonas spp ed
Enterobacter spp, infine, pil raramente,
Enterococcus spp, Saphylococcus spp, Serratia
spp e Candida spp (4).

La maggior parte degli enterobatteri e degli ente-
rococchi sono di origine endogena, costituendo il
microbiota residente dell’intestino, del perineo,
del meato uretrale esterno del paziente ma, soprat-
tutto, in ambiente sanitario possono venire acqui-
siti mediante contaminazioni crociate da altri
pazienti attraverso il personale sanitario 0 con
soluzioni o materiale contaminato oppure possono
avere origine ambientale come nel caso di
Pseudomonas spp e di Serratia marcescens (2, 4).
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CASO CLINICO

Un soggetto di sesso maschile di circa 70 anni di
etd, paziente dell’ambulatorio cardiologico ed
urologico Distrettuale, viene ricoverato presso
una struttura Ospedaliera per ritenzione urinaria
acuta dovuta a iperplasia prostatica.

Al momento del ricovero, il paziente viene catete-
rizzato e non presenta sintomi di febbre. Dopo 4
giorni di ricovero gli viene effettuata una urino-
coltura che risultera negativa e gli viene effettua-
ta terapia preventiva mediante iniezione di una
fialadi ceftriaxone.

Dopo una settimana, il catetere viene sostituito con
uno nuovo ed il paziente viene dimesso
dal’Ospedale. A distanza di qualche giorno, il
paziente trovandos a casa ancora cateterizzato con
lo stesso catetere dell’ Ospedale vaincontro a febbre
oltre 39°C e con disturbi alla minzione. Pertanto, il
paziente effettua, pressoil nostro Laboratorio di ana-
lis Digrettuae, una urinocoltura e, nell’ attesa del
risultati, dal clinico gli viene fatta iniziare una tera-
pia antibiotica empirica con cefixime, cefal osporina
orde di terza generazione. Il risultato dell’ urinocol-
turaevidenzial’isolamento di Enterobacter cloacae,
con carica batterica di 1.000.000 CFU/m, che pre-
senta un antibiogramma con resistenze multiple in
particolare a tutte le penicilline semisintetiche con
inibitore, alle cefalosporine di terza generazione, ai
chinolonici, agli aminoglicosidi tobramicina, genta-
micinae netilmicina 1l ceppo isolato risulta sensibi-
le solo a cefepime, cefalosporina di quarta genera
zione, imipenem e meropenem, amikacing, colistina
e cotrimoxazolo (tabella 1).

Il paziente continua ancora per una settimana la
tergpia antibioticainiziale con il cefixime, poi ese-
gue una urinocoltura di controllo dalla quale sara
ancora isolato Enterobacter cloacae, sebbene con
caricabattericaridottarispetto aquellainiziale, ma
ancora significativa ovvero maggiore di 100.000
CFU/ml, presentando lo stesso profilo inizide di
antibiotico-resistenza. A questo punto, il paziente,
presentando ancora sintomatologia urinaria, viene
sottoposto a terapia antibiotica, secondo i risultati
dell’ antibiogramma, con trimetoprim-sulfametos-
sazolo (cotrimoxazolo) per 8 giorni, dopo i quali
presentera una urinocoltura di controllo completa-
mente non-significativa oltre alla risoluzione del
sintomi clinici. Pertanto, gli viene anche tolto il
catetere proseguendo la terapia con cotrimoxazolo
ancora per qualche giorno. Successivamente, ese-
guiradelle urinocolture di controllo che risulteran-
no sempre non-significative.

MATERIALI E METODI
| campioni urinari, raccolti con catetere a perma-
nenza, venivano seminati su piastre di agar con ter-
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reno CLED, Mac Conkey, Sabouraud con cloram-
fenicolo, Columbiablood sheep, acui seguival’in-
cubazione per 18-24 ore in aerobios a 37°C.
L’ identificazione biochimica dd ceppo isolato e la
valutazione dell’ antibiogramma sono stati eseguiti
con sistema miniaturizzato mini APl (bioM érieux)
che prevede I’ uso di apposite gallerie con materia-
le liofilo. La valutazione de risultati dell’ antibio-
gramma é stata effettuata mediante il metodo delle
MIC-breakpoint, dove le concentrazioni limite di
ogni antibiotico testato, espresse in pg/ml, sono
quelle stabilite dal Clinical and Laboratory
Standard Institute (CLSI) 2008 per la definizione
di sensibilita e resistenza (3).

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Gli enterobatteri del genere Enterobacter spp, in
particolare E. cloacae ed E. aerogenes, sono
importanti patogeni nosocomiali responsabili di
diverse infezioni, tra cui batteriemie, del tratto
respiratorio ed urinario, della cute e dei tessuti
molli, endocardite, artrite settica, osteomielite,
infezioni intra-addominali ed oftaimiche (6).
L'infezione del tratto urinario (UTI) da parte del
genere Enterobacter spp e indistinguibile da quel-
la causata da altri enterobatteri Gram negativi:
pielonefrite, prostatite, cistite, batteriuria asinto-
matica sono le manifestazioni cliniche evidenzia-
te nelle UTI. La maggior parte delle UTI da
Enterobacter spp sono infezioni acquisite in
ambiente ospedaliero o sanitario e sono associate
con |'uso di cateteri urinari (6). Le class di anti-
biotici utilizzate nelle infezioni da Enterobacter
Spp sono i beta-lattamici, i chinolonici, gli amino-
glicosidi, il cotrimoxazolo. Purtroppo, spesso la
scelta degli antibiotici piu efficaci € complicata
dal fatto che molti dei ceppi isolati di
Enterobacter spp, soprattutto in ambiente ospeda-
liero, risultano multiresistenti oppure sviluppano
resistenzain vivo durante la terapia antibiotica. In
particolare, risultano resistenti alle penicilline a
spettro limitato, come ampicillina e amoxicillina,
alle cefalosporine di prima e secondagenerazione,
come cefazolin e cefuroxime, a cui invece, tradi-
zionalmente, risultano sensibili le altre
Enterobacteriaceae soprattutto negli isolamenti
da infezioni urinarie comunitarie. La resistenza
alle cefalosporine di terza generazione, come cef-
triaxone, cefotaxime, ceftazidime ed alle ureido-
penicilline risulta variabile in quanto pud venire
sviluppata durante il trattamento (7). Infatti, i
ceppi di Enterobacter spp generalmente hanno
repressa |'espressione del gene cromosomico
AmpC per lasintes di beta-lattamasi, che invece
viene variamente derepressa in presenza di diver-
s beta-lattamici che fungono dainduttori: I’ ampi-
cillina, I'amoxicillina e le cefalosporine di prima
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e seconda generazione sono forti induttori mentre
guelle di terza generazione sono deboli induttori
(8).

La sensibilita antibiotica, nella maggior parte
degli studi, € stata osservata per le cefalosporine
di quarta generazione, comeil cefepime, per i car-
bapenemi, come imipenem e meropenem, sebbe-
ne sia stato osservato qualche caso di resistenza
anche per questi antibiotici (8, 11). Inoltre, I’ acido
clavulanico, il sulbactam ed il tazobactam non
hanno, generalmente, una sufficiente attivita ini-
bitoria delle beta-lattamasi per potenziare in modo
significativo I'attivita delle penicilline nei con-
fronti dei ceppi batterici derepressi (1), ad ecce-
zione dei ceppi multiresistenti produttori di beta-
lattamasi a spettro esteso (1). Infine, laresistenza
verso la maggior parte degli aminoglicosidi e
soprattutto dei fluorochinolonici € generalmente
tipicadei ceppi batterici responsabili di UTI isola-
ti in ambito nosocomiale (7).

Pertanto, nonostante la disponibilita di cateteri
tecnologicamente avanzati e con sistemi di dre-
naggio in plastica monouso, resistenti e sterili,
visto il progressivo aumento dell’ antibiotico resi-
stenza nelle UTI da parte dei ceppi batterici sele-
zionates soprattutto in ambiente ospedaliero,
risulta importante limitare la caterizzazione dei
pazienti se non ai casi critici o quando estrema-
mente necessaria, adottando sempre misure di
asepsi durante le operazioni di impianto del cate-
tere per ridurre a minimo il rischio di infezione
urinaria. A tal fine, negli USA, dove s registrano
circa 600.000 cas al’anno di UTI catetere-asso-
ciate soprattutto nei pazienti ospedalizzati, i
Centersfor Disease Control hanno elaborato delle
linee guida finalizzate alla prevenzione di tali
infezioni con raccomandazioni relative al’ opera
tore sanitario, alla preparazione del paziente, ala
scelta del tipo di catetere e del sistema di drenag-
gio, alle modalitadi inserimento uretrale del cate-
tere, ale modalita di sostituzione del catetere e
delle sacche di drenaggio monouso, alle modalita
di raccolta dell’ urina per il monitoraggio batterio-
logico (2).

Il caso clinico riportato evidenzia come una UT]
catetere-associata dovuta a un ceppo batterico di
E. cloacae, di probabile origine nosocomiale,
non puo essere risolta con unaterapia antibiotica
puramente empirica. |l ceppo isolato, infatti, ha
mostrato resistenza atutti i beta-lattamici ed agli
inibitori acido clavulanico, tazobactam e sul bac-
tam, che possono fungere anch’essi da induttori.
Per quanto riguarda il profilo di resistenza agli
aminoglicosidi, il ceppo isolato sembra mostrare
un meccanismo di resistenza molto diffuso in
Europa come la produzione di acetiltransferasi di
tipo AAC(3)-I1 (resistenza a gentamicina, tobra-
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micina, netilmicina, kanamicina) essendo sensi-
bile solo ad amikacina (5). Ad eccezione dei
fluorochinolonici, la sensibilita osservata per il
cotrimoxazolo era inattesa in quanto, general-
mente, nei ceppi batterici isolati daUTI comuni-
tarie essa risulta bassa per gli enterobatteri ed
addirittura nulla per Pseudomonas aeruginosa,
come gia osservato in un nostro precedente stu-
dio territoriale (XXXII Congresso Nazionale
Associazione dei Microbiologi Clinici Italiani
2003, De Conno D, abstract M033). Pertanto, la
risoluzione del caso clinico utilizzando il cotri-
moxazolo, come da antibiogramma, evidenzia
che nelle infezioni delle vie urinarie associate a
catetere solo I’isolamento dell’ agente eziologico
e la determinazione della sua sensibilita agli
antimicrobici pud consentire la scelta del tratta-
mento piu adeguato, in considerazione dell’am-
pia varieta di specie microbiche che possono
causarle e dell’elevata probabilita di isolare
ceppi antibiotico-resistenti.

Datalafacilitadi diffusione di ceppi batterici par-
ticolarmente resistenti attraverso una non corretta
manipolazione e gestione dei cateteri urinari,
determinante per il successo terapeutico nelle UTI
catetere-associate risulta la collaborazione tra cli-
nico e microbiologo, necessariamente in ambito
territoriale, in quanto la conoscenza dell’ anamne-
s clinica e terapeutica del paziente puo aiutare il
laboratorio di microbiologia nella scelta dei saggi
degli antibiotici pit idonei ed efficaci per il suc-
cesso terapeutico in vivo e consentire lo studio
delle caratteristiche microbiol ogiche ed epidemio-
logiche dei ceppi batterici isolati.

Tabella 1. Sensibilita e Resistenza agli antibiotici da parte
del ceppo isolato di E. cloacae (MIC: minima concentrazio-
ne inibente, secondo CLSI 2008)

ANTIBIOTICO MIC pg/ml | SIGNIFICATO
AMOXICILLINA >32 RESISTENTE
AMOXICILLINA/AC.CLAVULANICO = 32/16 RESISTENTE
AMPICILLINA/SULBACTAM =32/16 RESISTENTE
PIPERACILLINA > |28 RESISTENTE
PIPERACILLINA/TAZOBACTAM > |28/4 RESISTENTE
TICARCILLINA > |28 RESISTENTE
TICARCILLINA/JAC.CLAVULANICO = 12812 RESISTENTE
CEFALOTINA =32 RESISTENTE
CEFUROXIME AXETILE =32 RESISTENTE
>32 RESISTENTE |
=32 RESISTENT |
=32 | RESISTENTE
s =8 SEN LE
IMIPENEM =4 SENSIBILE
MEROPENEM =4 SENSIBILE
AMIKACINA <16 SENSIBILE
GENTAMICINA =8 RESISTENTE
NETILMICINA > 32 RESISTEN
—_TOBRAMICINA Y RESISTE
NITROFURANTOINA =128 RESIS’
AC.]__\IAL[I)IXIL'U =32 RESIS
NORFLOXACINA =16 RESISTENTE
CIPROFLOXACINA =4 RESISTENTE
FOSFOMICINA =256 RESISTENTE
COLISTINA =2 SENSIBILE
COTRIMOXAZOLO = 2/38 SENSIBILE |
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