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Local surveillance study on etiology of community - and hospital-acquired urinary tract infections
(UTI) and antimicrobial susceptibility of uropathogens.

SUMMARY

Background: Urinary tract infections (UTls) are common infectious diseases that can be associated with sub-
stantial morbidity. During the last decade, resistance to ampicillin and co-trimoxazole has increased in Escherichia
colii the most common uropathogen, and recent reports have shown increasing resistance even to fluoro-
quinolones. The aim of this local surveillance study was to determine the distribution of bacterial strains isolated
from outpatients and inpatients with UTls and antibiotic susceptibility patterns to antimicrobial agents currently
used in the treatment of pathogens causing these infections.

Materials and methods: Between January and March 2006 a total of 1596 urine specimens, 968 from outpa-
tients and 628 from inpatients, respectively, were recovered. Urinary pathogens isolated were 235, identification
and antimicrobial susceptibility testing were performed by Vitek Il. The following antimicrobial agents were test-
ed: ampicillin, amoxicillin-clavulanic acid, ceftazidime, imipenem, co-trimoxazole, ciprofloxacin, gentamicin and
nitrofurantoin. E test™ method were used to study the production of extended spectrum beta-lactamases (ESBL).
Results: The most frequent pathogen found was Escherichia coli (68.5%), followed by Klebsiella spp. (8.5%), Proteus
mirabilis (7.6%), and Enterococcus spp. (6%). E. coli resistance rates less than 10% was observed for ceftazidime,
imipenem and nitrofurantoin. In strains isolated from outpatients resistance to ampicillin and trimethoprim-sul-
famethoxazole was 37% and 19%, respectively,and resistance to fluoroquinolones was about 20%. Resistance rates
of E. coli was significantly higher in complicated nosocomial-acquired infection: ampicillin 53.6%, cotrimossazole
35.7% and ciprofloxacin 33.9%. ESBL producer strains were 7 E.coli (4.3%) and 6 Proteus spp. (33%).
Conclusions: This study confirmed that E. coli and other Enterobacteriaceae are the predominant bacterial
pathogens envolved in UTls. Currently, the empirical use of co-trimoxazole and ampicillin is not recommended.
Because of the increase in fluoroquinolones resistance among uropathogens patients who can benefit from these
antimicrobial agents must be selected. Third-generation cephalosporins still have high sensitivity rates (although
the the emergence of extended-spectrum beta-lactamase-producing enterobacterial should be taken into
account). Urine culture and antimicrobial susceptibility testing is the “gold standard” for diagnosis of UTI and
selection of appropriate treatment.

INTRODUZIONE

Le infezioni delle vie urinarie (IVU), pur essendo
associate a una letalita piuttosto bassa, rappresen-
tano a causa dell’elevata frequenza e morbilita un
rilevante problema clinico. Vi € consenso sul fatto
che, in assenza di fattori di rischio concomitanti,
quali per esempio ’eta avanzata e il diabete, il
microrganismo piu frequentemente in causa sia
rappresentato da Escherichia coli, con incidenze
che oscillano, nei diversi studi e nelle differenti
situazioni geografiche, dal 70% al 90% (1, 2, 7,
10, 14, 21, 23). Questo dato ¢ stato recentemente
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confermato anche in Italia da differenti studi che
hanno evidenziato, per le IVU gestite a livello
ambulatoriale, una netta prevalenza di E. coli (5,
6, 22). L’eziologia delle IVU non complicate
comunitarie ¢ inoltre frequentemente attribuibile
ad altri Gram-negativi, come Proteus spp.,
Klebsiella spp. e Enterobacter spp., piu raramen-
te a Gram-positivi come Enterococcus spp. €
Staphylococcus spp. (12, 14). L’eziologia delle
IVU nosocomiali, che sono pressoché tutte com-
plicate, differisce notevolmente da quella delle
infezioni comunitarie. L’ importanza relativa di E.
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coli viene ridimensionata sino a incidere per
meno del 50% dei casi studiati, mentre assumono
maggior rilievo altre specie batteriche (sia Gram-
positive che Gram-negative) che possono essere
acquisite dal paziente dalla popolazione microbi-
ca ospedaliera (3, 7, 11, 17, 18, 26-28).

Negli ultimi anni si € riscontrato, seppure con
delle differenze tra i vari Paesi, un costante incre-
mento dei livelli di resistenza nei confronti degli
antibiotici piu frequentemente utilizzati nella
terapia delle IVU. Il fenomeno riguarda principal-
mente farmaci come cotrimossazolo e ampicilli-
na, tuttavia, sono state osservate in alcuni aree
geografiche anche incidenze piuttosto elevate di
resistenza ai fluorochinoloni (4, 8, 9, 11, 13-16,
19, 20, 24-28).

Questo studio si propone di indagare in un deter-
minato periodo di tempo (un trimestre) 1’eziolo-
gia sia delle IVU comunitarie che di quelle noso-
comiali nella nostra realta locale e in seguito di
analizzare lo spettro di sensibilita agli antibiotici
dei principali patogeni coinvolti.

MATERIALI E METODI

Nel periodo gennaio-marzo 2006, presso la
Struttura Semplice Dipartimentale di Microbiologia
dell’ Azienda Ospedaliera Santa Corona, sono stati
analizzati 1596 campioni di urina, 968 dei quali
provenienti da pazienti comunitari e 628 di origine
nosocomiale. Sono stati esclusi dall’indagine cam-
pioni consecutivi provenienti dallo stesso paziente
nonché prelievi da catetere o da sacchetto.

La carica batterica dei campioni ¢ stata valutata
con il Sistema automatizzato Uro-Quick, quelli
risultati positivi allo screening sono stati seminati
sia su terreno arricchito (Columbia agar sangue
5%), per permettere la crescita di microrganismi
Gram-positivi e Gram-negativi, sia su terreno
selettivo (Mac-Conkey agar) per favorire 1’isola-
mento dei soli Gram-negativi. Le piastre sono state
quindi incubate in aerobiosi a 37°C per 18-24 ore.
Sono stati inclusi nello studio solamente campioni
monomicrobici aventi una carica batterica supe-
riore a 10°CFU/ml. Per I’identificazione dei germi
e ’esecuzione dell’antibiogramma ¢ stato impie-
gato il metodo automatizzato VitekIl (bioMérieux
Italia S.p.A).

E stata infine valutata la sensibilita di E. coli, il
piu comune patogeno delle vie urinarie, e delle
altre Enterobacteriaceae piu frequentemente
coinvolte nelle IVU, Klebsiella spp. ¢ Proteus
spp., nei confronti delle principali classi di farma-
ci: penicilline (ampicillina, AMP), penicilline
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protette (amoxicillina-acido clavulanico, AMC),
cefalosporine di terza generazione (ceftazidime,
CAZ), carbapenemici (imipenem, IPM), fluoro-
chinoloni (ciprofloxacina, CIP), cotrimossazolo
(SXT), aminoglicosidi (gentamicina, GN) e nitro-
furantoina (FT). I suddetti microrganismi sono,
inoltre, stati sottoposti al saggio per la presenza di
3-lattamasi a spettro esteso (ESBL) tramite E-test
® (Biolife Italiana Srl, Milano) (cefotaxime/cef-
tazidime).

RISULTATI

I campioni d’urina risultati positivi sono stati 235
(pari al 14.7%), 138 dei quali comunitari e 97 noso-
comiali (14.2 e 15.4% rispettivamente).

In totale sono stati isolati 161 E. coli, 20 Klebsiella
spp. (15 K. pneumoniae ¢ 5 K. oxytoca), 18 Proteus
mirabilis, 14 Enterococcus spp., altri 14 stipiti
Gram negativi (4 Pseudomonas aeruginosa, 4
Citrobacter freundii, 3 Morganella morganii, 3
Enterobacter aerogenes) e 8 Gram positivi (4
Streptococcus agalactiae, 3 Staphylococcus epider-
midis, 1 Staphylococcus aureus). Nella Figura I
sono riportate le percentuali di isolamento dei vari
microrganismi relativamente al totale dei campioni
positivi; i batteri Gram negativi si confermano,
anche secondo questo studio, come principali
responsabili delle infezioni delle vie urinarie
(90.6%). L’agente eziologico piu diffuso risulta
essere I'E. coli (68.5%), seguito dalle altre
Enterobacteriaceae: Klebsiella spp (8.5%) e P.
mirabilis (7.6%). I Gram positivi, invece, incidono
per meno del 10% e tra questi il genere piu diffuso
¢ Enterococcus spp (6%).

La Figura II evidenzia la distribuzione dei patogeni
in relazione alla provenienza nosocomiale o comu-
nitaria: nei campioni comunitari £. coli predomina
rispetto a quelli nosocomiali in rapporto di 2 a 1.
Per quanto riguarda il genere Klebsiella, la prove-
nienza del campione non ha inciso sul ritrovamento
del batterio, mentre per P mirabilis ed
Enterococcus spp. la frequenza di isolamento ¢
risultata molto piu alta nei campioni provenienti dai
pazienti nosocomiali rispetto a quelli comunitari.
Tra gli E. coli isolati da pazienti ospedalizzati
solo il 34% si ¢ dimostrato completamente sensi-
bile a tutti gli antibiotici saggiati, mentre tra i
comunitari questa percentuale raggiungeva quasi
il 52%.

Sempre nell’ambito di questo patogeno, conside-
rando i campioni di origine nosocomiale, le mag-
giori incidenze di resistenza sono state riscontrate
nei confronti di AMP (53.6%) seguita da SXT
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(35.7%), CIP (33.9%) e GN (16.1%). Percentuali
di resistenza inferiori al 10% sono state osservate
solo per CAZ (8.9%), FT (3.6%) ¢ IPM (0%). Per
quanto riguarda gli stipiti di E. coli di origine
comunitaria, il 37.1% presentava resistenza a
AMP, il 21.9% a CIP e il 19.0% a SXT.
Percentuali di resistenza inferiori al 10% sono
state riscontrate per GN (9.5%), AMC (6.7%), FT
(4.8%), CAZ (1.9%) e IPM (0%) (Figura III).
Tutti gli isolati del genere Klebsiella si sono
dimostrati resistenti alle penicilline ed il 60% di
quelli provenienti da campioni nosocomiali anche
a FT, questa percentuale scendeva al 40% negli
stipiti comunitari. Solamente 2 ceppi (10%), uno
nosocomiale e 1’altro comunitario, sono risultati
resistenti ai fluorochinoloni. Nessun isolato ¢
risultato resistente a CAZ, IPM o GN.

11 61.5% dei P. mirabilis di provenienza nosoco-
miale mostrava resistenza alle penicilline, il
53.8% a SXT, il 46.2% a CIP e GN, il 23.1% a
CAZ, AMC ¢ IPM. Lo spettro di sensibilita dei
ceppi comunitari non differiva sostanzialmente da
quello degli stipiti nosocomiali.

Sono risultati produttori di B-lattamasi a spettro
esteso 7 stipiti di E. coli (4.3%) che presentavano
resistenza alle cefalosporine di terza generazione
(cefotaxime e ceftazidime), 5 provenienti da
pazienti ospedalizzati e 2 di origine comunitaria.
Tra gli isolati appartenenti al genere Klebsiella
non sono stati individuati stipiti produttori di
ESBL. Sei ceppi di P. mirabilis (33%), 4 nosoco-
miali e 2 comunitari veicolavano ESBL (Figura
IV). E stata svolta un’indagine sulla storia clinica
dei pazienti da cui provenivano i2 E. coliei?2 P
mirabilis comunitari ESBL positivi; due soggetti,
uno portatore di E. coli e I’altro di P. mirabilis,
erano stati ospedalizzati in precedenza e durante il
ricovero le loro urinocolture erano risultate posi-
tive per P. mirabilis ESBL produttore.
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P. mirabiiis

E coli Kiabsiella spp.

Enterococcus  Allri gram positivi Altr gram negativi
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Legenda: Klebsiella spp.: 15 K. pneumoniae e 5 K. oxytoca:Gram negativi: 4
Psewdomonas  aeruginosa, 4 Civobacter freundii, 3 Morganella morganii, 3
Enterobacter  agrogenes;  Gram  positivic 4 Steprococens  agalactioe, 3
Staphivlococens epidermidis, | Staphylococcus aureus.

Figura I1. Distribuzione dei microrganismi (e numero di ceppi
isolati) sulla base della provenienza nosocomiale o comunitaria.
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Figura Il1. Percentudli di resistenza alle principali classi di farmaci
nei 55 ceppi di E: coli nosocomiali (A) e nei |06 stipiti comunitari (B).
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Figura 1. Percentudli di isolamento dei vari microrganismi rela-
tivamente ai 235 campioni positivi.
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Figura V. Diffusione di ESBL nelle Enterobacteriaceae
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CONCLUSIONI

Analogamente a quanto riportato in letteratura, le
Enterobacteriaceae dominano nell’eziologia
delle IVU anche nella nostra realta locale. In que-
sto studio ¢ stata evidenziata una presenza signi-
ficativa di E. coli (quasi il 70%) nei campioni d’u-
rina positivi, con una percentuale piu elevata in
quelli provenienti da pazienti comunitari. Per
quanto riguarda la sensibilita di questo patogeno
nei confronti delle principali classi di farmaci
impiegati in terapia, percentuali di diffusione
della resistenza superiori al 20% sono state evi-
denziate nei confronti di ampicillina, cotrimossa-
zolo e fluorochinoloni. Solamente ceftazidime,
imipenem e nitrofurantoina hanno mostrato per-
centuali di sensibilita in vitro maggiori del 90%.
Dal momento che 1’isolamento di ceppi dotati di
resistenze multiple non rappresenta un evento
raro, la terapia delle infezioni urinarie (soprattut-
to di quelle acquisite in ambito nosocomiale) non
puo essere affrontata con un approccio puramente
empirico. Vista la disponibilita di tecnologie di
accertamento microbiologico semplici, standar-
dizzate e predittive del successo terapeutico (1’'uso
improprio di molecole inattive in vitro puo facil-
mente condurre a fallimenti) il modo piu raziona-
le per affrontare i quadri clinici pit impegnativi
consiste nell’adozione di una terapia mirata. Nei
suddetti casi, pertanto, appare opportuno preleva-
re un campione urinario prima dell’inizio del trat-
tamento antibiotico per procedere all’isolamento
del patogeno, alla determinazione dello spettro di
sensibilita e all’instaurazione della terapia piu
appropriata. L’ottimizzazione delle strategie di
antibioticoterapia riveste grande importanza nelle
IVU, sia per evitare la diffusione di ceppi partico-
larmente resistenti, sia perché queste infezioni
incidono in modo rilevante oltre che sulla qualita
di vita dei pazienti anche sui costi sanitari corre-
lati alla loro gestione.
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