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Fluoroquinolones-resistance among Escherichia coli strains isolated from urinary tract infections
(UTI) of patients admitted into intensive care units (ICU)

SUMMARY

Background: Fluoroquinolones are an important class of antibiotics for the treatment of urinary tract infections
that have axcellent activity against Escherichia coli, one of the most frequently encountered pathogens. Several
European studies have reported an increase of resistance to quinolones among uropathogenic E. coli. We
conducted this study to update our knowledge on this evolution.

Materials and methods: We evaluated the resistance phenotype of 203 clinical strains of E. coli collected from
urine specimens. The following antimicrobial agents were tested: ampicillin, amoxiciclin-clavulanate, piperacillin-
tazobactam, cefamandole, cefotaxime, ceftazidime, cefepime, aztreonam, imipenem, trimethoprim-
sulfamethoxazole, gentamicin, amikacin, ciprofloxacin, pipemidic acid, norfloxacin, nitrofurantoin. Disk diffusion
tests were carried out as suggested by the CLSI (2006); strains were assigned to the susceptibility categories
(susceptible, intermediate and resistant) interpreting results according to the established breakpoints.

Results: Resistance to quinolones (pipemidic acid, norfloxacin and ciprofloxacin) was about of 45% and resistance
to ampicillin, trimethoprim-sulfamethoxazole was 57. |% and 55. 2%, respectively. Resistance rates less than 5%
was found for cefepime, amikacin and imipenem.

Conclusions: This study confirms the evolution through resistance to quinolones of uropathogenic E. coli isolates.
The selective pressure exerted by fluoroquinolones may influence this evolution. Therapeutic alternatives,

surveillance, and restriction of fluoroquinolones use are needed to control this spread of resistance.

INTRODUZIONE

Le infezioni delle vie urinarie (IVU) costituisco-
no globalmente nella popolazione la causa piu
comune di infezione batterica e rappresentano il
30-40% delle infezioni ospedaliere, essendo la
forma piu frequente di infezione nosocomiale (5,
9, 11). Le IVU di origine nosocomiale sono molto
spesso infezioni complicate e la loro eziologia
differisce notevolmente da quella delle infezioni
comunitarie non complicate coinvolgendo una
eterogenea gamma di specie, sia Gram-negative
che Gram-positive. Sebbene [’eziologia possa
variare nel tempo e in funzione della localita geo-
grafica, il patogeno piu frequentemente isolato
rimane solitamente |’ Escherichia coli. Per anni i
farmaci di prima scelta impiegati in queste pato-
logie sono stati amoxicillina, co-trimoxazolo,
nitrofurantoina e fluorochinoloni (norfloxacina e
ciprofloxacina). Dopo il tramonto dell’impiego
delle aminopenicilline dovuto alla diffusione di
beta-lattamasi, il co-trimoxazolo ha goduto di
larga preferenza sino alla meta degli anni
Novanta, quando una rapida disseminazione della
refrattarieta a questo chemioterapico ne ha ridotto
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in maniera considerevole la sensibilita in E. coli
(20, 24). Cosi come 1’utilizzo di B-lattamici e co-
trimossazolo nella terapia di prima linea delle
IVU diede luogo ai primi fenomeni di diffusione
della resistenza a queste molecole, lo stesso feno-
meno viene segnalato negli ultimi anni in vari
paesi anche per i fluorochinoloni, che sono i far-
naci maggiormente utilizzati nel trattamento delle
IVU (1, 6-7, 10, 12-17, 25-26, 29).

Questo studio si propone di verificare se I’E. coli
uropatogeno sta acquisendo resistenza a questa
famiglia di chemioterapici anche nella nostra real-
ta locale, con particolare riferimento ai ceppi iso-
lati da pazienti ospedalizzati nelle unita di terapia
intensiva. E stata, pertanto, valutata in stipiti di £.
coli uropatogeni recentemente isolati nei suddetti
reparti la sensibilita alle varie classi di chemiote-
rapici indagando, in particolare, la percentuale di
sensibilita nei confronti di tre fluorochinoloni:
ciprofloxacina, norfloxacina e acido pipemidico.

MATERIALI E METODI

Presso la  Sezione di  Microbiologia
dell’Universita di Genova, nel periodo febbraio
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2005 - gennaio 2006, sono state raccolte 2256 uri-
nocolture provenienti da pazienti con infezioni
complicate del tratto urinario ricoverati in unita di
terapia intensiva (Anestesia ¢ Rianimazione;
Nefrologia, Dialisi e Trapianti; Clinica
Neurochirurgia e Neurotraumatologica).

La carica batterica del campione ¢ stata valutata
con il Sistema Uro-Quick, un metodo di screening
rapido che permette anche la determinazione del
potere antibatterico residuo (P.A.R test) per accer-
tare che un risultato negativo non sia dovuto ad
esso. In contemporanea all’esame colturale, ¢
stato eseguito un esame microscopico del cam-
pione dopo colorazione di Gram per verificare la
presenza di piuria ed ematuria, indicatori di infe-
zione in corso.

I campioni risultati positivi allo screening sono
stati seminati sia in terreno arricchito (Columbia
agar sangue 5%), per permettere la crescita di
microrganismi Gram-positivi e Gram-negativi,
sia in terreno selettivo (Mac-Conkey agar) per
favorire 1’isolamento dei soli Gram-negativi. Le
piastre sono state quindi incubate in aerobiosi a
37°C per 18-24 ore.

L’identificazione dei germi ¢ avvenuta tramite
I’impiego di prove metaboliche e biochimiche.
Nello studio sono state prese in considerazione
infezioni monomicrobiche e polimicrobiche
sostenute da E. coli.

L’antibiogramma ¢ stato eseguito con il metodo
della diffusione su disco (Kirby-Bauer), utilizzan-
do come terreno il Muller-Hinton agar inoculato
con la sospensione (0.5 McFarland) del ceppo in
esame e incubato a 37°C per 24 ore. Sono stati
saggiati i seguenti antibiotici: ampicillina (AMP),
amoxiciclina/acido clavulanico (AMC), piperacil-
lina/tazobactam (TZP), cefamandolo (MA), cefo-
taxime (CTX), ceftazidime (CAZ), cefepime
(FEP), aztreonam (ATM), imipenem (IPM), tri-
metropim/sulfametazolo (STX), gentamicina
(GN), amikacina (AK), ciprofloxacina (CIP),
acido pipemidico (PIP), norfloxacina (NOR),
nitrofurantoina (F). I risultati sono stati valutati in
base alle indicazioni riportate da CSLI (2005) (2).

RISULTATI

Delle 2256 urinocolture analizzate, 492 sono
risultate positive (22%). Gli stipiti di E. coli iso-
lati sono stati 203, pari al 41.3% dei campioni
positivi e al 10% di tutte le urinocolture: tra que-
sti 11 7.4% proveniva da campioni monomicrobi-
ci, mentre il 2.6% da infezioni polimicrobiche.

11 60% dei pazienti in cui ¢ stata evidenziata la
presenza di E. coli nelle urine era di sesso femmi-
nile, i1 40% maschile.

Nella Figura I sono rappresentate le percentuali di
resistenza riscontrate relativamente ai vari anti-
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biotici, mentre nella Tabella 1 sono riportate in
maniera piu dettagliata le percentuali di antibioti-
co-sensibilita. Le resistenze a AMP e STX erano
superiori al 55%, quelle ai tre fluorochinoloni
(CIP, PIP, NOR) sono risultate in media del 45%.
Nell’ambito di quest’ultima classe di farmaci,
CIP e NOR (55.1% di ceppi sensibili) si sono
dimostrate leggermente piu attive dell’acido pipe-
midico (53.7% di stipiti sensibili). Livelli di resi-
stenza minori del 10% sono stati riscontrati nelle
cefalosporine di terza generazione come ceftazi-
dime e cefepime (rispettivamente 92.1 e 94.2% di
ceppi sensibili). Percentuali di resistenza inferiori
al 5% sono stati evidenziati per AK (1%), carba-
penemici (1.4%), TZP (2.5%) e nitrofurantoina
(3.4%).

Tra i ceppi che presentavano assenza si sensibili-
ta ai fluorochinoloni ¢ stata verificata I’eventuale
presenza di multi-resistenza: nel 9.8% ¢ stata
riscontrata resistenza contemporanea ad altre due
classi di antibiotici e nel 5.8% ad altre tre classi di
farmaci oltre a quella dei fluorochinoloni, per un
totale del 15.6% di ceppi multi-resistenti.

La presenza di potere antimicrobico residuo
(P.A.R. positivo) ¢ stata segnalata nell’8.3% delle
urine positive per E. coli.

Tabella |: Percentuali di antibiotico-sensibilita di 203 stipiti di E.
coli

Antibiotici S I R
AMP 42.9 0 57.1
AMC 76.4 12.8 10.8
TZP 97.5 0 2.5
MA 78.7 3.0 18.2
CTX 783 4.5 17.2
CAZ 92.1 1.5 6.4
FEP 94.2 1.4 4.4
ATM 78.8 3.0 18.2
IPM 98.6 0 1.4
STX 424 24 55.2
GN 84.7 0 153
AK 99.0 0 1.0
CIP 55.1 0 44.9
PIP 53.7 0.5 458
NOR 55.1 0 44.9
F 96.6 0 34
CONCLUSIONI

Nel presente studio ¢ stata evidenziata una pre-
senza significativa di E. coli (oltre il 40%) nei
campioni d’urina positivi, con una percentuale
piu elevata in quelli provenienti da pazienti di
sesso femminile. Per quanto riguarda la sensibili-
ta di questo patogeno nei confronti dei fluorochi-
noloni, i risultati riscontrati indicano una preoc-
cupante diffusione della resistenza a questa classe
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niata dalla presenza di una signi-
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ficativa percentuale (15.6%) di
ceppi multi-resistenti.

Occorre, dunque, sottolineare la
fondamentale importanza di for-
mulare un’adeguata terapia far-
macologia; sia per conseguire una
rapida ed efficace risposta tera-
peutica, sia per prevenire la sele-
zione e la diffusione dell’antibio-

tico resistenza nei microrganismi.
(27-31).

Figura l. Percentudli di resistenza agli antibiotici di 203 stipiti di E. coli.

Legenda: ampicillina (AMP), amoxiciclina/acido clavulanico (AMC), piperacillina/tazobac-
tam (TZP), cefamandolo (MA), cefotaxime (CTX), ceftazidime (CAZ), cefepime (FEP),
aztreonam (ATM), imipenem (IPM), trimetropim/sulfametazolo (STX), gentamicina
(GN), amikacina (AK), ciprofloxacina (CIP), acido pipemidico (PIP), norfloxacina (NOR),

nitrofurantoina (F).

S, sensibile; I, intermedio; R, resistente.

di farmaci.

Gli antibiotici che, in questo studio, mantengono
ancora percentuali di sensibilita in vitro sufficien-
temente elevate sono: le cefalosporine di terza
generazione, come cefepime e ceftazidime, I’am-
minoglicoside amikacina, il carbapenemico imi-
penem, la nitrofurantoina e il B-lattamico coniu-
gato all’inibitore suicida piperacillina-tazobac-
tam.

Le infezioni complicate del tratto urinario soste-
nute dai ceppi di E. coli stanno, dunque, diven-
tando (soprattutto in ambito nosocomiale) un pro-
blema sempre piu serio: da un lato vi ¢ la proble-
matica della diffusione di resistenze nei confronti
di diversi antibiotici, compresi i fluorochinoloni,
utilizzati per la loro efficacia antibatterica come
farmaci di prima linea contro le IVU per parecchi
anni, e dall’altro i vari fattori di patogenicita di
cui ¢ dotato questo microrganismo. Questi fattori,
specialmente in caso di concomitante diminuzio-
ne delle difese immunitarie dell’ospite, possono
permettere ad E. coli la progressione verso infe-
zioni di notevole gravita come pieolonefriti, infe-
zioni delle vie respiratorie, sepsi, peritoniti e artri-
ti (3, 19, 22-23).

La refrattarieta di £. coli ai fluorochinoloni assu-
me significato e gravita ancora maggiore conside-
rando che in una significativa percentuale di casi
essa risulta associata anche a quella verso altre
classi di antibiotici. [ pazienti ospedalizzati, infat-
ti, vengono spesso sottoposti a ripetuti cicli di
terapia antimicrobica, pertanto I’isolamento dalle
urine di ceppi dotati di resistenze, anche multiple,
non rappresenta un evento raro (4, 8, 18, 21).
Anche questo studio conferma un’esposizione
elevata dei pazienti a farmaci antibiotici, testimo-
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Lutilizzo di una terapia empirica
¢ solitamente sconsigliato, un
approccio corretto prevede ’ese-
cuzione dell’urinocoltura con il
relativo antibiogramma. In parti-
colare, I’utilizzo dei fluorochino-
loni dovrebbe essere limitato ai
soli casi in cui ¢ stata riscontrata
la sensibilita del ceppo dopo I’e-
secuzione dell’antibiogramma. In caso di infezio-
ni nosocomiali gravi, quando 1’urgenza clinica
non consente di mirare la terapia, possono essere
impiegate molecole come le cefalosporine di terza
generazione, i carbapenemici e gli amminoglico-
sidi.
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