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PREFAZIONE

Le infezioni delle vie urinarie (IVU) rappresentano una delle patologie di piu fre-
quente riscontro in ambito comunitario, soprattutto nella donna. Quando que-
ste infezioni colpiscono la vescica vengono anche definite cistiti.

Il trattamento delle IVU dovrebbe essere individualizzato in base a diversi ele-
menti. La scelta della terapia dipende, infatti, dalla presenza o assenza di fattori
favorenti, dall’occorrenza o meno di recidive e dalle condizioni ambientali in cui
I'infezione insorge; vanno considerate a questo proposito le differenze di ordine
eziologico che sussistono tra le infezioni acquisite in ambiente extraospedaliero
e quelle insorte in ambito nosocomiale. Di primaria importanza nella scelta del
chemioterapico piu opportuno sono anche il rispetto e la conoscenza delle re-
sistenze batteriche a livello locale; non si possono in alcun modo estrapolare e
utilizzare dati epidemiologici di un paese in un altro.

La terapia delle cistiti € normalmente impostata in maniera ragionata, cioé
senza attendere e/0 eseguire I'esame colturale. Donne con cistiti acute molto
difficilmente sono propense ad attendere piu di 24 ore per 'inizio di una terapia
antibiotica; cosi come pazienti con pielonefriti acute dovrebbero essere trattati
appena possibile per evitare danni al rene e ridurre i rischi di una dissemina-
zione sistemica dell’infezione.

Tutti gli antibiotici utilizzati per il trattamento delle VU dovrebbero essere eli-
minati a livello renale. Pertanto, i farmaci liposolubili, come il cloramfenicolo e le
tetracicline, sono poco adatti per questo genere di infezioni, dal momento che
I'eliminazione attraverso un metabolismo epatico produce basse concentrazioni
urinarie. Inoltre, nei pazienti in cui si ipotizzi un interessamento piu esteso (so-
spetta pielonefrite) € molto importante utilizzare antibiotici che concentrino ade-
guatamente anche a livello sierico.

Nei soggetti con insufficienza renale si rendono necessarie modificazioni po-
sologiche per i farmaci escreti primariamente per via renale e che non possono
essere eliminati da altri emuntori.

Alte concentrazioni urinarie di magnesio e di calcio e un basso pH possono
aumentare le Minime Concentrazioni Inibenti (MIC) per gli aminoglucosidi dei
Gram-negativi, fino a livelli al di sopra di quelli terapeutici.

L’obiettivo principale della terapia antibiotica e I'eliminazione dei sintomi e
soprattutto del patogeno dalle vie urinarie. | sintomi di solito scompaiono spon-
taneamente con il trattamento, anche se la batteriuria persiste. Di conseguenza,



il risultato della terapia pud essere valutato unicamente in base al follow-up del-
I'urinocoltura.

Esistono quattro pattern di risposta al trattamento antibiotico: eradicazione,
persistenza, ricaduta e reinfezione.

Si definisce eradicazione o cura delle IVU la persistenza di urinocolture ne-
gative durante il periodo di follow-up post-terapia antibiotica (di solito 1-2 setti-
mane).

Con persistenza si intendono sia la presenza di una batteriuria significativa
dopo 48 ore dalla fine del trattamento sia quella del’agente patogeno in nu-
mero ridotto dopo 48 ore di trattamento.

Una batteriuria significativa (>10° UFC/mI) si riscontra di solito solo se i livelli
urinari di antibiotico sono inferiori alle concentrazioni richieste per inibire il mi-
crorganismo: cio puod verificarsi se il patogeno & resistente oppure se le con-
centrazioni sono erroneamente basse (mancata assunzione dell’antibiotico,
dosaggio inadeguato, insufficiente assorbimento intestinale o insufficiente escre-
zione renale).

E da segnalare che i batteri possono persistere nelle vie urinarie anche in
corso di terapia antimicrobica, anche se le urine risultano temporaneamente
sterili; siti di persistenza per i patogeni nelle vie urinarie possono essere |'urote-
lio, il parenchima renale, la prostata e i calcoli renali.

Una ricaduta di solito si verifica 1-2 settimane dopo la sospensione dell’an-
tibioticoterapia ed & spesso associata con un’infezione del parenchima renale,
con un’anomalia strutturale delle vie escretrici o con una prostatite cronica bat-
terica. Una ricaduta, in ogni caso, indica che il patogeno & rimasto nelle vie uri-
narie durante il trattamento.

Infine, dopo un’iniziale sterilizzazione delle urine, la reinfezione si puo verifi-
care a distanza di un tempo x dall’iniziale ciclo di antimicrobico; essa e facil-
mente identificabile quando si verifica un cambiamento di specie batterica,
anche se si puo riscontrare una reinfezione con un differente sierotipo della
stessa specie (di solito si tratta di E. coli) o anche con il medesimo sierotipo.

La scelta del farmaco antibatterico deve essere basata su criteri razionali, te-
nendo conto sia dell’agente eziologico piu probabile (Gram-negativi aerobi non
difficili) sia della cinetica dei farmaci impiegati.

Matteo Bassetti



INTRODUZIONE

Avere raggiunto altissimi livelli qualitativi nella lotta contro le patologie che dai
tempi piu antichi affliggono il genere umano rappresenta uno degli obiettivi pri-
mari delle nostre generazioni.

E, pero, anche cruciale comprendere che I’enorme risorsa umana ed eco-
nomica rappresentata da una popolazione piu sana diverrebbe pressoché inu-
tilizzabile se a essa non viene garantita una buona qualita di vita.

Tra le varie patologie, le cistiti incidono fortemente su quest’ultimo fattore.
Problemi vescicali, spesso non facilmente distinguibili da quelli degli organi ge-
nitali, generano timori e insicurezze e minano la stima e la consapevolezza di sé
e delle proprie capacita.

In ltalia, le cistiti acute hanno un’incidenza intorno al 2,3% e sono 50 volte piu
frequenti nelle donne tra i 20 e i 50 anni, sessualmente attive, rispetto al resto
della popolazione. Linteresse per tali infezioni & costituito dalla loro morbilita e
soprattutto dal grande impatto economico-sanitario a esse associato in quanto
sono condizioni che frequentemente determinano il ricorso a esami diagnostici
e a terapie antibiotiche, anche ripetute.

La cistite € comunque un’infezione con decorso benigno, a condizione che
venga trattata efficacemente. Oggi possiamo dire che la prevenzione € il corretto
trattamento sia delle forme ambulatoriali sia di quelle nosocomiali (forme com-
plicate) hanno una priorita assoluta in tutto il mondo sia nell’ambito della pratica
clinica che in quello della ricerca scientifica.

Le donne affette da cistite si rivolgono quasi sempre al medico di medicina
generale e al ginecologo che rappresentano il loro primo punto di riferimento. Da
qui l'idea di un piccolo manuale a loro rivolto.

Le infezioni delle vie urinarie sono a volte considerate facili da trattare, ma cio
non tiene conto delle percentuali di persistenza, recidiva e reinfezione, in ge-
nere molto elevate. Oggi, inoltre, abbiamo la possibilita di inquadrarle, da un
punto di vista diagnostico, in modo abbastanza uniforme e, contrariamente a
quanto awviene per linee guida di altre patologie, la categorizzazione delle IVU
& sostanzialmente condivisa dalle principali linee guida internazionali.

Scopo di questo volume & presentare le infezioni urinarie in modo semplice,
schematico e intuitivo. Per tale ragione, & stata scelta la formula dei “casi clinici”,
cercando di presentare quelli che piu frequentemente giungono all’osservazione
del curante e di trovare un percorso facilimente identificabile, in grado di aiutare
il medico nell’identificazione, classificazione e gestione della paziente.



Per ogni caso clinico, I'intento & stato quello di guidare I'anamnesi in modo
da sviscerare con poche domande gli elementi chiave necessari per classificare
le varie forme di cistite e da queste poter giungere a una diagnosi. Come se-
condo passo, posta la diagnosi ed escluse le patologie che entrano in diagnosi
differenziale, sono state fornite le indicazioni terapeutiche piu adeguate, tenendo
conto dell’eta, dei fattori di rischio, del tipo di infezione.

Data la complessita dell’argomento, & stato perd necessario fare il punto
anche su alcuni elementi caratterizzanti sia le infezioni sia particolari pazienti.
Da qui I'idea dei Focus, per approfondire alcuni aspetti, come la semplice defi-
nizione di infezione urinaria e la sua patogenesi, la scelta mirata dell’antibiotico
e le situazioni particolari quali la menopausa o il diabete.

Elisabetta Costantini



CISTITE
PAZIENTE DI 25 ANNI SEMPLICE

e Riferisce necessita di urinare spesso, anche ogni 15-30 minuti, e in piu tempi.

® Ha bruciore intenso per tutta la durata della minzione. Il dolore persiste in regione
sovrapubica anche alla fine della minzione.

e E molto preoccupata perché ha visto anche le urine un po’ rosse.
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-DOMANDE .

E Ia prima volta che le capita? Si Vedi Opzione 1
No Vedi Opzione 2

Ha patologie generali quali Si Vedi Caso clinico 4
diabete, problemi renali (oppure Focus sul diabete

o immunologici? e infezioni urinarie, p. 60)
No Vedi Opzione 1

E in gravidanza? Si Vedi Opzione 3
No Vedi Opzione 1

\. J

[EZTE] | DiAGNOSI

Nella comune pratica medica, 'anamnesi e I'esame obiettivo, associati al-
I'esame delle urine, continuano a rappresentare gli elementi principali per la dia-
gnosi e I'impostazione terapeutica di gran parte delle infezioni delle vie urinarie
(IVU).

| dati di prevalenza, raccolti dai medici di comunita in ltalia, riportano che
I'1,7% delle visite ambulatoriali per mese e rappresentato dalle infezioni delle
vie urinarie, che sono quindi le infezioni pit frequenti insieme a quelle dell’ap-
parato respiratorio. Inoltre, tra le varie forme, quelle non complicate (cioe senza
anomalie strutturali e funzionali delle vie urinarie) sono quelle di maggior riscon-
tro tra le donne (vedi Focus sulle infezioni urinarie, p. 16).

Il quadro clinico & generalmente molto semplice da riconoscere:

1. aumento della frequenza minzionale sia diurna sia notturna;

2. stranguria, generalmente terminale;

3. urgenza minzionale;
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4. urine torbide o maleodoranti (odore di ammoniaca in presenza di germi
che scindono l'urea e odore di pesce lesso nelle forme da colibacillo);

5. possibile ematuria (sia micro che macroscopica);

6. pollachiuria, minzione frequente, in piu tempi, con scarsa quantita di
urina;

7. alterazioni della percezione sensoriale pelvica (dolore urente/tagliente alla
minzione e/o dolore sovrapubico).

| sintomi della cistite semplice sono invalidanti ma non vi & compromissione

dello stato generale €, se I'infezione € limitata alla vescica, la febbre ¢ rara.

ESAMI CONSIGLIATI

Nella donna giovane-adulta con quadro clinico di infezione non complicata
delle basse vie urinarie e al primo episodio, non vi € generalmente I'obbligo di
eseguire I'urinocoltura perché in tali casi € meno dispendioso instaurare subito
un trattamento antibiotico ragionato.

[esame delle urine ci dara informazioni preziose: valuteremo I'aspetto (tor-
bido in caso di piuria), il pH (generalmente acido e invece alcalino in presenza
di germi produttori di ureasi, enzima che scinde 'urea in ammoniaca), la pre-
senza di nitriti e di lieve proteinuria (segni indiretti di infezione) e infine I'analisi del
sedimento con la ricerca di leucociti (sempre presenti nelle IVU), emazie, batteri,
cellule di sfaldamento epiteliale, cilindri granulosi, leucocitari e cerei (i cilindri de-
vono essere attentamente valutati nell’ottica di un problema di interessamento
renale).

[Cesame delle urine pud anche essere eseguito, in prima battuta, mediante
strisce reattive che consentono di evidenziare la presenza di leucociti e di nitriti.

TERAPIA

I medico puo decidere di trattare in maniera ragionata questa cistite che
e, per definizione, una forma semplice non ricorrente.

Molte delle terapie antibiotiche extraospedaliere vengono somministrate in
modo ragionato, senza cioé conoscere I'agente causale dell’infezione. Tale pra-
tica, ammessa anche dalle recenti linee guida internazionali sia nelle forme sem-
plici sia in quelle complicate, in attesa dei risultati degli esami colturali, &
supportata dal fatto che, in oltre '80% dei casi, il batterio responsabile &
I'Escherichia coll.

Questo comporta un’attenta scelta dell’antibiotico da utilizzare, che si deve



basare sulla clinica, sulla possibile eziologia, sulla sensibilita agli antibiotici e sulle
resistenze conosciute nel territorio di riferimento.

Con quale antibiotico?

Dal momento che il batterio da tenere in massima considerazione in una te-
rapia ragionata € appunto E. coli, occorre valutare quale sia I'antibiotico dotato
della migliore attivita microbiologica, ovvero quello con minori resistenze. Sulla
base dei dati epidemiologici italiani sull’antibioticoresistenza, il farmaco piu ma-
neggevole e piu attivo microbiologicamente € un fluorochinolone.

A questo proposito, occorre sottolineare che sarebbe sempre meglio utilizzare
I'antibiotico piu adatto fin dal principio, senza riservare le migliori opzioni terapeu-
tiche per situazioni piu complicate (vedi Focus sull’antibiotico ideale, p. 21).

Perché usare subito “il migliore” antibiotico?

Usa il migliore subito € una strategia propria dell’ambito bellico; il concetto
puod essere trasferito in antibioticoterapia per vincere la battaglia con i batteri.

Ormai & evidente che oggi dobbiamo abbandonare I'errata consuetudine di
utilizzare per prima la molecola antibatterica meno costosa e in genere meno ef-
ficace. Privilegiare I'uso estensivo di antibatterici vecchi, solo perché hanno una
convenienza economica (almeno in termini di costi di acquisizione), rispetto ad
altri piu moderni, maggiormente attivi, ma definiti di “seconda linea”, perché ri-
servati ai casi di insuccesso della terapia di prima linea, € una scelta da contra-
stare decisamente.

E superfluo aggiungere che strategie di questo tipo, di fatto, non tengono in
adeguata considerazione parametri di potenza ed efficacia e trascurano gli
obiettivi primari del trattamento antibiotico, ovvero la guarigione della paziente
e soprattutto I'eradicazione del patogeno in causa. E noto infatti che questo
tipo di strategia pud diminuire il rischio di selezionare resistenze batteriche.

Per quanto tempo?

Nelle forme non complicate si pu0 utilizzare una terapia antibiotica breve che
pud contribuire a eliminare il problema della mancata aderenza a protocolli te-
rapeutici lunghi o complessi, che spesso le pazienti interrompono precocemente
non appena stanno meglio.

L’elevato potere battericida e la migliore capacita di concentrazione nelle
urine dei nuovi antibiotici, in particolare dei fluorochinoloni di 22 generazione,
hanno portato a rivedere il concetto di durata della terapia. L'idea attualmente
accettata e che la cistite semplice possa risolversi con un trattamento antibio-
tico di 3 giorni (EAU, 2010).

[y
—ry

CAsoO cLINIcO 1
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Dobbiamo aspettarci un miglioramento clinico entro 24-48 ore. In caso con-
trario occorre agire secondo I’'Opzione 2.

CONSIGLI

Aumentare 'assunzione di liquidi per favorire la minzione e quindi I'elimina-
zione “meccanica” dei batteri in sospensione nelle urine. Se i disturbi non scom-
paiono entro 24-48 ore, chiedere alla paziente di informare il medico.

E Ia prima volta che le capita?

\
No

¥

Quando le é succ?sso lultima volta?

\ Y '

15 giorni fa Un paio di mesi fa, ma a 1 anno fa.
(Opzione 2). me capita spesso (vedi

x Caso clinico 2).
E cosa ha fatto in
quell’occasione?
Ho preso un antibiotico
che avevo a casa per 1
giorno e il disturbo é pas-
sato, ma dopo pochi
giorni & ricomparso.

I medico pud decidere di
trattare in modo ragio-
nato questa cistite cosi
come nel’Opzione 1, in
quanto con il termine di
infezione isolata si inten-
de il primo episodio di
VU o quello separato da

| precedenti infezioni da al-

meno 6 mesi.

DiAGNOSI

In questo caso, poiché la paziente non ha eseguito un esame delle urine e so-
prattutto un’urinocoltura, non possiamo sapere se questo episodio € una recidiva o
una reinfezione.

La recidiva (0 ricaduta) € un’infezione ricorrente causata dallo stesso germe
dell'infezione precedente, normalmente provocata da una persistenza dello stesso
nell’apparato urinario e dalla sua mancata eradicazione (vedi Focus sull’inter-
nalizzazione batterica, p. 19).

La reinfezione, invece, & determinata da un germe patogeno diverso da quello
della precedente infezione o da un differente sierotipo dello stesso germe, che colo-




nizza I'apparato urinario sicuramente sterilizzato dal trattamento della precedente in-
fezione.

In questo caso specifico allora cosa fare?

La storia clinica della paziente fa pensare a una ricaduta, dato il breve tempo di
somministrazione del primo antibiotico. Occorrerebbe fare un esame colturale ma la pa-
ziente € molto sintomatica. L'opzione migliore, quindi, & prescrivere un farmaco
sintomatico (spasmolitico, anticolinergico) e invitare la paziente a portare al laboratorio
la mattina successiva le urine, per I'esame delle urine e per I'urinocoltura con even-
tuale antibiogramma. Subito dopo la raccolta del campione cominciare una terapia ra-
gionata, la cui appropriatezza dovra essere controllata successivamente.

"esame delle urine fornira elementi simili al’' Opzione 1. Fondamentale sara, pero,
in questo caso I'urinocoltura che fornira indicazioni sul numero e sulla specie del
batterio. Se 'urinocoltura sara positiva, I'antibiogramma permettera di valutare la
sensibilita del/i microrganismo/i ai diversi antibiotici (vedi Focus sull’interpreta-
zione dei dati colturali, p. 22).

Sia pure con i limiti di un’estrapolazione dei risultati in vitro a fini terapeutici, I'an-
tibiogramma € fondamentale per la scelta di una terapia antibiotica mirata.

ESAMI CONSIGLIATI

Come gia visto nella diagnosi, I'esame principale da richiedere & I'urinocol-
tura, accompagnata dall’antibiogramma. E bene perd ricordare che I'urinocol-
tura € attendibile solamente se la raccolta delle urine avviene in modo congruo.
La pulizia dei genitali esterni va attentamente curata per evitare la contaminazione
uretrale e meatale. Il mitto intermedio rappresenta la modalita generalmente se-
guita. | contenitori devono essere sterili, in plastica, monouso, a bocca larga e
muniti di chiusura ermetica.

L'urina deve essere esaminata entro 30-60 minuti se rimane a temperatura
ambiente. Condizione indispensabile per una corretta interpretazione dell’esame
colturale & I'assoluta astensione da terapie antibatteriche nelle 72 ore precedenti
la raccolta del campione.

Attenzione!
I medico deve specificare bene alla paziente la modalita della raccolta del cam-
pione.

CAsoO cLINIcO 1
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TERAPIA

In questo caso il ciclo di terapia antibiotica verra scelto in maniera mirata, ov-
vero sulla base del patogeno isolato, sul successivo antibiogramma, ma anche
sulle caratteristiche cliniche della paziente (via di somministrazione, intolleranza
ad alcuni farmaci, patologie e/o terapie concomitanti).

Quale antibiotico usare?

Rimane valido quanto affermato in precedenza, cioé che sarebbe bene utilizzare
un farmaco dotato di consolidata efficacia microbiologica e clinica. E perd da te-
nere in adeguata considerazione la pregressa esposizione della paziente a un altro
antibiotico che puo aver favorito la comparsa di ceppi batterici resistenti alla classe
di antibatterici utilizzati. In genere, i fluorochinoloni somministrati per via orale assi-
curano un elevato potere battericida.

Per il cotrimossazolo vi sono alcuni problemi di antibioticoresistenza. Infatti tutte
le linee guida internazionali controindicano I'impiego dove la prevalenza locale di re-
sistenza di E. coli al cotrimossazolo superi il 10-20%.

Va al riguardo sottolineato come, in Italia, le resistenze al cotrimossazolo va-
dano molto al di 1a, nella maggior parte delle regioni, di tali percentuali (intorno al
30%).

| beta-lattamici, farmaci a piu lenta attivita antibatterica, sembrano meno efficaci
dei fluorochinoloni e del cotrimossazolo perché vengono rapidamente eliminati (le
urine rimangono libere dall’antibiotico circa 12 ore dopo I'ultima dose).

La nitrofurantoina e la fosfomicina trometamolo presentano problemi di resi-
stenza, che coinvolgono altri uropatogeni quali Klebsiella pneumoniae e Proteus

spp.

Per quanto tempo?
Il ciclo terapeutico deve essere sufficientemente lungo e variera per i diversi
antibiotici dai 7 ai 10 giorni.

CONSIGLI

Incrementare anche in questo caso I'assunzione di liquidi per aumentare il nu-
mero delle minzioni (al fine di favorire la diluizione e I'eliminazione dei batteri).

Appena in possesso della risposta colturale, invitare la paziente a comunicare
tempestivamente i risultati dell’antibiogramma per controllare I'adeguatezza dello
schema terapeutico adottato e la risposta clinica.



Attenzione!

Per qualsiasi opzione & bene, in caso di ematuria o microematuria, controllare
I'esame delle urine a distanza. Se la microematuria permane & necessario un ap-
profondimento diagnostico.

ME in gravidanza? Si
I

/

Le infezioni delle vie urinarie durante la gravidanza rappresentano una situa-
zione clinica del tutto particolare. Il 4-10% delle donne gravide presenta una bat-
teriuria asintomatica e oltre il 30% di queste, se non trattato, tende a evolvere
Verso una cistite sintomatica, rilevabile nell’1-4% delle donne in stato interes-
sante.

Durante la gravidanza I'apparato urinario va incontro a notevoli modificazioni
fisiologiche e anatomiche da mettere in relazione anche a un’alterata motilita delle
vie escretrici. Da una parte vi € una compressione, per aumento volumetrico del-
I'utero, sugli ureteri, piu spesso il destro, dall’altra & presente un modificato as-
setto ormonale, caratterizzato dall’'ipersecrezione di gonadotropine, di estrogeni
e di progesterone che causano una diminuzione della peristalsi ureterale e una
riduzione del tono detrusoriale. La pelvi e gli ureteri possono quindi dilatarsi, fa-
vorendo una condizione di retrostasi urinaria. Queste modificazioni che compa-
iono gia al terzo mese di gravidanza e si fanno sempre piu evidenti, negli ultimi
due trimestri, possono essere predisponenti alle infezioni sia del basso che del-
I'alto tratto urinario.

Seppure, come detto, queste cistiti siano spesso clinicamente asintomatiche,
richiedono un trattamento farmacologico tempestivo ¢ un attento moni-
toraggio poiché predispongono fortemente alla pielonefrite acuta e a patologie
gravidiche, quali le minacce d’aborto, il parto prematuro € la rottura delle mem-
brane.

DIAGNOSI

TERAPIA

In gravidanza non possiamo usare i fluorochinoloni. Si preferiscono, gene-
ralmente, i beta-lattamici (amoxicillina, amoxicillina/acido clavulanico, ureidope-
nicillina e cefalosporine), fosfomicina e nitrofurantoina.
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CONSIGLI

Il ginecologo deve suggerire i necessari controlli colturali durante tutta la gra-
vidanza.

COS’E UN’INFEZIONE URINARIA?

In generale queste infezioni riguardano il sesso femminile in eta fertile e
medio-avanzata e vengono anche definite cistiti. Le infezioni delle vie urinarie
insorgenti in eta pediatrica e nel maschio adulto sono invece da ritenersi com-
plicate, almeno in via presuntiva: appare percio necessaria un’accurata valu-
tazione anatomo-funzionale dell’apparato urinario alla ricerca di eventuali fattori
predisponenti.

Epidemiologia

Prevalenza in funzione di eta e sesso
10 - = Donne Prostatismo
e JOMini

8 |
Anomalie

6 - anatomo-funzionali  Attivita  Gravidanza
4 delle vie urinarie sessuale * *

2 -

Menopausa

%

0 10 20 30 40 50 60 >60
Eta (anni)

Fonte: Piccinocchi et al. (2005).

Nelle infezioni acute non complicate delle vie urinarie inferiori, la localizza-
zione del processo € tipicamente vescicale (cistite acuta) ed E. coli vi svolge
un ruolo eziologico preponderante.

Benché molti pazienti con cistite acuta provocata da E. coli tendano a gua-
rire spontaneamente sia sul piano clinico sia su quello batteriologico, & op-
portuno intervenire terapeuticamente allo scopo di abbreviare la durata della
sintomatologia e di ridurre la probabilita di una progressione ascendente del
processo infettivo.

Un’infezione delle vie urinarie puod essere definita come un processo infiam-
matorio, sostenuto da un agente infettante (generalmente un batterio), a carico

del rene e/o di un tratto delle vie urinarie. Queste ultime, a eccezione dell’ultimo



tratto dell’'uretra, sono normalmente sterili, anche se la presenza di batteri nel
basso tratto urinario nella donna é un reperto abbastanza comune data la vici-
nanza tra questi organi e altri (ad esempio, intestino e vagina), notoriamente
contaminati.

D’altra parte 'uretra femminile & breve e cio facilita la risalita microbica dal-
I'esterno per contatto diretto, per meccanismi fisiologici durante I'atto minzionale
(incarceramento di poche gocce di urina in uretra che poi risalgono in vescica
alla fine della minzione) e anche per i rapporti sessuali.

Termine clinico: INFEZIONE DELLE VIE URINARIE
Presenza di un processo infiammatorio, sostenuto da un agente infettivo
a carico dei parenchimi (renale, prostatico, testicolare) o della via escretrice
Termine batteriologico: BATTERIURIA
Presenza di microrganismi nelle urine
(batteriuria significativa/non significativa)

Occorre infine ricordare che la semplice presenza di batteri nelle urine, in
assenza di sintomatologia associata, anche definita batteriuria, non vuol sem-
pre dire infezione.

Come si sviluppa un’infezione urinaria?

Generalizzando, si puo affermare che un’infezione urinaria si sviluppa al-
lorquando i batteri penetrati nell’apparato urinario sono in grado di superare
le difese dell’'ospite, grazie a specifiche caratteristiche di virulenza.

Infezione
Difese generali Patogenicita
e locali dell’'ospite del microrganismo
Se diminuiscono, facilitano Virulenza
il processo infettivo e numero batteri

Maggiore & la compromissione delle difese dell’ospite,
minore & la necessaria capacita di patogenicita del batterio per produrre I'infezione

Il batterio, una volta penetrato nell’apparato urinario, sara responsabile dei
sintomi e dara quindi origine a un quadro clinico di infezione, solo dopo che
avra aderito alla mucosa uroteliale, sara penetrato nella parete vescicale e avra
infine determinato una reazione infammatoria.

Focus Caso cLInico 1
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Patogenesi dell’infezione
Presupposto: il batterio raggiunge la vescica e si riproduce nelle urine

Aderi Penetr Prov .
derisce enetra ovoca Determina
alle cellule => nella parete = una reazione oo

o X e . il sintomo
epiteliali vescicale inflammatoria

Solo in quest’ultima fase potremo dire che si ha un’infezione delle vie
urinarie e quindi la batteriuria, cioe la presenza di batteri nelle urine diventera
sintomatica.

L’interazione tra microrganismo e ospite & dunque, sempre, un pro-
cesso dinamico dove da un lato I’agente infettante utilizza tutte le sue
caratteristiche di virulenza e dall’altro ’organismo mette in atto una
serie di strategie difensive nel tentativo di evitare I'insorgenza dell’in-
fezione.

| pazienti con diagnosi di infezione devono presentare una batteriuria >10°
unita formanti colonie (UFC)/ml (batteriuria significativa), mentre una carica
<10* UFC/ml in pazienti asintomatici indica I'assenza di infezione (batteriuria
non significativa) 0 una semplice contaminazione.

La batteriuria deve essere, quindi, interpretata in relazione al quadro clinico
e a tutti i possibili fattori interferenti sulla diagnosi microbiologica, primo fra
tutti la modalita di raccolta delle urine, il contenitore impiegato, il tempo tra-
scorso tra la raccolta del campione e I'esame, I'entita della diuresi, il pH uri-
nario e la recente assunzione di farmaci antibatterici.

In caso di infezione, la batteriuria si pud associare a piuria, ovvero alla pre-
senza di leucociti nelle urine.

La piuria non associata a batteriuria dovrebbe far sospettare un’infezione
da Proteus spp., che ha un’azione lisante sui leucociti, 0 da microrganismi a
lenta crescita o richiedenti particolari condizioni colturali (bacillo di Kock, anae-
robi, Haemophilus spp. ecc.).

Diverse modalita di classificazione delle IVU

Gravita/durata Acute/croniche
Localizzazione Alte/basse
Associazione ad altre patologie Complicate/non complicate
Clinica Sintomatiche/asintomatiche
Risposta terapeutica Primitive/recidive/superinfezioni/reinfezioni




Classificazione clinica delle IVU

Infezione semplice Soggetto sano senza anomalie né anatomiche né funzionali
delle vie urinarie.

Infezione complicata Associata a fattori di rischio che tendono ad aggravare I’evo-
luzione o predispongono alla ricorrenza o alla persistenza.

Infezione ricorrente Piu di due episodi di infezioni in 6 mesi o almeno tre in un
anno.

Sindrome uretrale Assenza di microrganismi agli esami colturali standard.
o cistite abatterica

Interazione tra risposta immunitaria innata dell’ospite e ceppi UPEC
(Uropathogenic Escherichia coli)

oAdesione Invasione Replicazione Esfoliazione
ne \ o. 9

0Ossido nitrico

T [N KN
QPO IP 0 3 DU SO OOV
SRS ABDING A SO R S

. . Persistenza batterica
Lamina propria

IL-6 ‘ Macrofagi
IL-8

~ Proteina Tamm-Horsfall @ Uromucoide }':\ slgA & UPEC ’ PMN

| meccanismi di difesa locali possono impedire il contatto tra Escherichia coli e urotelio. Se I'interazione avviene i recet-
tori FimH e altri fattori di virulenza batterici mediano I'adesione e I'internalizzazione del patogeno nelle cellule uroteliali,
con replicazione batterica. Si assiste all’attivazione di meccanismi di difesa quali la produzione di citochine pro-infiam-
matorie e 0ssido nitrico, con attivazione di meccanismi pro-apoptotici e sfaldamento delle cellule uroteliali. Ciononostante
E. coli & in grado di eludere tali meccanismi di difesa penetrando negli strati piti profondli dell’urotelio.

Fonte: Mulvey et al. (2000), modificata.

IL FENOMENO DELL’INTERNALIZZAZIONE BATTERICA

Il fenomeno dell’internalizzazione € un processo mediante il quale patogeni
naturalmente extracellulari acquisiscono la capacita, mediante molteplici in-
terazioni tra patogeno e organismo ospite, di penetrare all’'interno delle cellule
ospiti. Tale meccanismo ¢ in grado di conferire ai microrganismi una prote-
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zione nei confronti di anticorpi e di antibiotici (ad esempio beta-lattamici e fo-
sfomicina, incapaci di penetrare nella cellula) ed & responsabile del costituirsi
di serbatoi di infezione, non raggiungibili dal chemioterapico e spesso causa
di eventi quali la mancata eradicazione del patogeno, le recidive di infezione e
la comparsa di farmacoresistenze. Oggi si conosce 'importanza di tale feno-
meno, che & particolarmente evidente nelle infezioni sostenute da E. coli e R
aeruginosa.

L'internalizzazione € un processo naturale per quei microrganismi, definiti
intracellulari obbligati (ad esempio micoplasmi, Chlamydia spp., legionella e
micobatteri), che sono in grado di espletare la loro azione patogena esclusi-
vamente penetrando all'interno della cellula ospite. Si tratta invece di un nuovo
meccanismo patogenetico per quei microrganismi definiti extracellulari, in
grado cioé di espletare la loro azione patogena indipendentemente dalla cel-
lula ospite.

L’internalizzazione € un processo promosso dal riconoscimento selettivo
tra cellula ospite e microrganismo, mediante molecole di superficie batteriche
(pili o fimbrie, polisaccaridi di parete e altri recettori superficiali), cui seguono
I’adesione e I'ancoraggio alla cellula ospite e I'ingresso del patogeno nella
cellula.

E. coli possiede numerosi fattori di virulenza codificati da isole di patogeni-
cita genomiche, che ne garantiscono la capacita di colonizzare le vie urinarie
e di instaurare infezioni persistenti, nonostante la presenza di adeguati mec-
canismi di difesa locali e di un’idonea risposta immunitaria.

Tra i fattori di virulenza, sembrano rivestire un importante ruolo le fimbrie,
proteine transmembrana in grado di legare glicoproteine e glicolipidi presenti
sulla superficie dell’'urotelio, caratterizzabili per le dimensioni (da frazioni di nm
a qualche nm) e per i differenti bersagli cellulari. E. coli € in grado, mediante i
fattori di virulenza acquisiti durante I’evoluzione, di aderire all’'urotelio, di sfrut-
tare il ferro della cellula ospite in quanto nutrimento e di alterarne il citosche-
letro al fine di penetrare nella cellula stessa.

Una volta penetrato nella cellula uroteliale, E. coli si trova in una condizione
ottimale per replicare e costituire reservoir batterici intracellulari, protetto com’e
dalle difese locali, quali il flusso urinario monodirezionale, il pH e I'osmolarita
delle urine e le proteine secretorie con funzione antiaderente e antigenica. Lin-
vasione degli strati profondi velocizza il processo di esfoliazione, portando a
un assottigliamento dell’urotelio (fragilizzazione) che lo rende suscettibile a ul-
teriori infezioni. Cid pud essere uno dei fattori alla base della ricorrenza delle
infezioni urinarie.

Per scegliere una corretta terapia antibiotica, si dovranno utilizzare



antibiotici in grado di penetrare nella cellula per contrastare il fenomeno del-
I'internalizzazione batterica; sara determinante, inoltre, considerare I’epide-

miologia batterica e la differente prevalenza dei vari patogeni in base alla

severita del quadro clinico, cosl come i loro profili di antibioticoresistenza.

L’ANTIBIOTICO IDEALE DI PRIMA LINEA

| parametri da valutare per la scelta dell’antibiotico piu appropriato nel trat-
tamento delle infezioni dell’apparato genito-urinario sono essenzialmente:

il raggiungimento di adeguate concentrazioni nelle urine per indurre la
completa eradicazione batterica. Ogni farmaco, una volta resosi biodi-
sponibile, si diffonde nel compartimento ematico per distribuirsi in parte
ai tessuti e in parte per essere eliminato. Ovviamente si preferiranno an-
tibiotici con una prevalente eliminazione per via renale in forma attiva;
ampiezza dello spettro antimicrobico;

potenza intrinseca verso gli uropatogeni;

idonee caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinamiche, tali da ga-
rantire concentrazioni elevate e superiori alle MIC (Minime Concentra-
zioni Inibenti) dei principali uropatogeni;

adeguatezza del dosaggio non solo in termini quantitativi ma anche tem-
porali, sulla base dell’intervallo tra dosi successive;

durata della terapia, che chiaramente non puo risultare la stessa per
tutte le tipologie di infezioni urinarie, ma deve essere sufficientemente
lunga da non indurre eventuali recidive;

preferibilmente utilizzabile in regime di monosomministrazione giorna-
liera;

dotato di massima tollerabilita e minima tossicita;

che non modifichi |a flora vaginale € intestinale;

con bassi tassi di resistenza.

Gli antibiotici piu frequentemente utilizzati nel trattamento delle IVU sono i
fluorochinoloni, i beta-lattamici, il cotrimossazolo e la fosfomicina.

| fluorochinoloni presentano come target d’azione le topoisomerasi batte-
riche, enzimi essenziali al processo di replicazione del DNA cellulare. Si tratta
di antibiotici battericidi caratterizzati da un’ottima capacita di penetrazione
nella cellula eucariotica e rappresentano pertanto una valida alternativa nel trat-
tamento delle infezioni sostenute da ceppi batterici in grado di creare reservoir
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infettivi nella cellula ospite. | fluorochinoloni presentano un’elevata escrezione
urinaria, permettendo, cosl, concentrazioni urinarie ampiamente superiori alle
MIC dei piu comuni patogeni urinari. In particolare, tra i fluorochinoloni di ultima
generazione, prulifloxacina, oltre a presentare i piu bassi livelli di MIC nei con-
fronti degli uropatogeni, soprattutto verso E. coli, possiede un’emivita di 10 ore
rendendo possibili regimi basati su monodose giornaliera.

Inoltre, mostra un elevato accumulo intracellulare permanendo piu a lungo
e a concentrazioni maggiori all’'interno della cellula rispetto a ciprofloxacina e
ofloxacina.

| beta-lattamici (penicilline e cefalosporine) sono chemioterapici che agi-
scono inibendo la sintesi del peptidoglicano della parete cellulare batterica; in-
capaci di penetrare nella cellula eucariotica, sono completamente inefficaci nei
confronti dei patogeni internalizzati nella cellula ospite. L utilizzo di tali molecole
non risulta oggi sempre appropriato, in quanto possibile causa di persistenza
dei patogeni, con il conseguente sviluppo di recidive e di antibioticoresistenza.
Risulta inoltre importante ricordare che Klebsiella pneumoniae ed Enterobac-
ter spp., enterobatteri possibili cause di infezioni urinarie, presentano una resi-
stenza intrinseca alle aminopenicilline.

Il cotrimossazolo, associazione di un sulfonamidico e di una diaminopiri-
midina, presenta un’attivita di tipo battericida. Questa associazione farmaco-
logica € comunemente impiegata nel trattamento delle infezioni delle vie
urinarie, sebbene gli attuali tassi di resistenza tra gli enterobatteri per cotri-
mossazolo siano risultati maggiori del 30% (Gordon, Jones, 2003).

La fosfomicina presenta un’attivita di tipo battericida e non viene pratica-
mente metabolizzata nell’organismo, essendo escreta prevalentemente per
via renale in forma attiva senza presentare livelli di farmaco nel plasma e nei
tessuti dell’apparato urinario (urotelio, parenchima renale). Questo farmaco
viene comunemente utilizzato nelle infezioni non complicate delle vie urinarie
in monodose, ma il numero e la frequenza di recidive, anche nel breve ter-
mine, ne dovrebbe limitare I'utilizzo.

INTERPRETAZIONE DEI DATI COLTURALI

Come gia detto, viene considerata non significativa (0 da contamina-
zione) una batteriuria sino a 10* UFC/ml; dubbia tra 10* € 10°; significativa
se superiore a 10°.




Una serie di correttivi va pero fatta a questi assunti; infatti I'interpretazione del
dato colturale non pud prescindere dal complesso rapporto esistente tra metodica
di prelievo-tipo di microrganismo-persistenza nel tempo-tipo di paziente.

Ricordiamo che il valore-soglia di 10° UFC/m, da considerarsi valido solo
per i pazienti asintomatici, & stato originariamente proposto da Kass (1965) allo
scopo di distinguere I'infezione vera dalla contaminazione del campione uri-
nario da parte di specie saprofite 0 solo occasionalmente patogene.

Studi successivi hanno infatti dimostrato che, soprattutto in donne sinto-
matiche o piuriche, il valore soglia per definire una batteriuria significativa puo
scendere a 10% e talora a 10%-102 UFC/ml in presenza di un solo (o per lo
meno predominante) agente patogeno. Il termine batteriuria a bassa carica
serve a identificare questo fenomeno.

Un’urinocoltura >10° UFC/mI &€ dunque diagnostica per infezione; piu pre-
cisamente le probabilita che si tratti di un’infezione sono superiori all’80% se
il rilievo & fatto su un’unica coltura, superiori al 90% se le colture positive sono
due e superiori al 95% se sono tre.

Per quanto riguarda il tipo di germe € noto che la velocita di replicazione dei
Gram-positivi & nettamente inferiore a quella dei Gram-negativi; quindi, in tal
caso, si tende a considerare significativa una batteriuria anche di soli 50.000
UFC/ml.

Va infine sempre controllata una batteriuria apparentemente modesta, ma
presente in urine diluite (assunzione di diuretici), prelevate durante la giornata,
con valori di pH capaci di inibire la crescita batterica o in pazienti gia in tera-
pia antibiotica.

Osservazioni

Presenza di piu specie batteriche: potenziale segno di contaminazione.

Qualsiasi conta € significativa se i campioni sono ottenuti sterilmente.

Anaerobi: qualsiasi conta ¢ significativa.

Mycobacterium tuberculosis: 1a semplice presenza é significativa.

Candida: significativa una conta >108 UFC/mI (ma da trattarsi solamente in un con-
testo di infezione sintomatica).

Interpretazione in caso di urinocoltura negativa ma con presenza di piuria

Possibile batteriuria intermittente: ripetere urinocoltura.

Possibile infezione da Mycobacterium tuberculosis o da micobatteri non tubercolari.
Possibile infezione da anaerobi.

Possibile localizzazione uretrale di micoplasmi o clamidie.

Possibile piuria di origine non infettiva (calcoli, neoplasie ecc.).

Focus Caso cLInico 1
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PAZIENTE DI 35 ANNI CISTITE
RICORRENTE

e Riferisce da qualche anno episodi frequenti di Cistite caratterizzati da:

- bruciore intenso durante la minzione e necessita di urinare spesso, che la co-
stringe ad andare continuamente al bagno;

- dolori sovrapubici tipo morsa;

- a volte, sangue nelle urine.

e Datempo si cura da sola autoprescrivendosi farmaci consigliati dalla madre o da
un’amica con gli stessi problemi (vedi Focus sull’autoprescrizione, p. 38). In
generale, dopo una remissione temporanea dei sintomi, il disturbo si ripresenta.
E esasperata dal problema che vorrebbe risolvere definitivamente.

J

~-DOMANDE .

\.

Ha mai fatto un’urinocoltura?
1

Y Y

No, Si,
perché i disturbi sono troppo forti e hanno riscontrato spesso la presenza
arrivano sempre nel fine settimana, di un germe, I’Escherichia coli (vedi
oppure nel pomeriggio, € quindi non Opzione 2).
riesco a non assumere farmaci (vedi

Opzione 1).

In questo caso & fondamentale per il medico, al fine di continuare I'iter dia-
gnostico e terapeutico, avere un reperto colturale. Cosi come gia indicato nel-
I'Opzione 2 del Caso clinico 1, la cosa migliore & spiegare bene alla paziente
I'importanza di avere un dato microbiologico preciso. Il medico potra prescrivere
un farmaco sintomatico (spasmolitico, anticolinergico), che la paziente potra
prendere alla comparsa dei primi sintomi, permettendole di portare le urine al la-
boratorio la mattina del primo giorno possibile. Subito dopo la raccolta del cam-
pione, il medico potra indicare alla paziente una terapia antibiotica ragionata, la
cui correttezza potra essere verificata con I'esame colturale.

Se le analisi confermeranno la presenza di una Enterobacteriacea, vedi Op-
zione 2. Se invece il reperto batteriologico & negativo, sSono necessari appro-

fondimenti diagnostici (vedi Opzione 2 del Caso clinico 3).

Attenzione!

Condizione indispensabile per una corretta interpretazione dell’esame col-
turale € I'assoluta astensione da terapie antibatteriche nelle 72 ore precedenti
la raccolta del campione.
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DIAGNOSI

Soprattutto se il reperto colturale sara positivo su due campioni di urine di
due episodi diversi la diagnosi sara quella di infezione urinaria ricorrente che per
definizione € caratterizzata da piu di due episodi di infezioni in 6 mesi 0 almeno
tre in un anno.

Si stima che dopo un episodio iniziale di cistite acuta semplice, una percen-
tuale oscillante tra il 2 e il 10% delle pazienti giovani presentera IVU ricorrenti.
Esclusa ogni causa di complicanza (vedi Caso clinico 4), le IVU ricorrenti rap-
presentano un tema ancora del tutto aperto alla discussione perché spesso e
difficile identificarne le cause patogenetiche. Infatti, in questo caso, entrano in
gioco tutte le cause favorenti estrinseche (rapporti sessuali, ciclo mestruale,
stress fisico, disturbi di origine intestinale, alterazioni della flora batterica vaginale
dovute, ad esempio, alla menopausa e a prolungate terapie antibiotiche o al-
I'utilizzazione di dispositivi ad azione spermicida) (vedi Focus sui fattori pre-
disponenti, p. 50) ¢ i fattori di rischio intrinseci relativi, da una parte, alla
capacita dei batteri patogeni di legarsi alla mucosa vescicale e di perpetuare il
processo infettivo (internalizzazione) (vedi Focus sull’internalizzazione bat-
terica, p. 19) e, dall’altra, alla risposta dell’ospite o alla sua suscettibilita alle in-
fezioni (fattori genetici, ormonali, immunologici) (vedi Focus sui fattori di
difesa, p. 35).

I quadro clinico & spesso dominato dall’associazione dolore-pollachiuria e
gli esami colturali confermano in genere la presenza di Enterobacteriaceae.

E sempre bene eseguire uno studio completo della paziente, a partire da
un’anamnesi meticolosa, tendente soprattutto a mettere in luce I’'esistenza di
fattori favorenti.

1. Ha disturbi dell’alvo? E, soprattutto, ha notato se le infezioni sono

piu frequenti quando questi disturbi si accentuano?

Spesso le infezioni si associano a problematiche intestinali, in particolare nelle
pazienti che alternano periodi di alvo stitico ad alvo diarroico. In questo caso |l
medico dovra fornire alla paziente consigli specifici, come I'uso di fermenti lat-
tici e tutte quelle misure che tendono a regolarizzare I'alvo. In alcuni casi puo es-
sere utile il consulto con un gastroenterologo.

2. La cistite & collegata ai rapporti sessuali? Cioé le capita spesso di
avere la cistite 24-48 ore dopo un rapporto?

In caso affermativo, il medico potra dare una serie di consigli quali: urinare

sempre prima e soprattutto dopo il rapporto; tenere sotto controllo 'ambiente

vaginale e quindi fare attenzione ai rapporti nei periodi in cui siano presenti di-



sturbi che possano far sospettare una vaginite; evitare I'uso di creme spermi-
cide che alterano la flora vaginale. Inoltre, il medico potra consigliare una profi-
lassi antibiotica post-coitale (vedi Terapia).

3. Questo disturbo é iniziato con la menopausa? (Vedi Focus sulla

menopausa, p. 48) La cistite & collegata a disturbi vaginali?

Molte pazienti riferiscono che la cistite & preceduta da disturbi vaginali. In
questo caso & sempre bene dare indicazioni sulle abitudini igieniche (vedi Con-
sigli) e fare un consulto da un ginecologo per trattare la secchezza vaginale
(spesso presente in menopausa) e per dare consigli atti a evitare le infezioni ri-
correnti vaginali, spesso causa indiretta di quelle urinarie.

4. La cistite e collegata ad alcuni momenti del ciclo mestruale?

Talora in ovulazione, a volte prima del ciclo, a volte dopo il ciclo. Anche in
questo caso puo essere utile un consulto ginecologico. In alcuni casi, questo
dato pud aiutare il medico a scegliere una profilassi adeguata (vedi Terapia).

5. La cistite & piu frequente in alcuni periodi dell’anno?

Alcune pazienti riferiscono piu episodi durante i mesi invernali, altre invece nei
periodi estivi. Anche in questo caso il dato & utile al medico per programmare cicli
di terapia di supporto e anche di profilassi, proprio nei periodi piu a rischio.

6. Questo disturbo era presente anche da bambina?

Nelle pazienti che gia in eta pediatrica presentavano il problema, il medico
deve escludere la possibilita di fattori favorenti come il reflusso vescico-ureterale
(spesso perd in questi casi le pazienti arrivano dal medico in eta precoce e se-
guono un iter diagnostico specifico). Escluse queste situazioni congenite, la
comparsa precoce del disturbo e spesso la familiarita (chiedere se il problema
era presente anche nella mamma o nella nonna alla stessa eta) indicano una
chiara suscettibilita alle infezioni (vedi Focus sui fattori predisponenti, p. 50).

7. Correla I'inizio delle cistiti a un intervento chirurgico oppure a una
manovra quale un cateterismo?
E sempre bene conoscere questi elementi per individuare una possibile
causa di complicanza, piu che di ricorrenza (vedi Caso clinico 4).

8. Da quando sono iniziate queste cistiti si & accorta che il getto delle
urine & cambiato, oppure che deve spingere per urinare?

Se sono presenti disturbi della fase di svuotamento (minzione in piu tempi al di

fuori degli episodi di acuzie, modificazioni del getto urinario che pud presentarsi
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ad esempio piu debole oppure deviato, necessita di spingere per svuotare la ve-
scica e infine sensazione di mancato svuotamento completo della vescica) & bene
inviare la paziente a un consulto urologico. Un’uroflussometria con valutazione
del residuo post-minzionale ¢ il primo esame di screening che il medico pud ri-
chiedere per poi decidere I'eventuale iter diagnostico (vedi Caso clinico 4).

9. La pollachiuria, 'urgenza e il bruciore scompaiono tra un episodio
acuto e l'altro oppure migliorano senza pero sparire completa-
mente?

Nel caso in cui i sintomi permangano, anche se in misura minore, dopo I'epi-
sodio acuto, & sempre bene richiedere una consulenza urologica per escludere
altre cause quali una vescica iperattiva o una sindrome da dolore pelvico cro-
nico che possono avere un esordio clinico molto simile a quello delle cistiti ri-
correnti. In genere, pero, la risposta agli antibiotici € minore e tende a diminuire
nel tempo.

Alllanamnesi segue poi I'esame obiettivo che deve essere effettuato con
scrupolo ed esteso a tutto I'apparato urinario; oltre alle manovre semeiologiche
dirette allo studio del rene, dell’'uretere e della vescica (globo vescicale), & sem-
pre necessario un esame obiettivo uro-ginecologico. All'ispezione vaginale
e bene escludere una fusione uretro-imenale o un diverticolo uretrale e valutare
attentamente il meato uretrale. In alcune pazienti il meato pud trovarsi in posi-
zione anomala, a livello della prima porzione della parete vaginale anteriore
(meato ipospadico). In questo caso, chiaro motivo di ricorrenza, data la facilita
con cui i germi presenti in vagina possono risalire in uretra e raggiungere la ve-
scica, e utile una consulenza urologica.

Spesso ¢ possibile evidenziare secrezioni vaginali anomale che dovranno es-
sere attentamente valutate perché le infezioni vaginali sono uno dei “primum
movens” delle infezioni urinarie e quindi dovranno essere adeguatamente dia-
gnosticate e trattate. Va inoltre ricordato che le indagini batteriologiche potranno
essere estese anche al/i partner, che non raramente rappresentano il “serbatoio”
delle continue reinfezioni.

E necessario, infine, valutare attentamente 'anatomia del pavimento pelvico per
escludere, ad esempio, un prolasso degli organi pelvici (vedi Caso clinico 4).

Tra gli esami di laboratorio si riconfermano I'esame delle urine e I'urinocoltura
con antibiogramma, necessari per stabilire la comparsa di eventuali resistenze
(vedi Focus sulle resistenze, p. 31), comuni nelle pazienti che hanno ese-
guito numerose terapie antibiotiche.



ESAMI CONSIGLIATI

Varieranno in base al’anamnesi e all’esame obiettivo. Come screening iniziale
pPOSsono essere utili:

e valutazione batteriologica vaginale (esame a fresco su vetrino, eventuali

tamponi uretrali, vaginali e cervicali);

e uroflussometria con valutazione del residuo post-minzionale;

e ecografia renale, vescicale e pelvica.

La cistoscopia, lo studio urodinamico e I'imaging delle alte vie urinarie sa-
ranno riservati ai casi dubbi o complicati.

TERAPIA

Il trattamento deve tendere alla risoluzione dell’infezione in atto, alla rimo-
zione di un’eventuale causa predisponente e infine alla diminuzione degli episodi
di ricorrenza.

Se esistono cause rimovibili (stenosi uretrali, diverticoli uretrali, forme neuro-
logiche, incontinenza urinaria ecc.) il raggiungimento di questi obiettivi & legato
alle terapie causali e specifiche. Quando la causa predisponente non & suscet-
tibile di terapia, o nei casi in cui apparentemente essa non esiste, la terapia in
linea di massima & sintomatica e nelle fasi acute si devono prescrivere gli stessi
farmaci usati nelle forme semplici, alla medesima posologia ma pro-
lungandone la durata (7-10 giorni sulla scorta dell’esame colturale).

Menzione a parte merita il periodo della menopausa: molte donne, infatti,
sSono soggette a IVU ricorrenti a causa di ipoestrogenismo, alterazione della flora
vaginale e distrofia della mucosa vaginale. In tal caso puo essere utile valutare
eventuali terapie di supporto (vedi Focus sulla menopausa, p. 48).

Accanto alla terapia specifica dell’episodio acuto, alcuni studi hanno dimo-
strato che nella donna le IVU frequenti, invece di creare un’immunizzazione, au-
mentano la suscettibilita alle infezioni stesse, probabilmente diminuendo le difese
immunologiche. La profilassi antimicrobica potrebbe interrompere questo cir-
colo vizioso.

Tra i farmaci consigliati per la profilassi si ricordano i fluorochinoloni, le cefa-
losporine e il cotrimossazolo, anche se gli attuali livelli di resistenza di quest’ul-
timo (oltre il 30%) ne dovrebbero sconsigliare I'utilizzo ragionato. Di norma si
somministrano a dosaggio ridotto per tempi piuttosto lunghi (da 3 a 24 mesi),
anche se occorre non dimenticare che schemi di antibioticoprofilassi utilizzati per
lunghi periodi possono determinare la selezione di patogeni resistenti. Per que-
sta ragione occorre valutare attentamente ogni singola situazione e non impie-
gare questo tipo di profilassi troppo frequentemente.

CASO CLINICO 2




30

Possono essere utilizzati i seguenti schemi di terapia antibatterica che an-
dranno di volta in volta discussi e adattati alla paziente:

¢ |a profilassi continua, basata sul’assunzione giornaliera serale, in unica

somministrazione, dell’antibatterico in dose ridotta (meta dose o 1/4). E
lo schema fino a oggi piu usato, ma gravato da rischi microbiologici im-
portanti (selezione di resistenze);

¢ |a profilassi discontinua, dove il farmaco, in dose normale o ridotta, viene

assunto 2-3 volte la settimana;

¢ |a profilassi post-coitale (che rientra nella profilassi discontinua) nei casi

in cui il coito sia stato individuato come il piu importante fattore scate-
nante. La somministrazione post-coito di un antibatterico, in dose unica
e a posologia ridotta, si & dimostrata utile per la riduzione delle recidive.
Piu che il farmaco, sembra essere importante la somministrazione pre-
coce, in grado di agire contro un iniziale piccolo inoculo batterico pene-
trato in vescica durante il rapporto sessuale;

e |a profilassi settimanale, dove il farmaco viene assunto 1 volta alla setti-

mana.

In linea generale, quasi tutti gli schemi di chemioprofilassi si sono dimostrati
ben tollerati, efficaci e privi di effetti collaterali; purtroppo pero, alla sospensione, le
IVU possono recidivare anche nel 50% dei casi. Non si modifica quindi la loro sto-
ria naturale e cio fa ritenere che i momenti eziopatogenetici debbano essere ulte-
riormente chiariti al fine di evitare le ricorrenze. Proprio per questi motivi & del tutto
legittimo, ancora oggi, consigliare, al posto della profilassi, la terapia ragionata da
somministrare al primo esordio dei sintomi.

CONSIGLI

Nelle IVU ricorrenti & utile mettere in atto tutte quelle misure che tendono ad
aumentare i fattori di difesa e a diminuire i fattori di rischio. In particolare si con-
siglia:

® un’idratazione adeguata, possibilmente distribuita nel corso della gior-

nata, accompagnata da minzioni frequenti; evitare, quindi, gli eccessivi
riempimenti vescicali, tipico comportamento di molte donne che non
amano, ad esempio, usare bagni diversi da quelli domestici;

® una regolarizzazione dell’intestino: dieta ricca di fibre e se necessario

blandi lassativi per evitare la stipsi, che favorisce la moltiplicazione dei bat-
teri fecali; controllo e terapie di supporto in caso di episodi diarroici;

® un’accurata ma non esagerata igiene perineale, usando acqua e sapone



neutro ed effettuando non piu di una lavanda vaginale alla settimana per

evitare di alterare la microflora vaginale. Puo essere utile fornire le seguentsi

norme di igiene intima quotidiana:

- pulirsi da avanti verso dietro, in modo che i germi intestinali non arrivino
all’uretra;

- lavare 'area intorno al retto e alla vagina ogni giorno e prima di ogni rap-
porto sessuale;

- lavare i genitali con acqua corrente, evitando quella che ristagna nel
bidet;

- evitare I'uso continuativo di prodotti cosmetici;

e una scelta accurata degli indumenti, evitando di indossare biancheria in-
tima in fibra sintetica o pantaloni troppo aderenti che non favoriscono la
traspirazione e facilitano la moltiplicazione degli stafilococchi cutanei;

® una corretta condotta sessuale (urinare prima e soprattutto dopo il rap-
porto sessuale; evitare I’'uso di contraccettivi meccanici, ad esempio dia-
frammi e creme spermicide, e orali ad alto dosaggio ormonale, che
contribuiscono alla congestione pelvica).

Anche se tutto cid pud apparire velleitario nella cura delle IVU ricorrenti, ab-
bastanza spesso sono proprio queste prescrizioni comportamentali che evi-
tano la terapia antibatterica e aiutano a risolvere situazioni altrimenti destinate a
un’estenuante recidivita.

LE RESISTENZE AGLI ANTIBIOTICI:
UN PROBLEMA EMERGENTE, COSA FARE?

Un quesito sempre piu preoccupante nell’ambito delle malattie infettive in
generale, e delle infezioni delle vie urinarie in particolare, data la loro frequenza,
e I'insorgenza di resistenza alla terapia antibiotica.

Fin dall’inizio della terapia antibiotica, si evidenzio la presenza di alcuni
ceppi batterici che presentavano una resistenza naturale nei confronti di
certi antibiotici. Ad esempio, la penicillina era inattiva nei confronti dei ceppi
batterici Gram-negativi a causa della complessita strutturale di questo gruppo
di batteri, che presentano una membrana esterna che impedisce il passaggio
dell’antibiotico all’interno della cellula batterica. Accanto alla resistenza natu-
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rale o intrinseca, ben presto si osservo la comparsa di una resistenza acqui-
sita in ceppi batterici che precedentemente venivano inibiti 0 uccisi da un de-
terminato antibiotico. Il semplice utilizzo di un determinato antibiotico, infatti,
puo generare una resistenza all’antibiotico stesso. L'uso e soprattutto I’'abuso
di antibiotici (anche in campo alimentare) hanno determinato la selezione di
ceppi sempre piu frequentemente resistenti, sia a livello ospedaliero sia in am-
bito comunitario. Lintroduzione di nuovi antibiotici e la comparsa di ceppi re-
sistenti vanno purtroppo quasi di pari passo: una continua corsa agli
“armamenti” (nuovi cannoni contro nuove corazze) che spesso appare inutile
per la capacita dei batteri di difendersi in maniera sempre piu organizzata.

All’origine dell’insorgenza della resistenza acquisita vi sono due meccani-
smi genetici fondamentali:

1. mutazione e selezione;

2. scambio e acquisizione di geni della resistenza tra ceppi e spe-

cie.

Il primo meccanismo ¢ di tipo “darwiniano”: alla pressione selettiva esercitata
nell’ambiente dall’antibiotico, soprawive, all'interno di una popolazione batterica
sensibile, la cellula batterica resistente che, riproducendosi, dara origine a una
popolazione resistente. La resistenza & dovuta a una mutazione (le mutazioni
compaiono nell’ordine di una ogni 107 divisioni cellulari) e viene trasmessa “ver-
ticalmente” al clone. Negli anni ’50, in Giappone, vennero isolati, in seguito a
un’epidemia di dissenteria, dei ceppi di Shigella che presentavano una resistenza
multipla a quattro antibiotici (cloramfenicolo, streptomicina, tetraciclina e sulfa-
midici). Poiché una mutazione spontanea & un evento che “capita” ogni 107 di-
visioni, la probabilita che la resistenza multipla fosse dovuta a mutazioni
spontanee era estremamente remota (1/10?8); la multifarmacoresistenza era do-
vuta all’acquisizione di geni per la resistenza. In questo caso, la trasmissione del-
I'informazione genetica legata alla resistenza avviene anche “orizzontalmente”:
ceppi sensibili ricevono geni da ceppi resistenti. Alla base di questa forma di re-
sistenza agli antibiotici vi sono i plasmidi, cioe informazioni genetiche extracro-
mosomiche, non fondamentali per la cellula batterica, ma che conferiscono alle
cellule caratteristiche vantaggiose dal punto di vista selettivo (ad esempio geni
per la resistenza agli antibiotici) e fattori che permettono la trasmissione di tali
geni (fattore RTF).

A livello fenotipico, la resistenza agli antibiotici in un ceppo multifarmaco-
resistente ha i seguenti meccanismi biochimici: inattivazione dell’antibiotico, al-
terazione della struttura bersaglio, espressione di un bersaglio alternativo,
modificazione della permeabilita.

Le correlazioni farmacocinetico-farmacodinamiche hanno consentito co-



munque di dimostrare che I'efficacia di una terapia antibiotica e la sua capa-
cita di prevenire la selezione di microrganismi resistenti sono dipendenti dal ri-
spetto dei cosiddetti determinanti farmacodinamici di efficacia nel sito di
infezione. Tali determinanti sono la risultante della correlazione tra I’esposi-
zione al farmaco raggiungibile nel sito di infezione e la Minima Concentrazione
Inibente (MIC) dell’agente patogeno saggiata in vitro.

’emergenza di batteri resistenti anche in ambito comunitario, oltre che in
quello ospedaliero, gia nota da tempo, sembra sia in buona parte attribuibile
all'impiego non appropriato degli antibiotici. All’origine di questo trend in au-
mento delle resistenze batteriche vi sarebbe I'utilizzo eccessivo e continuo di
alcuni antibiotici, scelti spesso solo in base al costo € non su principi di ap-
propriatezza terapeutica.

Per diminuire il rischio di selezionare resistenze & necessario:

1. non trattare le forme asintomatiche se non ci sono fattori di rischio as-

sociati;

2. scegliere la terapia antibatterica adeguata sulla base delle proprieta far-
macodinamiche e farmacocinetiche dei diversi antibiotici disponibili;

3. minimizzare il tempo di esposizione a livelli sub-ottimali di farmaco tra-
mite un’attenzione oculata e ragionata al dosaggio. Se il dosaggio degli
antibiotici non € adeguato, non sara efficace per il trattamento dell’infe-
zione e i batteri svilupperanno la resistenza in quanto potranno conti-
nuare a crescere e allo stesso tempo troveranno sempre nuovi modi per
annullare gli effetti antibiotici;

4. somministrare gli antibiotici con il giusto intervallo tra una dose e I'altra.
Cio & essenziale per ottenere la risposta clinica ottimale e prevenire
I'emergenza di patogeni resistenti;

5. usare, se possibile, una terapia della durata piu breve nelle forme non
complicate cosi da garantire la guarigione ed evitare anche le recidive.
Questo approccio, oltre a diminuire globalmente la quantita di antibio-
tico utilizzata, elimina anche il problema della mancata aderenza del pa-
ziente a schemi terapeutici lunghi e complessi che portano talora
all’interruzione precoce della terapia. Spesso le pazienti smettono di
prendere gli antibiotici appena iniziano a sentirsi meglio ritenendo risolta
la loro infezione. In realta, anche se i sintomi sono svaniti, piccole quan-
tita di batteri possono essere ancora presenti e I'infezione puod ripre-
sentarsi. Non completare il trattamento prescritto potrebbe favorire le
recidive e la comparsa di batteri resistenti. Solo il 69% delle persone
porta a termine in modo corretto la terapia antibiotica prescritta.

Nell’ambito delle ricerche sui meccanismi che inducono resistenza agli an-
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tibiotici, un’osservazione interessante € stata che a livello del sito di infezione
alcuni antibiotici raggiungevano concentrazioni molto elevate, in grado cioe di
funzionare anche su ceppi batterici con MIC piu alte di quanto rilevato in vitro.

Allo scopo di minimizzare I'insorgenza di ceppi mutanti resistenti viene at-
tualmente considerata come valida integrazione alla MIC il valore di Mutant
Prevention Concentration (MPC).

La MPC & un parametro farmacocinetico che si sta affermando da pochi anni.
Le prime pubblicazioni risalgono al 2000 per i farmaci antitubercolari e al 2002 per
i fluorochinoloni. La MPC viene definita come la MIC del primo batterio portatore
di mutazione di resistenza in una popolazione eterogenea oppure la piu bassa
concentrazione in grado di prevenire la crescita di mutanti resistenti. Questo pa-
rametro € valido per gli antibiotici nei cui confronti I'evento principale di acquisi-
zione di resistenza é rappresentato da una mutazione a livello cromosomico,
come i fluorochinoloni, ma non pud essere applicato ad altre classi di farmaci
come i beta-lattamici, poiché i meccanismi di resistenza sono molti e diversi.

Mettendo a contatto in vitro un fluorochinolone a concentrazioni crescenti
con un’elevata popolazione di batteri (10'9), & stato osservato che a MIC con
effetto battericida & possibile osservare dopo un certo tempo la ricrescita di
alcuni batteri mutanti resistenti.

Aumentando nuovamente la concentrazione dell’antibiotico, anche questa
crescita viene inibita. Il valore di questa concentrazione rappresenta la MPC,
cioe la concentrazione che previene la selezione e la crescita del primo mu-
tante resistente. La “finestra di selezione dei mutanti resistenti” rappresenta la
differenza tra i valori di MIC e di MPC. Piu elevata ¢ la differenza tra i valori,
maggiore € la possibilita di selezionare mutanti resistenti (figura sotto). Tale fi-

MPC e finestra di selezione dei mutanti resistenti

Finestra di selezione
dei mutanti resistenti

MIC

Concentrazione farmacologica sierica
o tissutale

Tempo post-somministrazione

Fonte: Drlika, Schmitz (2002), modificata.



nestra puo variare tra diverse molecole di fluorochinolone con MIC sovrappo-
nibili e la molecola che dimostra un piu basso valore di MPC si pud conside-
rare piu potente in vitro in quanto, oltre a essere in grado di eradicare il
patogeno, previene I'insorgenza di nuove resistenze.

Recenti studi hanno valutato i valori di MIC e MPC di tre fluorochinoloni,
prulifloxacina, ciprofloxacina e levofloxacina, nei confronti di isolati Gram-ne-
gativi (Gualco et al., 2007; Roveta et al., 2005). Prulifloxacina ha dimostrato
una piu favorevole attivita antimicrobica in quanto sia i valori di MPC che il rap-
porto MPC/MIC & risultato inferiore per prulifloxacina rispetto agli altri due fluo-
rochinoloni. Questi dati di laboratorio sembrano quindi dimostrare che, tra i
fluorochinoloni disponibili, la potenzialita di selezionare mutanti resistenti € mi-
nore per prulifloxacina (Menichetti et al., 2009).

Una potenziale soluzione al problema dell'insorgenza delle resistenze agli
antibiotici implica quindi il mantenimento delle concentrazioni di farmaco al di
sopra della MPC.

Spesso i sistemi di difesa dell’ospite, in associazione al trattamento anti-
microbico, sono in grado di risolvere I'infezione e cio spiega perché strategie
posologiche basate su un parametro farmacodinamico standard quale € la
MIC sono solitamente efficaci. Se I'eradicazione non e avvenuta prima della
diffusione, la popolazione batterica arricchita di mutanti si espandera incon-
trando un nuovo ospite e ripetuti cicli di espansione della popolazione, seguiti
dalla pressione selettiva, incrementeranno gradualmente la frazione mutante
della popolazione patogena.

FATTORI DI DIFESA CONTRO LE INFEZIONI DELLE VIE URINARIE

| meccanismi di difesa messi in atto dall’organismo all'ingresso dei batteri
nell’apparato urinario sono numerosi e si distinguono in anatomici, meccanici,
fisico-chimici e biologici.

Tra i fattori anatomici vi € la lunghezza dell’uretra che nell’'uomo costitui-
sce un efficace ostacolo alla risalita endoluminale dei germi e alla loro pene-
trazione in vescica. Per contro, la brevita dell’uretra femminile giustifica la
maggiore frequenza di cistiti nelle donne.

Tra i fattori meccanici ricordiamo la frequenza delle minzioni che garanti-
sce una regolare e ritmica espulsione delle urine e, contestualmente, delle co-
lonie batteriche o di altri agenti nocivi in essa contenuti. Per essere efficiente
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ai fini del “wash-out” microbiologico, lo svuotamento deve essere completo
cosi da eliminare ogni residuo urinario, ottimo pabulum per la proliferazione
batterica. La validita di questi fattori & condizionata tuttavia dall’integrita della
mucosa vescicale, le cui alterazioni, frequenti in presenza di catetere, di cal-
coli o corpi estranei, costituiscono elemento favorente I'infezione.

La vescica e costituita da una componente muscolare, il muscolo detru-
sore, un epitelio di rivestimento stratificato e un rivestimento fasciale esterno.
[epitelio vescicale presenta tre distinti strati che comprendono le cellule ba-
sali, di forma poliedrica irregolare, situate nello strato profondo, in diretto con-
tatto con la lamina basale, le cellule cubiche, situate nello strato intermedio e
le cellule cosiddette “a ombrello” che occupano lo strato pitl superficiale del-
I'epitelio (figura sotto).

Muscolo detrusore Glicosaminoglicani Tale epitelio prende il nome di
epitelio di transizione o urotelio.
L'urotelio vescicale svolge funzioni
estremamente importanti. In primo
luogo rappresenta una barriera che
impedisce alle sostanze presenti
nelle urine di entrare in contatto con
gli strati sottostanti evitandone |l
riassorbimento. Esso ha inoltre un
ruolo di difesa aspecifica nei con-
fronti delle infezioni, impedendo I'at-
tacco delle fimbrie batteriche alla

: 4 superficie, momento essenziale per
la proliferazione dei germi. Infine I'urotelio si & dimostrato capace di svolgere
un ruolo attivo nella regolazione delle funzioni vescicali mediante la secrezione
di mediatori chimici, in relazione a stimolazioni meccaniche e/o chimiche.

Sulla superficie delle cellule a ombrello si trova uno spesso strato di pro-
teoglicani e glicoproteine che nel loro insieme vengono chiamati glicosamino-
glicani (GAGs). Questo strato glicoproteico gioca un fondamentale ruolo di
difesa antibatterica e di impermeabilita. Sono proprio questi GAGs che negli
ultimi anni hanno ricevuto una particolare attenzione: la loro perdita o dan-
neggiamento & stata considerata da molti ricercatori come il “primum mo-
vens” delle forme infiammatorie croniche. Il meccanismo che conferisce ai
GAG:s I'azione antiaderente ¢ la loro capacita di legare preferenzialmente mo-
lecole di acqua a formare un film idrofilo che si interpone tra I'urotelio e il lume
vescicale, ricoprendo e rendendo inaccessibili i siti recettoriali per i batteri.

Tra i fattori di difesa fisico-chimici ricordiamo la produzione continua del-

Urotelio s 5



I'urina dal rene e il suo accumulo in vescica che, provocando una diluizione
progressiva degli agenti infettanti, rendono sfavorevole la loro replicazione e in-
crementano I'attivita leucocitaria, piu efficace in condizioni di isotonicita. Ruolo
importante spetta anche al pH urinario, la cui persistenza entro i livelli di aci-
dita costituisce un valido mezzo di autosterilizzazione. Altri fattori inibenti la
replicazione batterica sono I'jperosmolarita e I'alta concentrazione di urea e di
acidi organici.

| fattori di difesa biologici sono molteplici e ancora non del tutto cono-
sciuti. E recente I'osservazione che le urine normali inibiscono I'emoaggluti-
nazione provocata da ceppi di E. coli con fimbrie tipo | ma non da quelli con
fimbrie di tipo P. Questo fenomeno & dovuto alla presenza della glicoproteina
di Tamm-Horsfall (THP), prodotta esclusivamente dal rene nel tratto distale
dell’ansa di Henle che ha un’attivita antimicrobica grazie alla capacita di legare
le fimbrie di tipo |, creando con il microrganismo un complesso eliminato con
le urine e impedendo I'adesione dei batteri produttori di tali fimbrie.

Fattori di difesa ancora non del tutto confermati e identificati sono /'attivita
fagocitaria delle cellule epiteliali e dei leucociti e la produzione di sostanze
acide ad azione antibatterica o di elementi che rendono comunque la super-
ficie mucosa inadatta alla crescita microbica. Queste ultime sostanze sareb-
bero prodotte dal metabolismo proprio delle cellule della mucosa vescicale o
dalla prostata (questo spiegherebbe la maggiore frequenza di cistiti nelle
donne e nei bambini).

Tra i meccanismi di difesa biologici, importante & anche la ricca flora bat-
terica saprofita costituita prevalentemente da difteroidi e lattobacilli, che in
condizioni normali si trova a livello della mucosa vaginale e del meato uretrale
esterno. Il basso pH vaginale e la presenza di lattobacilli in vagina, favoriti
dall’azione degli estrogeni, contrastano la colonizzazione da parte degli ente-
robatteri. Tale flora infatti aderisce alle cellule vaginali e uroepiteliali, compe-
tendo soprattutto con E. coli per i siti recettoriali. L'importanza degli estrogeni
e testimoniata dalla maggiore frequenza di infezioni immediatamente dopo le
mestruazioni, con netto decremento dopo I'ovulazione.

Anche fattori della risposta immunitaria sia aspecifici che specifici rappre-
sentano fattori di difesa. Recenti progressi nella comprensione della natura e
delle funzioni dei toll-like receptors (TLRs) hanno portato a un rinnovato inte-
resse e a un maggiore rispetto per il contributo del braccio aspecifico del si-
stema immunitario (immunita innata). | TLRs sono una famiglia di recettori (se
ne conoscono 10) da poco identificati ed espressi su leucociti € cellule epite-
liali. Il legame tra il recettore TLR-4 con il lipopolisaccaride (LPS) & seguito da
una cascata del segnale che porta all’espressione di diverse citochine, fra le
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quali TNFa, IL-12, IFNy, IL-8 e IL-1, attivando cosi non solo un’attivita pro-in-
fiammatoria ma anche la cascata della coagulazione e del complemento.

Tra i componenti del sistema immunitario acquisito, oltre ai linfociti, parti-
colarmente importanti nel tratto urinario sono le plasmacellule, presenti nella
lamina propria dell’urotelio e che producono le IgA secretorie; queste immu-
noglobuline sono dotate di una componente secretoria che funge da recettore
legandosi alla superficie batterica, inibendo cosi la capacita dei microrgani-
smi di aderire alle cellule epiteliali.

AUTOPRESCRIZIONE

'autoprescrizione ¢ la scelta autonoma e non concordata di farmaci.
Spesso succede che i pazienti utilizzino antibiotici o perché si trovano nell’ar-
madietto dei medicinali, residui di terapie precedenti, o perché sono quelli piu
comunemente usati e quindi autoprescritti all’inizio di forme cliniche ricorrenti.
Non va confusa con I'automedicazione che significa curare da soli i piccoli
disturbi che quasi quotidianamente ci affliggono. L’automedicazione, se da
una parte puo essere vista come una tendenza verso una gestione piu co-
sciente dei disturbi dell’organismo, dall’altra pud essere causa di comporta-
menti scorretti perché “fare il medico di se stesso” pud anche essere
pericoloso.

Il confine tra questi due atteggiamenti &€ molto difficile da definire. In realta
molte donne affette da cistite ricorrono faciimente al “fai da te”. Le motivazioni
di questa iniziativa sono le piu diverse, spesso per comodita/velocita/neces-
sita. Qualche volta, ad esempio, la donna ricorre al consiglio del farmacista
senza consultare il proprio medico, sebbene la competenza del primo sia re-
lativa al prodotto e non intervenga sull’individualita del richiedente: il farmaco
puo, cosl, anche non funzionare. | danni sono comungue minori di quelli in
cui incorrono le pazienti che si curano con il “passa-parola”, arte antichissima
coltivata soprattutto dalle donne.

Tutto questo e particolarmente vero per le donne che soffrono di cistite.
Alcuni studi (Bosisio et al., 2003; Rossi et al., 2004) hanno dimostrato che il
66-78% dei medici di medicina generale ha stimato fino al 20% la percentuale
di pazienti con IVU che si presentano alla loro osservazione con una terapia
gia iniziata. Una percentuale significativa di prescrizioni viene suggerita dal far-




macista o dal Pronto Soccorso, ma la pratica dell’autoprescrizione & abba-
stanza elevata, fino a un valore del 20%. Questa pratica deriva, da una parte,
dalla presunta conoscenza che la paziente ritiene di avere della patologia da
cui e affetta e dall’altra dalla ripetitivita delle scelte terapeutiche riscontrate nel
proprio medico curante; ecco cosi che per accelerare la riduzione della sinto-
matologia la paziente avvia una terapia antibiotica con farmaci gia disponibili
(magari residui, come gia detto, di terapie precedenti).

’errore piu frequente & quello di pensare che un antibiotico curi tutte le in-
fezioni e questo, anche a fronte di un’informazione corretta del medico, de-
termina un comportamento sbagliato, quale ad esempio interrompere la
terapia al primo segnale di miglioramento.

Che l'abuso e I'utilizzo inappropriato degli antibiotici abbiano contribuito
alla comparsa di batteri resistenti € ormai un dato assodato e in questo am-
bito I'autoprescrizione gioca un ruolo determinante (vedi Focus sulle resi-
stenze, p. 31). E infatti frequente un utilizzo scorretto o sub-ottimale
dell’antibiotico: errori nel dosaggio, mancato rispetto della durata del ciclo an-
tibiotico, omissione nel seguire il corso del trattamento secondo precisi inter-
valli giornalieri (ad esempio, “ogni 8 ore” piuttosto che semplicemente “3 al
giornao”).

Migliorare la conoscenza delle pazienti relativamente alle IVU e alle corrette
pratiche e norme igieniche contribuirebbe certamente alla riduzione della fre-
quenza degli episodi di IVU, con beneficio della comunita sia in termini di sa-
lute che di costi. | dati dimostrano infatti che la prescrizione farmacologica
effettuata nei soggetti affetti da cistite € solo in una percentuale bassissima di
casi influenzata dallo specialista (<10%) (Rossi et al., 2004) e che gli antibiotici
impiegati nel trattamento della cistite sono, come numero di molecole, poso-
logia e durata del ciclo terapeutico, diversi da quelli indicati dalle linee guida.

Un comportamento consapevole nell’uso degli antibiotici avrebbe uno
straordinario impatto individuale e sociale. In ambito di sanita pubblica si deve
mirare a modificare anche i comportamenti dei pazienti.

Gli antibiotici sono un patrimonio da usare in modo corretto allo
scopo di preservarne I'attivita.

Al buon uso degli antibiotici possono e devono contribuire tutti: le autorita
sanitarie, i medici, i farmacisti, gli infermieri, ma anche e soprattutto i pazienti.

Focus CASO CLINICO 2
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PAzZIENTE DI 60 ANNI CISTITE
IN MENOPAUSA

e Riferisce bruciori minzionali € un dolore sovrapubico che peggiora alla fine della
minzione. Il disturbo viene descritto come un senso di pressione costante che,
a volte, diventa una specie di morsa.

e Deve inoltre urinare spesso anche di notte e questo disturba molto la qualita
del suo sonno.

* E anche peggiorata la sua lieve incontinenza urinaria, disturbo che riferisce da
circa un anno.

~DOMANDE

Da quanto tempo ha questo disturbo?
L

| ! '

E la prima volta. Da circa 3 mesi. Da circa due mesi

¥ e mi capita frequen-
[ medico prescrive Cosa ha fatto in questi temente. Ho fatto
un esame urine e mesi per questi disturbi? diverse urinocolture

un’urinocoltura. Se Ho preso un antibiotico che avevo a e sono sempre po-
gli esami colturali:  casa e all'inizio stavo meglio marecen- sitive (vedi Opzio-

e indicano un’infe- temente non trovo giovamento. ne 3).
zione urinaria (vedi ¥
Opzione 1); Il medico deve obbligatoriamente

e sono negativi richiedere un esame urine con urino-
(vedi Opzione 2). coltura e poi decidere l'iter diagnosti-
co-terapeutico. Se gli esami colturali:
e indicano un’infezione urinaria (vedi
Opzione 1);
e soNno negativi (vedi Opzione 2).

Ha il diabete? Si (vedi Caso clinico 4 e Focus su diabete e infezioni

urinarie, p. 60).
Ha un’insufficienza renale? Si
' . ‘% N\
Attenzione!

In caso di insufficienza renale, per farmaci a prevalente eliminazione renale,
e preferibile ridurre il numero delle somministrazioni giornaliere piuttosto che le
dosi singole di esse. E inoltre da tenere presente che devono essere evitati

farmaci nefrotossici quali ad esempio gli aminoglicosidi.
. J
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TR " DIAGNOSI

In una donna di questa eta le infezioni urinarie possono essere piuttosto fre-
quenti (vedi Focus sulla menopausa, p. 48). E pur vero che altre patologie,
tipiche di questa fascia di eta, possono confondere la diagnosi € devono essere
tenute in considerazione. Lo screening microbiologico € quindi il primo step,
indispensabile per la diagnosi.

ESAMI CONSIGLIATI
Esame delle urine con urinocoltura ed eventuale antibiogramma.

TERAPIA

Nella scelta della terapia & fondamentale distinguere se la paziente € al primo
episodio 0 denuncia una sintomatologia intermittente da qualche mese con pre-
cedente autoprescrizione. Tre sono gli elementi fondamentali da tenere in con-
siderazione:

¢ [’infezione da trattare;

e il farmaco da impiegare;

e il soggetto da curare.

Non & quindi possibile standardizzare a priori la terapia.

Con quale antibiotico?

Nella scelta del farmaco & importante una lettura critica dell’esame colturale e
dell’antibiogramma, ricordando che alla sensibilita in vitro dei vari agenti batterici
non corrisponde sempre la stessa sensibilita in vivo, in quanto I'antibiotico subisce,
nell’organismo, una serie di modificazioni dettate da leggi farmacocinetiche precise
e proprie per ciascun farmaco. E logico quindi che nelle infezioni delle vie urinarie
la scelta andrebbe ristretta a quei farmaci che presentino un’elevata eliminazione
urinaria in forma attiva e che possano quindi raggiungere elevate concentrazioni a
questo livello. Inoltre, nelle donne in menopausa, sarebbe opportuno ricorrere a far-
maci come i fluorochinoloni in grado di garantire I'eradicazione microbiologica e la
capacita di agire sui batteri internalizzati (vedi Focus sull’internalizzazione bat-
terica, p. 19, e Focus sull’antibiotico ideale, p. 21). Qualora I'antibiogramma
indichi piu di un farmaco con buona attivita nei confronti del microrganismo e con
caratteristiche farmacocinetiche soddisfacenti, si preferisce quello meno tossico e
quello piu semplice da somministrare; la via orale infatti, ove sia possibile, & sem-
pre da preferire in quanto crea minor disagio alla paziente.



In genere, inoltre, le pazienti preferiscono la monosomministrazione, piu sem-
plice da seguire. Sara inoltre importante considerare I'acquisizione dell’'infezione
in comunita o in ospedale, I'eventuale coesistenza di un’insufficienza renale e/o
epatica e un’anamnesi positiva per diatesi allergica.

A quale dosaggio?

La terapia antibatterica va sempre attuata con dosaggi pieni; la loro riduzione
€ ammessa solo in particolari situazioni patologiche quali I'insufficienza renale
e/o quella epatica, a seconda del farmaco utilizzato. Per quanto riguarda il ritmo
di somministrazione, con i farmaci battericidi pud essere sfruttato il fenomeno
della tindalizzazione chimica per praticare due o anche una sola somministra-
zione giornaliera; con agenti batteriostatici bisogna invece mantenere la con-
centrazione plasmatica e urinaria di farmaco attivo costantemente sopra la MIC
dei piu frequenti uropatogeni, ripetendo di frequente le assunzioni nella giornata.

Un ruolo terapeutico di primo piano rivestono i fluorochinoloni, che hanno
dimostrato in questa patologia elevate percentuali di successo clinico e micro-
biologico (The Inter-Nordic Urinary Tract Infection Study Group, 1988; Hooton,
Stam, 1991). Tra questi, le molecole piu recenti garantiscono una completa co-
pertura in termini di spettro antibatterico grazie all’ampliamento dell’attivita ai
patogeni Gram-positivi. Sempre relativamente ai fluorochinoloni, unici farmaci
somministrabili anche oralmente, & da notare I'esistenza di differenze nell’attivita
anti-Pseudomonas delle varie molecole: prulifloxacina appare essere la piu at-
tiva, seguita da ciprofloxacina e levofloxacina (vedi Appendice, p. 69). Inoltre,
prulifloxacina, rispettando la flora batterica vaginale, rappresenta I'antibiotico di
scelta nella donna in menopausa che, a causa della diminuzione degli estro-
geni, presenta un epitelio vaginale assottigliato con diminuzione della popola-
zione lattobacillare e aumentato rischio di recidive e di complicanze (Piccinocchi
et al., 2005).

Lefficacia del cotrimossazolo € stata inficiata da un’elevata incidenza di resi-
stenze a questo farmaco da parte di E. coli. Negli anni passati & stata utilizzata
con successo I'amoxicillina (1 g ogni 8 ore), ma attualmente piu del 30% dei pa-
togeni responsabili di infezioni urinarie ambulatoriali € divenuto resistente. Asso-
ciata a un inibitore della beta-lattamasi, come 'acido clavulanico, I'amoxicillina x
3/die ha recuperato il proprio spettro di attivita antibatterica, anche se a scapito
della tollerabilita gastrointestinale per la presenza dell’acido clavulanico. Tutta-
vig, in presenza di batteri internalizzati, come di frequente riscontro nelle donne
in menopausa, I'associazione amoxicillina + acido clavulanico si rivela inefficace.

La nitrofurantoina, infine, rappresenta nelle infezioni da Enterococcus spp.
un’alternativa terapeutica nelle pazienti allergiche alle beta-lattamine.
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E dopo il ciclo di terapia antibiotica?

Sarebbe sempre utile controllare, mediante urinocoltura, il risultato della te-
rapia, indipendentemente dai sintomi. In questo caso, dopo 48 ore di terapia,
dobbiamo aspettarci una scomparsa dei sintomi e una negativizzazione del re-
perto colturale.

E se cio non avviene? Occorre pensare che:

. la posologia del farmaco sia troppo bassa;
2. il germe sia resistente;
3. esista una fonte paraurinaria (genitale, intestinale) che mantiene I'infezione.

-

E comunque opportuno controllare il paziente almeno 1 volta a di-
stanza di 7 giorni dalla sospensione della terapia per accertarsi dell’av-
venuta sterilizzazione delle urine.

Se le urine sono sterili a 7 giorni € non ci sono ricadute immediate il pro-
blema si pud considerare risolto.

Se invece, a distanza di 30-50 giorni, ricompare la sintomatologia il medico
deve eseguire un approfondimento diagnostico per capire il motivo della ricor-
renza.

Esistono infatti cause predisponenti le infezioni (vedi Focus sui fattori pre-
disponenti, p. 50) che il medico dovra tenere in considerazione. In prima
istanza:

e valutera la presenza di eventuali disturbi intestinali associati;

e richiedera i tamponi vaginali, cervicali e uretrali per la possibile presenza

di infezioni correlate (vedi Caso clinico 5);

e potra richiedere un’uroflussometria con valutazione del residuo post-min-
zionale per indagare un disturbo di svuotamento vescicale (vedi Caso
clinico 4);

e richiedera, caso per caso, una valutazione uro-ginecologica specialistica
(prolasso urogenitale, litiasi urinaria ecc.) (vedi Caso clinico 4).

CONSIGLI

Nella donna in post-menopausa € consigliabile migliorare i disturbi da sec-
chezza vaginale, legati all’ipoestrogenismo, che spesso favoriscono vaginiti /0
vaginosi, ectropion /0 caruncola uretrale.



[(ZT¥ | DIAGNOSI

In questo caso dobbiamo inquadrare in modo diverso il problema. La sinto-
matologia, simile a quella di una cistite, entra in diagnosi differenziale con molte
altre cause. Si procedera, quindi, per gradi con esami diagnostici specifici.

ESAMI CONSIGLIATI

Tamponi vaginali, cervicali e uretrali

Se positivi, si eseguira una terapia antibiotica mirata e si aspettera la risposta
clinica. La diagnosi differenziale & con le uretriti da Chlamydia spp., micoplasmi
ecc.

Diario minzionale

Si compila per valutare I'entita della pollachiuria, la capacita vescicale mas-
sima, le abitudini minzionali, il ritmo circadiano di produzione delle urine.

Se normale, si continua I'iter diagnostico. Se alterato, si invia allo specialista
urologo o uro-ginecologo per le valutazioni specifiche.

Uroflussometria con valutazione del residuo post-minzionale

Le principali diagnosi differenziali comprendono tutte le patologie che com-
portano disturbi di svuotamento (stenosi uretrali, malattia del collo vescicale, ve-
sciche neurologiche) e di riempimento (vescica iperattiva, vesciche di bassa
capacita). Va anche esclusa la presenza di un prolasso uro-genitale (vedi
Caso clinico 4), di frequente osservazione in questa fascia di eta. Se I'uroflus-
sometria &€ normale, si continua I'iter diagnostico; se & alterata, siinvia all’'urologo
per una valutazione specialistica adeguata che potra prevedere I'esecuzione di
un esame urodinamico e/o una cistoscopia.

Entreranno in diagnosi differenziale la sindrome da dolore pelvico cronico, la
vescica iperattiva e tutte le cause di ostruzione cervico-uretrale.

Citologia urinaria

E importante per escludere la presenza di un tumore della via escretrice che,
seppur raramente senza ematuria, puo presentarsi con un quadro clinico molto
simile.

Ecografia urologica e pelvica
Si effettua per escludere patologie tumorali urologiche e ginecologiche, pre-
senza di litiasi reno-ureterale, diverticoli uretrali ecc.

S
(3]
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TERAPIA

La terapia sara personalizzata sulla base della diagnosi definitiva.

DiAGNoOSI

Ci troviamo di fronte a una cistite ricorrente e pertanto si ripercorre in linea ge-
nerale quanto gia descritto nel Caso clinico 2.

Possiamo pero distinguere due gruppi di pazienti con IVU ricorrenti in me-
nopausa, sulla base dell’eta e delle condizioni generali: donne in post-meno-
pausa di eta compresa tra i 50 e i 70 anni, in buone condizioni generali, non
istituzionalizzate e non portatrici di catetere, e donne di eta superiore 0 comun-
que ricoverate in centri di cura. In questo secondo gruppo la batteriuria, anche
asintomatica, e le IVU sono molto frequenti. Esse necessitano di un inquadra-
mento particolare, in quanto si modificano le condizioni ambientali e lo spettro
eziologico microbiologico che esulano dagli scopi di questo volume. Nel primo
gruppo invece si dovranno tenere in considerazione i fattori di rischio piu fre-
guentemente associati alle IVU ricorrenti che sono I'incontinenza urinaria, una
pregressa storia di VU ricorrenti prima della menopausa e lo stato genetico di
non secretore (vedi Focus sui fattori predisponenti, p. 50).

I medico dovra indagare i disturbi dell’alvo, quelli vaginali (frequenti per I'ipoe-
strogenismo), il legame con i rapporti sessuali (per la secchezza vaginale i rap-
porti diventano piu difficili e il dismicrobismo facilita le infezioni ascendenti), la
correlazione con interventi chirurgici e/o ginecologici, la presenza di disturbi di
svuotamento (anch’essi piu frequenti per la maggiore prevalenza di prolasso di
organi pelvici, caruncola uretrale e stenosi uretrali funzionali nella post-meno-
pausa), la coesistenza di disturbi di riempimento (vescica iperattiva) e di inconti-
nenza urinaria, sia da sforzo che da urgenza, che predispongono alle infezioni
anche per 'uso dei pannolini che mantengono un ambiente vulvo-vaginale caldo-
umido e quindi piu soggetto a infezioni urinarie.

'esame obiettivo aiutera a distinguere alcune di queste cause, quali ad
esempio il prolasso e la caruncola uretrale.

Sulla base dell’anamnesi il medico potra poi decidere se eseguire indagini piu
accurate.

E perd importante controllare bene le urinocolture precedenti e valutare se le
terapie gia eseguite erano corrette per tipo di antibiotico, dosaggio e ritmo di
somministrazione. A volte terapie inadeguate sono alla base di ricorrenze o ri-
cadute per mancata eradicazione batteriologica.



ESAMI CONSIGLIATI

La scelta sara legata al’anamnesi e alla storia clinica della paziente. Se le te-
rapie antibiotiche precedenti non erano corrette, sara necessario come prima
cosa prescrivere un’adeguata terapia antibiotica e successivamente si pro-
seguira 'iter diagnostico.

Gli esami da richiedere saranno individualizzati, tenendo anche conto della
frequenza delle IVU (vedi Focus sulla menopausa, p. 48). Se prevalgono i di-
sturbi di svuotamento si procedera con un’uroflussometria con valutazione del
residuo post-minzionale; se prevalgono i disturbi di riempimento, avranno la
priorita il diario minzionale, la citologia, I'ecografia dell’apparato urinario ed even-
tualmente un esame urodinamico.

Ulteriori indagini saranno necessarie sulla scorta di precise indicazioni spe-
cialistiche.

TERAPIA

In queste pazienti la terapia antibiotica dovra essere eseguita sempre sulla
scorta di un’urinocoltura con antibiogramma perché proprio le recidive e le ripe-
tute successive terapie antibiotiche (pil 0 meno appropriate) possono selezionare
batteri difficili o resistenti.

La durata della terapia deve essere sempre di aimeno 7-10 giorni (evitare in
questi casi le terapie brevi) e gli antibiotici da utilizzare saranno gli stessi delle
forme semplici (vedi Caso clinico 1).

L'allarmante aumento di uropatogeni multiresistenti sta rendendo imperativo
proprio in queste forme ricorrenti il cercare strategie alternative. Una di queste
comprende I'uso di probiotici al fine di ripristinare la normale flora vaginale lat-
tobacillare, spesso carente nelle donne in post-menopausa a causa dell’ipoe-
strogenismo. Si possono anche utilizzare composti che inibiscono I'adesione
batterica alle mucose uroteliali quali il succo di cranberry (una specie di ribes che
cresce nel Nord-Est degli Stati Uniti), il succo di mirtillo ecc.

Nessuna delle due strategie ha condotto a risultati definitivi (ICUD, 2010);
esistono, pero, alcune evidenze che il loro utilizzo possa essere utile nella pre-
venzione delle IVU.

E anche possibile eseguire una profilassi antibiotica a basso dosaggio in
forma continua o discontinua (vedi Terapia, Caso clinico 2, p. 29).

Se sono presenti fattori di rischio per forme complicate (ostruzione urinaria,
forme neurologiche, diabete), la terapia dovra essere individualizzata (vedi Caso
clinico 4).
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CONSIGLI

Si puo consigliare I'uso di estrogeni locali (attenzione alle donne a rischio per
patologie tumorali ovariche o uterine). Numerosi studi hanno dimostrato che la
terapia estrogenica topica puo ridurre 'incidenza di IVU in menopausa.
L’estriolo, per via vaginale, comporta la normalizzazione della mucosa cervico-
vaginale, la ripresa della flora lattobacillare e il conseguente abbassamento del
pH vaginale, mentre I’endometrio rimane passivo (Raz, Stamm, 1993).

E bene sottolineare le comuni norme generali e igieniche (vedi Caso clinico
2), soprattutto se la paziente ha anche un’incontinenza urinaria, e suggerire:

e un’idratazione adeguata, possibilmente distribuita nel corso della gior-

nata;

e una regolarizzazione dell’intestino: dieta ricca di fibre e se necessario
blandi lassativi per evitare la stipsi;

e un’accurata igiene perineale, usando acqua e sapone neutro ed effet-
tuando non piu di una lavanda vaginale alla settimana per non alterare la
microflora vaginale. Cambio frequente del pannolino per evitare di restare
troppo tempo bagnate e utilizzo di creme protettrici a base di ossido di
Zinco;

e una corretta condotta sessuale (urinare prima e soprattutto dopo il rap-
porto sessuale).

INFEZIONI URINARIE E MENOPAUSA

Dal punto di vista eziologico, occorre distinguere conseguenze specifiche
e aspecifiche dell’eta nei confronti del tratto urinario.

Le cause aspecifiche sono costituite da situazioni eta-dipendenti, comuni
alla maggior parte delle donne anziane, che possono creare o aggravare pro-
blemi urologici. Basta qui accennare a deficit locomotori, immobilita, malattie
debilitanti, arteriosclerosi, diabete, ma soprattutto all’uso di un ampio gruppo
di farmaci che, collateralmente, agiscono sul basso tratto urinario causando
turbe minzionali. Si fa in particolare riferimento agli psicotropi — quali ipnotici,
tranquillanti, antidepressivi — ai diuretici, agli anti-ipertensivi (sia alfa che beta-
bloccanti), ai narcotici, agli anti-istaminici.

Non bisogna infine dimenticare che sintomi quali urgenza o frequenza pos-




sono essere dovuti a carcinoma in situ © anche invasivo della vescica, oppure
a patologia litiasica.

Maggiore importanza rivestono pero le cause specifiche, delle quali la prin-
cipale & la deprivazione estrogenica.

Gran parte dei disturbi urinari in epoca climaterica ¢ da inquadrare nel-
I’'ambito di una “sindrome da deficit estrogenico”, che si manifesta in post-
menopausa e colpisce in particolare alcuni organi bersaglio i cui tessuti sono
prowvisti di recettori specifici per gli estrogeni, come la vagina, il trigono e I'ure-
tra. Questa sindrome € caratterizzata da un ampio spettro di disturbi che
vanno da sintomi trascurabili a manifestazioni gravi, che determinano cam-
biamenti drastici della qualita di vita della paziente e della sua famiglia, re-
gressione sociale e anche precoci ricoveri in reparti di lunga degenza.

Molte ricerche hanno dimostrato che la carenza di estrogeni influenza il tes-
suto connettivo, specialmente quello dei mezzi di sostegno e di sospensione
dell’apparato urogenitale, con perdita del normale supporto degli organi pel-
vici. Tali organi possono quindi prolassare, interferendo con i meccanismi della
continenza o impedendo un completo svuotamento della vescica.

E stato rilevato che I'epitelio dell’uretra e del trigono & estrogeno-dipen-
dente e possiede un patrimonio di recettori steroidei simile a quello vaginale.
Tale epitelio diviene in menopausa rigido, atrofico, sottile e friabile. Si & anche
dimostrato che gli estrogeni mantengono il turgore dei plessi vascolari sotto-
mucosi periuretrali.

Il glicogeno contenuto nell’epitelio vaginale &€ anch’esso influenzato dagli
estrogeni e diminuisce dopo la menopausa. Questo, come noto, comporta,
attraverso una riduzione del metabolismo dei lattobacilli, un incremento del
pH vaginale, favorente lo sviluppo di germi patogeni, soprattutto coliformi
Gram-negativi, che con facilita risalgono nell’'uretra e in vescica, ne coloniz-
zano gli epiteli atrofici e ne causano le frequenti infezioni croniche.

A questo proposito & stato inoltre recentemente dimostrato che anche lo
strato protettivo di mucopolisaccaridi che riveste la mucosa vescicale € estro-
geno-sensibile. ’assottigliamento di tale rivestimento favorisce I'aderenza bat-
terica.

Nel periodo post-menopausale, quindi, la donna presenta con frequenza
notevolmente maggiore rispetto al periodo fertile infezioni urinarie ricorrenti. In
un anno circa il 10% delle donne in menopausa ha un episodio di cistite e il 5%
di queste avra una recidiva. Se I'obiettivita vaginale dimostra un prolasso pel-
vico e/0 I'esame clinico-strumentale un residuo post-minzionale e/0 un’incon-
tinenza urinaria, la correzione dei difetti anatomici predisponenti pud prevenire
0 addirittura risolvere la cistite ricorrente. In assenza di queste alterazioni si pos-
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sono percorrere, in alternativa o contestualmente, altre misure preventive. E
stato dimostrato che la somministrazione di estrogeni riduce il pH vaginale e
ripristina la colonizzazione vaginale da parte dei lattobacilli, fondamentali nella
prevenzione delle infezioni perché costituiscono una barriera contro i germi
Gram-negativi, principali responsabili delle IVU. La revisione degli studi clinici
randomizzati ha evidenziato come la terapia ormonale sostitutiva orale non
abbia un effetto preventivo nei confronti delle cistiti ricorrenti nella donna in
menopausa ma che la terapia locale con estrogeni vs. placebo riduca il rischio
di infezioni. L’uso di estrogeni topici ha meno effetti collaterali; questo vale so-
prattutto per I'estriolo. Tale estrogeno, particolarmente efficace per via trans-
vaginale, comporta la normalizzazione della mucosa cervico-vaginale mentre
I’endometrio rimane passivo.

FATTORI PREDISPONENTI LE INFEZIONI

Esistono fattori generali e locali (vedi tabella a p. 51) che predispongono alle
infezioni e che spesso danno luogo alle VU complicate e/o ricorrenti.

Fattori generali

Agiscono di norma riducendo i poteri di difesa; i piu frequenti sono le emopa-
tie primitive e secondarie, le malattie infettive, le neoplasie, le carenze vitaminiche,
soprattutto di vitamina A che pud indurre un’ipercheratosi della mucosa vescicale.

Nei diabetici I'incidenza di batteriuria € da 2 a 4 volte maggiore che nel resto
della popolazione (vedi Focus su diabete e infezioni urinarie, p. 60).

Le terapie immunosoppressive e radianti predispongono alle IVU per de-
pressione della risposta immunitaria.

Tra i fattori generali ricordiamo ancora una predisposizione biologica alle VU
ricorrenti legata al gruppo sanguigno. La capacita dei batteri di aderire 0 meno
all’urotelio € correlata alla presenza nel plasma e nelle secrezioni mucose del-
I’'organismo di sostanze oligosaccaridiche simili a quelle presenti negli antigeni
eritrocitari. Risultano predisposte donne di gruppo sanguigno B e AB, detto fe-
notipo non secretore di isoemoagglutinine anti B, la cui assenza facilita il legame
adesina batterica-cellula uroteliale ed € quindi condizione favorente I'infezione;
nei gruppi sanguigni O e A, detti fenotipi secretori, invece, le isoemoagglutinine
anti B filtrate dal glomerulo si legano ai batteri contrastandone il legame con
I'urotelio.



Fattori generali

ol
—_

Malattie sistemiche - Emopatie
- Malattie infettive
- Diabete mellito
- Disvitaminosi
- Insufficienza renale
- Trapianto renale
- Rene a spugna midollare
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Neoplasie
Disendocrinie - Ipoestrogenismo
Immunodepressione - Stati di alterata risposta immunitaria

- Insufficienza renale
- Terapie immunodepressive

Predisposizione biologica

Alterazioni dell’alvo - Stipsi
- Diarrea

Fattori locali

Malattie dell’apparato urinario - Nefropatie
- Uropatia ostruttiva con stasi urinaria
- Reflusso vescico-uretero-renale
- Tumori della via escretrice
- Stenosi della via escretrice
- Calcoli reno-ureterali
- Malformazioni renali e della via escretrice
- Vescica neurologica
- Patologia del pavimento pelvico femminile
- Diverticoli vescicali

Situazioni fisiologiche - Midollare renale

Corpi estranei - Cateteri vescicali e ureterali
- Calcoli
- Coaguli

- Stent uretrali e ureterali
- Tubi nefrostomici

Strumentazioni endoscopiche, - Cateterismo ureterale e vescicale
endourologiche e chirurgiche - Estrazione calcoli ureterali
- Chirurgia endoscopica e percutanea

Derivazioni urinarie - Stomie cutanee
- Derivazioni in intestino
- Condotti e neoserbatoi urinari

Fistole

Fonte: Costantini, Porena (2003).
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Inoltre, altri studi suggeriscono anche che le donne soggette a IVU hanno un
numero maggiore €/0 un tipo particolare di recettori a livello delle cellule epite-
liali e questa caratteristica, geneticamente determinata, contribuisce alla su-
scettibilita alle infezioni.

Altro fattore predisponente € sicuramente I'eta avanzata allorché sono fre-
quenti I'ipoestrogenismo della post-menopausa € i disturbi di svuotamento ve-
scicale legati allimmobilita, alla disautonomia e alle altre malattie intercorrenti.

Anche le alterazioni dell’alvo sono fattori predisponenti alle IVU: la stipsi pro-
voca una turbolenza retrograda del flusso e un aumento della carica batterica
nel serbatoio rettale, incrementando la probabilita di colonizzazione vaginale.
Anche la diarrea, seppure opposta alla precedente, € predisponente alle IVU
visto che causa uno squilibrio della flora a favore degli uropatogeni.

Fattori locali

La midollare renale ha un’aumentata suscettibilita alle infezioni da bacilli
Gram-negativi o da cocchi Gram-positivi a causa del relativo stato anossico,
del relativo basso flusso sanguigno e del pH basso, tutti fattori che impediscono
le difese cellulari e umorali.

Tutte le nefropatie (glomerulari, tubulo-interstiziali e vascolari) possono rap-
presentare situazioni predisponenti le infezioni delle vie urinarie. Linsediamento
e la moltiplicazione dei batteri sarebbero favoriti da fenomeni locali ischemici,
da alterazioni metaboliche tissutali e dalla formazione di aree fibrotiche.

| principali fattori locali sono comunque quelli che favoriscono la stasi ve-
scicale. Contro le IVU un ruolo rilevante & infatti giocato dal costante flusso di
urine e dallo svuotamento periodico e completo della vescica che restano la mi-
gliore difesa contro 'infezione vescicale, allontanando meccanicamente e piu
volte al giorno i batteri contaminanti obbligatori dell’uretra distale ed eventuali
germi risaliti nel lume della via escretrice. Il tempo di replicazione batterica nelle
urine & infatti di circa 30-45 minuti e quindi relativamente lento; uno svuota-
mento frequente impedisce pertanto ai germi di raggiungere concentrazioni tali
da provocare la malattia da infezione. Al contrario, la stasi 0 anche un intervallo
troppo lungo tra le minzioni puo facilitare I'infezione. Lurina residua infatti rap-
presenta un ottimo terreno di coltura per i batteri ed &€ causa di alterazioni trofi-
che della mucosa cui consegue una riduzione dei poteri di difesa.

Le neoplasie uroteliali, soprattutto le forme maligne, a motivo della necrosi
e dello sfaldamento continuo di cellule o frammenti di tessuto neoplastico,
creano le premesse per un facile attecchimento dei germi che trovano in que-
sti materiali un ottimo pabulum. | tumori ureterali, in aggiunta, creano anche si-
tuazioni di retrostasi urinaria.



| calcoli e i corpi estranei si dimostrano ugualmente fattori favorenti; essi
infatti sono agenti diretti di flogosi meccanica della parete vescicale, cui conse-
gue quasi costantemente la sovrapposizione batterica a causa delle alterazioni
trofiche e delle vere e proprie lesioni che si creano a carico della mucosa.

E dimostrato che ogni danno uroteliale predispone all'infezione perché nel
punto della lesione esiste una particolare tendenza all’adesione dei batteri. |l
meccanismo preciso non € ancora completamente chiarito e diverse teorie sono
state proposte, tra cui quella dell’interruzione della barriera idrofila costituita dai
glicosaminoglicani. Tutte comunque prevedono la lesione vescicale come “pri-
mum movens” e poi 'attivazione di meccanismi diversi: aderenza a proteine
particolari della matrice extracellulare come la fibronectina o attivazione di mec-
canismi a cascata a tipo coagulazione che determinano I'intrappolamento dei
germi e il successivo passaggio negli strati sottoepiteliali.

| calcoli, in aggiunta, sono spesso causa di uropatia ostruttiva.

Le fistole, favorendo il passaggio in vescica di germi provenienti da un am-
biente settico (cute, intestino, genitali femminili), sono sempre accompagnate da
una IVU.

La gravidanza, il cistocele e le stenosi uretrali configurano importanti fat-
tori predisponenti. Tutti infatti sono in grado di favorire, sia pure con meccani-
smi diversi, una stasi vescicale. In aggiunta, nelle stenosi uretrali viene esaltato,
per la turbolenza del flusso, il fenomeno del reflusso uretro-vescicale fisiologico
che diviene quindi responsabile di continue auto-inoculazioni.

La dinamica uretrale femnminile durante la minzione facilita infatti la diffusione
verso la vescica della flora batterica uretrale. La minzione inizia con I'apertura del
collo vescicale e successivamente dello sfintere distale e cessa secondo un or-
dine inverso: chiusura prima dello sfintere distale e poi del collo. Cid rende pos-
sibile il ritorno verso la vescica delle poche gocce di urina uretrale residua e con
questa di eventuali germi presenti a livello uretrale.

Situazione particolare si verifica poi in gravidanza, momento in cui I'apparato
urinario va incontro a notevoli modificazioni (vedi Opzione 3 del Caso cli-
nico 1). Il reflusso vescico-ureterale interferisce con la normale dinamica ve-
scicale (urina refluita verso I'alto durante la minzione e che defluisce di nuovo in
vescica in fase di riposo) creando un “falso residuo” che favorisce I'infezione e
soprattutto trasporta questa infezione alle alte vie urinarie. Occorre ricordare che
se il reflusso & frequentemente causa dell'infezione, talora ne € invece la con-
seguenza perché la flogosi vescicale pud rendere inefficace il meccanismo an-
tireflusso di una giunzione uretero-vescicale altrimenti perfettamente continente.
In questi casi, guarita I'infezione, scompare anche il reflusso.

E spesso rilevabile, nelle donne, un ruolo predisponte svolto da alterazioni
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della sfera genitale, quali I'elevato pH vaginale e |'alterazione della microfiora
vaginale (assenza di lattobacill), condizioni che possono verificarsi nelle vagi-
nosi conseguenti all’'uso del diaframma e di creme spermicide o per I'uso smo-
dato di detergenti locali. Un eccesso di igiene puo inoltre causare la scomparsa
delle secrezioni mucose cervico-vaginali che contengono anticorpi contro le
principali Enterobacteriaceae.

Del resto tutta la patologia flogistico-infettiva della sfera genitale femminile crea
le premesse per una contaminazione vescicale secondaria, rappresentando un
inesauribile serbatoio di germi che agevolmente risalgono la breve uretra femmi-
nile soprattutto durante il coito. Tra i 20 e i 35 anni di eta la frequenza delle IVU
& molto elevata nelle donne sessualmente attive. La disposizione anatomica fem-
minile ben giustifica la frequente associazione tra il rapporto sessuale e I'infezione
urinaria: il meato uretrale & prossimo alla vagina, I'uretra femminile & corta e retti-
linea e durante il coito tende a divenire piti 0 meno beante, soprattutto se esistono
delle briglie cicatriziali dell'imene. Il passaggio dalla vagina all’uretra dei microrga-
nismi avverrebbe attraverso la fitta rete linfatica che connette I'apparato genitale a
quello urinario. Inoltre, il coito esercita un’azione di “spremitura” (massaggio ure-
trale retrogrado) dei batteri presenti in uretra verso la vescica. La relazione causale
tra coito e IVU ¢ tanto stretta che, nell’epoca in cui I'inizio dell’attivita sessuale
coincideva di norma per la donna con il matrimonio, era stata coniata I'espres-
sione di “cistite della luna di miele”. Di solito i microrganismi vengono allontanati ra-
pidamente con la minzione ma se la paziente non svuota la vescica, 'inoculo
batterico pud moltiplicarsi e iniziare I'infezione. E un fatto dimostrato che urinare
dopo il rapporto sessuale costituisce per la donna un’efficace misura preventiva
dell'lVU (soprattutto quando questa ha relazione diretta con il coito).
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PAZIENTE DI 42 ANNI CISTITE
COMPLICATA

e Riferisce da qualche giorno:

- bruciore che si accentua alla fine della minzione, accompagnato da dolore
sovrapubico;

- necessita di urinare spesso sia di giorno che di notte;

- urine rosse;

- di aver gia avuto in passato simili episodi, trattati con antibiotici vari;

- di assumere fosfomicina da 24 ore;

- la comparsa, nonostante I'antibiotico, di brividi, febbre intorno ai 38° e do-
lenzia al fianco destro.

J

~DOMANDE

E in gravidanza?
¢ Vedi Opzione 3 del Caso clinico 1

Ha il diabete (vedi Focus su diabete e infezioni urinarie, p. 60), ha fatto
uso di corticosteroidi o terapie per qualche patologia cronica?
e | e risposte potranno orientare verso forme metaboliche, ormonali o di
ridotta risposta immunitaria.

Ha sofferto in precedenza di coliche renali? Ha mai espulso dei calcoli
o della renella?
e | 'anamnesi positiva per litiasi renale o reno-ureterale richiede I'ese-
cuzione di ulteriori indagini diagnostiche.

E stata recentemente ricoverata? E stata da poco sottoposta a interventi
chirurgici che hanno comportato il posizionamento di un catetere?

e Portare o aver portato recentemente un drenaggio urinario modifica la
scelta terapeutica perché le infezioni acquisite in ambito ospedaliero
hanno uno spettro eziologico diverso da quello delle forme comunitarie
(figura a pagina seguente). Quindi, oltre alle Enterobacteriaceae, po-
tranno essere presenti con una certa frequenza anche Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus spp., Enterococcus spp. e Proteus
mirabilis.

Ha fatto recentemente una visita ginecologica?
Le é stato diagnosticato un prolasso degli organi pelvici?
e | a presenza di un prolasso € abbastanza frequente nelle pazienti con
IVU ricorrenti e complicate. Anche se qualche volta & poco considerato,
e spesso causa di disturbi minzionali e soprattutto del mancato
svuotamento vescicale. La presenza di un residuo post-minzionale
dovra essere sempre esclusa. Nel caso di IVU complicate recidivanti
diventera prioritaria la valutazione uro-ginecologica per stabilire I'op-
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portunita di una correzione chirurgica. E sempre bene ricordare che,
soprattutto in caso di prolasso uterino avanzato e dilunga data, si deve
eseguire un’ecografia renale per escludere un’ureteroidronefrosi, spesso
bilaterale, dovuta proprio al prolasso.

Prima di questo episodio acuto si & accorta che il getto delle urine era
pit debole o deviato, doveva spingere per svuotare la vescica, urinava
in piu tempi o aveva la sensazione di non svuotare completamente la
vescica?

e Se sono presenti disturbi della fase di svuotamento & bene inviare la
paziente a un consulto urologico o uro-ginecologico per definire le
numerose cause del problema che devono essere correttamente
individuate.

Eziologia. Patogeni causali: IVU ambulatoriali vs. complicate vs. nosocomiali

70
60 B Ambulatoriali
= M Complicate
g 90 M Nosocomiali
[3+]
g 40
S 30
5 20,1474
g 20 12,2 6,2
== 8,4 837578 .
10 ! 61
0.

E. coli E. faecalis P aeruginosa K. pneumoniae P mirabilis

Fonte: Piccinocchi et al. (2005).
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DiAGNOSI

Il quadro clinico fa pensare a un’infezione complicata delle vie urinarie.

Rientrano nella definizione di IVU complicate, oltre a quelle che compaiono
in soggetti con danni anatomici e funzionali (comprese quelle associate a cate-
terismo vescicale), quelle che si manifestano in soggetti a particolare rischio di
complicanze quali bambini, donne gravide, soggetti immunodepressi e diabe-
tici.

Nel caso qui discusso, il dolore lombare e la febbre orientano la diagnosi.
’anamnesi sara importante per chiarire I'eventuale presenza di fattori di rischio
ed escludere tre grandi categorie di anomalie che sono associate alle VU com-
plicate (vedi Focus sui fattori predisponenti, p. 50).



Anomalie strutturali:

e calcoli reno-ureterali 0 vescicali;

e cisti infette, ascessi renali;

e uropatia ostruttiva (prolasso degli organi pelvici, stenosi uretrali ecc.);

e alcune forme di pielonefrite;

e vesciche neurologiche;

e manovre strumentali sulle vie urinarie (cateteri vescicali o ureterali, deriva-

zioni urinarie a permanenza tipo nefrotomie o epicistostomie).

Anomalie metaboliche/ormonali:

e diabete, gravidanza.

Anomalie della risposta immunitaria:

e trapianti, AIDS, uso prolungato di corticosteroidi.

Tutte queste condizioni aumentano il rischio di infezione (anomalie urinarie
anatomo-funzionali) o facilitano il fallimento terapeutico (ridotte difese immuni-
tarie).

ESAMI CONSIGLIATI

Per fare la diagnosi sara necessario richiedere un esame delle urine e un’uri-
nocoltura. Questo, per0, a volte diventa difficile perché il quadro clinico impone
di iniziare subito una terapia antibiotica, quindi ragionata, che verra poi modu-
lata in base alla risposta microbiologica (EAU, 2010).

Nella fase acuta, oltre alla valutazione microbiologica, sara sempre opportuno
valutare gli esami ematochimici con particolare riguardo alla funzionalita re-
nale. Nelle forme con interessamento generale risulta importante I'esecuzione
delle emocolture.

In tutte le forme complicate, il medico dovra consigliare tutti gli esami dia-
gnostici che permettano di evidenziare eventuali fattori di rischio. Si potra pro-
cedere richiedendo esami semplici quali la radiografia diretta renale e
I'ecografia renale e vescicale, per passare poi a esami piu complessi quali una
TC-scan e/0 una risonanza magnetica. In casi selezionati, generalmente
dopo una valutazione specialistica, I'urologo potra decidere di eseguire una pie-
lografia retrograda e anterograda. Infine, nelle pazienti con vescica neuro-
logica, a tali indagini si aggiungono la videourodinamica e 'endoscopia.

Nel caso in cui I'infezione delle vie urinarie si presenti con febbre urosettica
e con un quadro clinico di sepsi urinaria, sono state recentemente introdotte
nuove indagini di laboratorio, di secondo livello, basate sull’utilizzo di marker
sierologici, come la procalcitonina (PCT), e sull’esecuzione di test molecolari,
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quali il SeptiFast®. Tali indagini si eseguono nelle forme piu gravi, spesso in pa-
zienti ospedalizzati, e indirizzano la scelta terapeutica ancor prima di avere un
reperto colturale certo.

La procalcitonina € una proteina di 116 aminoacidi, precursore della calcito-
nina, ormone prodotto dalle cellule C della tiroide. In seguito alla proteolisi in-
tracellulare della pre-procalcitonina, la procalcitonina viene trasformata, sempre
a livello endocellulare, in calcitonina e successivamente secreta. Si trova in cir-
colo nella sua forma integra in caso di infezioni batteriche gravi e di sepsi e la
sua origine € extratiroidea, soprattutto prodotta da cellule parenchimali e da or-
gani connessi con il sistema immune. La PCT si modifica in alcune condizioni
cliniche: stati infettivi di origine batterica, fungina e parassitaria, con manifesta-
zioni sistemiche associate. | valori normali nel sangue sono inferiori a 0,01 ng/ml.
Tale valore aumenta leggermente nelle infezioni virali superando raramente 1
ng/ml, mentre durante le infezioni batteriche i valori si innalzano notevolmente
e possono oscillare tra i 20 e i 200 ng/ml. Presenta un’alta sensibilita (96%) e
una specificita dell’84%. Rilevare alti livelli di PCT in soggetti con sospetta sepsi
€ un elemento importante per la diagnosi e consente di iniziare immediatamente
una terapia antibiotica.

SeptiFast® & un metodo introdotto recentemente nella pratica di laboratorio
di batteriologia clinica. Si tratta di un nuovo test molecolare in PCR Real-time
multiplex per la rapida rilevazione nel sangue di batteri e funghi che identifica gli
agenti eziologici (batteri Gram-positivi € negativi e funghi) responsabili del 90%
delle sepsi. Permette di individuare le specie in meno di 6 ore (contro i 4-5 giorni
del metodo tradizionale). In particolar modo riscontra la presenza di DNA nel
sangue e ha un’alta sensibilita nella rilevazione di funghi e infezioni multiple bat-
terico/fungine. Non sostituisce, tuttavia, I'emocoltura poiché, non identificando
tutti i batteri, non consente di effettuare I’'antibiogramma. Con tale metodo si
acquisisce una prima idea sui possibili germi implicati e si inizia cosi una tera-
pia antibiotica mirata su alcune specie, adattata poi in base ai risultati, piu tar-
divi, delle emocolture e dell’antibiogramma.

TERAPIA

La strategia terapeutica sara volta a trattare efficacemente l'infezione e le
complicanze associate e a correggere le eventuali anomalie urologiche presenti.
In linea generale, quando possibile, al fine di evitare la selezione di ceppi resi-
stenti, & indicata una terapia mirata sulla scorta dell’antibiogramma.



La terapia delle IVU complicate (EAU, 2010) suggerisce di usare sempre an-

tibiotici battericidi:

¢ nelle forme lievi-moderate, un fluorochinolone o, in alternativa, un’ami-
nopenicillina + inibitore delle beta-lattamasi, o una cefalosporina di 22-32
generazione e infine ’'aminoglucoside;

e nelle forme gravi, molecole attive su Pseudomonas aeruginosa e quindi,
oltre al fluorochinolone e alle aminopenicilline (con inibitore delle beta-
lattamasi), si possono usare cefalosporine di 33-42 generazione e i carba-
penemici. In tutti i casi € possibile associare un’aminoglucoside. Nei
confronti di Pseudomonas aeruginosa prulifloxacina ha dimostrato un’at-
tivita batterica piu rapida e piu potente rispetto agli altri fluorochinoloni.

Per quanto tempo?

La terapia deve proseguire per almeno 7-14 giorni €, nei casi piu gravi, per
almeno 3-5 giorni dopo lo sfebbramento o I'eliminazione dei fattori complicanti.
In caso di fallimento terapeutico entro 3 giorni 0 nei casi clinicamente gravi &
suggerita I’'ospedalizzazione.

Terapia causale

Nel caso in cui dalle indagini risultassero evidenti anomalie urinarie anatomo-
funzionali o metaboliche predisponenti, la terapia dovra necessariamente es-
sere personalizzata.

Indicazioni terapeutiche nelle forme complicate
Ostruzione urinaria Terapia specifica
Prolasso organi pelvici Terapia chirurgica
Litiasi reno-ureterale Terapia specifica
Diabete Vedi Focus su diabete e infezioni urinarie, p. 60
Vescica neurologica Terapia individualizzata sulla base del tipo di lesione
Cateterismo breve Terapia se la batteriuria & sintomatica
Cateterismo protratto Non irrigazioni o terapia antibiotica cronica
Non trattare la batteriuria sintomatica
Cambio frequente del catetere
Eventuale terapia short-term al cambio del catetere
oppure in caso di infezione generalizzata o batteriemia

IVU legate alla presenza di un catetere
Nei pazienti con catetere a dimora l'incidenza delle IVU si incrementa ap-
prossimativamente del 5% al giorno, il che sta a indicare che nel giro di 15-20
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giorni tutti i portatori di catetere avranno sviluppato una IVU e che & impossibile
tentare una sterilizzazione permanente nei cateterismi prolungati. La batteriuria
e favorita nei portatori cronici di drenaggi urinari dalla formazione di un biofilm
aderente al catetere (0 al drenaggio nefrostomico, ureterale ecc.). Dato I'uso
sempre piu frequente di tutori a dimora per lunghi periodi nella pratica clinica en-
dourologica, si sono ricercate varie soluzioni terapeutiche; il risultato € che bo-
nificare queste situazioni € molto difficile e pertanto la sostituzione frequente del
catetere sembra al momento I'unico consiglio terapeutico efficace visto che
I'uso di antibiotici a scopo preventivo ha dato risultati controversi.

Utile & anche la corretta gestione del catetere: tenere il catetere chiuso e
aprirlo solo allo stimolo diminuisce I'instaurarsi di cistiti batteriche sintomatiche.
Se il catetere viene tenuto meno di 30 giorni la migliore strategia (date le fre-
quenti reinfezioni, la multiresistenza e la selezione batterica) & quella di eseguire
una terapia antibiotica solo in caso sia presente una cistite batterica sintoma-
tica; il trattamento antibiotico deve essere stabilito in base al risultato dell’esame
colturale e del relativo antibiogramma.

CONSIGLI

Le IVU complicate meritano sempre un’attenta valutazione e necessitano di
una consulenza specialistica soprattutto nel caso di anomalie strutturali conco-
mitanti.

DIABETE E INFEZIONI URINARIE

Le infezioni costituiscono ancora oggi una delle principali cause di ricovero
ospedaliero e di mortalita nei pazienti con diabete mellito, sia di tipo 1 che di
tipo 2.

Sul piano epidemiologico, due sono le caratteristiche peculiari degli stretti
rapporti esistenti tra malattie infettive e diabete:

1. la maggiore prevalenza e la peggiore prognosi, nei soggetti con diabete,

di infezioni di comune riscontro anche nella popolazione generale;

2. l'osservazione, in questi pazienti, di specifici processi infettivi che invece
Sono assai rari nei soggetti non diabetici (ad esempio le infezioni enfise-
matose renali e la fascite necrotizzante con eventuale gangrena di Four-
nier).




Tra le infezioni comuni nel soggetto con diabete vanno ricordate quelle uri-
narie (dalla batteriuria asintomatica agli episodi acuti di cistite, cistopielite e
pielonefrite), quelle genitali (vaginiti, vulviti, uretriti), quelle respiratorie (episodi
influenzali, polmoniti), le periodontiti, le infezioni cutanee e quelle dei tessuti
molli, in particolare a carico delle estremita degli arti inferiori.

Anche sul piano fisiopatologico i rapporti tra diabete e infezioni vanno esa-
minati in una duplice ottica: da una parte, I'azione favorente che la condizione
diabetica, e in particolare il cattivo controllo metabolico, sembrano svolgere
nell’instaurarsi e nel prolungarsi del processo infettivo (azione probabilmente
mediata da una minore efficienza del sistema immunitario sia innato che
acquisito, peraltro non sempre documentata con certezza); dall’altra, le riper-
cussioni negative che il processo infettivo, una volta instaurato, esercita sul
controllo metabolico della malattia, che peggiora anche se in maniera diversa
da caso a caso.

Di fatto si viene a creare un circolo vizioso (cattivo compenso — infezione
— peggioramento del compenso — peggioramento dell’infezione) che spiega
perché, nonostante gli indiscutibili progressi nella terapia del diabete e delle in-
fezioni, il problema rimanga di attualita.

Sul piano clinico questa breve premessa sottolinea I'importanza del con-
trollo ottimale del diabete quale primo € piu efficace strumento di preven-
zione delle infezioni, assieme all’adozione di adeguate misure di tipo
comportamentale (igiene personale, cura dei piedi ecc.) e farmacologico (vac-
cinazioni). Quando poai il processo infettivo € instaurato, oltre agli eventuali trat-
tamenti chemioterapici mirati e adeguati, rimane sempre cruciale il buon
compenso glicemico, che va perseguito con determinazione e nonostante le
difficolta spesso presenti.

Per quanto riguarda in particolare le infezioni delle vie urinarie, nei diabetici
I'incidenza di batteriuria & da 2 a 4 volte maggiore che nel resto della popola-
zione per i seguenti motivi:

¢ |a neuropatia autonomica determina problemi di svuotamento vescicale;

e |'alta concentrazione di glucosio urinario altera la fagocitosi e rappre-

senta un pabulum per i batteri;

* |a microangiopatia e la nefrosclerosi possono alterare la risposta in-

fiammatoria reattiva e aumentare I'incidenza di necrosi papillare.

La batteriuria asintomatica & tre volte piu frequente tra le donne diabeti-
che. Tuttavia, non vi & alcuna differenza nello sviluppo dell’infezione sintoma-
tica del tratto urinario, tempo di comparsa dei sintomi, pielonefriti o necessita
di ricovero. Di conseguenza, il diabete non & da considerarsi un’indicazione
per lo screening e per la terapia della batteriuria asintomatica. | sintomi € i
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segni di cistite nel paziente diabetico non differiscono da quelli dei non dia-
betici. Tuttavia, a causa dell’elevata incidenza di IVU del tratto urinario supe-
riore (la pielonefrite bilaterale & due volte piu comune nei diabetici), nei soggetti
diabetici si raccomanda di eseguire sempre nelle VU sintomatiche una tera-
pia antibiotica per almeno 10-14 giorni, mirata dopo antibiogramma.

E da ricordare inoltre che & frequente osservare casi di colonizzazione da
Candida spp. associati alla cistite, dovuti all’'incompleto svuotamento della ve-
scica in combinazione con le elevate concentrazioni di glucosio e quindi &
sempre opportuno eseguire una terapia topica (vaginale e/o cutanea) in as-
sociazione, soprattutto in presenza di sintomi.

Infine, per i problemi neurologici tipici della paziente diabetica, & sempre
bene, in caso di IVU ricorrenti, consigliare un esame urodinamico per diagno-
sticare un’eventuale vescica neurologica di tipo diabetico.
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PAzIENTE DI 30 ANNI IVU E
CHLAMYDIA

e Riferisce da qualche tempo:
- episodi di cistite, in certi periodi molto frequenti (anche una volta al mese);
- talora riconduce gli episodi ai rapporti sessuali (si manifestano a distanza
di 18-24 ore dal rapporto);
- non ha disturbi intestinali;
- ha gia eseguito varie terapie: antibiotici monodose (fosfomicina), qualche
volta cicli piu lunghi con cotrimossazolo o fluorochinoloni.

- DOMANDE .

Ha fatto I’esame delle urine e I'urinocoltura nei pregressi episodi?
e Si, qualche volta I'urinocoltura era positiva ed evidenziava Escherichia
coli, altre volte negativa anche se erano presenti leucociti.

Puo spiegarmi meglio i suoi sintomi?
e Sensazione di bruciore non ben localizzata, a volte esterna.
¢ Fastidioso senso di pesantezza al basso ventre e un leggero accentuarsi
dei disturbi durante e subito dopo la minzione.
e Spesso i disturbi insorgono dopo i rapporti sessuali.

Cosa é cambiato negli ultimi tempi?
¢ Ho ridotto Iattivita sessuale per attenuare i sintomi e cosi il mio legame
sentimentale & entrato in crisil Ora ho un nuovo compagno e vorrei
risolvere il problema. | disturbi migliorano solo dopo alcuni giorni di
terapia, ma permangono, anche se attenuati, per molti giorni. Un
medico mi ha detto che ho una sindrome uretrale (non curabile!) e mi ha
consigliato un’acidificazione delle urine e di praticare yoga.

Ha secrezioni o problemi vaginali?
e Qualche volta ho delle secrezioni, ma modeste. Ho avuto qualche
episodio di Candida. Il mio ginecologo sostiene comunqgue che va tutto
bene.

Il medico prescrive i tamponi uretrale, vaginale e cervicale:
e se risultano positivi vedi Opzione 1;
® se negativi vedi Opzione 2.
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| tamponi evidenziano la presenza di Chlamydia trachomatis a livello vaginale
e/o cervicale e/o uretrale (vedi Focus sull’uretrite da Chlamydia, p. 67).

DiAGNoOSI

La diagnosi & quella di una IVU da Chlamydia (vedi Focus sull’uretrite da
Chlamydia, p. 67). La coesistenza dei sintomi da uretrite e di quelli da cistite &
comune in questi casi. Spesso la presenza di infezioni urinarie da E. coli ma-
schera il quadro clinico dell’uretrite. Le due patologie possono associarsi per-
ché comune ¢ il serbatoio ed entrambe vedono nel pabulum vaginale I'origine
del’infezione. E la persistenza nel tempo e la risposta meno efficace degli anti-
biotici che devono far sempre sospettare un’infezione da Chlamydia. Esistono
dati che la cosiddetta sindrome uretrale (quadro aspecifico di cistite o uretrite in
assenza di reperti colturali positivi nelle urine) veda propria nella Chlamydia, nei
micoplasmi o nell’ Ureaplasma urealitycum i principali momenti eziologici.

Va ricordato che le indagini batteriologiche dovranno essere estese anche al
partner, che non raramente rappresenta il “serbatoio” delle continue reinfezioni.
In caso di positivita per Chlamydia & opportuno mettere al corrente il partner
perché il rischio di contagio € molto alto, almeno nei rapporti avvenuti 30 giorni
prima della comparsa dei sintomi nella donna o 60 giorni prima, nel caso di ma-
nifestazione asintomatica della malattia.

TERAPIA

Si somministrano antibiotici come doxiciclina, azitromicina e, piu recente-
mente, fluorochinoloni. Il trattamento di un’infezione genitale non complicata da
Chlamydiia trachomatis pud comprendere diversi schemi terapeutici.

Circa il 20% delle pazienti presenta una o piu recidive nel periodo di controllo
e va quindi sottoposto a un nuovo trattamento.

Se le infezioni da Chlamydia non vengono trattate, sintomi e segni scompa-
iono nell’arco di 4 settimane in circa il 60-70% dei casi, ma il pericolo & la per-
sistenza di infezioni cervicali croniche, che possono portare a endometrite
cronica, salpingite o peritonite pelvica e alle conseguenze piu gravi, come do-
lore, infertilita e gravidanze ectopiche.

La terapia dovrebbe essere estesa al partner sia in presenza che in assenza
di sintomi specifici. Dopo il ciclo terapeutico la paziente dovra essere di nuovo
visitata e sottoposta, dopo 8-12 settimane, a test diagnostici per la ricerca di in-
fezioni persistenti o ricorrenti.



CONSIGLI

Alle pazienti va consigliato di astenersi dai rapporti sessuali fino al comple-
tamento della terapia e fino a che i partner siano stati visitati e trattati. In linea
generale, durante la terapia devono essere evitati rapporti sessuali non
protetti, anche se entrambi i soggetti sono in terapia, per evitare che la reinfe-
zione continua renda inefficace la cura. In caso di rapporti orogenitali, deve es-
sere data per scontata la possibile localizzazione del germe a livello faringeo e
quindi devono essere evitati contatti bocca-bocca e bocca-genitali per tutta la
durata della terapia.

La prevenzione della malattia — e delle infezioni vaginali in generale — passa
attraverso alcune basilari norme igieniche e di comportamento quotidiano. Fon-
damentale avere rapporti protetti. L'uso di sostanze a pH non acido o ad atti-
vita anti-lattobacillare facilita il processo infettivo. Le irrigazioni troppo frequenti,
gli spray igienizzanti, i saponi e i talchi profumati andrebbero evitati perché alte-
rano la naturale flora saprofita presente in vagina e producono irritazioni della
mucosa vaginale.

Per altri consigli su norme igieniche e comportamentali vedi Caso clinico 2.

[(ZTT¥] DIAGNOSI

E sempre bene accertarsi che gli esami microbiologici e i tamponi siano stati
effettuati in centri di comprovata competenza. Se i tamponi e le urinocolture
SoNo negativi, saranno necessarie indagini diagnostiche che inizieranno con
semplici esami quali uroflussometria ed ecografia fino ad arrivare alla cistosco-
pia e anche alla RM (al fine di escludere, ad esempio, un’endometriosi pelvica)
(vedi Opzione 2 del Caso clinico 3).

Se i tamponi sono negativi e le urinocolture continuano a essere positive, il
quadro clinico rientra nel caso delle cistiti ricorrenti (vedi Caso clinico 2).

TERAPIA

Nel caso di una cistite ricorrente di questo tipo, dopo un ciclo di antibiotico-
terapia adeguato (sia come scelta del farmaco che come durata) si potra con-
sigliare una profilassi post-coitale.

CONSIGLI

In queste forme di IVU bisogna attivare alcune misure per annullare i fattori
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di difesa e diminuire quelli di rischio. In particolare (vedi Caso clinico 2, p. 30)

si consiglia:

e un’idratazione adeguata;

® unaregolarizzazione dell’intestino;

® un’accurata ma non esagerata igiene perineale;
® una scelta accurata degli indumenti;

® una corretta condotta sessuale.

Diagnosi differenziale tra cistite, uretrite e vaginite

Patologia  Eziologia Piuria

Ematuria  Urinocoltura

Segni e sintomi

Cistite - E. coli Si Talvolta  102-10° UFC/ml - Esordio acuto
- Staphilococcus Macro - Sintomi irritativi
saprophyticus Spesso intensi
- Klebsiella Micro - Dolore sovrapubico
- Proteus - Incostanti sintomi
ostruttivi
Uretrite - Chlamydia Si Rara <102 UFC/ml - Esordio graduale
trachomatis - Sintomi sfumati
- Neisseria - Perdite vaginali
gonorrhoeae - Cervicite associata
- Herpes simplex
- Trichomonas
Vaginite - Candida Rara Rara <102 UFC/ml - Perdite vaginali
- Trichomonas maleodoranti
- Herpes genitalis - Prurito perineale
- Neisseria - Dispaurenia
gonorrhoeae - Modesta
pollachiuria o
urgenza

- Vulvovaginite

Fonte: Costantini, Porena (2003).



URETRITE DA CHLAMYDIA

E una malattia infettiva, sessualmente trasmissibile, il cui nome deriva dal
genere di parassiti intracellulari Chlamydia, che comprende diverse specie, la
piu importante delle quali, patogena per I'uomo, & la Chlamydia trachomatis.
Attualmente si tratta dell'infezione a trasmissione sessuale piu frequente: se-
condo alcune stime raggiungerebbe addirittura il 20% della popolazione. | sin-
tomi nella donna possono essere abbastanza vaghi: bruciori e secrezioni
vaginali, perdite ematiche intermestruali, sensazione di bruciore durante la
minzione.

Spesso vengono scambiati per sintomi di inflammazione delle vie urinarie
(cistite), a volte sono di cosl lieve intensita da essere trascurati. La facilita con
cui il microrganismo infetta il partner e la difficolta di una diagnosi tempestiva
fanno si che il bacino d’infezione del batterio sia molto vasto.

Spesso la Chlamydia determina un quadro clinico riferibile a un’uretrite
non specifica. Recenti studi la ritengono responsabile di almeno il 50% delle
infezioni uretrali, che se negli uomini sono sovente sintomatiche, nelle donne
POSSONO essere completamente asintomatiche. Quando presenti, i sintomi
sono secrezioni vaginali, difficolta a urinare, pollachiuria, dolore nella zona ge-
nitale e durante il rapporto sessuale (dispaurenia).

Un altro sintomo da associare & quello di una cervicite, inflasmmazione
della cervice uterina, che pud manifestarsi con essudato giallo, muco-puru-
lento, spotting intermestruali 0 anche dopo i rapporti sessuali.

Il contagio avviene attraverso il rapporto sessuale €, come per altri disturbi
di tale tipo, anche nell’uretrite la miglior prevenzione ¢ il preservativo, che im-
pedisce il contatto diretto con gli agenti infettivi (che oltre alla Chlamydia pos-
sono essere il Mycoplasma genitalium e I'Ureaplasma urealyticum).

L'identificazione della Chlamydia avviene mediante la ricerca del suo ma-
teriale genetico, i tamponi vaginali o il Pap-test.

La colorazione di Gram su strisci di secrezioni purulente del collo uterino di-
mostra la presenza di molti leucociti, ma non di gonococchi. L’esame degli
essudati infetti evidenzia i microrganismi tramite coltura; si possono inoltre
eseguire test immunologici per gli antigeni 0 anche metodi genetici.

Metodiche non colturali, come la colorazione con immunofluorescenza test
ELISA e I'evidenziazione dell’RNA ribosomiale tramite sonde di acido nucleico,
hanno reso possibile per la maggior parte dei laboratori la diagnosi di Chlamy-
dia trachomatis dalle secrezioni genitali. Le tecniche di amplificazione degli
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acidi nucleici aumentano la sensibilita di rlevamento del’RNA. In genere &
sempre bene eseguire anche uno screening per co-infezioni gonococciche.

L’infezione da Chlamydia & molto severa in quanto potenzialmente inte-
ressa una parte molto vasta di popolazione (in particolar modo le giovanis-
sime sono a rischio per i comportamenti poco inclini all’uso del profilattico) e,
nel caso di gravidanza, pud indurre gravi conseguenze sul neonato (congiun-
tivite o polmonite).

Inoltre, se trascurata, I'infezione puo diffondersi alla zona pelvica e all’'utero,
risalendo verso le tube di Falloppio € le ovaie. La conseguenza pitl severa € la
malattia infiammatoria pelvica che, se non trattata tempestivamente, pud por-
tare alla sterilita nella donna.

Da ricordare che I'uso del profilattico non mette al riparo completamente
dall’infezione in quanto, diffondendosi anche attraverso le secrezioni vaginali,
puo essere trasmessa da biancheria, asciugamani od oggetti contaminati. Per
questo motivo una scrupolosa igiene personale € una buona tecnica preven-
tiva.



Appendice

PRULIFLOXACINA

Nel trattamento delle IVU, tra i fluorochinoloni di 22 generazione appare di si-
curo interesse prulifloxacina, profarmaco di ulifloxacina.

Prulifloxacina & un fluorochinolone orale dotato di un ampio spettro d’azione e
di un’elevata biodisponibilita orale, che ne garantisce importanti livelli sierici e tis-
sutali. In particolare la buona penetrazione nei tessuti e nei fluidi bersaglio e so-
prattutto la lunga emivita ne consentono una sola somministrazione giornaliera.

Va inoltre evidenziato che prulifloxacina raggiunge concentrazioni urinarie molto
elevate, in grado di mantenersi con valori superiori alle MIC90 dei maggiori uro-
patogeni per oltre 48 ore dopo la somministrazione di 600 mg (1 compressa).

Prulifloxacina: concentrazioni urinarie eccedenti le MIC90 dei maggiori uropatogeni
fino a 24-48 ore dalla somministrazione
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Fonte: Picollo et al. (2003).

Per quel che riguarda I'attivita microbiologica, questa é risultata generalmente
superiore a quella di altri fluorochinoloni, in particolare ciprofloxacina e levofloxa-
cina, soprattutto nei confronti di Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp., En-
terobacter spp. Risulta, inoltre, essere il fluorochinolone con la piu potente attivita
in vitro nei confronti di Pseudomonas aeruginosa e con il potenziale piu basso nel-
I'indurre antibioticoresistenza (vedi Focus sulle resistenze, p. 31). Anche nei
confronti di Chlamydia trachomatis, agente eziologico di molte sindromi urogeni-
tali, prulifloxacina ha dimostrato di possedere un’ottima efficacia clinica e micro-
biologica.
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Diversi studi hanno inoltre dimostrato che prulifloxacina possiede una mag-
giore capacita di penetrazione all'interno dei batteri rispetto a levofloxacina e ci-
profloxacina con una maggiore capacita di accumulo citoplasmatico, dato di
sicuro interesse soprattutto alla luce del fenomeno dell’internalizzazione.

Confronto delle attivita (MIC90 in mg/I) di prulifloxacina, ciprofloxacina
e levofloxacina su 156 ceppi batterici Gram-negativi comunitari

Prulifloxacina Ciprofloxacina Levofloxacina
E. coli 0,12 0,5 0,25
Enterobacter spp. 2 8 8
Proteus spp. 0,5 1 0,5
Klebsiella spp. 0,12 0,25 0,25

Fonte: Montanari et al. (2001).

Accumulo intracellulare di prulifloxacina, ciprofloxacina e levofloxacina in ceppi di E. coli
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Fonte: Menichetti et al. (2009).

Prulifloxacina penetra facilmente nei macrofagi e nei neutrofili polimorfonu-
cleati con un’attivita battericida piu rapida. Inoltre la sua possibile azione diretta
sulla chemiotassi dei neutrofili e di altri fagociti crea un ambiente non favorevole
al persistere o alla ripresa dell’'infezione.

Prulifloxacina risulta inoltre antibiotico ideale nella donna perché unisce alla
capacita di eradicazione dei patogeni in causa il rispetto per la popolazione lat-
tobacillare residua, il cui risparmio rappresenta la base per evitare il sopravve-
nire di recidive e di complicanze nel sesso femminile.

Per quel che riguarda la tollerabilita, prulifioxacina mostra un ottimo profilo. In
particolare occorre sottolineare che il farmaco ha dimostrato il pit basso potenziale
di induzione dell’allungamento dell'intervallo QT rispetto a tutti gli altri fluorochino-
loni e che la posologia non deve essere variata nei pazienti anziani.

Inoltre, & importante sottolineare la mancata penetrazione nel sistema nervoso
centrale, che determina quindi la quasi totale mancanza di effetti neurologici, ti-
pici degli altri fluorochinoloni.



Per quel che riguarda, infine, la posologia da utilizzare nelle infezioni delle
basse vie urinarie si suggeriscono i seguenti schemi:
e infezioni non complicate (cistiti semplici, uretriti), 1 compressa (600
mg)/die per 3 giorni;
¢ infezioni complicate, 1 compressa (600 mg)/die per 7-10 giorni;
e infezioni ricorrenti, 1 compressa (600 mg)/die per 7-10 giorni.
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RiASSUNTO DELLE GARATTERISTICHE DEL PRODOTTO '4 U N I D ROX 600 mg
1.  DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE pI’ U I I ﬂ OX 0 C I n 0

Unidrox 600 mg compresse rivestite con film.
2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Prulifloxacina 600 mg.

Eccipienti: ogni compressa rivestita con film contiene lattosio 76 mg. Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Compresse rivestite con film.

Compresse oblunghe, di color giallo, rivestite con film.
4.  INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche Unidrox & indicato per il trattamento di infezioni sostenute da ceppi sensibili, nelle seguenti patologie: in-
fezioni acute non complicate delle basse vie urinarie (cistite semplice); infezioni complicate delle basse vie urinarie; riacutizzazione di
bronchite cronica; rinosinusite batterica acuta. La sinusite batterica acuta deve essere adeguatamente diagnosticata in accordo alle linee
guida nazionali o locali sul trattamento delle infezioni respiratorie. Per il trattamento della rinosinusite batterica, Unidrox deve essere usato
solo in pazienti nei quali la durata dei sintomi sia inferiore a 4 settimane e quando I'impiego di altri antibatterici comunemente raccomandati
per il trattamento iniziale di tale infezione venga considerato inappropriato, 0 nel caso in cui questi siano risultati inefficaci. Nel trattamento
di pazienti con malattie infettive, si deve tener conto delle caratteristiche locali relative alla sensibilita agli antibiotici.
4.2 Posologia e modo di somministrazione Limitatamente agli adulti, la posologia indicativa & la seguente: pazienti con infezioni
acute non complicate delle basse vie urinarie (cistite semplice): & sufficiente una sola compressa da 600 mg; pazienti con infezioni com-
plicate delle basse vie urinarie: una compressa da 600 mg una volta al giorno fino ad un massimo di 10 giorni di trattamento; pazienti con
riacutizzazione di bronchite: una compressa da 600 mg una volta al giorno fino ad un massimo di 10 giorni di trattamento; pazienti con
rinosinusite batterica acuta: una compressa da 600 mg una volta al giorno fino ad un massimo di 10 giorni di trattamento.
In caso di infezioni complicate delle basse vie urinarie e riacutizzazione di bronchite cronica, la durata del trattamento dipende dalla gra-
vita della malattia e dal decorso clinico del paziente e deve comunque proseguire per almeno 48-72 ore dalla remissione/scomparsa dei
sintomi. Le compresse di Unidrox devono essere deglutite intere con acqua e devono essere assunte tenendo conto dell’assunzione di cibo
(vedere paragrafo 4.5). Per la mancanza di studi specifici non & possibile determinare la posologia in pazienti con insufficienza renale (pa-
zienti con clearance della creatinina < 60 ml/min) ed in pazienti con insufficienza epatica. Pertanto, in questi pazienti il monitoraggio dei
livelli plasmatici del farmaco costituisce il metodo piu affidabile per I'adattamento del dosaggio.
4.3 Controindicazioni - Ipersensibilita alla prulifloxacina, ad altri antibatterici chinolonici o ad uno qualsiasi degli eccipienti. - Bambini
prima dell’eta puberale o ragazzi al di sotto dei 18 anni con incompleto sviluppo scheletrico. - Pazienti con anamnesi di affezioni tendinee
correlate alla somministrazione di chinoloni. - Gravidanza e allattamento (vedere paragrafo 4.6).
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego Come per gli altri chinolonici, Unidrox deve essere usato con cautela in pazienti con
disturbi del SNC che possano predisporre alle convulsioni 0 abbassare la soglia convulsiva. Alcune delle altre sostanze appartenenti alla
classe dei fluorochinoloni sono state associate a casi di prolungamento dell’intervallo QT. Prulifloxacina ha un potenziale molto basso per
induzione di prolungamento dell’intervallo QT. Come a seguito della somministrazione di altri farmaci della stessa classe terapeutica, la
tendinite si manifesta raramente. Piu frequentemente interessa il tendine di Achille e puo portare fino alla sua rottura. Il rischio di tendi-
nite e di rotture tendinee & aumentato nei pazienti anziani e nei pazienti in trattamento con corticosteroidi. | pazienti devono essere infor-
mati, in caso di comparsa di segni di infiammazione tendinea, mialgia, dolore o infiammazione a livello articolare, d’interrompere il
trattamento e di mantenere a riposo I'arto o gli arti interessati sino a che la diagnosi di tendinite non sia stata esclusa. Il trattamento con
antimicrobici, inclusi i chinoloni, pud determinare la comparsa di colite pseudomembranosa. Pertanto, in caso di diarrea successiva alla
somministrazione di antimicrobici & importante considerare tale possibilita. L'esposizione al sole 0 a raggi ultravioletti pud causare la com-
parsa di fototossicita in pazienti in trattamento con prulifloxacina, cosi come con altri chinoloni. Durante il trattamento con Unidrox I'ec-
cessiva esposizione al sole o a raggi ultravioletti deve essere evitata; in caso di comparsa di fototossicita, il trattamento deve essere
interrotto. | pazienti con difetti latenti o accertati per I'attivita della glucosio-6-fosfato deidrogenasi sono predisposti a reazioni emolitiche
quando vengono trattati con antibatterici della classe dei chinoloni e per tale ragione Unidrox deve essere usato con cautela. Come ripor-
tato per altri chinoloni, possono raramente presentarsi fenomeni di rabdomiolisi, caratterizzati da mialgia, astenia, incremento dei valori
plasmatici di CPK e mioglobina, e rapido deterioramento della funzionalita renale. In questi casi, il paziente deve essere attentamente con-
trollato e devono essere intraprese adeguate misure correttive, compresa I'eventuale interruzione del trattamento. L'uso dei chinoloni &
talvolta correlato alla comparsa di cristalluria; i pazienti in trattamento con questa classe di prodotti devono mantenere un adeguato bi-
lancio idrico al fine di evitare la concentrazione delle urine. La tollerabilita e I'efficacia di Unidrox nei pazienti con insufficienza epatica non
¢ stata valutata. Nel prescrivere una terapia antibiotica dovrebbero essere considerate le linee guida locali /o0 nazionali sull’'uso appro-
priato degli antibatterici. Il medicinale contiene lattosio; pertanto i pazienti con rari problemi ereditari d’intolleranza al galattosio, con de-
ficit di Lapp lattasi o da malassorbimento di glucosio-galattosio, non devono assumere questo medicinale. Tenere fuori dalla portata e dalla
vista dei bambini.
4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione |l trattamento concomitante con cimetidina, antiacidi contenenti Al
e Mg o preparazioni contenenti ferro e calcio riduce I'assorbimento di Unidrox; di conseguenza Unidrox dovrebbe essere somministrato 2
ore prima od almeno 4 ore dopo I'assunzione di questi preparati. L'assunzione contemporanea di prulifloxacina e latte determina un de-
cremento dell’area sotto la curva di concentrazione/tempo (AUC) e riduce I'eliminazione urinaria della prulifloxacina, mentre I'ingestione
di cibo rallenta e riduce i livelli di picco. L'escrezione urinaria di prulifloxacina diminuisce quando somministrata insieme al probenecid.
La somministrazione concomitante di fenbufen con alcuni chinoloni pud provocare un aumento del rischio di convulsioni; di conseguenza



la somministrazione di Unidrox e fenbufen deve essere attentamente valutata. | chinoloni possono determinare ipoglicemia in pazienti dia-
betici che assumono farmaci ipoglicemizzanti. La somministrazione concomitante di Unidrox e teofillina pud causare una lieve diminuzione
della clearance della teofillina che non dovrebbe avere alcuna rilevanza clinica. Tuttavia, come per gli altri chinoloni, € consigliabile il mo-
nitoraggio dei livelli plasmatici di teofillina nei pazienti con disordini metabolici o che presentino fattori di rischio. | chinoloni possono in-
crementare gli effetti degli anticoagulanti orali come il warfarin ed i suoi derivati; qualora questi prodotti siano somministrati insieme ad
Unidrox si raccomanda uno stretto monitoraggio con il test di protrombina o con altri affidabili test della coagulazione. Dati preclinici hanno
dimostrato che la nicardipina puo potenziare la fototossicita della prulifloxacina. Nessuna interazione clinicamente significativa e stata os-
servata nel corso dello sviluppo clinico di Unidrox a seguito della somministrazione concomitante con gli altri medicinali comunemente im-
piegati nel trattamento di pazienti affetti dalle patologie riportate al paragrafo 4.1.

4.6 Gravidanza ed allattamento Non sono disponibili dati clinici relativi all'impiego di prulifloxacina durante la gravidanza accertata.
Studi sugli animali non hanno indicato teratogenicita. Altri effetti tossici sulla riproduzione sono stati rilevati soltanto in caso di tossicita
materna (vedere paragrafo 5.3). Tuttavia, nel ratto, si & osservato che la prulifloxacina attraversa la barriera placentare e passa in gran quan-
tita nel latte materno. Come per altri chinoloni, & stato dimostrato che prulifloxacina determina artropatie negli animali giovani, e pertanto
il suo uso durante la gravidanza e I'allattamento € controindicato.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’'uso di macchinari | chinoloni possono causare vertigini e stato di confusione, per-
tanto, il paziente deve sapere come risponde al trattamento prima di guidare o usare macchinari o iniziare attivita che richiedano vigilanza
e coordinazione.

4.8 Effetti indesiderati Gli effetti indesiderati di seguito riportati sono riconducibili agli studi clinici effettuati con Unidrox. La maggior
parte degli eventi avversi ¢ stata di intensita lieve 0 moderata. Sono stati utilizzati i seguenti valori di frequenza: Molto comuni (= 1/10),
Comuni (=1/100, <1/10), Non comuni (= 1/1.000, <1/100), Rari (= 1/10.000, < 1/1.000) e Molto Rari (<1/10.000), non nota (la frequenza
non puo essere definita sulla base dei dati disponibili).

Disturbi del metabolismo e della nutrizione — Non comuni: anoressia. Rari: perdita dell’appetito.

Disturbi psichiatrici — Rari: disturbi del sonno, sonnolenza, confusione.

Patologie del sistema nervoso — Non comuni: cefalea, capogiro. Rari: agitazione psicomotoria, perversione del gusto.

Patologie dell’occhio — Rari: iperemia oculare.

Patologie dell’orecchio e del labirinto — Rari: sensazione di orecchio chiuso.

Patologie vascolari — Rari: vampate di calore.

Patologie gastrointestinali — Comuni: epigastralgia. Non comuni: dolore addominale, diarrea, nausea, gastrite, vomito. Rari: feci anor-
mali, patologie gastrointestinali, eruttazione, ulcera della bocca, stomatite angolare, dispepsia, flatulenza, indigestione, fastidio alla cavita
orale, moniliasi orale, glossite, dilatazione gastrica.

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo — Non comuni: prurito, rash cutaneo, eruzione. Rari: eczema della faccia, eritema della
faccia, orticaria.

Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo — Rari: dolore articolare diffuso, dolore alla caviglia, patologia mu-
scolare, contrazione muscolare.

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione — Rari: febbre.

Esami diagnostici — Rari: albumina aumentata, fosfatasi alcalina aumentata, alanina amminotransferasi aumentata, aspartato ammino-
transferasi aumentato, calcemia aumentata, monociti ematici aumentati, linfociti aumentati, leucociti aumentati, y GT aumentate, biliru-
bina aumentata.

Le seguenti reazioni avverse sono state segnalate (frequenza non nota): reazione anafilattica/anafilattoide, sindrome di Steven Johnson,
ipoglicemia, ipoestesia, dermatite da farmaci, rabdomiolisi, fototossicita. Il trattamento con Unidrox put essere associato a cristalluria
asintomatica senza variazione dei livelli di creatinina, ad alterazioni dei parametri di funzionalita epatica ed eosinofilia. Nei casi osservati,
tali modificazioni sono state asintomatiche e transitorie. Durante il trattamento con Unidrox non puo essere esclusa la comparsa di rea-
zioni avverse e alterazioni dei parametri di laboratorio sopra non citate, ma riportate per gli altri chinoloni. Dati di farmacovigilanza rela-
tivi a prulifloxacina e successivi all'immissione in commercio, mostrano sporadiche segnalazioni di tendinopatia (vedere 4.4. Avvertenze
speciali e precauzioni di impiego).

4.9 Sovradosaggio La somministrazione orale nel topo, ratto e cane (maschi e femmine) di dosi singole sino a 5000 mg/kg non ha avuto
effetti letali. Non sono disponibili informazioni sul sovradosaggio nell’'uomo; Unidrox & stato somministrato sino alla dose di 1200 mg/die
per 12 giorni in volontari sani mostrando nel complesso una buona tollerabilita. Nel caso di sovradosaggio in acuto, lo stomaco deve es-
sere svuotato provocando vomito o praticando un lavaggio gastrico; il paziente deve essere attentamente seguito e trattato con terapia
sintomatica.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche Categoria farmacoterapeutica: fluorochinoloni, codice ATC: JO1MA17. Prulifloxacina & un antibatterico
appartenente alla classe dei fluorochinoloni dotato di ampio spettro di azione e di elevata efficacia. Dopo somministrazione orale, pruli-
floxacina viene assorbita dal tratto gastrointestinale ed immediatamente trasformata in ulifloxacina, suo metabolita attivo (vedere para-
grafo 5.2). Meccanismo d’azione. Unidrox si & dimostrato attivo in vitro, nei confronti di un’ampia gamma di ceppi Gram-positivi e
Gram-negativi. Prulifloxacina esercita la sua azione antibatterica inibendo selettivamente la DNA-girasi, un enzima vitale presente nei bat-
teri, che & coinvolto nella duplicazione, trascrizione e riparazione del DNA. Meccanismo di resistenza. L'insorgenza di antibiotico-resi-
stenza alla prulifloxacina (cosi come agli altri fluorochinoloni) & generalmente dovuta a mutazioni spontanee nell’ambito della girasi del
DNA batterico. /n vitro, & stata osservata resistenza crociata con altri fluorochinoloni. Per i particolari meccanismi di insorgenza di resi-
stenza ai fluorochinoloni, non vi & resistenza crociata tra prulifloxacina ed antibiotici di classi diverse, quindi Unidrox puo risultare efficace
anche in presenza di ceppi batterici resistenti ad aminoglicosidi, penicilline, cefalosporine e tetracicline. Intervalli di inibizione. Sono
stati definiti sulla base dei dati di attivita antibatterica NCCLS e dei parametri farmacocinetici del prodotto. Si suggeriscono i seguenti in-
tervalli di inibizione: Sensibili: MIC < 1 pg/ml, Intermedi: MIC>1 fino a < 4 pg/ml, Resistenti: MIC > 4 pg/ml. Spettro antibatterico. Oc-
corre considerare che la prevalenza di resistenza acquisita per le specie selezionate puo variare geograficamente e con il tempo, pertanto



& auspicabile la disponibilita di informazioni locali sulla resistenza, particolarmente quando si trattano infezioni gravi. Se necessario, e qua-
lora la prevalenza locale di resistenze possa rendere discutibile I'utilita del farmaco, si consiglia di richiedere un parere ad un esperto. |
dati riportati nella tabella che segue indicano lo spettro antibatterico della prulifloxacina:

Specie comunemente sensibili

Aerobi Gram-positivi Staphylococcus aureus (meticillino-sensibile)
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae™

Aerobi Gram-negativi Campylobacter jejuni
Citrobacter freundii
Citrobacter koserii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Legionella pneumophila
Moraxella catarrhalis
Morganella morganii
Neisseria gonorrhoeae
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri
Pseudomonas aeruginosa
Salmonella sp.

Shigella sp. (comprese S. flexnerie S. sonnei)

Anaerobi Clostridium perfringens
Peptostreptococcus sp.
Porphyromonas gingivalis
Prevotella intermedia

Specie per le quali la resistenza acquisita pué rappresentare un problema

Aerobi Gram-positivi Enterococcus avium *
Enterococcus faecalis *
Enterococcus faecium *

Aerobi Gram-negativi Acinetobacter calcoaceticus *
Escherichia coli (compresi ceppi enteroemorragici ed enterotossici)
Serratia marcescens *

Organismi intrinsecamente resistenti

Aerobi Gram-positivi Enterococcus vancomicina-resistente
Staphylococcus aureus meticillino-resistente

Aerobi Gram-negativi Providencia stuartii

Anaerobi Bacteroides sp.
Clostridium difficile

* Specie che mostrano una naturale sensibilita intermedia

Altre informazioni. Negli studi in vitro I'azione antibatterica di prulifloxacina é stata caratterizzata da una penetrazione batterica migliore
e da un effetto post-antibiotico pitl prolungato rispetto ai fluorochinoloni di riferimento.

5.2 Proprieta farmacocinetiche a) Caratteristiche generali Prulifloxacina ¢ il profarmaco del metabolita attivo, ulifloxacina. Assor-
bimento — Nell’'uomo prulifloxacina & rapidamente assorbita (T, = circa 1h) e trasformata in ulifloxacina; dopo somministrazione sin-
gola di 600 mg il picco plasmatico medio di ulifloxacina e di 1,6 pg/ml e la AUC & di 7,3 pg-h/ml. Allo steady-state, che si raggiunge entro
2 giorni dall'inizio del trattamento con somministrazione unica giornaliera, il C_ e PAUC sono di 2,0 ug/ml e di 7,6 pg-h/ml, rispettivamente.
Il cibo ritarda e riduce leggermente la concentrazione al picco plasmatico di ulifloxacina, ma non modifica la AUC. Distribuzione — Nel-
I'uomo, il rapporto polmone/plasma della concentrazione media di Unidrox aumenta nel tempo e, dopo 24 ore, il metabolita attivo uliflo-
xacina mantiene concentrazioni tissutali medie di 5 volte superiori a quelle del plasma, confermando i risultati ottenuti nell’animale, dove
le concentrazioni di ulifloxacina nel polmone e nel rene sono risultate piu alte di quelle plasmatiche (1,2-2,8 volte e 3-8 volte, rispettiva-
mente). Analogamente, dati nell’'uomo sulla penetrazione tissutale di ulifloxacina nei seni paranasali hanno mostrato, in termini di AUC, un
rapporto tra tessuto e plasma pari a 3,0 nell’etmoide e 2,4 nei turbinati. Il legame proteico nell’'uomo, valutato sia in vitro che ex vivo, &
pari a circa il 50%, indipendentemente dalla concentrazione del farmaco. La scarsa concentrazione di ulifloxacina riscontrata nel liquido
cerebro-spinale dopo somministrazione i.v. nel cane e somministrazione ripetuta p.o. nell’uomo, indica che ulifloxacina difficilmente su-



pera la barriera ematoencefalica. Biotrasformazione — Il profilo metabolico di prulifloxacina nell’animale e nell’'uomo & comparabile. Gli
studi nell’animale hanno dimostrato che il metabolismo di prulifloxacina inizia durante I'assorbimento intestinale e si completa con il suo
passaggio nel fegato. Oltre alla trasformazione in ulifloxacina, sono stati identificati altri metaboliti minori, quali la forma diolica ed alcuni
derivati come glucuronide, oxo-derivato e etilen-diammino derivati, la cui concentrazione ed attivita & trascurabile rispetto al principio at-
tivo. Negli studi in vitro non sono state osservate interazioni significative con gli isoenzimi del citocromo P-450, a parte una lieve inibizione
del CYP1A1/2 che corrisponde ad una debole diminuzione della clearance di teofillina. Poiché le metilxantine, ed in particolare teofillina,
costituiscono il substrato principale per I'isoenzima CYP1A1/2, il grado d’interazione con altri substrati dell'isoenzima (vedi warfarin) pud
considerarsi solo inferiore. Eliminazione — L'emivita del metabolita attivo, ulifloxacina, € di circa 10 ore, sia dopo somministrazione sin-
gola che ripetuta allo steady-state nell’'uomo, mentre negli animali (ratti, cani e scimmie) varia tra le 2 e le 12 ore. Studi con il prodotto
marcato nell’'uomo hanno dimostrato che I'eliminazione avviene prevalentemente per via fecale. Dopo somministrazione orale di 600 mg,
la radioattivita ritrovata nelle urine e nelle feci ammonta in totale approssimativamente al 95%. Tali risultati confermano quanto eviden-
ziato in precedenti studi effettuati sugli animali (ratti, cani e scimmie). La quantita di ulifloxacina escreta con le urine € il 16,7 % della dose
somministrata su base molare e la clearance renale di ulifloxacina é di circa 170 ml/min. Leliminazione renale di ulifloxacina avviene per
filtrazione glomerulare e per secrezione attiva. b) Caratteristiche nei pazienti Il profilo farmacocinetico di prulifloxacina negli anziani si
& dimostrato simile a quello degli adulti, senza variazioni in funzione dell’eta, e pertanto non sono ritenute necessarie modifiche del do-
saggio nei pazienti anziani. In pazienti con insufficienza renale lieve o moderata, dopo somministrazione orale di Unidrox 600 mg, il picco
plasmatico medio di ulifloxacina raggiunge valori tra 1,30 e 1,62 pg/ml. | valori di AUC variano tra 13,71 e 23,33 pg-h/ml e I'emivita tra
12,3 e 32,4 ore. La clearance renale di ulifloxacina diminuisce rispetto ai volontari sani in funzione del grado di insufficienza.

5.3 Dati preclinici di sicurezza Tossicita ripetuta. In studi di tossicita con somministrazione ripetuta, cartilagini articolari, reni, appa-
rato gastrointestinale e fegato sono risultati i principali organi bersaglio. Con dosi fino a 3 volte piu alte rispetto a quelle terapeutiche non
sono stati osservati effetti tossici sulle cartilagini articolari (cani giovani); con dosi fino a 6, 10 e 12 volte piu alte di quelle terapeutiche
non sono stati osservati effetti tossici nel fegato (cani) e rene (cani e ratti). Il farmaco non prolunga I'intervallo QT in vivo e non dimostra
effetti inibenti sulla corrente di potassio a rettificazione ritardata (HERG) in vitro. Tossicita riproduttiva. Gli studi di tossicita riproduttiva
non hanno evidenziato teratogenicita. Effetti sulla fertilita o sullo sviluppo embrionale e fetale sono stati osservati soltanto in caso di tos-
sicita materna. Mutagenicita. | saggi standard di genotossicita hanno evidenziato effetti positivi in alcuni test in vitro effettuati con pruli-
floxacina su colture di cellule di mammifero, ma sono risultati negativi in vivo e nei batteri. Si ritiene che tali effetti siano associati
allinibizione di topoisomerasi Il in presenza di alte concentrazioni di prulifloxacina. Potenziale carcinogeno. La prulifloxacina non si & di-
mostrata cancerogena in un modello sperimentale di iniziazione-promozione a medio termine. Non sono state effettuate prove di carci-
nogenesi a lungo termine. Antigenicita. La prulifloxacina é risultata priva di effetti antigenici. Fototossicita. La prulifloxacina ha indotto
reazioni fototossiche, sebbene in studi comparativi nell’animale abbia mostrato di possedere un’attivita fototossica minore rispetto a quella
degli altri fluorochinoloni impiegati (ofloxacina, enoxacina, pefloxacina, acido nalidixico e lomefloxacina). Molti chinoloni sono anche foto-
mutageni/fotocarcinogenici; la possibilita che anche la prulifloxacina abbia tali effetti non puo essere esclusa. Nefrotossicita. Dopo som-
ministrazione ripetuta per via orale di 3000 mg/kg/die nel ratto, un dosaggio molto superiore alla dose terapeutica nell’'uomo, la prulifloxacina
ha causato cristalluria per precipitazione di ulifloxacina. Cardiotossicita. Studi condotti nel cane hanno mostrato che prulifloxacina non
provoca modificazioni di rilievo nell’elettrocardiogramma. In particolare, non € stato osservato alcun cambiamento del QTc né dopo sin-
gola somministrazione endovenosa nel cane anestetizzato, né dopo somministrazione orale per 6 mesi nel cane conscio, a tutte le dosi
somministrate. Studi in vitro hanno confermato I'assenza di effetti inibenti sulle correnti rettificatrici ritardate del potassio (HERG). Tossi-
cita articolare. La prulifloxacina, similmente agli altri fluorochinoloni, ha causato artropatia solo negli animali giovani. Tossicita oculare.
Dosi orali di 26,4 0 58,2 mg/kg/die di prulifloxacina una volta al giorno per 52 settimane nella scimmia non hanno causato effetti avversi
correlati al trattamento sulla funzionalita o0 morfologia oculare. Effetto rabdomiolitico. Dosi fino a 10 mg/kg/die di ulifloxacina sommini-
strate per via intravenosa una volta al giorno per 14 giorni consecutivi non hanno indotto rabdomiolisi nel coniglio.

6.  INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti Nucleo: lattosio monoidrato, cellulosa microcristallina, croscarmellosa sodica, povidone, silice colloidale ani-
dra, magnesio stearato. Rivestimento: ipromellosa, glicole propilenico, titanio diossido (E171), talco, ossido ferrico (E172).

6.2 Incompatibilita Non pertinente.

6.3 Periodo di validita 2 anni.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione Non conservare a temperatura superiore ai 30°C. Conservare nella confezione ori-
ginale.

6.5 Natura e contenuto del contenitore Astuccio di cartone contenente 1 blister da 1, 2, 5 compresse rivestite con film o 2 blister
da 5 compresse rivestite con film. Blister in materiale accoppiato (poliammide/alluminio/PVC) termosaldato con materiale ricoprente (al-
luminio/PVC). E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione Nessuna istruzione particolare. Il medicinale non utilizzato ed i
rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita alla normativa locale vigente.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco - A.C.R.A.F. S.p.A —Viale Amelia, 70 — 00181 ROMA (ltalia).

8.  NUMERO DELL’AUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO

Scatola 1 compressa rivestita con film da 600 mg A.l.C. 035678034

Scatola 2 compresse rivestite con film da 600 mg A.l.C. 035678010

Scatola 5 compresse rivestite con film da 600 mg A.l.C. 035678022

Scatola 10 compresse rivestite con film da 600 mg A.l.C. 035678046

9.  DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

Data della prima Autorizzazione: 21 Giugno 2004 INFORMAZIONI AGGIUNTIVE
Data del rinnovo dell"Autorizzazione: 21 Giugno 2009 Classe A-RR, 5 compresse rivestite con film da 600 mg 20,57€
10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO Dep. AlFA in data 29/11/2011
Giugno 2011
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Le cistiti, infezioni delle vie urinarie molto
frequenti in ambito comunitario soprat-
tutto nelle donne, sono patologie a
decorso benigno purché trattate effica-
cemente. Bisogna, infatti, tenere conto
delle complicanze dovute alle percen-
tuali di persistenza, recidiva e reinfe-
zione, in genere molto elevate.

Questo manuale intende aiutare il cu-
rante nell’'identificazione e nella classifi-
cazione delle cistiti per una corretta
gestione della paziente.

In tale ottica, € stata scelta la formula dei
“casi clinici”; attraverso poche domande
chiave il medico potra cosi, faciimente,
diagnosticare le varie forme di cistiti per
adottare la terapia ragionata piu efficace.
Il libro & completato da Focus, testi di
approfondimento su aspetti correlati alla
patologia in esame.

Matteo Bassetti ¢ Direttore della Clinica di
Malattie Infettive, AOU Santa Maria della
Misericordia, Udine.

Elisabetta Costantini ¢ Professore Asso-
ciato di Urologia presso I’Universita degli
Studi di Perugia.

Depositato presso AIFA in data 27/01/2012
Cod. 531120
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