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Escherichia coli

uropatogeni

multiresistenti
isolati da cane e uomo

Un problema emergente riguardo al trattamento delle infezioni urinarie
sostenute da E. coli & rappresentato dalla diffusione di ceppi multiresistenti

(MDR).

E stato pertanto condotto uno studio retrospettivo per valutare la resistenza
di ceppi di E. coli isolati dall’'urina di pazienti umani e da cani affetti da
cistite.

INTRODUZIONE

Le infezioni del tratto urinatio (UTI) sono molto fre-
quenti nel cane e nell’'uomo. Tra gli agenti eziologi-
ci Escherichia coli ¢ uno dei batteri pitt comunemente
coinvolti nelle forme cliniche di cistite. Risulta infatti
l'agente causale del 70-90% delle UTI che colpisco-
no I'uomo e fino al 55% delle infezioni canine’*?, 11
trattamento di queste patologie puo risultare difficile a
causa della capacita del microrganismo di colonizzare
la mucosa vescicale, della presenza di particolari fattori
di virulenza e del fenomeno dell’antibiotico-resistenza.
Tali fattori di rischio contribuiscono all’instaurarsi di
forme ricorrenti con evidenti ripercussioni sull’esito e
sui costi della terapia®. Inoltre, negli ultimi anni si & as-
sistito ad un aumento della diffusione dell’antibiotico-
resistenza sia in medicina umana che veterinaria®. Alcu-
ni studi evidenziano I’esistenza di una correlazione tra
uso di antimicrobici e livello di antibiotico-resistenza
ponendo inoltre Iattenzione sul ruolo degli animali
da compagnia come serbatoio di batteri resistenti per
P'uomo®’. Per questo motivo 'uso prudente degli anti-
biotici in campo umano e veterinario rappresenta una

Gli animali da compagnia sono possibili serbatoi

per 'uomo di batteri uropatogeni MDR.
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priorita per la salute pubblica sia a livello nazionale che
europeo.

In Italia i dati riguardanti il livello di antibiotico-resi-
stenza nelle cistiti che colpiscono gli animali da compa-
gnia sono limitati a pochi lavori**'*!". Abbiamo quindi
ritenuto interessante analizzare la prevalenza di ceppi
uropatogeni multiresistenti di E. ¢o/7 isolati da urine di
cani con cistite e confrontare i risultati ottenuti con
campioni di E. o/ isolati da analoghe infezioni urinarie
nell’'uomo.

MATERIALI E METODI

Ceppi batterici

E stato eseguito uno studio retrospettivo relativamente
al periodo compreso tra Marzo 2013 e Marzo 2014.
Sono stati presi in considerazione 55 ceppi di E. co/z di
origine canina e 85 di origine umana. I ceppi sono stati
isolati da campioni di urina ottenuti in entrambi i casi
da pazienti con diagnosi clinica di cistite non complica-
ta. Sia per quanto riguarda I'uvomo che il cane i campio-
ni sono stati raccolti da soggetti residenti in Piemonte.

Test di sensibilita agli antimicrobici

Per I'identificazione della specie batterica e i test
di sensibilita agli antibiotici, effettuati mediante
calcolo della concentrazione minima inibente
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Tabella 1.

RISULTATI

Classe chemioantibiotica Principio attivo

La Figura 1 riassume il profilo di

Acidi fosfonici Fosfomicina

resistenza dei ceppi di E. co/i isolati

Gentamicina

dal cane e dall’'uomo. In entrambi i

Aminoglicosidi Tobramicina

gruppi la resistenza verso la tetraci-

Amikacina

clina ¢ risultata del 100%. Percentuali

Ertapenem

elevate di resistenza sono inoltre sta-

Carbapenemici Imipenem

te osservate per norfloxacina (38%

Meropenem

e 206%, rispettivamente nel cane e

Cefuroxime

nell’'uomo), piperacillina  (35% e

Cefalosporine Cefotaxime

42%) ed ampicillina (31% ¢ 45%). In

Ceftazidime

entrambe le specie la resistenza nei

Cefepime

confronti degli altri antibiotici era

Ciprofloxacina

inferiore al 30%. La sensibilita verso

Fluorochinoloni Levofloxacina

fosfomicina, imipenem, meropemen

e nitrofurantoina ¢ risultata compre-

sa tra il 98 ed il 100%. Per quanto

riguarda la comparazione dei dati

in riferimento all'origine degli iso-

Norfloxacina
Glicicline Tigeciclina
Inibitori della via metabolica dei folati Trimetoprim-sulfametossazolo
Penicilline Ampicillina

Piperacillina

lati (cane e uomo), 1 ceppl ottenuti

Penicilline + inibitori delle B-lattamasi

Amoxicillina-ac. clavulanico

dal cane sono risultati significativa-

Piperacillina-Tazobactam

mente piu resistenti rispetto a quelli

Polimixine Colistina

umani nei confronti di cefalospori-

Tetracicline Tetraciclina

ne, amoxicillina-acido clavulanico e

Nitrofuranici Nitrofurantoina

tobramicina (p<0,05). Al contrario,

Tabella 1. Agenti antimicrobici, suddivisi per classi, utilizzati nelle prove di sensibilita

(MIC) su 106 E. coli uropatogeni isolati da cane e da uomo.

(MIC), ¢ stato utilizzato un sistema automatizzato (Mi-
croscan Walkaway-96 system, Siemens, Germany). E
stato preso in considerazione un pannello di 23 anti-
biotici comprendente le classi di farmaci piu frequen-
temente utilizzate in terapia umana e veterinaria. La
lista degli antibiotici ¢ riportata in Tabella 1. In base
alla risposta al test di sensibilita, gli isolati sono stati
classificati come sensibili o resistenti (categoria in cui
sono stati inclusi anche i ceppi intermedi) verso cia-
scun farmaco testato. Gli isolati resistenti ad almeno 3
classi di antibiotici sono stati definiti MDR, in accordo
con quanto suggerito recentemente da Magiorakos et
al.",

sia nel cane che

nell’'uomo é risultato MDR: nell’'uomo il 7% degli

isolati-MDR era resistente a 7 classi antibiotiche,
nel cane il 37%.

52

Analisi statistica

Le differenze circa la percentuale di antibiotico-resi-
stenza fra ceppi isolati da cane e uomo sono state ana-
lizzate mediante il test %* (JavaStat). Il limite di signifi-
cativita ¢ stato fissato a p<0,05.

Pampicillina ha mostrato una mino-
re attivita antibatterica nei confronti
dei ceppi umani rispetto a quelli iso-
lati dal cane (p<<0,01).

Sia nei cani che nell'uvomo circa un terzo degli isola-
ti sono risultati MDR. Tuttavia, mentre nell’'uomo la
maggioranza degli isolati (76%) si ¢ dimostrata resi-
stente a 3-4 classi di antibiotici e solo il 3% a 7 classi,
nel cane il 37% dei ceppi ¢ risultato resistente a 7 classi

(Tabella 2).

DISCUSSIONE

In analogia con quanto osservato in altti paesi®, il pre-
sente studio indica che anche in Italia, e piu specifica-
tamente in Piemonte, il fenomeno dell’antibiotico-resi-
stenza ¢ molto diffuso tra i ceppi di E. co/f uropatogeni
isolati da cane e uomo. La percentuale di resistenza alle
tetracicline ¢ in linea con quanto osservato nel corso di
precedenti studi condotti sia nel cane che nell’uvomo ed
¢ probabilmente imputabile alla pressione farmacolo-
gica esercitata sui ceppi commensali di E. co/i nel corso
del trattamento di infezioni sostenute da altri patoge-
ni'!®, Tale classe di antibiotici & stata ed ¢ attualmente
utilizzata in larga misura sia in ambito umano che vete-
rinario. Analogamente i risultati relativi ad ampicillina,
amoxicillina-acido clavulanico e fluorochinoloni riflet-
tono, sia pur con percentuali lievemente differenti, i
dati presenti in letteratura®. Relativamente ai ceppi di
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Nel presente studio un
terzo dei ceppi isolati da
entrambe le specie ¢ risul-
tato MDR. Relativamente
ai ceppi di origine umana
il dato ¢ sovrapponibile a
quello emerso dallo studio
di Baral e collaboratori® se-
condo i quali la percentuale
si attestava al 38% circa. Un
lavoro recente sul cane ha
rilevato una percentuale di
E. coli MDR del 57%, dove

i

N UCHTI

AK=amikacina;AMX/CL=amoxicillina/ac.clavulanico;AMP=ampicillina;CEF=cefepime;CTX=cefotaxime; CFT=ceftazi
dime;CFR=cefuroxime;CIP=ciprofloxacina;CT=colistina;ERT=ertapenem;FOSF=fosfomicina;GM=gentamicina;IMP=
imipenem;LEV=levofloxacina;MEP=meropenem;NT=nitrofurantoina;NORF=norfloxacina;PIP-TZ=piperacillina-tazob
actam;PIP=piperacillina; TE=tetraciclina; TIG=tigeciclina; TOB=tobramicina;SXT=trimetoprim-sulfametossazolo

la maggior parte dei ceppi
risultava essere resistente a
ben 7 antibiotici con per-
centuali di resistenza eleva-

Figura 1. Comparazione dell’antibiotico-resistenza (%) fra E. coli uropatogeni isolati dal cane e

dall’'uomo (* p<0,05)

origine canina occorre sottolineare che non esistono al
momento specialita medicinali autorizzate per il cane
contenenti i fluorochinoloni testati nel corso dello stu-
dio; ¢ stata tuttavia dimostrata la possibilita di resisten-
za crociata tra i vari fluorochinoloni. Per quanto riguar-
da E. coli, ¢ stata osservata una correlazione tra utilizzo
di enrofloxacina e flumechina e successiva comparsa
di resistenza nei confronti della ciprofloxacina'®. Entro-
floxacina e ciprofloxacina sono infatti strutturalmente
e funzionalmente simili e la seconda ¢ il metabolita at-
tivo della prima'’. Per questa categoria di chemioan-
tibiotici ¢ ormai documentata da tempo I'esistenza di
una correlazione tra frequenza nelle prescrizioni ed au-
mento di ceppi batterici uropatogeni resistenti'®.
Anche la resistenza alle penicilline semisintetiche puo
trovare giustificazione nell’ampia disponibilita e fre-
quenza di prescrizione sia in campo umano che veteri-
nario. Secondo Wagner et al.”?, per i ceppi MDR di E. co/i
isolati in corso di UTT nel cane la percentuale di resisten-
za ad amoxicillina-acido clavulanico puo raggiungere
addirittura il 100%. Iclevata sensibilita degli isolati nei
confronti di fosfomicina e nitrofurantoina ¢ in accordo
con quanto emerso da studi epidemiologici riguardanti
il profilo di resistenza di E. o/ responsabili di UTT"".

te ai beta-lattamici e ai fluo-
rochinoloni*. Il problema
della multiresistenza tra i
ceppi di origine canina ¢ particolarmente evidente nei
soggetti ospedalizzati e sottoposti a terapia antibiotica®.
I nostri dati, nel complesso, confermano 'esigenza di
un utilizzo prudente e ponderato dei chemioantibioti-
ci. In particolare, data I’elevata prevalenza nel cane di

Il problema della multiresistenza tra i ceppi di

origine canina é particolarmente evidente nei

soggetti ospedalizzati e sottoposti a terapia
antibiotica e suggerisce I’esigenza di un utilizzo
prudente e ponderato dei chemioantibiotici.

ceppi resistenti a 7 classi di chemioantibiotici, si sotto-
linea I'importanza di seguire un iter diagnostico appro-
fondito e di ricorrere, ove possibile, ad isolamento del
microorganismo e test di sensibilita 7z vitro. Da questo
punto di vista ¢ inoltre preferibile disporre dei valori di
MIC dal momento che Iefficacia 7 vivo ¢ condiziona-
ta dalle concentrazioni raggiungibili nel sito d’azione.
Nel caso di terapia empirica ¢ importante instaurare
il protocollo considerando il #rend relativo al profilo di
resistenza dei patogeni nell’area geografica in questio-
ne. Attualmente le linee guida per il trattamento delle

Tabella 2
Origine ceppi Resistenza vs
3-4 classi 5-6 classi 7 classi >8 classi Totale ceppi
n. isolati % n. isolati % n. isolati % n. isolati n. %
cane 5 26 7 37 7 37 0 19/55 34,5
uomo 22 76 7 24 1 3 0 29/85 35,3

Tabella 2 Distribuzione dei ceppi di E. coli uropatogeni multiresistenti, isolati da cane e da uomo, in classi di chemioantibiotici
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UTI nel cane raccomandano come farmaci di prima
scelta amoxicillina-acido clavulanico (11-15 mg/kg PO
TID) o i sulfamidici potenziati (15 mg/kg PO BID)*.
Tuttavia i risultati della nostra ricerca indicano che le
percentuali di resistenza nei confronti di questi farmaci
non sono trascurabili.

Altri farmaci utilizzati nel cane sono la nitrofurantoi-
na e la fosfomicina. Nonostante quest’ultima sia ormai
utilizzata a partire dagli anni Settanta, la sensibilita degli
isolati da noi testati, compresi i ceppi multiresistenti, ¢
risultata decisamente elevata in accordo con altri auto-
ri?+®, Lelevata sensibilita, unitamente all’elevato indice
terapeutico e alle caratteristiche cinetiche, ne ha giusti-
ficato I'utilizzo nel corso di UTT canine sostenute da
ceppi MDR?, E tuttavia doveroso sottolineare che tale
trattamento si configura quale uso in deroga secondo
Part. 10 del Decteto Legislativo n 193/2006 e puo pet-
tanto essere attuato solo in via eccezionale, in base ad
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effettiva necessita e/o ad indicazione laboratoristica,
e preferibilmente in seguito a segnalazione di vigilan-
za. Anche la nitrofurantoina presenta una buona effi-
cacia nei confronti di E. ¢o/i. Nel caso di ceppi MDR
isolati da cane, le MIC_ della nitrofurantoina (16 ug/
ml) sono risultate inferiori alle concentrazioni otteni-
bili in vivo nell’urina (60-100 pg/ml) in seguito a som-
ministrazione per via orale'. Tuttavia, analogamente a
quanto affermato per la fosfomicina, anche I'utilizzo
della nitrofurantoina come farmaco di prima scelta nel
cane non ¢ indicato. Piuttosto, rappresenta una valida
alternativa nel caso di infezioni da batteri MDR qualo-
ra la terapia convenzionale risulti inefficace.

Infine, si consiglia di evitare o limitare a casi estremi 'u-
tilizzo di carbapenemi nonostante I'elevata attivita dimo-
strata iz vitro nei confronti di E. ¢o/i. Si tratta di farmaci
di ultima linea in medicina umana utili nel caso di gravi
infezioni sostenute da batteri Gram negativi MDR ',

E. coli € 'agente causale della maggioranza delle infezioni del tratto urinario (UTI) non

complicate sia nell’'uomo che negli animali.

Negli ultimi anni le segnalazioni di E. coli multiresistenti, selezionati anche in seguito all’uso
eccessivo e all’abuso degli antibiotici, sono in aumento in tutto il mondo.

In questo studio sono stati provati in vitro antibiotici ad uso umano e/o veterinario. Circa un
terzo dei ceppi di E. coli isolati dall’'uomo e altrettanti isolati dal cane risultava multiresistente

(MDR).

Questi risultati confermano la necessita di un iter diagnostico accurato ed un protocollo
terapeutico mirato. L’'uso prudente degli antibioticiin campo umano e veterinario rappresenta
una priorita per la salute pubblica sia a livello nazionale che europeo.

Prevalence of multidrug resistance in canine and human uropathogen E. coli isolates

Summary

Treatment of urinary infections cansed by E. coli has become increasingly problematic due to the emergence and spread of multidrug-
resistant strains. A retrospective study was carried out to evaluate antibiotic resistance patterns of E. coli isolated from urine samples

of dogs and humans.
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