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INTRODUCTION

Non complicated acute urinary tract
infections (UTD are among the most
common bacterial diseases in the hu-
man species. More than 150 million
UTIs (non complicated/complicated)
are, in fact, annually diagnosed and
treated worlwide (Sobel Kaye, 1990;
Stamm and Hooton, 1993; Stamm,
1998; Stamm and Norrby, 2001; Fox-
man, 2002).

UTI  include  cystitis and
pyelonephritis (the latter is not dis-
cussed in this paper) that occur in in-
dividuals without morphological-func-
tional alterations of the excretory tract.
This disease is more common in fe-
male and/or in menopause patients.
25-50% of the individuals in this popu-
lation, aged between 20 and 40 years,
can be affected by UTTI at least once in

INTRODUZIONE

Le infezioni urinarie acute non
complicate (IVU) rappresentano alcu-
ni tra i pit comuni quadri sostenuti
da batteri nella specie umana. Si cal-
cola infatti che oltre 150 milioni di
IVU (non complicate/complicate)
vengano diagnosticate e trattate an-
nualmente nel mondo (Sobel Kaye,
1990; Stamm e Hooton, 1993; Stamm,
1998; Stamm e Norrby, 2001; Foxman,
2002). Esse includono la cistite e la
pielonefrite (della quale non si trat-
tera in queste raccomandazioni) che
si verificano in soggetti senza altera-
zioni morfologico-funzionali del tratto
escretore. Questa patologia ¢ riscon-
trata prevalentemente in pazienti di
sesso femminile e/o in menopausa.
In tale popolazione il 25-50% dei sog-
getti in eta tra i 20 e i 40 anni pud
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a lifetime and can be prone to more or
less frequent relapses. (Johnson, 1998;
Stamm, 2001).

Male subjects are less frequently af-
fected by UTI, but when affected, they
experience more serious episodes of-
ten representing a warning signal of
anatomical alterations of the urinary
apparatus or the presence of risk fac-
tors.

From an epidemiological point of
view, the importance of these diseases
stems from both their frequent occur-
rence in the population and their relat-
ed morbidity.

Indeed, even though they are asso-
ciated with a low level of lethality,
UTIs have a significant influence on
health, especially on females (Nicolle,
2002).

Clinically, the distinction between
complicated and non complicated UTIs
are very important, because of the
deep implications in the pre functional
and post treatment evaluation of the
patient and in the identification both
of the type of the drug to be employed
and in the duration of the therapy.

Non complicated UTIs (especially
cystitis), the main subject of these rec-
ommendations, include acute episodes
involving the lower urinary tract in
healthy individuals, mainly in women
without risk factors. This includes indi-
viduals without structural or functional
alterations of the urinary apparatus or
without a clear pathology increasing
the risk of either infection or therapeu-
tic failure (Naber et al. 2001).

Clinical situations that can be de-
fined as cystitis are superficial infec-
tions of the mucosal membrane of the
bladder, while in pyelonephritis, the
upper urinary tract undergoes an inva-
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soffrire almeno una volta nella vita di
IVU e incorrere altresi in recidive piu
o meno frequenti (Johnson, 1998;
Stamm, 2001). Gli individui di sesso
maschile sono meno frequentemente
colpiti da IVU ma quando lo sono gli
episodi si manifestano in forme piu
gravi e costituiscono spesso la spia di
alterazioni anatomiche dell’apparato
urinario o della presenza di fattori di
rischio. Dal punto di vista epidemio-
logico la rilevanza di queste affezioni
¢ pertanto conseguenza della loro
elevata frequenza e della morbilita ad
esse correlata. Pur essendo associate
a una ridotta letalita esse provocano
infatti importanti ripercussioni sanita-
rie sulla popolazione generale, so-
prattutto femminile (Nicolle, 2002).
Per cio che concerne I'inquadramento
clinico, la distinzione tra infezioni uri-
narie complicate o non complicate ri-
veste notevole interesse in quanto ha
profonde implicazioni per cio che
concerne i parametri di valutazione
funzionale pre e post-trattamento e
determina la scelta del farmaco e la
durata della terapia. Le IVU non com-
plicate (cistiti nello specifico), che co-
stituiscono l'oggetto di queste racco-
mandazioni, comprendono episodi
acuti delle vie urinarie inferiori in
soggetti peraltro sani la maggior parte
costituita da donne senza fattori di ri-
schio cio¢ senza anomalie strutturali
o funzionali dell’apparato urinario o
senza una patologia di base che pos-
sa incrementare i rischi di contrarre
una infezione o le possibilita di falli-
mento della terapia ( Naber et al.
2001). T quadri definibili come cistiti
sono infezioni superficiali della mu-
cosa vescicale mentre l'interessamen-
to delle alte vie urinarie (pielonefriti)
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sion of the tissues beyond the mucosal
epithelium.

The dominant pathogenesis is rep-
resented by the ascendant pathway,
with the bacteria originating from the
perineal region colonizing the urethra
and the bladder tissue. In many cir-
cumstances, bacteria can move from
the bladder and reach the kidney.

In infections of the upper urinary
tract, it is also possible, although un-
usual, that haematogenous spread oc-
curs with direct colonization of the re-
nal parenchyma.

At the inception of symptoms it is
often quite difficult to clearly discrimi-
nate between non complicated and
complicated UTI. Nevertheless, a num-
ber of risk factors able to lead to a
complicated picture have been identi-
fied. Their absence helps in reaching
an appropriate diagnosis. These risk
factors include (Naber et al., 2001):

e male gender

e seniority

e recent hospitalisation

e pregnancy

e presence of a urinary catheter

e recent urologic surgery

e morphological-functional alter-
ations of the excretory tract

e recent usage/administration of
antibiotic drugs

e type I diabetes

e immune-depression

This list of factors, which may indi-
cate a diagnosis of complicated UTI,
helps in deciding whether to proceed
further in the functional evaluation of
the urinary tract.

N

¢ caratterizzato da una invasione tes-
sutale che supera I'epitelio mucoso.
La patogenesi dominante ¢ quella che
contempla la via ascendente per cui i
batteri dalla regione perineale risalgo-
no l'uretra fino alla vescica e da qui,
in alcuni casi, possono raggiungere il
rene. Per le infezioni del tratto urina-
rio superiore ¢ anche possibile, ben-
ché intervenga piu raramente, una
diffusione per via ematogena con im-
pianto diretto nei tessuti del paren-
chima renale. Al momento della pre-
sentazione della sintomatologia risulta
spesso difficile sceverare con certezza
tra IVU non complicate e complicate.
Sono stati tuttavia identificati numero-
si fattori di rischio che indirizzano
verso un quadro complicato e la cui
assenza facilita un orientamento dia-
gnostico appropriato. Questi com-
prendono (Naber et al., 2001):

e lappartenenza al sesso maschile

e l’eta avanzata

e una recente ospedalizzazione

e la gravidanza

e la presenza di catetere urinario

e recente intervento urologico

e anormalita morfologico funzio-
nali del tratto escretore

e il recente uso di antibiotici

e una durata della sintomatologia
che superi i 7 giorni dall’esordio

e il diabete mellito

e immunodepressione

Questo elenco di fattori, che pos-
sono indirizzare verso un’infezione
urinaria complicata, devono essere te-
nuti presenti nell’ottica di raggiungere
una decisione che riguarda la neces-
sita di approfondire o meno la valuta-
zione funzionale del tratto urinario.
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NON COMPLICATED
ACUTE CYSTITIS

The risk of UTI is increased, partic-
ularly in the female gender, by sexual
activity, by a delay in post-coital mic-
turition, by post-menopausal depriva-
tion of estrogens, and by a history of
frequent UTI (Hooton et al., 1996;
Hooton et al., 1997; Shortliffe and Mc
Cue, 2002).

There is agreement in sustaining
that in a fertile, non pregnant woman,
who has not undergone recent inva-
sive investigations or antimicrobial
therapy and has no positive anamnesis
of anomalies in the genitourinary tract,
a sharp exordium (with compelling
signs and symptoms that include dy-
suria, pollakiuria, urgency and/or pre-
sacral pain) suggests the diagnosis of
non complicated cystitis, acute urethri-
tis sustained by C.trachomatis, N.gon-
orrbeae or H.simplex, or vaginitis due
to Candida spp. or T.vaginalis.

A careful clinical evaluation normal-
ly makes a diagnosis possible with a
good degree of precision.

Acute cystitis is, in fact, character-
ized by dysuria, pollakiuria, urgency,
pain and suprapubic pain.

Although haematuria may be pre-
sent, this symptom is not predictive of
a complicated infection.

Acute cystitis, in a non-pregnant
woman, is associated with high mor-
bidity.

On average, each UTI episode in
these patients is characterized by the
duration of the symptoms, which nor-
mally exceeds 6 days, limitation of
normal activities (about 2,4 days), a
forced abstention from work (about
1,2 days), and by 0.4 days of lying in
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CISTITE ACUTA
NON COMPLICATA

Il rischio di IVU viene aumentato,
in particolare nel sesso femminile,
dall’attivita sessuale, dalla ritardata
minzione postcoitale, dalla depriva-
zione estrogenica post-menopausale,
da una storia di IVU ricorrenti (Hoo-
ton et al., 1996; Hooton et al., 1997;
Shortliffe e Mc Cue, 2002). Vi & accor-
do nel ritenere che in una donna in
eta feconda, non gravida, che non sia
stata recentemente sottoposta a inda-
gini invasive o a terapia antimicrobica
e non presenti nell’anamnesi una sto-
ria di anormalita genitourinarie, un
esordio brusco con sintomatologia
impegnativa che includa disuria, pol-
lachiuria, urgenza e/o dolore presa-
crale, debba indirizzare verso una
diagnosi di cistite non complicata,
uretrite acuta da C.trachomatis, N.go-
norrbeae o H.simplex ovvero a vagi-
nite da Candida spp. o da T.vagina-
lis. L’accurata osservazione clinica
permette usualmente di giungere alla
diagnosi con un buon grado di accu-
ratezza. La cistite acuta ¢ infatti carat-
terizzata da disuria, pollachiuria, ur-
genza minzionale, dolore e dolorabi-
lita sovrapubica. Sebbene possa esse-
re presente una ematuria, questo sin-
tomo non ¢ predittivo di una infezio-
ne complicata. La cistite acuta nella
donna non in stato gravidico & asso-
ciata a notevole morbilita. In media,
ciascun episodio di IVU in queste pa-
zienti € definito da una durata della
sintomatologia che supera i 6 giorni,
da una limitazione delle attivita gene-
rali di circa 2,4 giorni, da un’astensio-
ne forzata dal lavoro di 1,2 giornate e
da 0.4 giorni di allettamento (Naber




RECOMMENDATIONS FOR THE THERAPEUTIC MANAGEMENT OF NON COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS IN ADULTS
RACCOMANDAZIONI PER IL TRATTAMENTO DELLE INFEZIONI DELLE VIE URINARIE NON COMPLICATE NELL’ADULTO

bed (Naber et al., 2001).

Acute urethritis, sustained by
Chlamydia trachomatis, Neisseria gon-
orrboeae or by Herpes simplex virus, is
more likely found in sexually promis-
cuous individuals. In this case, vaginal
symptoms are dominant.

Vaginitis caused by Candida spp.
or by Trichomonas vaginalis is typical-
ly recognizable by the presence of an
exudate with various characteristics, by
local itch, dispareunia, and moderate
urinary symptoms.

During recurrent acute cystitis,
urine cultures show bacterial counts of
102 -105 CFU/ml.

The clinical features of UTIs present
in a healthy woman in menopause, are
normally considered to be non-compli-
cated.

UTI DURING PREGNANCY

UTIs occurring during pregnancy
are caused by the same microorgan-
isms that play an etiologic role in non-
pregnant women. These pathogens
can be responsible for premature
labour, hypertension, pre-eclampsia,
anaemia, infections of the amniotic flu-
id and for the birth of under-weight
babies (Schieve et al., 1994; Delzel and
Lefevre, 2000) .

Asymptomatic bacteriuria in preg-
nant women, defined by the isolation
of a significant amount of bacteria,
consistent with the presence of an in-
fection, in the absence of symptoms
and local or systemic manifestations,
has a prevalence of 5-10%. This
asymptomatic bacteriuria is promoted
by the extrinsic compression of the
urethra due to the increasing volume
of the womb, by the relaxation of the

et al., 2001). L'uretrite acuta da Ch-
lamydia trachomatis, Neisseria go-
norrboeae o virus dell’Herpes simplex
¢ piu probabile in soggetti sessual-
mente promiscui e con frequente sin-
tomatologia vaginale di accompagna-
mento La vaginite da Candida spp. o
Trichomonas vaginalis ¢ invece tipi-
camente caratterizzata dalla comparsa
di essudato dalle diverse caratteristi-
che: prurito, dispareunia e modesti
segni urinari. Nella cistite acuta ricor-
rente I'urinocoltura rivela una crescita
batterica di 10°-10° CFU/ml. I quadri
che compaiono in una donna, peral-
tro sana, in menopausa sono general-
mente da considerarsi non complicati.

IVU IN GRAVIDANZA

Le IVU in gravidanza sono causate
dagli stessi microrganismi che gioca-
no un ruolo eziologico nella donna
non gravida e possono essere respon-
sabili di travaglio prematuro, di iper-
tensione, di pre-eclampsia, di anemia,
di infezione del liquido amniotico e
della nascita di bambini sottopeso
(Schieve et al., 1994; Delzel e Lefe-
vre, 2000) . La batteriuria asintomati-
ca nelle donne in gravidanza, definita
dall’isolamento di una quantita signi-
ficativa di batteri, compatibile con la
presenza di un’infezione, in assenza
di sintomi e segni locali o sistemici,
ha una prevalenza del 5-10% ed ¢ fa-
vorita dalla compressione estrinseca
dell’uretere da parte dell’'utero au-
mentato di volume, dal rilasciamento
della muscolatura liscia indotta dal
progesterone e dalle modificazioni
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smooth muscles induced by proges-
terone and by changes in the urinary
pH and osmolarity.

This incidence also appears to be
influenced by concomitant risk factors
like parity, diabetes, previous UTI and
a low degree of sanitary education
(Millar and Cox, 1997).

Symptomatic cystitis develops in
more than 30% of untreated asympto-
matic bacteriuria (an acute cystitis de-
velops in 1-4% of pregnant women),
while acute pyelonephritis appears in
1-2% of pregnant women, mostly at
the end of the second quarter of preg-
nancy and at the beginning of the
third. The identification and treatment
of this disease reduces the risk to be-
low 5% (Pfau and Sacks, 1992; Carma-
ck, 1992).

The development of acute
pyelonephritis, in turn, is correlated to
the appearance of acute maternal renal
insufficiency, to premature birth and to
a low weight at birth (Goldberg et al.,
2000).

The best time to perform a screen-
ing urine culture is during the 16th
week of pregnancy.

If the urine culture remains nega-
tive, there is no need to repeat the
test, unless there is a previous history
of UTI or unless the patient becomes
symptomatic.

If the screening sample shows a
bacterial growth > 105 CFU/ml, the test
should be repeated in order to im-
prove the specificity of a single cul-
ture. Moreover, if the repeated culture
is positive, pharmacological treatment
should be started.

Acute cystitis develops in 1-4% of
pregnant women, while acute
pyelonephritis appears in 1-2% of
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del pH e della osmolarita urinaria.
Tale incidenza appare influenzata an-
che da fattori di rischio concomitanti
quali la parita, il diabete, pregresse
IVU e un basso livello di educazione
sanitaria (Millar e Cox, 1997). In oltre
il 30% delle batteriurie asintomatiche
non trattate si sviluppa una cistite sin-
tomatica (una cistite acuta si manife-
sta nell’1-4% delle gravide), mentre la
pielonefrite acuta compare nell’1-2%
dei casi, soprattutto al termine del se-
condo e all’inizio del terzo trimestre.
L’identificazione e la cura di questa
condizione riduce il rischio a meno
del 5% (Pfau e Sacks, 1992; Carmack,
1992). L’'insorgenza di pielonefrite
acuta €, a sua volta, correlata alla
comparsa di un’insufficienza renale
materna, a parto prematuro e a basso
peso alla nascita (Goldberg et al.,
2000). 11 momento ottimale per 'ese-
cuzione dell’'urinocoltura di screening
¢ la 16" settimana di gravidanza. Se
I'urinocoltura risulta negativa, non ¢
necessario ripetere l'esame, a meno
che non sussista una storia di prece-
denti IVU o che la paziente non di-
venti sintomatica. Se il prelievo di
screening da luogo a una crescita bat-
terica > 10° CFU/mL, il test dovrebbe
essere ripetuto per migliorare la spe-
cificita di una singola coltura e, se la
coltura ripetuta risulta positiva, & op-
portuno instaurare un trattamento.
Una cistite acuta si sviluppa nell’1-4%
delle gravide mentre una pielonefrite
acuta compare nel 1-2% soprattutto al
termine del secondo ed all’inizio del
terzo trimestre. Una relazione fra in-
fezioni urinarie in gravidanza ed
eventi avversi a livello fetale ¢ stata
oggetto di numerosi studi. Recenti os-
servazioni riportano una associazione
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pregnant women, mostly at the end of
the second quarter of pregnancy and
at the beginning of the third.

A possible relationship between uri-
nary infections during pregnancy and
foetal adverse events has been closely
examined. Recent studies show a sig-
nificant connection between mental re-
tardation or body growth in subjects
born from women who suffered from
an untreated urinary infection during
pregnancy (McDermott, 2000).

Moreover, pregnant women with a
previous history of UTI, old age, dia-
betes and low socioeconomic status,
are more frequently affected by relaps-
es (Zinner, 1992).

Asymptomatic bacteriuria in non
pregnant women

In non-complicated UTI, cases
without clinical signs and symptoms,
as in asymptomatic bacteriuria, are
very frequent. This disease occurs after
bacterial colonization without invasion
of the mucous membrane and inflam-
matory response (Spoto and Costanti-
no, 2001).

In the medical literature there is no
clear discrimination between asympto-
matic bacteriuria and actual infection,
with consequent problems of interpre-
tation and therapeutic decision mak-
ing.

Asymptomatic bacteriuria is consid-
ered significant when more than
100,000 CFU/ml are found in mid-
stream urine. Lower concentrations
(102 CFU/ml) however, are considered
of diagnostic interest, depending on
the patient and the conditions of the
sample collection (for example in case
of intermittent or permanent urethral

significativa fra ritardo mentale o del-
lo sviluppo corporeo in soggetti nati
da donne che avevano sofferto du-
rante la gravidanza di una infezione
delle vie urinarie non trattata (McDer-
mott, 2000).

Le donne gravide con storia di
pregressa IVU, eta piu avanzata, plu-
ripare, diabete, basso livello socioe-
conomico, sono inoltre a maggior ri-
schio di recidive (Zinner, 1992).

Batteriuria asintomatica al di fuori
della gravidanza

Nel campo delle IVU non complica-
te sono frequenti forme prive di segni
clinici tra le quali spicca appunto la
batteriuria asintomatica che si verifica
in seguito a una colonizzazione batteri-
ca in assenza di invasione della muco-
sa e di risposta infiammatoria (Spoto e
Costantino, 2001). A tale riguardo, nel-
I'ambito della definizione, va puntua-
lizzato che nella letteratura medica non
viene costantemente operata una netta
differenziazione fra batteriuria asinto-
matica e infezione in senso stretto, con
i conseguenti problemi interpretativi e
operativi che ne derivano. La batteriu-
ria asintomatica viene considerata si-
gnificativa in occasione del riscontro di
oltre 100.000 CFU/ml nell’'urina del
mitto intermedio, venendo peraltro
considerate altresi diagnostiche, con-
centrazioni inferiori (102 CFU/ml), in
funzione del paziente e delle modalita
di raccolta del campione, ad esempio
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catheterization, supra-pubic catheter or
condom).

Asymptomatic bacteriuria has a
prevalence, in the general population,
of 3,5%.

A trend towards a linear increase,
as a function of age, has been detected
since 5% of women aged between 18
and 40 are affected and 20% of elderly
women suffer from this pathology
(Nicolle, 1997; Nicolle, 2000).

Moreover, in elderly people, a rela-
tion between asymptomatic bacteriuria
and an increase in mortality has not
been proven. It has to be pointed out
that in people over 70 years old
asymptomatic bacteriuria is three times
more frequent in women (16-18%)
than in men (6%). This difference is
further confirmed in home-cared for
elderly people (17-55% in women
compared to 15-31% in men).

Asymptomatic bacteriuria, more-
over, can be detected in more than
50% of elderly women and in 30% of
elderly men. This prevalence increases
with a direct correlation with co-mor-
bidity (anatomical, functional, local or
systemic co-morbidity) and with the
degree of disability of the population
analyzed.

Asymptomatic bacteriuria in fertile,
non pregnant women, has a benign
significance and does not automatically
imply a pharmacological approach
(Carmack, 1992; Stamm, 1998; Smaill,
2002).

Asymptomatic bacteriuria in the dia-
betic population (asymptomatic bac-
teriuria is found with a higher frequen-
¢y in this population than in the gener-
al population) does not require a rou-
tine treatment.
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nel caso di ricorso a cateterismo ure-
trale intermittente o a permanenza, a
cateterismo sovrapubico o a “condom”.
La prevalenza della batteriuria asinto-
matica nella popolazione generale ¢
del 3,5% e si osserva la tendenza a un
aumento lineare in funzione dell’eta,
dal momento che ne sono colpite il 5%
delle donne tra i 18 e i 40 anni e il
20% delle donne anziane che vengono
valutate ambulatorialmente ( Nicolle,
1997; Nicolle, 2000). Non ¢ stata, pe-
raltro, dimostrata negli anziani una
correlazione tra la presenza di batteriu-
ria asintomatica e aumento della mor-
talita. Va anche aggiunto che la batte-
riuria asintomatica oltre i 70 anni & tre
volte piu frequente nelle donne (16-
18%) rispetto agli uomini (6%), e che
tale differenza si conferma ulterior-
mente tra gli anziani seguiti con un re-
gime di assistenza domiciliare (17-55%
per le donne, rispetto al 15 -31% per
gli uomini).

Una batteriuria asintomatica puo es-
sere infine evidenziata in oltre il 50%
delle donne e nel 30% degli uomini an-
ziani istituzionalizzati. Tale prevalenza
aumenta in correlazione diretta con le
comorbilita, anatomiche o funzionali,
sia locali, che sistemiche, nonché con il
grado di disabilita della popolazione
esaminata. La batteriuria asintomatica
nella donna in eta fertile, al di fuori
della gravidanza, ha generalmente un
significato benigno e pertanto non im-
plica automaticamente un approccio
farmacologico interventistico (Carmack,
1992; Stamm, 1998; Smaill, 2002). An-
che la batteriuria asintomatica nella po-
polazione diabetica, in cui essa si rin-
viene con maggiore frequenza rispetto
alla popolazione generale, non richiede
un trattamento routinario.
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Recurrent cystitis

In about 20% of women with an
initial episode of acute cystitis, recur-
rent courses classifiable as relapses
tend to occur within 2 weeks from the
end of therapy. On the other hand re-
current episodes are represented by
re-infection when sustained by a
species or strain different from the
uropathogen responsible for the previ-
ous episode (Dwyer and O’Reiley,
2002).

In case of relapses it is essential to
exclude the presence of urinary-tract
anomalies, while recurring infections
may be due to possible predisposing
factors (such as menopause, functional
and/or anatomical vescico-sphincteric
dysfunctions, and an uroepithelium
with a different glycopeptidic profile
that promotes the adhesion of the
uropathogens, typically in women with
a type O blood group).

During recurrent acute cystitis, the
urine culture reveals a bacterial burden
of 102 -105 CFU/ml.

Diagnostic criteria

A clear-cut diagnosis of cystitis can
only be achieved in the presence of
significant bacteriuria.

Nevertheless, in the non-complicat-
ed forms occurring in out-patients, the
suspect of UTI is generally formulated
in the absence of a microbiological
confirmation. This consolidated proce-
dure inevitably leads to a significant
underestimation of the real incidence
of this pathology (Sobel Kaye, 1990;
Stamm and Hooton, 1993; Stamm,
1998).

Cistiti ricorrenti

In circa il 20% delle donne con un
episodio iniziale di cistite acuta si ve-
rificano successivamente episodi ri-
correnti classificabili come recidive e
che compaiono entro due settimane
dalla fine della terapia, ovvero come
reinfezioni sostenute da una specie o
da un ceppo diverso dall’ uropatoge-
no responsabile dell’episodio iniziale,
e che si manifestano almeno 2 setti-
mane dopo la fine del trattamento
(Dwyer e O’Reiley , 2002). In caso di
recidive ¢ essenziale escludere l'esi-
stenza di anomalie del tratto urinario,
mentre il presentarsi di reinfezioni
puo dipendere da possibili fattori
predisponenti (quali la menopausa,
disfunzioni vescica-sfinteriche funzio-
nali e/o anatomiche, un uroepitelio di
differente profilo glicolipidico che fa-
vorisce 'attecchimento degli uropato-
geni, caratteristica questa presente
nelle donne con gruppo sanguigno di
tipo 0). Nella cistite acuta ricorrente
la urinocoltura rivela una carica batte-
rica di 102 -105 CFU/ml.

Cenni diagnostici

La diagnosi certa di cistite puo es-
sere fatta solo in presenza di una bat-
teriuria significativa. D’altra parte,
nelle forme non complicate che si ve-
rificano in pazienti ambulatoriali, il
sospetto di IVU viene in genere avan-
zato in assenza di una conferma mi-
crobiologica. Questa consolidata mo-
dalita di procedere conduce inevita-
bilmente a una significativa sottostima
della reale incidenza di queste pato-
logie (Sobel Kaye, 1990; Stamm e
Hooton, 1993; Stamm, 1998). Quanto
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As to the different thresholds defin-
ing a significant bacteriuria, it has to
be underlined that this parameter is
still under discussion.

The traditional interpretation con-
sidered as significant a bacterial count
of 105 colony forming units (CFU) of
uropathogens per ml, obtained with
the technique of the midstream urine.

This trend was the result of studies
performed on women affected by
pyelonephritis or on pregnant women
suffering from bacteriuria. More recent
approaches aimed at symptomatic pa-
tients have led to the conclusion that
this parameter is lacking sensitivity and
that more than fifty per cent of the af-
fected individuals produce bacterial
counts largely inferior to the value re-
ported above (Stamm and Norrby,
2001; Foxman, 2002).

From a practical point of view, a
count equal or greater than 103
CFU/ml is considered as appropriate
for the diagnosis of non complicated
acute cystitis, especially if the finding
is monomicrobial, the bacterium is
Gram-negative and is represented by
the aetiological dominant agent E.coli.

In order to perform a clear diagno-
sis, the urine culture is therefore of
fundamental importance.

Nevertheless, due to a foreseeable
aetiology, the physiological delay in
obtaining the data from the laboratory
and the fact that the sensitivity of the
uropathogens to antimicrobial drugs is
carefully supervised by epidemiologi-
cal studies quickly made available to
the physicians, this practice cannot be
considered mandatory for single cases.

Pyuria is an indicative finding in the
formulation of a UTI diagnosis. The
most accurate method employed for
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al giudizio sui vari livelli di batteriuria
quantitativa va rilevato che questo
parametro ¢ ancora soggetto a dibat-
tito. L’interpretazione tradizionale
portava a considerare significativa
una conta batterica di 105 unita for-
manti colonia (CFU) di uropatogeni
per ml di urina ottenuta con la tecni-
ca del mitto intermedio. Tale orienta-
mento scaturiva tuttavia da studi con-
dotti su donne affette da pielonefrite
o da batteriuria in gravidanza. Ap-
procci pit recenti e mirati alla pa-
ziente sintomatica hanno dimostrato
che tale parametro ¢ dotato di scarsis-
sima sensibilita e che oltre la meta
delle pazienti dimostra conte inferiori
al valore soglia predetto (Stamm e
Norrby, 2001; Foxman, 2002). Ai fini
pratici vi € consenso nell’indicare una
conta uguale o superiore a 103
CFU/ml come ottimale per la diagnosi
di cistite acuta non complicata soprat-
tutto se il reperto ¢ monomicrobico,
il germe ¢ Gram-negativo e si tratta
dell’agente eziologico dominante co-
stituito da E.coli. L’esecuzione dell’u-
rinocoltura rimane dirimente ai fini di
una diagnosi definitiva. Tuttavia, a
causa della prevedibilita dell’eziolo-
gia, del fisiologico ritardo nell’otteni-
mento dei dati di Laboratorio, e del
fatto che la sensibilita agli antibiotici
degli uropatogeni viene attentamente
monitorata in studi epidemiologici i
cui risultati sono resi tempestivamen-
te disponibili al curante, questa prati-
ca non deve essere ritenuta obbliga-
toria nel singolo caso. La piuria rap-
presenta un fattore orientativo per
porre diagnosi di IVU. Il metodo piu
accurato per definire la piuria & la mi-
surazione dell’escrezione urinaria dei
leucociti: viene considerata general-
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defining pyuria is the measurement of
leucocytes in the urine: a value of
400,000 WBC/h is normally considered
significant for the presence of UTI.

For practical reasons (simplicity, ra-
pidity) it is possible to count the num-
ber of white cells per microscopic field
or to evaluate the presence of esteras-
es, typical enzymes originating from
white cells.

Normally, the white cell count per
microscopic field corresponds to 10%
of the value defined as leucocytes/mm.
A pyuria > 5 WBC in a high resolution
microscopic field has a sensitivity, for
the diagnosis of UTI, of 60% and a
specificity of 88% (Alwall, 1973).

To assess the presence of pyuria,
haematuria and nitrites it is also rec-
ommended to perform a urine analysis
using the dipstick technique. Pyuria is
frequently found in women with se-
vere acute symptoms, but is also no-
ticed in subjects affected by acute ure-
thritis.

Aetiology of non complicated
urinary infections

There is general agreement in the
literature on the fact that, in the ab-
sence of concomitant risk factors, in-
fections are normally monomicrobical,
and the pathogen most frequently
found is Escherichia coli, with inci-
dences that range, in different studies
and geographic situations, between 75
and 90% (Stamm and Norrby 2001).

Other organisms are represented by
Staphylococcus saprophyticus, which is
relevant in the United States but less
frequent in the Italian scenario, where
Klebsiella, Proteus, Enterobacter are of-
ten found, other Staphylococcus

mente significativa per IVU una leu-
cocituria pari a 400.000 GB/ora. Per
motivi pratici (semplicita, rapidita) si
puo ricorrere alla conta dei leucociti
per campo microscopico e alla valu-
tazione della presenza dell’esterasi
leucocitaria. In generale, la conta dei
leucociti per campo microscopico
corrisponde al 10% del valore espres-
so in leucociti/mm. Una piuria > 5
GB/per campo microscopico ad alta
risoluzione ha una sensibilita, rispetto
alla diagnosi di IVU, pari al 60% e
una specificita dell’88% (Alwall,
1973). Appare anche indicata un’ana-
lisi delle urine condotta con il meto-
do del dipstick per I'accertamento
della presenza di piuria, ematuria e
dei nitriti. La piuria & di riscontro
molto frequente nelle donne con sin-
tomatologia acuta particolarmente ac-
centuata ma si osserva anche nei sog-
getti con uretrite acuta.

Eziologia delle infezioni urinarie
non complicate

Vi ¢ consenso generale in lettera-
tura sul fatto che, in assenza di fattori
di rischio concomitanti, le infezioni
sono di regola monomicrobiche e il
patogeno piu frequentemente in cau-
sa ¢ rappresentato da Escherichia co-
li, con incidenze che oscillano, nei
diversi studi e situazioni geografiche,
dal 75 al 90% ( Stamm e Norrby,
2001). Seguono Staphylococcus sa-
prophyticus che, significativo nelle
casistiche Statunitensi (Foxman,
2002), trova minor riscontro nella si-
tuazione italiana, ove si riscontrano
maggiormente Klebsiella, Proteus, En-
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species and, rarely, Enterococcus. A re-
cent survey in the Ligurian region on
urine samples obtained from patients
with non complicated lower urinary
tract infections has shown an inci-
dence of E.coli of 86,9%, followed by
P.mirabilis (5,4%), K. pneumoniae
(3,4%) and by other Gram-negative
bacteria with an incidence £ 1,1%
(Schito, 2003).

Epidemiology of resistance to
antibiotic drugs of E.coli
responsible for non complicated
urinary infections

The foreseeable aetiology of non
complicated urinary infections, along
with the fact that for a long period of
time the sensitivity of E.coli to antibi-
otics (the pathogen always to be kept
under consideration) has remained
constant, has rendered, also in strin-
gent guidelines, the empiric approach
to the therapy of such infections ac-
ceptable. This kind of approach is
prevalent today in the normal practice
of specialists as well as that of general
practicioners (Warren et al., 1999;
Naber et al., 2001; Concia et al., 2003).

In many geographic regions, first
choice drugs have been cotrimoxazole,
amoxicillin, trimethoprim, nitrofuran-
toin, fluoroquinolones (norfloxacin
and ciprofloxacin) and fosfomycin,
generally administered for a period of
three days.

In particular, cotrimoxazole, after
the demise of the aminopenicillins,
due to the general diffusion of beta-
lactamases, was been generally pre-
ferred until the end of 1990, when a
fast and uneven dissemination of resis-
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terobacter, Staphylococcus e, molto
pit raramente, Enterococcus. Una re-
cente indagine svolta in Liguria su
campioni di urina di pazienti con in-
fezioni sicuramente non complicate
delle vie urinarie inferiori ha confer-
mato una incidenza di E.coli del
86,9%, seguito da P.mirabilis (5,4%),
K. pneumoniae (3,4%) e da altri ger-
mi Gram-negativi presenti con una
incidenza < 1,1% (Schito, 2003).

Epidemiologia delle resistenze agli
antibiotici di E.coli responsabile
di infezioni urinarie non
complicate

La prevedibilita dell’eziologia delle
infezioni urinarie non complicate as-
sociata al fatto che per un lungo pe-
riodo di tempo la sensibilita agli anti-
biotici di E.coli, il germe da tenere
sempre in considerazione, ¢ rimasta
costante, ha reso accettabile, anche da
linee guida molto rigorose, I"approc-
cio empirico alla cura di tali affezioni,
comunque invalso nella pratica della
medicina specialistica e generale
(Warren et al., 1999; Naber et al.,
2001; Concia et al., 2003). In molte
realta geografiche i farmaci di prima
scelta sono stati rappresentati da cotri-
mossazolo, amoxicillina, trimetoprim,
nitrofurantoina, fluorochinoloni (nor-
floxacina e ciprofloxacina) e fosfomi-
cina, somministrati in genere per un
periodo di tre giorni. In particolare
cotrimossazolo, dopo il tramonto del-
I'utilizzazione delle aminopenicilline
dovuto alla ubiquitaria diffusione di
beta-lattamasi, ha goduto di larga pre-
ferenza sino alla meta degli anni ’90,
quando una rapida quanto diseguale
disseminazione in tutto il mondo di
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tant genes all over the world consider-
ably reduced the sensitivity of E.coli to
this drug.

Table 1 shows only part of the sur-
veys that have investigated this vast is-
sue and, at the same time, analyzes the
degree of resistance to other drugs
usually adopted in non complicated
urinary infections sustained by E.coli.
These data confirm, in their broad geo-
graphic variability, that cotrimoxazole
has percentages of sensitivity that are
unacceptable according to the indica-
tions contained in widely accepted
guidelines. This holds true even in
countries, such as the Netherlands,
usually marginally touched by these
problems. Resistance to this drug as-
sumes even more significance if one
considers that it is generally associated
to resistance to other antibiotic drugs
since responsible genetic elements are
transmitted by plasmids. In this way,
multiple resistance involves beta-lac-
tam drugs, tetracyclines and other mol-
ecules with an incidence not lower
than 10% of the E.coli strains involved.

Among the broadly employed and
still useful molecules nitrofurantoin re-
mains usually effective on E.coli but
however, is severely limited in the Pro-
teus gender, which is totally excluded
from its antimicrobial spectrum.

Fluoroquinolones available to the
physician, that in some countries in-
clude norfloxacin, pefloxacin, flerox-
acin, rufloxacin, ofloxacin,
ciprofloxacin and levofloxacin, are es-
sential in the home treatment of com-
plicated urinary infections and turn out
to be useful even for less important
cases.

The usefulness of this class of drugs
appears to be optimal in most of the

geni di refrattarieta, ha ridotto in ma-
niera considerevole la sensibilita di
E.coli al chemioterapico. La Tabella T
riporta solo alcune delle indagini ri-
guardanti questa vasta tematica e ana-
lizza contemporaneamente i tassi di
resistenza nei confronti di altri farmaci
sovente impiegati nell’eradicazione di
infezioni urinarie non complicate so-
stenute da E.coli. 1 dati, nella loro am-
pia variabilita geografica, confermano
che cotrimossazolo incontra ovunque,
anche in regioni come i Paesi Bassi,
di solito esenti da simili problemi,
percentuali di sensibilita difficilmente
accettabili e lontane dalle indicazioni
cautelative espresse dalle linee guida.
La refrattarieta a questo chemioterapi-
co assume significato e gravita ancora
maggiori quando si consideri che ge-
neralmente essa risulta associata a
quella di altri antibiotici in quanto i
determinanti genetici responsabili
vengono veicolati da plasmidi. Cosi la
resistenza multipla coinvolge beta-lat-
tamici, tetracicline e altri principi attivi
con un’incidenza talora non inferiore
al 10% dei ceppi di E.coli coinvolti.
Tra i principi di largo impiego, che
si confermano tuttora validi, si annove-
ra la nitrofurantoina che, solitamente
efficace su E.coli, trova tuttavia impor-
tanti limiti sul genere Proteus, escluso
totalmente dal suo spettro antimicrobi-
co. I fluorochinoloni a disposizione del
medico, che in alcune realta includono
norfloxacina, pefloxacina, fleroxacina,
rufloxacina, ofloxacina, ciprofloxacina
e levofloxacina, sono essenziali nel
trattamento domiciliare delle infezioni
urinarie complicate, e risultano ugual-
mente utili nel risolvere i quadri meno
impegnativi. L'attivita di questa classe
di farmaci appare ottimale nella mag-
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Table 1 - Incidence of resistance (%) to some drugs in E.coli strains isolated from
non complicated cystitis in different countries.

Antibiotic Country Year/Author Resistance (%)

Ampicillin/Amoxicillin Finland 1999 Honkinen 30.0
USA 1999 Gupta 34.0
France 2000 Goldstein 41.0
Canada 2000 Zhanel 41.0
Germany 2000, 2003 Kahlmeter 29.0
Holland 2000 Goettsch 36.0
UK 2003 Kahlmeter 37.2
Ireland 2003 Kahlmeter 44.8
Portugal 2003 Kahlmeter 45.3
USA 2001 Sahm 39.0
USA 1999, 2001 Gupta 60.0
Spain 2001 Daza 65.0
Spain 2000, 2003 Kahlmeter 53.9
USA 2002 Brown 30.9
USA 2002 Karlowsky 38.0
Iran 2002 Mansouri 77.2

Cotrimoxazole Finland 1999 Honkinen 24.0
USA 1999, 2001 Gupta 18.0
France 2000 Goldstein 22.0
Canada 2000 Zhanel 18.9
Holland 2000 Goettsch 27.5
Ireland 2003 Kahlmeter 20.83
USA 2001 Sahm 15.0
USA 2001 Gupta 18.0
Spain 2001 Daza 33.0
Spain 2000, 2003 Kahlmeter 25.7
Portugal 2003 Kahlmeter 26.7
USA 2002 Brown 15.8
USA 2002 Karlowsky 16.2
Iran 2002 Mansouri 59.4
Italy 2003 Marchese 24.0
Latin America 2000 Gales 23.0-54.0
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Antibiotic Country Year/Author Resistance (%)
Ciprofloxacin USA 1999, 2001 Gupta 0.2
France 2000 Goldstein 2.0
France 2000 Arzouni 5.0
Canada 2000 Zhanel 1.2
Holland 1989-1998 Goettsch 1.3-5.8
Germany 2000, 2003 Kahlmeter 3
USA 2001 Sahm 2.3
USA 2001 Gupta 1.0
Spain 2001 Daza 22.0
Spain 2000, 2003 Kahlmeter 14.7
Portugal 2003 Kahlmeter 5.8
USA 2002 Brown 1.2
USA 2002 Karlowsky 2.6
Iran 2002 Mansouri 7.0
Italy 2003 Marchese 12.0
Latin America 2002 Gales 23
Nitrofurantoin Finland 1999 Honkinen 3.0
USA 1999 Gupta 0.2
Canada 2000 Zhanel 0.1
Holland 2000 Goettsch 6.1
USA 2001 Gupta 1.0
Spain 2001 Daza 7.0
Portugal 2003 Kahlmeter 5.8
USA 2002 Brown 2.9
USA 2002 Karlowsky 1.7
Iran 2002 Mansouri 8.0
Italy 2003 Marchese 3.0
Fosfomycin USA 1999 Fuchs 0
Canada 2003 Kahlmeter 0.6
France 2003 Kahlmeter 1.0
France 2000 Arzouni 0.4
Austria 2003 Kahlmeter 0
Germany 2003 Kahlmeter 0
UK 2000 Kahlmeter 0.4
Greece 2000, 2003 Kahlmeter 1.4
Spain 2000, 2003 Kahlmeter 0.5
Spain 2001 Daza 1
Portugal 2003 Kahlmeter 0
UK 2003 Kahlmeter 0
Italy 1990-2000 Marchese 1
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geographic regions that have been
monitored by surveillance projects,
with the notable exception of the Iber-
ian region (Garau et al., 1999).

The Italian scenario in this field has
been rarely analyzed and the literature
appears to be scarce, although recent
data show that even in our country
(Table 1) there is an initial penetration
of resistance in E.coli with levels of
lack of susceptibility in some areas
higher than 10%.

As to fosfomycin trometamol, it has
to be mentioned that this drug still
shows the lowest degree of resistance
(about 1-2%) compared with the ones
used to treat the dominant
uropathogens, E.coli (Schito et al.,
1992; Kobayashi et al., 2000; Schito,
2001; Kahlmeter. 2003; Marchese et al.,
2003). This is most likely due to the
fact that the molecule has the exclu-
sive therapeutic indication to treat non
complicated urinary infections, that it
is utilised in a single administration
and that, because of the short adminis-
tration time, it is not capable of select-
ing intestinal micro-flora. Moreover, it
is scarcely involved in plasmid mediat-
ed resistance, it is not utilized as an
additive in food for animals and in the
few mutants that become insensitive, it
causes severe physiological damage
and loss of pathogenicity (Li Pira,
Pruzzo and Schito, 1987; Schito, 2003).

Rationale of the therapeutic
recommendations developed by
the Multidisciplinary
Inter-Societary Group

It is already known that adverse

events concerning renal functions or
mortality do not follow episodes of
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gior parte delle zone geografiche
esplorate da progetti di sorveglianza,
con la notevole eccezione della regio-
ne iberica (Garau et al., 1999). La si-
tuazione italiana nel settore ¢ stata po-
co analizzata e la letteratura appare
scarsa sebbene dati recenti indichino
anche nel nostro Paese (Tabella 1) una
iniziale penetrazione della problemati-
ca delle refrattarieta di E.coli con livelli
di resistenza in alcune zone superiori
al 10%. Per cio che concerne infine la
situazione di Fosfomicina Trometamolo
deve essere riferito che questo farma-
co, probabilmente per il fatto che pos-
siede una sola indicazione, quella ap-
punto del trattamento delle infezioni
urinarie non complicate, che ¢ utilizza-
ta in un’unica somministrazione, inca-
pace per la brevita dell’esposizione di
provocare selezione nella microflora
intestinale, che soffre assai poco di re-
frattarieta mediata da plasmidi, che
non si presta ad un impiego come ad-
ditivo nei mangimi animali, che inge-
nera nei pochi mutanti divenuti insen-
sibili gravi danni fisiologici e perdita di
patogenicita (Li Pira, Pruzzo e Schito,
1987) continua a dimostrare il tasso di
resistenza piu ridotto (circa 1-2%) tra
tutti quelli impiegati per I'eradicazione
di E. coli, 'uropatogeno dominante
(Kobayashi et al., 2000; Kahlmeter.
2003; Schito, 2001, 2003; Schito et al.,
1992; Marchese et al., 2003).

Premesse alle Raccomandazioni
terapeutiche del Gruppo
Multidisciplinare Intersocietario

Appare ormai accertato che non
conseguono eventi avversi a lungo
termine per cio che concerne la fun-
zionalita renale o la mortalita a segui-
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UTI, even in women suffering from
frequent relapses. Acute non-compli-
cated cystitis, even if not treated, rarely
progresses towards upper-tract urinary
infections.

Hence, the clinical significance of
acute cystitis in non pregnant women
is limited to the morbidity related to
the symptoms of the infection, that can
have negative consequences with re-
spect to the social life of infected sub-
jects. It also has to be mentioned that
the majority (50-70%) of these cases
tends to heal spontaneously, even with
no pharmacological therapy. Neverthe-
less, in these cases, the symptoms can
persist for a longer period of time.

Nowadays, good medical practice
suggests treating each episode of non
complicated acute cystitis, even in an
empirical way, keeping in mind that
the effectiveness of the drugs indicated
for the treatment of these clinical cases
is influenced by the phenomenon of
the antibiotic resistance in the
uropathogens involved, hence mainly
in E.coli (Naber, 2000; O’Donnell,
Gelone and Abrutyn, 2002).

In patients affected by non compli-
cated acute pyelonephritis, for in-
stance, resistance to cotrimoxazole has
caused frequent bacteriological and
clinical failures, with no eradication of
the uropathogen, persistence of symp-
toms and an increase in morbidity.

In an even more significant way,
the treatment of acute non complicat-
ed cystitis with cotrimoxazole, in pa-
tients with uropathogens resistant to
the molecule, has also proved to be
unsuccessful in more than 45% of cas-
es (Warren et al., 1999).

Even in the absence of studies on
other antibiotics similar to the ones

to della comparsa di IVU, anche in
donne che soffrano di frequenti ricor-
renze. Una cistite acuta non complica-
ta, lasciata senza trattamento, non
progredisce che con estrema rarita
verso infezioni delle vie urinarie supe-
riori. Pertanto, il significato clinico
delle cistiti acute nelle donne non
gravide appare limitato alla morbilita
collegata ai sintomi dell’infezione che
pud provocare spiacevoli conseguen-
ze alla vita sociale dei soggetti che ne
sono colpiti. Deve anche essere sotto-
lineato che la maggior parte (50-70%)
di tali quadri tende a guarire sponta-
neamente anche senza terapia farma-
cologica, sebbene in queste evenienze
i sintomi tendano a persistere per lun-
go tempo. La buona pratica medica
consiglia oggi di curare ogni episodio
di cistite acuta non complicata anche
in maniera empirica, tenendo in ade-
guata considerazione il fatto che la
potenza dei farmaci indicati nel tratta-
mento di questi quadri viene modula-
ta dalla penetrazione del fenomeno
della resistenza agli antibiotici negli
uropatogeni in causa e principalmente
pertanto nell’E.coli ( Naber, 2000; O’-
Donnell, Gelone e Abrutyn, 2002). In
pazienti con pielonefrite acuta non
complicata l'insensibilita al cotrimos-
sazolo, ad esempio, ha provocato fre-
quenti fallimenti batteriologici e clinici
con mancata eradicazione dell’'uropa-
togeno, persistenza della sintomatolo-
gia e aumento della morbilita. In ma-
niera ancor piu significativa, nella ci-
stite acuta non complicata il tratta-
mento con cotrimossazolo di pazienti
alberganti uropatogeni refrattari alla
molecola ¢ analogamente stata seguita
da insuccessi in oltre il 45% dei casi
(Warren et al., 1999). Anche se man-

UROGYNAECOLOGIA INTERNATIONAL JOURNAL 119



L. CEROSIMO, E. CATANZARO, E. IMPARATO, M. MESCHIA, T. MAZZEI, G. NICOLETTI, G. FADDA, G.C. SCHITO

conducted with cotrimoxazole, it
seems prudent to extend the possibili-
ty of failure of a therapy with a drug
inactive in vitro on E.coli to all classes
of available antibiotics and to all possi-
ble uropathogenes (Warren et al.,
1999; Naber et al., 2001; Concia et al.,
2003). This is especially true consider-
ing the existence of alternative mole-
cules.

Because of that, it is important to
set up the empiric UTI therapy with
microbiologic information that makes
it possible to take into account the in-
cidence of resistance to the drugs to
be used. This information should be
based on recent and accurate epidemi-
ologic data.

In this connection, it has to be
mentioned that the prevalence of bac-
terial resistance, the nature of the mol-
ecules most involved, and the genes
that determine such insensitivity are
extremely variable depending on the
geographical region.

This fact mainly depends on the
prescriptive habits of the physicians.
Doctors, in fact, determine both the
quality and extent of the selective
pressure in each region and hence, the
diffusion of particular uropathogen
clones.

This innovative way of coping with
therapeutic and rational choices has
led, in the most recent American (War-
ren et al., 1999) and European (Naber
et al., 2001) recommendations, to the
suggestion of avoiding the use of cotri-
moxazole in areas where the incidence
of resistant E.coli exceeds 10-20%.

This proposal, which originated
from studies performed in the United
States, is also true for other countries
where resistance to cotrimoxazole
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cano studi paragonabili a quelli con-
dotti con cotrimossazolo nei confronti
di altri antibiotici, deve essere consi-
derato prudente, vista soprattutto la
disponibilita di molecole alternative,
estendere il concetto del rischio di fal-
limento di una terapia instaurata con
un medicamento inattivo in vitro su
E.coli a tutte le classi di antibiotici di-
sponibili e a tutti i possibili uropato-
geni (Warren et al., 1999; Naber et al.,
2001; Concia et al., 2003).

Da tale atteggiamento discende
pertanto la necessita di impostare la
terapia non mirata delle IVU su infor-
mazioni microbiologiche che, attin-
gendo i dati da indagini epidemiologi-
che recenti e affidabili per qualita, ten-
gano nel giusto conto lincidenza di
resistenza ai farmaci da impiegare. In
questa ottica deve essere rammentato
che la prevalenza delle refrattarieta
batteriche, la natura delle molecole
maggiormente colpite dal fenomeno e
i geni che determinano l'insensibilita
sono estremamente variabili in funzio-
ne delle zone geografiche. Questo fat-
to dipende in buona misura dalle abi-
tudini prescrittive della classe medica
che determinano la qualita e la poten-
za della pressione selettiva in ogni lo-
calita oltre che dalla diffusione di par-
ticolari cloni di uropatogeni. Tale in-
novativo modo di affrontare, raziona-
lizzandole, le scelte terapeutiche ha
portato, nelle piu recenti linee guida
Statunitensi ( Warren et al., 1999) ed
Europee ( Naber et al., 2001), alla rac-
comandazione di evitare I'impiego di
cotrimossazolo in tutte le aree dove
Iincidenza della resistenza in E.coli
superi il 10-20% . La proposta, emersa
da studi compiuti negli Stati Uniti, puo
essere ritenuta valida per molti altri




RECOMMENDATIONS FOR THE THERAPEUTIC MANAGEMENT OF NON COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS IN ADULTS
RACCOMANDAZIONI PER IL TRATTAMENTO DELLE INFEZIONI DELLE VIE URINARIE NON COMPLICATE NELL’ADULTO

reaches even higher values.

The suggestion also has a pharma-
co-economic value, but has been sur-
prisingly neglected since the same
guidelines, accepted throughout Eu-
rope, keep supporting the utility of
cotrimoxazole on the basis of clinical
studies that can be criticized from a
methodological point of view.

It is well known, in fact, that be-
cause of their intrinsic nature, experi-
mental protocols exclude all clinical
cases where strains resistant to the
used drug have been detected as aetio-
logical agents from the final efficacy
evaluation.

Therefore, these studies continue to
over-evaluate the effectiveness of mol-
ecules that in medical practice have
lost most of their efficacy due to the
problem of resistance. The proposals
that will emerge from this document,
elaborated by a multidisciplinary group
of Ttalian scientists belonging to vari-
ous italian Scientific Societies, will give
substantial weight to the incidence of
antibiotic  resistance in  the
uropathogen dominant in acute non-
complicated cystitis.

Since the connection between mi-
crobial resistance, lack of eradication
and clinical failure has become clear
(Warren et al., 1999), it is possible to
ignore no longer this parameter as a
discriminating element in the selection
of a rational therapy.

A distinguishing factor in UTI eradi-
cation is the great variety of antimicro-
bial options now available. A prerequi-
site for the use of any pharmacologic
agent remains the achievement of ade-
quate urinary concentrations. This con-
dition does not generally represent a
problem for most classes of molecules

Paesi dove la refrattarieta al cotrimos-
sazolo raggiunge valori anche piu ele-
vati. Il suggerimento, che ha anche va-
lenza farmacoeconomica, rimane tutta-
via sorprendentemente disatteso nel
momento in cui le stesse linee guida,
peraltro condivise da quelle europee,
continuano a sostenere l'utilita del co-
trimossazolo basandosi su studi clinici
criticabili dal punto di vista metodolo-
gico. E’ noto infatti che, per loro natu-
ra, i protocolli operativi sperimentali
escludono dalla valutazione finale di
efficacia tutti i casi clinici in cui siano
stati evidenziati, come agenti eziologi-
ci, ceppi refrattari al medicamento im-
piegato. Di conseguenza tali studi
continuano a sopravalutare la potenza
di molecole che, nella pratica medica
quotidiana, sono in realta ridimensio-
nati dal fenomeno delle resistenze. Le
proposte che emergeranno dal presen-
te documento, redatto da un gruppo
multidisciplinare di studiosi italiani ap-
partenenti a diverse Societa Scientifi-
che operanti nel nostro Paese, tende-
ranno a dare maggior peso a un fatto-
re quale quello dell'incidenza di resi-
stenza agli antibiotici nell’'uropatogeno
dominante delle cistiti acute non com-
plicate. Poiché ¢ divenuto molto chia-
ro il nesso tra refrattarieta microbica,
mancata eradicazione e fallimento cli-
nico (Warren et al., 1999), non sembra
pit possibile ignorare questo para-
mentro come elemento discriminante
nella formulazione di scelte terapeuti-
che razionali. Una caratteristica che
contraddistingue 'approccio alla eradi-
cazione delle TVU ¢ rappresentata dal-
la grande varieta delle opzioni antimi-
crobiche attualmente disponibili. Pre-
requisito per I'impiego di qualunque
agente farmacologico resta il raggiun-
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that have acquired a role in the cure of
such conditions.

Under similar clinical conditions,
treatments can be identified not only
according to the class of agents used
but also according to the dose applied
and the duration of administration

A careful examination of the inter-
national literature on the many studies
regarding non complicated UTI thera-
pies (see the guidelines cited), high-
lights that short treatments are ex-
tremely efficacious in leading to a
prompt recovery in the majority of el-
derly women affected by symptomatic
UTI. There is no evidence of signifi-
cant differences in the percentage of
recovery depending on the molecules
adopted.

Duration of treatment can vary from
one to three days, depending on the
antibiotic chosen. A longer treatment is
not advantageous, decreases the com-
pliance of the patient to the therapy,
increases costs, the number of negative
events and leads to an easier selection
of resistant uropathogen strains.

For these reasons administration of
most drugs is suggested for a period
not exceeding three days. Only the
special pharmacokinetic characteristics
of fosfomycin trometamol make it pos-
sible to achieve levels of eradication
with a single dose similar to those pro-
duced by drugs that are used for more
than three days (Reeves, 1994).

Up to now, the most widely accept-
ed guidelines have been those estab-
lished by the Infectious Disease Soci-
ety of America (IDSA), which ap-
peared in 1999 (Warren et al., 1999),
and by the European Association of
Urology (Naber et al., 2001).

122 UROGYNAECOLOGIA INTERNATIONAL JOURNAL

gimento di adeguate concentrazioni
urinarie, condizione che non rappre-
senta in genere un problema per tutte
le classi di molecole che hanno con-
quistato nel tempo un ruolo nella cura
di questo tipo di affezioni. T regimi di
trattamento possono, poi, distinguersi,
a parita di condizioni cliniche, non so-
lo per la classe di agenti impiegati, ma
anche per la posologia e la durata del-
la somministrazione. In questo ambito,
peraltro, solo alcuni dei numerosi
schemi impiegati possono effettiva-
mente contare su risultati di studi
comparativi che dispongano di un
adeguato disegno a supporto delle
raccomandazioni fornite. Un’attenta di-
sanima della Letteratura internazionale
su svariate migliaia di titoli riguardanti
la terapia di IVU non complicate, con-
sultabile facilmente nelle linee guida
cui si ¢ fatto riferimento e alle quali si
rimanda per maggiori dettagli, indica
che trattamenti di breve durata sono
estremamente efficaci nel produrre ra-
pida guarigione nella maggior parte
delle IVU sintomatiche nelle donne.
Non si evidenziano al contempo signi-
ficative differenze nelle percentuali di
guarigione in funzione dei singoli
principi attivi adottati. Il tempo di trat-
tamento puo variare, in funzione della
molecola selezionata, da uno a tre
giorni. Prolungare il trattamento non
porta alcun vantaggio nell’efficacia dei
vari regimi, diminuisce l'adesione del
paziente alla prescrizione, aumenta i
costi, provoca con maggior frequenza
eventi avversi e induce piu facilmente
selezione di stipiti uropatogeni resi-
stenti. Per tali motivi la maggior parte
delle molecole viene raccomandata
per un uso non superiore a tre giorni.
Solo le originali caratteristiche farma-
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A further relevant document on the
treatment of urinary infections has re-
cently been provided by the Federa-
tion of the Associations of Internal
Medicine Physicians(FADOI) by a
group of experts who have kept in
due consideration the Italian experi-
ence in this field (Concia et al., 2003).

We now propose a series of recom-
mendations based essentially on the
concept of preferring drugs with the
following characteristics:

e high in vitro power on the
uropathogen prevalent in UTI

e low resistance rates in our coun-
try

e ability to overcome resistances to
other molecules

e suitable pharmacokinetic profile

e optimal tolerability

e proved clinical efficiency

cocinetiche della fosfomicina trometa-
molo consentono di ottenere, con
un’unica somministrazione, tassi di
eradicazione paragonabili a quelli pro-
dotti da farmaci usati per piu giorni
(Reeves, 1994). Le linee guida dotate
di maggiore autorevolezza sino ad og-
gi disponibili sono rappresentate da
quelle dell’'Infectious Disease Society
of America (IDSA), la cui pubblicazio-
ne risale al 1999 (Warren et al., 1999),
nonché da quelle redatte sotto 'egida
dell’European Association of Urology
(Naber et al., 2001). Grande peso
scientifico riveste inoltre un documen-
to sugli orientamenti terapeutici per il
trattamento delle infezioni delle vie
urinarie in Medicina Interna elaborato
molto recentemente per la Federazio-
ne delle Associazioni dei Dirigenti
Ospedalieri Internisti (FADOI) da un
gruppo di esperti che ha tenuto nel
massimo conto anche le esperienze
culturali italiane in questo settore
(Concia et al., 2003).

Nella stesura delle raccomandazio-
ni che seguono si propongono per-
tanto soluzioni basate essenzialmente
sul concetto di privilegiare farmaci:

e dotati della massima potenza in
vitro sull’ uropatogeno prevalente nel-
I'eziopatogenesi delle IVU

e che soffrano di minimi tassi di
resistenza nel nostro Paese

e capaci di superare resistenze dif-
fuse nei confronti di altre molecole

e dotati di idoneo profilo farmaco-
cinetico

e caratterizzati da ottima tollerabi-
lita e provvisti di documentata effica-
cia clinica.
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Recommendations of the
Multidisciplinary Inter-Societary
Group

Acute non complicated cystitis in
women

The first episode of non-complicat-
ed cystitis in non pregnant women can
be treated with a short course of em-
piric oral therapy.

It is worth mentioning that even
very short cycles (1-3 days) are ex-
tremely efficient in the eradication of
the causative microorganism, as
demonstrated by extensive internation-
al literature. In fact, short therapeutic
cycles are easier for the patient to fol-
low, less expensive, less affected by
negative ecological consequences (se-
lection of resistance), and rarely suffer
from unfavourable events.

The following efficient and rational
first choice therapies, with doses and
duration shown in Table 2 are:

e fosfomycin trometamol, because
of its previously mentioned character-
istics of microbiological and clinical ef-
fectiveness

e amoxicillin/clavulanate, for its
ability to overcome the widespread be-
ta-lactamase-mediated resistance in
with respet to amino-penicillin (ampi-
cillin and amoxicillin) that are, as a
consequence, not used anymore

e II and III generation oral
cephalosporins for the same reasons as
for amoxi-clavulanate.

Alternative drugs, used for three
days, are:

e fluoroquinolones (norfloxacin,
ciprofloxacin).

The limited use of this class of an-
timicrobial agents should not be asso-
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Raccomandazioni
del Gruppo Multidisciplinare
Intersocietario

Cistite acuta non complicata nella
donna

Il primo episodio di cistite non
complicata in una donna non gravida
puod essere gestito con una terapia ora-
le anche empirica di breve durata. Si
ribadisce che, oltre a essere estrema-
mente validi nell’eradicazione del mi-
crorganismo causale, come dimostrato
da una vasta Letteratura internazionale,
cicli anche molto brevi (1-3 giorni) so-
no raccomandabili poiché aumentano
l'osservanza della paziente alla prescri-
zione, sono gravati da minori costi ed
effetti ecologici negativi (selezione di
resistenze) e soffrono assai raramente
di eventi avversi. Trattamenti efficaci e
razionali cui ricorrere in prima scelta
sono rappresentati, alle dosi e per la
durata riportate nella Tabella 11, da: fo-
sfomicina trometamolo, per le piu vol-
te menzionate caratteristiche di poten-
za microbiologico-clinica (Reeves,
1994) amoxicillina/clavulanato, per la
capacita di questo composto di supera-
re le diffuse resistenze mediate da be-
ta-lattamasi nei confronti delle non pit
utilizzabili aminopenicilline (ampicilli-
na e amoxicillina) cefalosporine orali
di II e III generazione, per le stesse
motivazioni riportate a vantaggio di
amoxi-clavulanato.

Alternativamente possono essere
impiegati per tre giorni fluorochinoloni
(norfloxacina, ciprofloxacina). La collo-
cazione in una posizione che tende a
limitare I'impiego di questa classe di
antimicrobici non deriva da problema-
tiche di efficacia e tollerabilita, ma si
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ciated with lack of efficacy or tolerabil-
ity, but with the need to decrease the
selective pressure on E.coli and to
slow down the effect of resistance, al-
ready documented at low levels in
some European countries (Garau et al.,
1999) including Italy (Marchese et al.,
2003), in order to preserve the useful-
ness of such molecules in case of more
severe clinical needs (Piddok, 1998).

-trimethoprim-sulfametoxazole: its
use, accepted in the past untill the be-
ginning of the 1990s, appears unten-
able today because of the spreading,
in Ttaly too, of bacterial resistance cer-
tainly leading to therapeutic failures.
This drug is only useful when resis-
tance rates in E.coli are lower than
20%, a value adopted here following
prudent criteria.

-nitrofurantoin: this Multidiscipli-
nary Inter-Societary group agrees with
the conclusions reached by the Euro-
pean guidelines that do not recom-

collega al desiderio di diminuire la
pressione selettiva su E.coli ritardando
la comparsa di resistenza, gia peraltro
descritta in alcune Nazioni europee
(Garau et al., 1999) e nel nostro Paese
(Marchese et al., 2003) ma a livelli per
ora alquanto contenuti, allo scopo di
mantenere l'utilita di tali molecole per
situazioni di maggiore impegno clinico
(Piddok, 1998).
-trimetoprim-sulfametossazolo, il cui
uso poteva essere condiviso fino all’ini-
zio degli anni 90, appare oggi sconsi-
gliabile a causa dal diffondersi, anche
sul territorio italiano, di una resistenza
batterica che condiziona sicuri fallimen-
ti. Tale medicamento mantiene una
propria utilita solo quando sia noto per
certo che i tassi di refrattarieta sono in-
feriori al 20% in E.coli, valore fissato te-
nendo conto di criteri prudenziali.
-nitrofurantoina: questo gruppo
multidisciplinare intersocietario con-
corda con le conclusioni delle linee

Tab. 2
UTI Type Therapy Dosage Duration of treatment
Acute FIRST CHOICE
non e Fosfomycin trometamol  3g, os, single dose 1 day
complicated | ¢ Amoxicillin/clavulanate  1g, os, bid 3 days
cystitis e Oral Cephalosporins 3-7 days **
in women 2nd and 3t generation 400 mg, os,bid 3 days

ALTERNATIVE DRUGS

¢ Norfloxacin* os, bid, 250-500mg 3 days

e Ciprofloxacin* 960 mg, os, bid 3 days

e Cotrimoxazole*

e (sulfametoxazole+

trimethoprim)
e Nitrofurantoin 50/100mg, os, qid 7 days

* Only when resistance rates in E. coli do not exceed 10-20%
** According to the data of the Literature
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mend the use of this drug for thera-
peutic cycles of three days, while its
validity is accepted when administered
for a period of seven days.

A dipstick test is considered suffi-
cient for a laboratory evaluation, if re-
quired, when the patient has become
asymptomatic. Urine culture is not nec-
essary. On the other hand, in the ab-
sence of clinical resolution, this exami-
nation becomes mandatory and must
be associated with the assessment of
the susceptibility of the uropathogen
to antimicrobial drugs.

Recurrent cystitis in women

Depending on the individual clini-
cal presentation, three different thera-
peutic approaches are envisaged in
women affected by recurrent low-tract
urinary infections.

It is possible to treat all single
episodes, using the same strategies de-
scribed for acute cystitis (Table 2).

A continuous prophylaxis can also
be started. Alternatively, Cotrimoxa-
zole, Nitrofurantoin, Cefaclor, Nor-
floxacin or Ciprofloxacin can be ad-
ministrated three days per week for 6-
12 months (Table 3).

A third effective approach, consid-
ering the clinical history of the pa-
tients, is to adopt a single post-coital
dose prophylaxis, using the same
drugs previously referred to.

Although the relative indication has
not yet been registered, it is worth
considering that there is a role for fos-
fomycin trometamol in this context
with a single dose of 3 g every 10 days
for 3-6 months. This widely used
scheme is being evaluated in a double
blind European study.
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guida europee che sconsigliano I'uso
di questo medicamento per cicli di tre
giorni mentre accettano la validita del
farmaco quando somministrato per un
periodo di sette giorni. Quando la pa-
ziente ¢ divenuta asintomatica un mo-
nitoraggio con dipstick viene ritenuto
sufficiente per la valutazione laborato-
ristica, se desiderata. L’'urinocoltura
non € necessaria. Al contrario, in man-
canza di risoluzione clinica, questa ri-
cerca diviene essenziale e deve essere
associata alla determinazione della
sensibilita dell'uropatogeno isolato.

Cistite ricorrente nella donna

Nelle donne che manifestino infe-
zioni ricorrenti delle vie urinarie infe-
riori sono ipotizzabili tre diverse mo-
dalita di approccio terapeutico in fun-
zione del contesto clinico individuale.
E’ possibile optare per il trattamento
del singolo episodio, ricorrendo alle
medesime strategie impiegate e de-
scritte per le forme di cistite acuta (Ta-
bella II). Si puo inoltre instaurare una
profilassi continua o, in alternativa, per
3 giorni alla settimana, da protrarsi per
6-12 mesi, somministrando Cotrimossa-
zolo, Nitrofurantoina, Cefacloro, Nor-
floxacina o Ciprofloxacina (Tab. IID).
Un terzo approccio, valido in funzione
della storia clinica riferita dalle pazien-
ti, ¢ quello di optare per una profilassi
post-coitale in dose singola, ricorrendo
anche in tal caso ai farmaci elencati
precedentemente.

Sebbene la relativa indicazione non
sia stata ancora registrata, sembra utile
riferire che esiste uno schema posolo-
gico (una dose di 3 g. ogni 10 giorni,
per 3-6 mesi) per 'impiego di fosfomi-
cina trometamolo in questo contesto.
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Tab. 3

UTI Type Therapy Dosage Duration of treatment
Recurrent Therapy of each episode

cystitis with drugs, dosage and

in women duration identical to

the one described for
acute cystitis

Continuous prophylaxis
e Cotrimoxazole

e Nitrofurantoin

e Cefaclor

e Norfloxacin

e Ciprofloxacin

e Fosfomycin trometamol *

For 6-12 months
or for 3 days
per week
for 6-12 months

240-480mg os, od
50-100mg os, od
250mg, os, od
200mg, os, od
125-250mg, os, od

3g os, od, for 10 days

Post-coital prophylaxis
e Cotrimoxazole

e Nitrofurantoin

e Norfloxacin

e Ofloxacin

e Ciprofloxacin

240-480mg os
50-100mg, os
200-400mg os
100mg os

125-250mg os

This indication is under approval in Italy

UTI during pregnancy

In order to prevent the previously
described complications, during preg-
nancy it is strongly advisable to treat
asymptomatic forms of bacteriuria, de-
fined as two positive urine cultures,
containing the same uropathogen, typ-
ically E. coli.

This is a situation where the dura-
tion of therapy is still controversial, the
choice remaining between a systemic

Tale schema, largamente impiegato, ¢
attualmente in corso di validazione
con uno studio europeo in doppio cie-
co.

IVU in gravidanza

In corso di gravidanza ¢ fortemente
consigliata, per prevenire le compli-
canze precedentemente descritte, la te-
rapia anche delle forme asintomatiche
di batteriuria che vengono definite co-
me due urinocolture positive conte-
nenti lo stesso uropatogeno, tipica-
mente E.coli. Si tratta di una situazione
in cui ¢ ancora controversa la durata
della terapia optando alcuni per un
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treatment of 7-10 days or an adequate,
brief, cycle of 3 days or 1 day, as rec-
ommended for Fosfomycin trometamol
(Table 4).

Antibiotics that, even with the limi-
tations related to pregnancy, are con-
sidered to represent first choices are:

— fosfomycin trometamol, also sug-
gested by FADOI recommendations

— amoxicillin-clavulanate

trattamento sistemico di 7-10 giorni
mentre altri ritengono adeguati anche
cicli brevi di 3 giorni o di un giorno
come nel caso di Fosfomicina trometa-
molo (Tab. IV). Gli antibiotici di prima
scelta, anche per le limitazioni connes-
se con lo stato gravidico, sono rappre-
sentati da

- fosfomicina trometamolo racco-
mandata anche nelle linee guida ema-

Tab. 4
UTI Type Therapy Dosage Duration of treatment
UTI ¢ Fosfomycin trometamol * 3g,0s,0d 1 day
during ¢ Amoxicillin/clavulanate * 1g, os bid 7-10
days
pregnancy e Oral Cephalosporins,

2nd or 3rd generation * 7-10 days

*This drug can be used during pregnancy when clearly necessary (FDA category B)

Tab. 5
UTI Type Therapy Dosage Duration of treatment
Asymptomatic No routine therapy*
bacteriuria
in the elderly
In catheterised No routine therapy*
patients
During e Fosfomycin
pregnancy trometamol ** 3g, os, od 1 day
e Amoxicillin/
clavulanate ** 1g os, bid 7-10 days
e Oral Cephalosporins,
2nd or 3rd generation ** 7-10 days

* Treatment is indicated in symptomatic, bacteremic forms
** This drug can be used during pregnancy when clearly necessary (FDA category B)
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— 2nd and 3rd generation oral
cephalosporins.

Fluoroquinolones and trimetho-
prim/sulphametoxazole are totally con-
traindicated.

The duration of therapy for acute
cystitis that may appear during preg-
nancy is still controversial, as is the
case for asymptomatic bacteriuria.
Short treatments have evident advan-
tages but studies supporting this op-
tion are still limited.

Asymptomatic bacteriuria

The decision to treat asymptomatic
bacteriuria, with antibiotics in the ab-
sence of pregnancy, has to be evaluat-
ed according to the patient’s character-
istics. In fact, in elderly people and in
patients with a catheter, it is not neces-
sary to proceed routinely.

In these cases, it is suggested to
start a therapy, using the drugs listed
above (Table 5), only when acute
symptoms appear.
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