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Il INTRODUZIONE

pazienti affetti da cirrosi epatica avanzata
I (Child-Pugh B-C) mostrano un’aumentata
suscettibilita alle infezioni batteriche e
queste, a loro volta, sono causa di un ulteriore
deterioramento della funzione epatica o di
morte. Pur sfuggendo alle classiche definizioni
di ospite immunocompromesso, il paziente cir-
rotico presenta un insieme di condizioni, in-
dotte dalla malattia di base, che agiscono da
fattori favorenti le infezioni (riduzione del nu-
mero di neutrofili, riduzione della chemiotassi,
anomalie della fagocitosi e del killing intracel-
lulare, ridotta capacita opsonizzante del siero e
dei liquidi biologici, aumento della permeabil-
ita intestinale indotta dall’ipertensione portale,
e conseguente traslocazione batterica ai lin-
fonodi regionali) [1-7].
Le infezioni urinarie, con una prevalenza del
12%-29%, sono le pit frequenti infezioni batte-
riche nel paziente cirrotico [8].
Le batteriurie non complicate influenzano in
maniera modesta la funzione epatica. Tuttavia,
esse possono rappresentare il focolaio di par-
tenza per batteriemie in circa il 50% dei casi,
per peritoniti batteriche spontanee in circa il
20% dei casi e, sporadicamente, per endocarditi
batteriche [8, 9]. Il ruolo dell’insufficienza epa-
tica, quale fattore di rischio per lo sviluppo di
batteriuria, ¢ stato suggerito da alcuni autori
ma non confermato da altri [9, 11].
Scopo del nostro studio e stato quello di valu-
tare la prevalenza della batteriuria in un’ampia

popolazione di pazienti cirrotici, identifican-
done al contempo i microrganismi responsabili
nonché i fattori di rischio associati.

Il PAZIENTI E METODI

Lo studio e stato condotto su 500 pazienti cir-
rotici osservati consecutivamente presso il Di-
partimento di Malattie Infettive della Seconda
Universita di Napoli, nel periodo compreso tra
Gennaio 1996 e Dicembre 2000.

La diagnosi di cirrosi era stata formulata sulla
base del reperto bioptico epatico o dei rilievi
clinici, biochimici ed ultrasonografici. Per cia-
scun paziente, entro 48 ore dal ricovero, era ef-
fettuato un esame delle urine e determinata la
batteriuria quantitativa mediante un metodo di
diluizione su piastra; in caso di batteriuria po-
sitiva, si procedeva all'identificazione degli
agenti patogeni.

I parametri utilizzati per comparare i pazienti
con e senza batteriuria sono stati i dati demo-
grafici, i dati di laboratorio basali, I'etiologia e
la classificazione di Child-Pugh della cirrosi e
altri fattori possibilmente associati alla batte-
riuria (diabete, litiasi renale, carcinoma epato-
cellulare (HCC), emorragie recenti) [11]. La
raccolta dei suddetti parametri e stata effet-
tuata mediante la compilazione di un foglio
elettronico.

Sono stati esclusi i pazienti che avessero prati-
cato terapia antibiotica o ricoveri ospedalieri
nel corso dell’ultimo mese.
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Le batteriurie sono state stratificate in tre classi,
per verificare l'eventuale differenza nei pato-
geni implicati, mentre per le analisi dei fattori
di rischio sono state considerate solo le batte-
riurie >10° cfu/ml:

>1,000,000 (>10°) cfu/ml
>100,000 <1,000,000  (>10° <10°) cfu/ml
<100,000 (<10°) cfu/ml

L’ analisi statistica & stata eseguita usando il chi-
quadro o il test di Fisher per le variabili cate-
goriche e il T-test di Student per 1’analisi delle
differenze di valori medi. Un valore p <0.05 e
stato considerato come significativo.

I potenziali fattori associati alla presenza di
batteriuria sono stati identificati mediante
un’analisi univariata.

Le variabili risultate significative all’analisi
univariata, unitamente alla classe di Child-
Pugh, sono state corrette mediante un’analisi
multivariata effettuata con un metodo di re-
gressione logistica, al fine di identificare i fat-
tori associati indipendentemente alla presenza
di batteriuria. L’analisi dei dati e stata effet-
tuata utilizzando il softwer SPSS (SPSS Inc.
Chicago, ILL).

l RISULTATI

Le principali caratteristiche dei 500 pazienti
arruolati sono riportate nella Tabella 1: I'eta
mediana era di 60 anni (range: 20-85), il 52.4%

Tabella 1 - Caratteristiche basali dei pazienti.

Tabella 2 - Parametri di laboratorio.

Parametri di laboratorio Media + DS
Leucociti x 10°/ul 5.2+3.5
Neutrofili x 10°/pl 6.127+1.150
Piastrine x 10°/ul 85.9+51.29
Albumina (g/dl) 3.5+£0.6
CHE (UI/L) 3736.8+2497.6
GGT (UI/L) 65.2+62.2
Creatinina (mg/dl) 1.62+1.1

era costituito da soggetti di sesso maschile.
Relativamente alla classificazione di Child-
Pugh, i pazienti si distribuivano per il 41.4%
in classe A, per il 40.8% in classe B e il 17.8%
in classe C.

La maggior parte di essi presentava una cirrosi
epatica HCV-correlata (67.8%), le cirrosi da
HBV erano il 13.2% e quelle da confezione
HBV-HDV il 9.2%, le forme alcool-correlate
erano riscontrate nel 6.2% dei casi, talora con
co-presenza di infezione da virus.

I dati di laboratorio, raccolti al momento
dell’arruolamento dei pazienti nello studio,
sono riportati in Tabella 2.

In 139 (27.8%) pazienti e stata riscontrata una
batteriuria positiva; la distribuzione in base
alla carica batterica e riportata nella Tabella 3.

Tabella 3 - Prevalenza ed etiologia delle batteriurie
positive.

Pazienti (N. totale) 500 - _—
Pz. Testati Batteriurie
Eta mediana, anni (range) 60 (20-85) positive (%)
Sesso 500 139  (27.8)
M 262 (52.4%) Batteriuria quantitativa (cfu/ml) N. %
F 238 (47.6%)
<10 83 (59.7)
Classe Child-Pugh da 10°a 10° 1 (79
A 207 (41.4%) >10° 45  (324)
E AL () Patogeni isolati
C 89 (17.8%)

: . . Escherichia coli 84  (60.4)
Etiologia cirrosi Enterococcus faecalis 4 (29
HCV 339 (67.8%) Klebsiella spp. 1 (07
HBV 66 (13.2%) Klebsiella spp. + E.coli 1 (07
HBV-HDV 46 (9.2%) Proteus spp. 24 (17.3)
Alcool 16 (3.2%) Proteus spp. + E.coli 7 5)
Alcool+virus 15 (3.0%) Proteus spp. + E. faecalis 2 (14
Altro 18 (3.6%) Altro 16 (11.6)
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Tabella 4 - Etiologia delle batteriurie >10° cfu/ml.

Patogeni isolati Numero (%)
E. coli 41 (73.3%)
Klebsiella spp. 6 (10.7%)
Klebsiella spp. + E. coli 1 (1.8%)

E. faecalis 8 (14.2%)

In Tabella 4 ¢ riportata 1’etiologia delle batte-
riurie >10° cfu/ml.

I risultati dell’analisi univariata condotta sulle
batteriurie >10° cfu/ml sono riportati nella Ta-
bella 5.

Tra i parametri clinici analizzati, sono risultati
significativamente associati alla batteriuria:
I'eta >60 anni (9.2% vs 6.9%) (p=0.03), il sesso

(F/M 16.8 vs 6.1) (p=0.01) e la presenza di dia-
bete (26.8 vs 8.6) (p=0.001), ma non la classe di
Child-Pugh e la presenza di HCC.

Le suddette variabili sono state utilizzate per
I'analisi multivariata e i parametri che risul-
tano essere indipendentemente associati alla
presenza di batteriuria sono il sesso (p=0.002) e
la presenza di diabete (p<0,001). I risultati
dell’analisi multivariata sono presentati in Ta-
bella 6.

I DISCUSSIONE

I nostro studio, condotto sulla pitt ampia casi-
stica finora pubblicata, mostra una prevalenza
complessiva di batteriurie nel paziente cirro-
tico pari al 27.8%, delle quali circa 1/3 con ca-
rica batterica superiore a 10° cfu/ml.

Tabella 5 - Analisi univariata dei fattori associati alla presenza di batteriuria >10° cfu/ml.

Parametri clinici Totale Batteriuria p OR (limiti
>10° cfu/ml di confidenza)
numero (%)

Eta

<60 232 20 (8.6%) e 2.04

>60 268 36 (13.4%) ’ (1.06-3.93)

Sesso

F 238 40 (16.8%) A 3.36

M 262 16 (6.1%) ’ (1.69-6.67)

Child-Pugh

A 207 25 (12.1%)

B 204 19 (9.3%) 0.72 -

C 89 12 (13.5%)

HCC

presente 116 9 (7.8%) 01

assente 384 47 (12.2%) ‘ .

Emorragia recente

presente 22 0 0.25

assente 478 56 (11.7%) -

Diabete

presente 71 19 (26.8%) <0.001 3.15

assente 429 37 (8.6%) (1.58-6.28)

Litiasi Renale

presente 78 13 (15.3%) 0.09 1.87

assente 422 43 (10.1%) : (0.91-3.88)

Alcool

Si 31 2 (6.5%) e -

No 469 50 (10.7%) ’
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Tabella 6 - Fattori indipendentemente associati alla
presenza di batteriuria. Analisi multivariata.

Fattore P OR (Limiti
di confidenza)
Eta 207 1.552
(0.784-3.074)
Sesso .002 2.960
(1.473-5.947)
Diabete .000 2.593
(1.269-5.301)
Child 74 -

N

In letteratura, ¢ riportata una prevalenza di
batteriurie nella stessa popolazione di pazienti
compresa tra 12% e 29%, in genere utilizzando
un cut-off 210° cfu/ml [23]. Non risulta finora
definito se nel paziente cirrotico le batteriurie
con valori di carica batterica inferiori a 10°
cfu/ml possano assumere un significato pro-
gnostico sfavorevole, anche se segnalazioni
sporadiche mettono in relazione episodi di bat-
teriuria asintomatica con la successiva insor-
genza di infezioni pit1 gravi, in particolare con
la peritonite batterica spontanea e con la batte-
riemia [9, 12].

Nel nostro studio, in accordo con i dati della
letteratura relativi a casistiche di batteriurie os-
servate in ambito ambulatoriale, E. coli & risul-
tato il microrganismo di piu frequente isola-
mento (84.5%) [13]. Gli studi che hanno valu-
tato complessivamente l’etiologia delle infe-
zioni delle vie urinarie in ambito nosocomiale
riportano la presenza di Stafilococchi coagulasi-
negativi quali agenti responsabili in percentuali
pari al 20% circa dei casi sebbene, anche in que-
sto caso, E. coli rimanga il patogeno piu fre-
quente [13]. E da rilevare che Proteus spp. fre-
quentemente isolati (17.3%) nelle urine dei no-
stri pazienti con batteriurie <10° cfu/ml non si
riscontravano in nessuno dei pazienti con bat-
teriuria significativa.

In questo studio, abbiamo preso in considera-
zione quali fattori possibilmente associati alla
batteriuria: eta, sesso, classe di Child-Pugh,
HCC, emorragia gastro-intestinale recente (en-
tro 6 mesi dal ricovero), abuso alcolico, diabete
mellito, litiasi renale.

L’analisi univariata & stata condotta separata-
mente su tutte le batteriurie positive ed anche
sulle batteriurie con carica superiore a 10°
cfu/ml

In entrambi i casi, i fattori di rischio risultati si-
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gnificativamente associati sono stati 'eta >60
anni, il sesso femminile, il diabete mellito.
All’analisi multivariata, invece, i soli fattori ri-
sultati indipendentemente associati alla pre-
senza di batteriuria sono stati il sesso femmi-
nile ed il diabete mellito.

E da notare che non & emersa dall’analisi uni- e
multivariata un’associazione con lo stadio di
evoluzione della cirrosi. Gli studi pubblicati
sull’argomento non riportano dati univoci: al-
lorquando valutate le infezioni batteriche nel
loro insieme e cioe indipendentemente dalla
loro localizzazione, la correlazione tra queste e
le classi di Child e risultata significativa mentre
la sola batteriuria non risulta significativa-
mente associata a tale parametro [8, 9, 14, 15]. E
inoltre riportata, in letteratura, una associa-
zione significativa tra ridotti livelli di albumina
serica e la presenza di infezioni batteriche nel
loro complesso; anche in questo caso non ven-
gono valutate isolatamente le batteriurie [15-
24].

In sintesi lo stadio della malattia epatica non ri-
sulta essere un fattore di rischio per lo sviluppo
di batteriuria nella nostra popolazione di pa-
zienti con una cirrosi ad etiologia prevalente-
mente virale. Non possiamo escludere che altre
etiologie, in particolare 'alcool, siano pit fre-
quentemente associate alla batteriuria. La cor-
relazione esistente tra sesso femminile e batte-
riuria € riportata in tutti i lavori presenti in let-
teratura.

Segnalazioni differenti sono esclusivamente ri-
ferite in casistiche di cirrosi alcoliche, nelle
quali la prevalenza delle batteriurie risulta
identica nei due sessi, facendo ipotizzare un
ruolo dell’alcool [8, 9]. Un solo studio condotto
su pazienti con cirrosi biliare primitiva riporta
una possibile associazione [25].

In sintesi, nella nostra casistica, il sesso femmi-
nile e la presenza di diabete sono i soli fattori di
rischio associati alla presenza di batteriuria.
Questa conclusione non e dissimile da quanto
rilevato nella popolazione non cirrotica e sug-
gerisce la necessita di operare un attento moni-
toraggio dei pazienti cirrotici di sesso femmi-
nile e con diabete, relativamente all'insorgenza
della batteriuria.
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un Progetto di Ricerca di Interesse Nazionale
(PRIN).

Key words: cirrhosis, urinary infections

2005



Le infezioni batteriche sono di frequente riscon-
tro nei pazienti con cirrosi e possono causare un
peggioramento della malattia epatica.

Nel nostro studio, abbiamo valutato la preva-
lenza della batteriuria, ed i fattori di rischio ad
essa associati, in 500 pazienti cirrotici apparte-
nenti a tutte le classi di Child-Pugh (41.4% A;
40.8% B; 17% C). La maggior parte dei pazienti
aveva una cirrosi ad etiologia virale; I'abuso di
alcool e stato riscontrato nel 6.2% dei casi.

Una batteriuria positiva e stata riscontrata in
139 casi (27.8%): 32.4% erano >10° cfu/ml; 7.9%
comprese tra valori >10° + <10°cfu/ml; i restanti
casi erano <10°cfu/ml. Escherichia coli & stato il
patogeno isolato con maggiore frequenza

RIASSUNTO

(84.5%); ceppi di Proteus spp. sono stati isolati
solo nelle batteriurie <10° cfu/ml. All’analisi
univariata, ’eta >60 anni, il sesso femminile e la
presenza di diabete erano i fattori significativa-
mente associati alla batteriuria, mentre la classe
di Child-Pugh e la presenza di HCC non risul-
tavano significativamente associati. All’analisi
multivariata, solo il sesso femminile e la pre-
senza di diabete erano fattori associati indipen-
dentemente alla presenza di batteriuria.

Questi risultati mostrano che lo stadio della cir-
rosi non e un fattore di rischio per lo sviluppo di
batteriuria, che risulta invece associata al sesso
femminile e alla presenza di diabete, cosi come
nella popolazione generale.

Bacterial infections occur frequently in patients
with cirrhosis and may worsen the disease outcome.
We investigated the prevalence of bacteriuria in
500 consecutive patients with cirrhosis, in different
Child-Pugh stages (41.4% A; 40.8% B; 17% C)
and analysed the associated risk factors. Most of the
cirrhosis cases were virus related; alcohol abuse was
recorded in 6.2% of the patients.

Bacteriuria was detected in 139 (27.8%) cases:
32.4% were >10° cfu/ml; 7.9% >10° +<10° cfu/ml
and the remaining cases <10° cfu/ml. Escherichia
coli was the most frequent isolated agent (84.5%);

SUMMARY

Proteus spp. strains were detected only in bacte-
riuria <10° cfu/ml. At univariate analysis, female
gender, age and presence of diabetes were signifi-
cantly associated to bacteriuria, while Child-Pugh
stage and the presence of hepatocellular carcinoma
were not. In a multivariate model, only female gen-
der and diabetes were significantly associated to
bacteriuria.

These results indicate that advanced cirrhosis was
not a risk for bacteriuria, that was associated rather
to gender and diabetes, which are common risk fac-
tors for bacteriuria in non-cirrhotic patients.
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