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La calcolosi renale infetta e la calcolosi
renale con infezione: terapia preventiva,
in particolare post-chirurgica
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La calcolosi renale infetta, o di
struvite, &€ una forma meno fre-
quente rispetto a quella calcica o
di acido urico, ma € molto pil ag-
gressiva e puo essere responsabile
di progressione verso l'insufficien-
za renale. Tuttavia qualsiasi tipo di
litiasi, in particolare se recidivante
e/o complicata da uropatia ostruttiva o da infezione, puo
costituire una potenziale causa di danno parenchimale
renale irreversibile. Nello studio retrospettivo di Jun-
gers (1), riguardante 1391 pazienti incidenti in dialisi
tra il 1989 ed il 2000, la calcolosi renale rappresenta la
malattia di base nel 3.2% dei casi; in questo gruppo di
pazienti, la calcolosi di struvite era presente nel 42% dei
pazienti, la calcolosi calcica nel 26.7%, quella urica nel
17.7%, mentre il 13% dei pazienti era affetto da una forma
ereditaria di nefrolitiasi.

E noto che la calcolosi renale € un fattore di rischio di
infezione urinaria che, a sua volta, favorisce la formazio-
ne di calcoli. Quindi la sepsi urinaria e la calcolosi renale
sono due patologie che possono auto-alimentarsi in un
vero e proprio circolo vizioso di non facile trattamento.
La presenza di infezione ¢ stata riportata nel 32% delle
calcolosi di ossalato di calcio (2), mentre Mariappan et
al (3) hanno riportato come nel 25% dei casi di uropa-
tia ostruttiva si riscontrasse la presenza di infezione del
calcolo, e che un’infezione del tratto urinario a monte
dell’ostruzione era presente fino al 66% dei casi.
Quando a colonizzare le vie escretrici sono germi ure-
asi-produttori, € l'infezione stessa che causa modifica-
zioni della composizione delle urine tali da portare alla
formazione di cristalli e quindi di calcoli di triplo fosfato
di ammonio e magnesio e carbonato apatite, sale anche
chiamato “struvite”. Il termine “struvite” fu coniato nel
1920 dal chimico Georg Ludwig Ulex in onore di Hein-
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rich Christoph Gottfried von Struve, un diplomatico con
la grande passione per i minerali.

La struvite € una forma di calcolosi infetta che consegue
all'infezione delle vie escretrici da parte di germi capaci
di produrre un enzima non presente nell'uomo: 'ureasi.
Lureasi di derivazione batterica idrolizza 'urea presente
nelle urine in ammoniaca ed anidride carbonica che, rea-
gendo con I'acqua, danno origine alla formazione di ioni
ammonio e bicarbonato, con conseguente elevazione
del pH. Si determina cosi una condizione unica, non pre-
sente in fisiologia e caratterizzata da una elevata concen-
trazione di ioni ammonio in presenza di pH alcalino, che
conduce alla nucleazione del triplo fosfato di ammonio
e magnesio e carbonato apatite, sale mai presente nelle
urine normali (4). Dei patogeni responsabili delle infe-
zioni delle vie urinarie, quelli produttori di ureasi sono
Providencia R, Morganella M, Proteus V e Klebsiella P in
oltre il 95% dei casi; seguiti da Yersinia E, Stafilococco A
e Proteus M nel 90% dei casi e da Enterobacter spp (50%),
Pseudomonas A (33%), mentre nel caso della Escherichia
coli solo 1'1% dei ceppi produce l'ureasi.

Contrariamente a quanto sarebbe logico aspettarsi, il
riscontro di sepsi urinaria nel paziente con calcolosi di
struvite non € un reperto costante nella pratica clinica.
Nello studio di Hakagashi et al (5), la positivita dell'uri-
nocoltura veniva riscontrata solo nel 20% delle calcolosi
di struvite, con una positivita dell’esame microbiologico
del calcolo che arrivava fino al 50% dei casi. Questa “stra-
na” negativita dell’esame colturale, potrebbe essere giu-
stificata da una bassa carica microbica o dalla presenza
di un “biofilm”. Il biofilm é costituito da aggregati batte-
rici inglobati in una matrice di polisaccaridi, prodotta dai
batteri stessi, in grado di aderire sia ai tessuti biologici
sia a materiali sintetici, e che conferiscono ai germi la
capacita di sopravvivere in ambienti ostili. Molte infe-
zioni croniche risultano, infatti, difficilmente eradicabili
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dalla terapia antibiotica proprio per la presenza del bio-
film. Lesistenza del biofilm puo giustificare le colture
falsamente negative oppure conte batteriche sottostima-
te (6). Di fronte ad una calcolosi di struvite con urinocol-
tura ripetutamente negativa deve anche essere ricercata
la presenza di germi non evidenziabili con l'urinocoltura
“per germi comuni”, ma comunque responsabili della
formazione di struvite, quali i Micoplasmi e i Corinebat-
teri, ed in particolare I'Ureoplasma ureolitico (7).

I fattori di rischio per le infezioni delle vie urinarie sono
I'eta avanzata, la malnutrizione, il diabete mellito, una
ridotta risposta del sistema immunitario, il fumo, 'obesi-
ta, la presenza di infezioni in altre sedi, le malformazioni
delle vie urinarie, I'uropatia ostruttiva, la calcolosi, gli
interventi urologici e la presenza di drenaggi o cateteri
vescicali. Inoltre, il rischio di contrarre un’infezione uri-
naria € elevato in corso di ospedalizzazione; Bierklund
in un lavoro del 2006 (8), evidenziava su 6033 pazienti
ricoverati in ambiente urologico, una prevalenza di infe-
zioni delle vie urinarie del 12%, nella maggior parte dei
casi sostenute da E. coli ma, in buona parte, sostenute
anche da germi piu difficili e spesso resistenti ai comuni
antibiotici, come le Pseudomonas e gli Enterococchi.

Il legame tra metabolismo minerale e microbiologia si
osserva anche nella recente scoperta dei nanobatteri,
cioe di microrganismi da 10 a 100 volte piu piccoli dei
normali batteri che giocherebbero un ruolo nella forma-
zione dei nidi di nucleazione di cristalli e, quindi, di cal-
coli. Esistono evidenze in letteratura che i nanobatteri, il
cui ruolo rimane ad oggi comunque controverso, siano
in grado di produrre carbonato-apatite diventando, quin-
di, essi stessi responsabili della formazioni di calcoli
infetti, di recidiva di malattia e reazioni inflammatorie
acute sistemiche (9).

La calcolosi di struvite, la calcolosi con infezione, la
batteriuria pelvica e l'uropatia ostruttiva, sono fattori di
rischio per complicanze settiche, anche molto gravi, in
particolare in rapporto ai necessari interventi urologici.
Prevenire lo sviluppo di una complicanza infettiva, cioe di
una urosepsi € molto importante ma non sempre facile.
Questa complicanza puo manifestarsi anche in presenza
di un’urinocoltura pre-operatoria negativa e nonostante
una terapia antibiotica profilattica.

L'uso di chinolonici (ciprofloxacina 250 mg x 2 al
giorno) nella settimana precedente l'intervento di
pielolitotomia percutanea in pazienti con calcolosi a
stampo di dimensioni maggiori di 2 cm e dilatazione
pielocaliceale, riduceva di tre volte il rischio di svilup-
pare un’infezione delle alte vie urinarie e della meta
I'incidenza di positivita della coltura del calcolo (10);
inoltre nel gruppo trattato con chinolonico vi era un
rischio 3 volte inferiore di sviluppare una grave uro-

sepsi (10) durante il decorso post-intervento.

I dati della letteratura suggeriscono che nei pazienti che
presentano una uropatia ostruttiva, un calcolo di grosse
dimensioni, una coltura positiva o che siano affetti da
diabete mellito, ¢ indicata una terapia antibiotica pro-
filattica con chinolonici o cefalosporine da 2 a 7 giorni
prima dell'intervento di litotrissia percutanea e/o rimo-
zione endoscopica del calcolo (11).

Per quanto riguarda il trattamento della calcolosi renale
tramite litotrissia extracorporea, € importante considera-
re che il trauma puo favorire il passaggio di germi dalle
urine al circolo sistemico, con rischio di sepsi, soprattut-
to laddove vi sia un’urinocoltura pre-trattamento positiva
e/o un’uropatia ostruttiva. In questi casi & sicuramente
indicata una terapia antibiotica come sopra specificato.
In uno studio prospettico (3) é stata valutata la relazione
tra la coltura del calcolo e le colture di campioni di urina
raccolti con la minzione o prelevati direttamente dalla
pelvi, e lo sviluppo di urosepsi. Dei 54 pazienti sottoposti
a nefrolitotomia percutanea, solo 6 avevano una urino-
coltura (vescicale) positiva contro gli 11 positivi per la
coltura delle urine pelviche e i 19 positivi per la coltura
del calcolo. I pazienti con infezione dell'urina pelvica o
del calcolo sono risultati avere un rischio di sepsi 4 volte
maggiore; mentre l'infezione dell’'urina vescicale non &
risultata predittiva. In particolare la positivita della coltu-
ra del calcolo presentava la maggior predittivita positiva
ed i germi piu frequentemente isolati erano E. coli, Pro-
teus e Stafilococchi coagulasi negativi.

Un altro interessante studio (12) ha valutato la corre-
lazione tra l'esito dell’'urinocoltura (su urina vescicale)
pre-operatoria e la coltura del calcolo nei pazienti sotto-
posti a nefrolitotomia percutanea. Di questi, circa il
50 % presentavano negativita ed il 24% positivita di en-
trambi 1 campioni. I 25% dei pazienti mostrava, inve-
ce, una coltura positiva del calcolo ma urinocoltura ne-
gativa. La sensibilita e specificita dell’'urinocoltura come
indicatore di positivita del calcolo sono risultate rispet-
tivamente del 30 e del 94%, con una predittivita positiva
dell’84% e negativa del 58%. Inoltre in 13 dei 17 pazienti
che hanno sviluppato urosepsi la scelta dell’antibiotico
¢ stata modificata con successo sulla base dell’antibio-
gramma della coltura del calcolo.

Riassumendo, i dati della letteratura evidenziano I'im-
portanza della prevenzione e del trattamento delle infe-
zioni delle vie urinarie, e che la presenza di un calco-
lo infetto € la causa principale di complicanze settiche
post-intervento urologico. Data la scarsa sensibilita e
predittivita dell'urinocoltura per g.c. sul campione vesci-
cale, sarebbe auspicabile la regolare applicazione di una
procedura che preveda la coltura del calcolo rimosso
e delle urine pelviche (o a monte dell’ostruzione), con
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esecuzione dell’antibiogramma, elementi che potranno
rappresentare un utile strumento di guida per le succes-
sive decisioni terapeutiche.

Il trattamento di scelta della calcolosi infetta rimane la
completa rimozione del calcolo, essendo i frammenti
residui fonte persistente d’infezione e nucleo di aggre-
gazione di nuovi cristalli con recidiva di malattia. In ogni
caso sara indicato eseguire terapia antibiotica profilatti-
ca con chinolonici o cefalosporine 1-2 giorni prima o nei
7 giorni precedenti I'intervento urologico ed eseguire la
coltura delle urine pelviche e del calcolo per un miglior
inquadramento etiologico e per scelta terapeutica piu
mirata nella fase post-chirurgica.
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