Problemi correnti

Profilassi antibiotica nel bambini con RVU

Necessita di una revisione critica
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Il capitolo dell’infezione urinaria e dei suoi rapporti col reflusso vescico-ureterale si € sviluppato negli anni Sessanta e
Settanta e da allora non ha fatto grandi progressi; la maggior parte dei pediatri si & allineata su un atteggiamento di
rigorosita diagnostica e di sorveglianza stretta e/o profilassi antibiotica fino a guarigione del reflusso. La rivalutazio-
ne delle ampie casistiche e dei lunghi anni di follow-up costringe a un revisione di questi atteggiamenti.

uesta rassegna si propone di co-

gliere nella letteratura piu recente
i ripensamenti dei gruppi di lavoro piu
impegnati sulla sistematizzazione del
trattamento dell'infezione urinaria, spe-
cie per i bambini a rischio (reflusso,
scar). La critica riguarda in primo luogo
la terapia chirurgica, e in secondo luo-
go la durata della profilassi antibiotica
che, tendenzialmente, viene proposta
per tempi piu brevi.

La profilassi antibiotica a lungo temi-
ne delle infezioni delle vie urinarie
(IVU) nei bambini con reflusso vescico-
ureterale(RVU), in alternativa all’inter-
vento chirurgico correttivo, viene pro-
posta gia dagli anni Sessanta.

Il suo scopo e quello di impedire che
le recidive di IVU, da sole o in quanto
sovrapposte ad anomalie dell’apparato
urinario come il reflusso, possano pro-
vocare danni irreversibili al tessuto re-
nale con riduzione della massa nefroni-
ca e progressiva sclerosi dei glomeruli
rimanenti, causa di ipertensione arterio-
sa e/o insufficienza renale (nefropatia
da reflusso).

Al giorno d'oggi il consenso in lette-
ratura € unanime sulla indicazione alla
terapia conservativa (profilassi) nei
bambini con RVU.

RVU: ANTIOBIOTICO O CHIRURGIA?

| dati dell'International Reflux Study
in Children, pubblicati di recente da
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Summary

Vesicouretheral reflux (VUR) is the most frequent congenital anomaly of the urinary tract
and reflux nephropathy is the most common cause of chronic renal insufficiency in children
and young people. There is consensus on conservative treatment (antibiotic prophylaxis) of
VUR, but we still lack conclusive evidence of its efficacy in preventing reflux nephropathy.
Moreover, recent studies stress the importance of VUR-associated renal dysplasia as the
main cause of chronic renal insufficiency. This should prompt a thorough re-evaluation of

this topic.

Piepsz?, confermano infatti quelli di
Smellie? e Jodal® del 1992 e dello Bir-
mingham Reflux Study Group* del 1987,
evidenziando che non c’é nessuna diffe-
renza tra intervento chirurgico e profi-
lassi sul numero e gravita di nefropatie
valutate con la scintigrafia renale con
DMSA (Tabella I).

La conclusione € quindi quella che,
attualmente, soltanto il reflusso vescico-
ureterale su base ostruttiva sembra me-
ritare un intervento chirurgico precoce.

Va pero detto che nessuno dei trial
randomizzati che hanno confrontato
trattamento chirurgico e farmacologico
del RVU ha mai previsto un braccio
“nessun intervento”.

Anche se i dati dell'International Re-
flux Study in Children e dello Birmin-
gham Reflux Study mostrano una leg-

gera prevalenza di IVU nei bambini trat-
tati con profilassi rispetto a quelli ope-
rati, non c’é nessuna differenza nei due
gruppi per quanto riguarda il danno re-
nale’.

IVU E DANNO RENALE

Dobbiamo quindi domandarci quale
ruolo hanno le IVU nella genesi del
danno renale?

Alla luce delle conoscenze attuali al-
cune affermazioni sembrano possibili:
= |l RVU primitivo provoca fibrosi rena-
le solo se é presente anche un reflusso
intrarenale®;
= E la prima IVU su papille renali com-
poste che causa il danno parenchimale®;
= La fibrosi da reflusso primitivo & di
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URINA

Papilla semplice=
non reflusso pielorenale=

non scar scar

Papilla composita=
reflusso pielorenale=

Papilla cicatriziale=
reflusso pielorenale=
scar, scar, scar

solito gia presente o in via di formazio-
ne al momento dell’iniziale valutazione
di IVUs;

= E poco probabile che ulteriori infezio-
ni possano arrecare ulteriore danno;
teoria del big bang®:

= Una PNA, se trattata precocemente
(48-72 ore) dal suo esordio, in genere
non lascia lesioni cicatriziali ma va in-
contro, nella gran parte dei casi, a com-
pleta restitutio ad integrum®;

« Nella valutazione di un danno renale

che peggiora nel tempo si deve tenere
presente che, in alcuni casi, la completa
formazione di una cicatrice renale puo
richiedere anche due anni dalla PNA”;

= La presenza di un RVU di grado me-
dio-elevato sembra essere il fattore piu
importante associato al danno renale.

In 22 bambini con IVU recidivanti
Aperia e collaboratori® hanno eseguito
uno studio funzionale con valutazione
della clearance renale separata. Delle
44 unita renali valutate 23 avevano un

DANNO RENALE NEI BAMBINI CON RVU
TRATTATI CHIRURGICAMENTE O CON PROFILASSI

Scintigrafia Valutazione all’ingresso Danno renale al follow-up
con DMSA profilassi operati profilassi operati
Normali 127 119 4 7
Anormali 167 161 14 10

da: Piepsz A. Eur J Pediatr 1998;157:753-58 (modificata)

Tabella |
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Figura 1. Insufficienza renale cronica dovuta a nefropatia da RVU. Modificata da: Report on ma-
nagement of renal failure in children in Europe, XXI1I1, 1992. Nephrol Dial Transp 1994;S1:26-40.
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RVU di grado elevato, 7 un RVU di gra-
do medio-lieve e 14 erano senza RVU.
Le conclusioni sono state che le infezio-
ni urinarie recidivanti non hanno effetto
sulla funzione renale nei reni con RVU
di grado medio-lieve. Nei reni con RVU
elevato si osserva una diminuzione pro-
gressiva della filtrazione glomerulare,
piu rapida dopo i 6 anni di eta. Prima
della puberta piu del 50% della funzione
renale € perso, nonostante un tratta-
mento aggressivo delle IVU.

RVU E DANNO RENALE

Non ci sono prove che il reflusso pri-
mitivo causi ipertensione o insufficien-
za renale; anzi Wolfish e collaboratori®,
studiando 146 bambini con RVU (34,3%
con scars) seguiti per un periodo medio
di 9,6 anni, correlando la pressione ar-
teriosa alla presenza e grado del RVU e
alla presenza di scar, non trovarono
nessun iperteso (BP< 55° percentile in
tutti i casi), concludendo che: «L’iper-
tensione non sembra essere una com-
plicanza del RVU e delle IVU se non c'e
una displasia preesistente».

Anche un recente lavoro Sreenara-
simhaiah® arriva alle stesse conclusioni
per I'IRT. Su 102 bambini con IRT valu-
tati soltanto 3 avevano una nefropatia
da reflusso, e di questi 2 non avevano
una storia di IVU recidivanti.

Un dato indiretto in questo senso
possiamo ricavarlo anche dall’analisi
dei dati del Registro Europeo dellIRC*
che non sembrano mostrare una dimi-
nuzione significativa dei casi di insuffi-
cienza renale dovuta a RVU (Figura 1).

Gli stessi dati emergono anche da un
recente lavoro di Craig™ che analizza i
dati di un altro importante registro del-
I'IRC, quello australiano-neozelandese,
che evidenziano come non ci sia stata
negli ultimi trenta anni una riduzione
dei casi di insufficienza renale termina-
le (IRT) attribuibile al RVU.

PIELONEFRITE E RVU: TERAPIA PRONTA
O PROFILASSI PROTRATTA?

Anche Craig conclude che: «l'intro-
duzione di una politica terapeutica ag-
gressiva, sia medica che chirurgica, per
i bambini con RVU dal 1960, non & stata
accompagnata da una riduzione dell’in-
cidenza dell'IRT dovuta a nefropatia da
reflusso».

D’altronde, anche se un migliora-
mento ci fosse stato, € possibile, come
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Figura 2. Eta alla diagnosi di RVU e sesso in pazienti con IRC (dati ITALKID).

afferma Kate Verrier Jones in un suo
editoriale, che «una pronta diagnosi e
trattamento di ogni episodio di IVU nei
bambini siano ugualmente efficaci della
profilassi o della chirurgia nel prevenire
la nefropatia da reflusso»®.

Gli studi degli ultimi anni sul RVU
diagnosticato alla nascita per I'evidenza
di idronefrosi in gravidanza portano sul-
la scena la displasia renale congenita
associata al RVU come prima causa di
IR.

RVU, SCAR, MASCHI E FEMMINE

Assael* in un recente studio su 108
bambini afferma che il RVU diagnosti-
cato con I'ecografia prenatale si associa
spesso a un danno renale congenito. |
maschi sono piu colpiti delle femmine
(5:1), e il danno coinvolge ambedue i
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reni in una elevata percentuale ed e una
importante causa di IRC. | maschi con
questa condizione costituiscono quindi
il maggior gruppo a rischio di IRC.

Questi dati sono confermati da Ran-
sley®” che conclude affermando che esi-
stono 2 distinti tipi di RVU, reflussi di
grado medio, con reni normali senza di-
splasia, che colpiscono soprattutto il
sesso femminile e reflussi severi asso-
ciati a danno renale che colpiscono qua-
si esclusivamente i maschi; & verosimi-
le quindi che in passato il danno paren-
chimale da UT]I sia stato sovrastimato.

Le caratteristiche di questi reflussi,
tratte dai quattro studi piu numerosi
comparsi di recente in letteratura, per
un totale di 318 neonati, sono riportati
nella Tabella II.

Quanto detto finora sembra accor-
darsi bene con il dato che emerge dal-
I'analisi dei dati del registro italiano del-

SESSO, GRADO DEL REFLUSSO VESCICO-URETERALE E PERCENTUALE DI DANNO RENALE
IN 318 BAMBINI CON RVU DIAGNOSTICATO ALLA NASCITA
Autore Anno Pubblicazione Sesso RVU (%) Danno renale
maschile (%) grado RVU percentuale
Marra 1994 J Pediatr 85% 68% v 13%
Y 46%
Assael 1998 Br J Urol 71% 58% IV+V 36%
Ransley 1997 BrJ Urol 75% 48% v 26%
\Y 88%
Oliveira 1998 Int Urol Nephrol 86% 84% IV+V 51%
Tabella Il
I'IRC in eta pediatrica (ITALKID), che
. mostra come I'IRC sia nettamente piu
M maschi -
: frequente nel sesso maschile e come
100 - W femmine questa si verifichi, nonostante la mag-
90 - gior parte dei RVU (circa I'80%) venga
80 . diagnosticata nel primo anno di vita (Fi-
gura 2).
70 - Alle stesse conclusioni giunge Wen-
60 . nerstrom® studiando 1121 bambini (989
femmine e 232 maschi) di eta compresa
50 - tra 0 e 15 anni, tutti alla prima VU sin-
20 | tomatica.
Un danno renale primitivo (displa-
30 sia) viene trovato in 18/21 (86%) bambi-
20 | ni e in 16/53 bambine (p<0.001) e la
maggior parte dei bambini con danno
10 4 renale ha un reflusso di grado elevato,
04 67% contro il 23% delle bambine.
antenatale neonatale 1-12 mesi > 12 mesi Ma, se & vero che esistono queste
due categorie distinte di RVU e che i

giochi si fanno alla prima infezione o
addirittura prima, ha veramente senso
una profilassi antibiotica a lungo termi-
ne nei bambini con RVU?

In un recente lavoro Georgaki' ha
valutato se la profilassi antibiotica a lun-
go termine fosse superiore al tratta-
mento precoce delle singole recidive di
IVU in bambini con RVU. Questo stu-
dio, pure non randomizzato e condotto
su una casistica di 84 bambini non mol-
to omogenea per eta, non ha evidenzia-
to differenze statisticamente significati-
ve né nell'incidenza di infezioni urinarie
né nella percentuale di danno renale va-
lutato con la scintigrafia renale con
DMSA né, come owvio, nella percentua-
le di guarigione del RVU.

In conclusione, molti Autori*# ci di-
cono che la gestione attuale delle infe-
zioni urinarie e del RVU poggia su scar-
se basi scientifiche.

Cosi come non abbiamo oggi nessu-
na evidenza per dire ai pazienti o ai loro
genitori che il RVU necessita di un in-
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MESSAGGI CHIAVE

O Il reflusso vescico-ureterale (RVU)
tende spontaneamente alla guarigione.
L’intervento chirurgico non & superiore
a una profilassi antibiotica nel preser-
vare dal danno renale evolutivo.

0 L’infezione delle vie urinarie (IVU),
su ureteri refluenti o meno, provoca
danno renale solo se c’e un reflusso
pielorenale; a sua volta il reflusso pie-
lorenale si verifica quasi solo su papille
composite.

[J Una volta lesa la papilla (scar), suc-
cessivi reflussi pielorenali diventano fa-
cili.

[J Solo il RVU di grado elevato costitui-
sce un fattore di rischio per insufficien-
za renale evolutiva.

0 Nel maschio, ma non nella femmina,
questo tipo di reflusso si accompagna
a displasia renale, che é la vera causa
di nefropatia evolutiva.

[J Non c’e prova che la profilassi anti-
biotica lunga sia effettivamente utile.
L’intervento piu efficace e la terapia
pronta dell’lVU; questo riguarda spe-
cialmente il primo episodio, che apre
la strada ai successivi (big-bang).

tervento chirurgico, allo stesso modo
non & corretto affermare che la profilas-
si antibiotica e in grado di prevenire la
fibrosi renale perché non ci sono in let-
teratura studi controllati che lo dimo-
strano.

Alcuni di questi studi, da molti auspi-
cati, sono attualmente in corso e credia-
mo che nei prossimi anni potranno con-
tribuire a far luce su questo e altri

aspetti ancora controversi della gestio-
ne dei bambini con IVU e reflusso ve-
scico-ureterale.
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