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Summary

227 children with symptomatic urinary tract
infection (UTI), aged from 15 days to 4
years, entered a prospective follow-up
study, aimed at identifying some simple cri-
teria which might characterize children at
risk of having a vesico-ureteral reflux (VUR).
Age, sex, acute phase reactants and ultra-
sound findings during the UTI acute phase,
presence or absence of fever and history of
symptoms preceding fever onset were eva-
luated in children with and without VUR.
VUR was more frequent in three conditions:
in females (56%) vs males (20%) after the
first 3 months of life; in children without
other symptoms before fever onset (73%) vs
those with at least one symptom (17%); in
children with persistent ultrasonographic
pyelectasia (48%) vs those with normal
echography during UTI or with transient
pyelectasia (13%). The data provide some
simple clinical criteria to identify children
with UTI at risk of having a VUR, and might
therefore be useful to reduce the indications
for a micturating cystourethrography in chil-
dren with UTl in the first 4 years of age.
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| reflusso vescico-ureterale (RVU) é

I'anomalia delle vie urinarie piu fre-
guentemente riscontrabile nei bambini
che presentano una pielonefrite acuta;
questa frequenza, vicina al 50% nei primi
due anni di vita, un po’ minore successi-
vamente, giustifica ampiamente (e su
questo il consenso ¢ sufficientemente
ampio) la ricerca dell’'anomalia stessa
mediante la cistouretrografia minzionale
(CUGM), gia al primo episodio di infe-
zione “alta”.

Anche la probabilitd di comparsa di
“scar” e correlata, sebbene non esclusi-
vamente, alla presenza o meno di un
RVU*2 In stretto rapporto con gli “scar”
o nefropatia da reflusso (NR) & anche la
probabilita di sviluppare le complicazio-
ni tardive del reflusso: 'ipertensione ar-
teriosa, l'insufficienza renale e, nella
donna, le complicazioni in gravidanza®.

Il RVU é di per sé asintomatico, se
non in alcuni bambini di eta superiore ai
quattro anni, in cui pud essere denun-
ciato un dolore piu 0 meno importante
in fase minzionale; di conseguenza I'uni-
co modo per arrivare a questa diagnosi
e la sua ricerca in tutti i casi di infezione
delle vie urinarie (IVU), essendo questa
anomalia verosimilmente il fattore piu
rilevante nella patogenesi della NR.

Sebbene il consenso sia pressoché
unanime, in molte realta vi & una reale
difficolta nell’eseguire correttamente la
CUGM, sia per la non perfetta cono-

scenza del problema da parte di alcuni
medici sia per la scarsa esperienza dei
radiologi non pediatri in questo campo.

Non esistendo al momento delle me-
todiche di individuazione del reflusso
che non siano invasive e abbastanza fa-
stidiose per i piccoli pazienti, abbiamo
condotto questo studio prospettico per
valutare se la differente presentazione
clinica della pielonefrite possa essere
usata come criterio per selezionare i
bambini ad alto rischio di avere un
RVU, nei quali I'esecuzione della
CUGM deve essere obbligatoria. Inol-
tre, nonostante I'efficacia, le raccoman-
dazioni correnti sulla diagnostica routi-
naria per immagini nei bambini con IVU
sono state di recente messe in discus-
sione sulla base del rapporto costi-bene-
fici®.

CASISTICA E METODI

Sono stati arruolati in uno studio pro-
spettico al primo episodio di IVU sinto-
matica 227 bambini di eta tra i 15 giorni
e i 4 anni, seguiti presso uno dei 9 repar-
ti pediatrici partecipanti.

Di questi, 142 erano di sesso femmi-
nile e 85 maschile.

L'etd al momento della diagnosi di
IVU era cosi distribuita: 58 bambini tra
15 giorni e 3 mesi; 49 bambini tra 4 e 6
mesi; 64 bambini tra 7 e 12 mesi; 45
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bambini tra 13 e 24 mesi; 11 bambini tra
24 e 48 mesi.

| sintomi alla diagnosi erano: febbre
> 38.5 °C in 218 bambini (96%), con o
senza sintomi di accompagnamento. In
9 bambini la febbre elevata era assente,
e la diagnosi di IVU e stata sospettata
per la presenza di altri sintomi: anores-
sia e vomito in 5 casi, febbricola (< 38.5
°C) in 3 casi, arresto della crescita in 3
casi, pianto durante la minzione in 2 ca-
si, diarrea in 2 casi, ittero in 1 caso.

| campioni di urina sono stati raccolti
prevalentemente con sacchetto sterile
(cambiato frequentemente), dopo accu-
rato lavaggio dei genitali esterni, o diret-
tamente da meta minzione; la puntura
sovrapubica nei maschi o la cateterizza-
zione uretrale nelle femmine e stata usa-
ta soltanto in pochi casi, quando c’era
un esame urine dubbio o una discordan-
za tra i due esami urine.

L'esame delle urine comprendeva I'e-
same microscopico con conta batterica e
dei leucociti in camera di Burker e I'ana-
lisi con strisce reattive per nitriti ed este-
rasi leucocitaria (Combur-10 test, Bohe-
ringer Mannheim), eseguiti immediata-
mente dopo la raccolta del campione.

Sugli stessi campioni sono state im-
mediatamente eseguite le urinocolture
o presso il laboratorio di microbiologia
o dal medico stesso su dipslide (Uricult,
Orion Diagn., Espoo, Finland). La dia-
gnosi di IVU era fondata su: a) positivita
delle 2 urinocolture per lo stesso germe
(> 100.000 col/ml; qualsiasi carica in ca-
so di sovrapubica); b) sulla presenza ob-
bligatoria di una leucocituria >20
GB/mmc sull’'urina non centrifugata.

| bambini con discrepanza tra I'esa-
me microscopico delle urine e I'urino-
coltura (ad esempio batteriuria senza
leucocituria o leucocituria con coltura
positiva a bassa carica) sono stati esclu-
si da questo studio.

Una ecografia renale & stata eseguita
in tutti i bambini durante la fase iniziale
sintomatica, ed & stata ripetuta in occa-
sione della CUGM quando il primo esa-
me era risultato patologico.

Ai genitori di ogni paziente & stato
somministrato un semplice questionario
a domande prefissate, durante la fase
acuta della malattia o subito dopo, in oc-
casione del primo controllo ambulatoria-
le, riguardante la modalita di insorgenza
della febbre o degli altri sintomi. In par-
ticolare: a) temperatura piu elevata rag-
giunta prima della diagnosi; b) durata
della febbre; c) presenza o assenza di al-
tri segni o sintomi (febbricola, anores-
sia, irritabilita o sonnolenza, diarrea,
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Figura 1. Prevalenza del RVU in 227 bambini con IVU in relazione all’'eta e al sesso (A = 0-3 me-
si, B = 4-6 mesi, C = 6-24 mesi, D = 24-48 mesi, m = maschi, f = femmine).

odore particolare delle urine) insorti pri-
ma della febbre elevata.

La CUGM e stata fatta in tutti i bam-
bini 4-8 settimane dopo I'infezione urina-
ria, con la metodologia standardizzata
gia descritta®. Durante questo intervallo,
dopo il trattamento iniziale, & stata man-
tenuta una profilassi farmacologica (tri-
metoprim o nitrofurantoina); questo re-
gime é stato proseguito dopo la CUGM
nei bambini con RVU. Il grado di reflus-
so e stato definito in accordo con I'Inter-
national Reflux Study Committee
(1981).

Nei due gruppi di bambini, con e sen-
za RVU, sono stati confrontati i seguenti
paramentri: a) sesso; b) eta; c) presenza
0 assenza di anomalie ecografiche du-
rante la fase acuta, presumibilmente in-
dotte dal RVU (pielectasia, pielocalicec-
tasia e/o dilatazione ureterale); d) pre-
senza o assenza di febbre > 38.5 °C; e)
presenza o assenza dei sintomi sopra
menzionati precedenti di almeno 24 ore
la comparsa della febbre; f) valori di
VES e PCR.

L'analisi statistica & stata fatta con il
test del chi-quadro e il t-test di Student.

RISULTATI

Cistouretrografia. La CUGM ha messo
in evidenza 92 RVU su 227 bambini stu-
diati (40.5%). Il grado dei reflussi é ri-
portato in Tabella I.

Eta e sesso (Figura 1). E stata analizzata
la presenza/assenza del reflusso in 4 fa-
sce d’eta (A = 0-3 mesi, B = 4-6 mesi, C =
6-24 mesi, D = 24-48 mesi). La frequenza
del RVU ha mostrato un andamento de-
crescente con l'aumentare dell’eta:
25/58 (43%) nel gruppo A, 22/49 (45%)
nel gruppo B, 42/109 (38%) nel gruppo
C, 3/11 (27%) nel gruppo D, senza diffe-
renze statisticamente significative tra i 4
gruppi.

Il RVU é piu frequente nelle femmine

rispetto ai maschi: 64/142 (45%) vs
28/85 (33%) senza differenze statistica-
mente significative tra i 4 gruppi. Il RVU
¢ stato diagnosticato soltanto in 9 ma-
schi con infezione urinaria dopo i 6 mesi
di vita. Non ci sono differenze statistica-
mente significative nel grado del reflus-
so tra maschi e femmine nelle 4 fasce
d'eta considerate.
Alterazioni ecografiche. Sono state rile-
vate in 75 bambini su 227 (33%) esami-
nati durante la fase acuta dell'lVU. 61
avevano una pielectasia unilaterale o bi-
laterale; 9 di questi avevano anche una
dilatazione ureterale; gli altri 14 avevano
un’alterazione dell’ecogenicita renale
(modificazione della normale differen-
ziazione cortico-midollare). Di questi 75,
35 (47%) non avevano un RVU mentre,
al contrario, un RVU era presente in 59
su 160 (37%) bambini con ecografia nor-
male.

Le alterazioni dell'ecogenicita renale
si sono sempre rivelate transitorie. In 44
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bambini con pielectasia durante la fase
acuta dell'lVU I'ecografia a distanza di 4-
8 settimane é risultata nella norma. Un
RVU e stato trovato in 21/31 (68%) bam-
bini con pielectasia persistente e in
637173 (36%) bambini con ecografia
normale o pielectasia transitoria (p <
0.002).

Febbre. 218 dei 227 (96%) bambini ave-
vano una temperatura corporea maggio-
re di 38.5 °C; in 87 di questi bambini &
stato poi dimostrato un RVU; il grado
del RVU é riportato in Tabella I. In nove
bambini la sintomatologia che aveva fat-
to sospettare una IVU era diversa (arre-
sto di crescita o calo ponderale, anores-
sia importante, febbricola, pianto duran-
te le minzioni, ittero, diarrea). Un RVU
¢ stato trovato in 5 bambini su 9; 2 di
questi 5 avevano una ecografia alterata
(pielectasia), 4 avevano un’eta inferiore
a 6 mesi (3 tra 0-3 mesi) e 4 su 5 erano
maschi. Il grado del RVU di questi bam-
bini & riportato in Tabella I.

Sintomi precedenti la febbre. Almeno
uno dei sintomi sopra riportati era pre-
sente nella storia di 114 dei 218 bambini
con febbre > 38.5 °C (Tabella II). Di
questi 114, soltanto 16 avevano un RVU;
al contrario, un RVU era presente in 85
dei 104 bambini con febbre elevata non
preceduta da alcun sintomo. In altre pa-
role un reflusso & stato dimostrato in 16

bambini con sintomi precedenti la feb-
bre e in 85 senza sintomi precedenti la
comparsa della febbre. La differenza e
statisticamente altamente significativa
(p <0.0001).

Un’analisi dettagliata di tutti i sintomi
€ riportata in Tabella Il.

L’'odore particolare delle urine e lirri-
tabilita sembrano avere un valore predit-
tivo piu basso rispetto agli altri sintomi.
Va detto che su 24 bambini con un solo
sintomo precedente la febbre, 6 segnala-
vano un odore delle urine particolare e
4 irritabilita; un RVU é stato trovato in 4
di questi 10.

Riguardo alla relazione tra eta e sin-

tomi precedenti la comparsa della feb-
bre ben 13 dei 16 bambini con RVU e
con sintomi precedenti la comparsa del-
la febbre avevano un’eta inferiore a 12
mesi (4 < 4 mesi, 7 tra 4-6 mesi, 2 tra 7-
12 mesi). Il grado del RVU non presenta
differenze significative tra i due gruppi
(Tabella I).
Indici di flogosi. Non si sono evidenziate
differenze statisticamente significative
nei valori di VES e PCR tra i bambini
con e senza RVU: i valori della PCR era-
no 5.2 (4.4 mg/dl) nei bambini con
RVU e 7.3 (5.9 mg/dl) in quelli senza.
La VES era 51.6 (32.4 mm/hr) nei bam-
bini con RVU e 62.6 (33 mm/hr) in
quelli senza.

GRADO DEL RVU NEI BAMBINI CON IVU, CON E SENZA SINTOMI
PRECEDENTI L INSORGENZA DELLA FEBBRE ELEVATA

Grado del RVU Totale Con sintomi Senza sintomi Senza febbre
prima prima
della febbre della febbre
| 22 5 16 1
1] 44 7 36 1
1} 16 2 12 2
>l 10 2 7 1

(nei reflussi bilaterali é riportato il grado piu elevato)

Tabella |

SINTOMI PRECEDENTI L’ INSORGENZA DELLA FEBBRE ELEVATA
NEI 114 BAMBINI CON IVU, CON E SENZA RVU

Sintomi n. % RVU no RVU
Febbricola 42 38 5 37
Anoressia 58 52 7 51
Irritabilita e/o pianto frequente 70 63 10 60
Odore particolare delle urine 23 21 4 19
Diarrea 12 11 2 10
Sonnolenza 16 14 3 13
TOTALE 114 100 16 98
Tabella Il
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DISCUSSIONE

Alcuni test sono stati proposti in pas-
sato per selezionare i bambini con IVU
da sottoporre a CUGM per la ricerca del
RVU: un sufficiente consenso esiste in
letteratura riguardo alla limitazione di
questo tipo di accertamento in relazione
all'eta, soprattutto nelle femmine®®’, e al-
la presenza o meno nella fase acuta del-
I'infezione di sintomi o dati di laborato-
rio suggestivi della sede “alta” dell'infe-
zione®. E evidente perd che questi crite-
ri sono difficilmente applicabili al neona-
to o al bambino piccolo.

Attualmente il consenso & pressoché
unanime sulla necessita di eseguire gli
accertamenti strumentali gia al primo
episodio di IVU e non soltanto dopo
eventuali recidive; infatti la prima infe-
zione puo essere altrettanto pericolosa
delle recidive nei confronti del danno re-
nale’; per questa ragione una situazione
di rischio come il RVU va ricercata
quanto piu precocemente possibile.

Accertamenti piu sofisticati o invasivi
sono stati proposti, nell’'ambito dei bam-
bini con pielonefrite, per distinguere
quelli con RVU: dal “vecchio” test di con-
centrazione, la cui applicabilita tuttavia,
soprattutto nei bambini dei primi due an-
ni di vita, non e facile, alla ricerca di
marker urinari di danno tubulo-intersti-
ziale (microproteine, enzimi e anticorpi
contro la proteina di Tamm-Horfall) che
non ha fornito risultati convincenti***, al-
I'esecuzione di ulteriori indagini stru-
mentali nella fase acuta (scintigrafia con
DMSA ad esempio) in grado di suggeri-
re o dimostrare la localizzazione paren-
chimale dell'infezione**.

Va sottolineato comunque che non
sempre la pielonefrite acuta, come del
resto la formazione di “scar”, € legata al-
la presenza di un RVU, come dimostra-
no ormai numerose segnalazioni dopo
I'introduzione degli accertamenti radioi-
sotopici nella pratica pediatrica*. Per
queste ragioni pensiamo che la scinti-
grafia con DMSA non sia un metodo ac-
curato in base al quale decidere quando
fare o non fare una CUGM. D’altronde
la scintigrafia con DMSA non & comple-
tamente scevra di rischi, inclusa la dose
di radiazioni somministrata.

Non ci sembra in definitiva fuori luo-
go un tentativo di selezionare maggior-
mente i bambini da sottoporre a un ac-
certamento abbastanza invasivo, in ter-
mini di radiazioni e di disturbo per il
bambino come la CUGM.

| risultati della nostra ricerca, basata
sul rilievo di sintomi e sull’esecuzione di
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test poco costosi e invasivi, ci sembra
fornire alcune indicazioni utili in questo
senso.

I sintomi. Alcune considerazioni sono
da fare a proposito dei bambini con pie-
lonefrite acuta in cui non é stata rilevata
una temperatura corporea superiore a
38.5 °C. Sebbene siano numericamente
limitati (9/227), ci sembra rilevante che
ben 5 di questi presentassero un RVU. Il
riscontro di un RVU anche in bambini
dei primi anni di vita senza sintomi sug-
gestivi di una localizzazione “alta” &€ una
evenienza ben nota; i nostri dati confer-
mano che questo accade piu spesso nei
maschi nei primi 6 mesi di vita. In que-
sta fascia di eta, quindi, la mancanza di
sintomi suggestivi di pielonefrite non
costituisce un motivo valido per rinun-
ciare alla fase diagnostica strumentale.

1l secondo dato interessante riguarda
I'evidenza del rapporto esistente tra i
sintomi specifici o aspecifici di infezione
precedenti la comparsa della febbre e la
dimostrazione successiva del RVU.

Questo risultato sembra avere una

sua logica innanzitutto in termini fisio-
patologici: nel bambino con RVU la risa-
lita dei batteri lungo la via urinaria € si-
curamente facilitata rispetto al bambino
senza I'anomalia, e quindi la manifesta-
zione dei sintomi legati alla flogosi pa-
renchimale (la febbre in primo luogo) si
ha in tempi brevissimi. Al contrario, nei
bambini in cui ci sia una giunzione ure-
tero-vescicale competente (cioé non vi
sia reflusso) & logico attendersi un inter-
vallo di tempo tra il momento dell'infe-
zione nella bassa via e quello in cui il
batterio riesce a raggiungere il paren-
chima renale. A questo tempo pit 0 me-
no breve dovrebbe corrispondere la pre-
senza dei sintomi precedenti la compar-
sa della febbre nei bambini senza RVU.
Il superamento del giunto uretero-vesci-
cale potrebbe essere condizionato o dal-
le caratteristiche del batterio stesso
(presenza di fimbrie-P per esempio)®**
o dal fatto che una flogosi a quel livello
possa provocare un RVU “temporaneo”,
epifenomeno dell'infezione “bassa”.

Accertamenti durante la fase acuta. Co-

me gia riportato da altri autori*®*# il ri-
scontro di alterazioni ecografiche, sia
nel senso di alterazioni dell’ecogenicita
e delle dimensioni renali che della pre-
senza di dilatazioni pieliche, ha scarso
significato predittivo nei confronti del
RVU, se si escludono le dilatazioni mol-
to importanti.

Anche i nostri dati lo confermano: du-
rante la fase acuta una pielectasia & stata
rilevata in molti bambini senza RVU e la
ripetizione dell’'esame ecografico dopo
4-8 settimane ne ha mostrato la frequen-
te transitorieta. Dei bambini con RVU
soltanto 33 (36%) avevano un’anomalia
ecografica durante la fase acuta, ma in
molti casi questa era persistente.

L’ecografia non € un esame abba-
stanza sensibile e specifico da essere
proposto come accertamento di per sé
indicativo di RVU ma, se la pielectasia
e/o la dilatazione ureterale sono persi-
stenti, allora & fortemente predittivo di
tale anomalia. Va pero ricordato che I'af-
fidabilita di questo esame dipende in
grande misura dall'abilita dell'operatore.
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Considerazioni analoghe si possono
fare per gli indici di flogosi che, pur di-
mostrandosi tendenzialmente piu eleva-
ti nei bambini con pielonefrite senza
RVU, non dimostrano una differenza
statisticamente significativa. Questo & di
difficile spiegazione ma puo essere che
I'aumento dei valori degli indici di flogo-
si sia legato piu alle caratteristiche dei
batteri (P-fimbrie) piuttosto che alla pre-
senza/assenza del RVU.

Resta da discutere se questi criteri
sono sufficienti per decidere quali dei
bambini con IVU nei primi anni di vita
debbano essere sottoposti a CUGM.

| dati concernenti i sintomi preceden-
ti la comparsa della febbre, riportati nel-
la Tabella 11, mettono in evidenza che,
effettuando la CUGM soltanto a quei
bambini senza nessun sintomo prece-
dente la comparsa della febbre elevata
(104 su 218 bambini febbrili), un RVU
sarebbe stato trovato in 85 su 101 casi
(84.1%), con una perdita di 16 diagnosi
di RVU. Molti di questi reflussi non dia-
gnosticati sono reflussi di grado lieve.

In base a questi criteri, la riduzione
delle CUGM effettuate sarebbe conside-
revole (114 invece di 218).

Una migliore sensibilita puo essere
ottenuta allargando I'indicazione alla
CUGM a tutti i bambini di eta inferiore
a 4 mesi indipendentemente dalla sinto-
matologia presentata: la sensibilita sale
dall'84 al 91% (soltanto 9 RVU non dia-
gnosticati), anche se la specificita cala
dal 69% al 60%.

Questi dati suggeriscono, se confer-
mati da ulteriori studi, le seguenti indi-
cazioni all’esecuzione della CUGM nei
bambini di eta inferiore a 4 anni al pri-
mo episodio di IVU:

0 tutti i bambini asintomatici prima del-
I'inizio della febbre elevata (senza feb-
bricola, anoressia, irritabilita, sonnolen-
za, pianto, diarrea, ritardato accresci-
mento);

O tutti i bambini di eta inferiore ai 4 me-
si, indipendentemente dal sesso e dai
sintomi di presentazione;

0 tutti i bambini con anomalie ecografi-
che o radioisotopiche persistenti dopo
la fase acuta dell'lVU;

O tutti i bambini con storia familiare di
RVUZ&ZA.

I bambini con IVU che non vengono
sottoposti alla CUGM devono essere se-
guiti per almeno un anno, con la stessa
attenzione di quelli nei quali il reflusso &
stato dimostrato e la CUGM dovra esse-
re eseguita immediatamente in caso di
recidiva di IVU. In questo modo il ri-
schio di non identificare un bambino a
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rischio di sviluppare una nefropatia da
reflusso e ridotto al minimo

Questa procedura porta a un evidente
miglioramento del rapporto costi/benefi-
ci nella gestione dei bambini con VU,
con una significativa riduzione di proce-
dure radiologiche invasive e costose®.
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