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La terapia antibiotica della pielonefrite acuta
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Tema antico, ma conclusioni che tendono a cambiare di anno in anno per la mutata efficacia degli antibiotici.

Una bambina di 5 mesi ha la com-
parsa improvvisa di febbre
(38,5°C) senza altri sintomi di localiz-
zazione. Non si alimenta volentieri ed €
piu sonnolenta del solito. Ha avuto un
episodio di vomito. Viene vista dopo 14
ore dall'insorgenza della febbre dal pe-
diatra di famiglia che esegue uno stix
delle urine che evidenzia la presenza
di importante leucocituria, con mi-
croematuria, modesta proteinuria. L'e-
same delle urine al microscopio (rite-
nuto non obbligatorio, ma eseguito per
una sicurezza diagnostica e con rapi-
dita presso 'Ospedale di riferimento)
conferma la presenza della leucocitu-
ria con importante batteriuria.

La diagnosi € chiara, ci troviamo di
fronte a una pielonefrite acuta (PNA),
problema frequente che é la causa di
circa il 5% degli episodi febbrili nei
bambini di eta inferiore ai 2 anni'.

Come deve essere trattata?

Quale antibiotico scegliere e per
quale via somministrarlo?

Quale ¢ la durata ottimale della te-
rapia?

In questo articolo vogliamo fare il
punto sulle conoscenze relative alla te-
rapia della PNA risultanti dai trial ran-
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Summary

This is a review article about antibiotic treatment of acute pyelonephritis (APN). Diagnosis of
APN requires high fever and urine test positive for leukocytes and bacteria. The major deci-
sions about treatment that are to be made concern the use of antibiotics. Infants aged 1
month or less with APN require intravenous (IV) antibiotics because of the high prevalence of
concomitant bacteraemia (about 10%). Ceftriaxone or aminoglycosides are the chosen me-
dicines. After the first month of life, oral antibiotics are as safe and effective as IV antibiotics
in children with a clinical diagnosis of APN. There is no evidence to support the practice of
giving a single dose of parenteral antibiotics in addition to a standard course of orally ad-
ministered antibiotics. IV treatment should be preserved for children who are seriously ill, or
who fail oral treatment because of persistent vomiting. Since Escherichia coli is the most
common pathogen (about 90% of cases), empirical treatment with a B-lactam oral antibiotic
(cephalosporines or amoxicillin-clavulanic acid) is indicated. The choice of specific antibio-
tics should be based on data about local uropathogens. Trials are required to determine the
optimal total duration of therapy.

cattive condizioni generali, dolore ad-
dominale e febbre (spesso elevata).
Quest’ultima é il sintomo certamente
pitt importante per la diagnosi di PNA
perché, se escludiamo I’eta neonatale,
la febbre non manca mai quando vi €
un interessamento renale dell’infezio-
ne (buona sensibilita del sintomo feb-
bre se confrontato con la scintigrafia

domizzati (RCT) e dalla nostra espe-
rienza clinica.

COME SI MANIFESTA LA PNA?
La PNA ¢ una infezione delle vie uri-

narie (IVU) che si accompagna di nor-
ma a sintomi sistemici come vomito,

Medico e Bambino 5/2004



La terapia antibiotica della pielonefrite acuta

renale con tecnezio-99m-acido dimer-
captosuccinico, DMSA).

COME VANNO TRATTATI
| NEONATI CON PNA?

Nei neonati al di sotto del mese di vi-
ta la terapia della PNA si basa sulla
somministrazione degli antibiotici per
via parenterale per la possibile conco-
mitanza di una batteriemia, presente
nel 10% circa dei casi.

Essendo I'Escherichia coli e I'Ente-
rococcus faecalis i germi piul frequente-
mente in causa in questa fascia di eta,
una terapia basata su un beta-lattami-
co e un aminoglicoside sembra appro-
priata.

Pur non essendo disponibili RCT
nei neonati con PNA, alcune esperien-
ze cliniche prospettiche osservaziona-
li dimostrano che in neonati con batte-
riemia o sospetta sepsi, il ceftriaxone o
gli aminoglicosidi da soli e in monodo-
se sono efficaci quanto la terapia com-
binata®®.

La terapia va fatta per via parentera-
le fino alla risoluzione della sintomato-
logia sistemica e quindi proseguita per
os per un totale di 10 giorni*.

L'ANTIBIOTICO VA SOMMINISTRATO
PER VIA PARENTERALE O PER OS?

Per quanto riguarda i neonati al di
sopra di un mese di vita le decisioni te-
rapeutiche possono basarsi sulle evi-
denze che risultano da 18 RCT, 16 dei
quali sono riportati in una recente re-
visione della Cochrane library®.

Due studi, che hanno riguardato ri-
spettivamente 306 e 387 bambini, han-
no confrontato la terapia orale con ce-
fixima® o amoxicillina-acido clavulani-
co’ con la terapia parenterale con cef-
triaxone per tre giorni, seguita da ce-
fixima o amoxicillina-acido clavulanico,
per un totale di 10-14 giorni. Non si so-
no evidenziate differenze né sul tempo
di sfebbramento né sulle recidive di in-
fezione urinaria né sull'incidenza di
danno al parenchima renale valutato a
distanza di 6 e 12 mesi dall’episodio
acuto’.

La percentuale di fallimento della te-
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rapia per via orale € pari a quella per
via parenterale, mentre il costo € circa
la meta di quello della terapia endove-
nosa.

Quattro studi hanno invece compa-
rato differenti terapie antibiotiche per
via ev somministrate per 7-14 giorni
con un trattamento di 3-4 giorni per via
ev, seguito da 4-14 giorni di terapia per
os; anche in questo caso non si sono
evidenziate differenze nella frequenza
di recidive di infezione urinaria né in
quella di danni del parenchima renale®.

Non c’¢ nessuna evidenza neppure a
sostegno della somministrazione di
una singola dose di antibiotico per via
parenterale, seguita dalla terapia per
via orale®.

In ultima analisi quindi la terapia an-
tibiotica per os € dimostratamente effi-
cace quanto quella endovenosa nella
terapia dei bambini con PNA.

Il trattamento endovenoso deve es-
sere riservato a quei rari casi di stato
settico e/o in presenza di vomito per-
sistente o in caso di fallimento della te-
rapia orale’.

QUALE ANTIBIOTICO SCEGLIERE?

I cinque studi che valutano diffe-
renti antibiotici sono di poco aiuto nel-
la scelta, in quanto hanno utilizzato in
modo comparativo antibiotici di limita-
ta disponibilita sul mercato®.

LE. coli € il germe di cui dobbiamo
prevalentemente occuparci in quanto
responsabile di oltre 1'80% dei casi di
PNA ed ¢ produttore di beta-lattamasi
in circa il 50% dei casi.

Secondo alcuni Autori la scelta del-
I'antibiotico da utilizzare dovrebbe te-
nere conto della sensibilita “locale” del-
I'E. coli ai diversi antibiotici. Recenti
sorveglianze condotte in contesti clini-
ci internazionali (uno in Israele e uno
in Inghilterra)'®! e, in Italia, a Torino
(vedi pagine elettroniche, www.medi-
coebambino.com) e Udine (comuni-
cazione personale), riportano dati in
parte contrastanti, ma con alcuni punti
in comune.

In particolare si conferma I'alta per-
centuale di resistenza dell’E. coli nei
confronti dell’amoxicillina (nel 40-70%
dei casi)™, con un incremento negli ul-

timi anni della resistenza anche nei
confronti del trimetroprim e cotrimos-
sazolo (31% in Israele, 32% in Inghilter-
ra, 25% e 21% a Torino e Udine, rispet-
tivamente) e della cefalexina (37%, in
Israele, e 25% a Torino). La resistenza
all’amoxicillina+acido clavulanico € ri-
sultata essere molto variabile tra le di-
verse sorveglianze: 5% in Inghilterra e
Udine, 25% in Israele, 21% a Torino. La
nitrofurantoina € a basso grado di resi-
stenza in tutte e quattro le sorveglianze
(intorno al 5%).

Le cefalosporine orali di II e III ge-
nerazione sono state testate in modo
variabile nelle 4 sorveglianze. La cefu-
roxima axetile ha un buon indice di ef-
ficacia microbiologica in una sorve-
glianza (95%)'°; a Torino la resistenza
dell’E. coli al cefaclor é del 20%, mentre
il cefpodoxima proxetile ha una effica-
cia microbiologica del 100%.

Lavalutazione eseguita a Udine evi-
denzia una sensibilita dell’E coli nei
confronti del ceftibuten e del cefaclor
del 100%.

Sia le cefalosporine iniettive che gli
aminoglicosidi testati hanno un basso
grado di resistenza (< 5%). Va comun-
que ricordato che i dati di sensibilita
sono riferiti, di regola, alle concentra-
zioni ematiche, mentre i farmaci di
scelta, cioe le cafalosporine, raggiun-
gono nelle urine concentrazioni anche
10 volte superiori a quelle ematiche. I
rischio di resistenza reale é quindi mol-
to piu basso di quanto i test correnti
possano indicare.

Rispetto ai risultati di questi studi di
sorveglianza microbiologica, va subito
detto che rappresentano un utile stru-
mento a livello “locale” per una scelta
orientativa del tipo di antibiotico da uti-
lizzare, quasi sempre, come detto per
via orale. Infatti 'inizio della terapia an-
tibiotica (il pit1 precoce possibile) non
puo essere basato sull’esame coltura-
le.

Trova una specifica indicazione
quando un bambino é stato preceden-
temente affetto da IVU e/o quando &
stato sottoposto a terapia antibiotica,
nei casi di mancata risposta clinica.
Inoltre e da sottolineare che non ne-
cessariamente a una resistenza in vitro
corrisponde una inefficacia clinica, te-
nendo conto dell’alta concentrazione
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urinaria dei farmaci di prima scelta. Vi-
ceversa, non sempre un farmaco effi-
cace da un punto di vista microbiologi-
co ha una specifica indicazione di uti-
lizzo: ad esempio la nitrofurantoina
non trova una formale indicazione nel
trattamento delle IVU febbrili in quan-
to raggiunge una MIC solo nelle urine
dove si concentra, mentre non a livello
del parenchima renale’. Utile il suo uti-
lizzo nelle cistiti e nella profilassi.

Lindicazione pratica € pertanto
quella di utilizzare, sia a livello ambu-
latoriale che ospedaliero, una cefalo-
sporina orale (ceftibuten e cefixima in
singola somministrazione, cefuroxima
axetile o cefpodoxima proxetile, 2 vol-
te/die, cefaclor, 3 volte/die) oppure 'a-
moxicillina+acido clavulanico. Consi-
derato il recente aumento delle resi-
stenze dell’E. coli all’'amoxicilina pro-
tetta e al cefaclor, la nostra attuale scel-
ta si e orientata sul ceftibuten e la ce-
fixima, vista la comodita della mono-
somministrazione, i risultati dei trial
clinici® e la stabilita in vitro nei con-
fronti delle beta-lattamasi**".

Nei rari casi descritti in cui sia ne-
cessario utilizzare un antibiotico per
via parenterale (possibilmente per via
ev in quanto meno dolorosa), per poi
passare rapidamente alla via orale, la
scelta cade su un aminoglicoside o una
cefalosporina di III generazione.

Gli aminoglicosidi (ad esempio gen-
tamicina) sono favoriti per le loro pro-
prieta di farmacocinetica, per I'effica-
cia, la facile disponibilita e il basso co-
sto’.

I tre studi clinici che hanno valutato
la monosomministrazione dell’amino-
glicoside rispetto alle tre dosi giorna-
liere non hanno mostrato differenze
nella persistenza della batteriuria, nei
tempi di risoluzione della febbre nella
ricorrenza delle IVU, nella tossicita re-
nale e otologica'*"".

Questi risultati sono simili a quelli
ottenuti nel paziente adulto'® e ci fanno
propendere, sulla base di un buon li-
vello di evidenza, per la singola som-
ministrazione. In ogni caso, 'aminogli-
coside € un farmaco che richiede la via
parenterale e quindi non puo rientrare
nei farmaci di prima scelta, se accettia-
mo il principio che il trattamento pre-
ferenziale é per os.
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PER QUANTO TEMPO VA DATO
L'ANTIBIOTICO?

I risultati di una recente metanalisi
hanno evidenziato che nei bambini con
IVU bassa (cistite) un trattamento bre-
ve (3-4 giorni) é efficace quanto la te-
rapia standard (7-10 giorni)*.

Tuttavia nessuno degli RCT inclusi
nella metanalisi ha reclutato pazienti
con PNA. Pertanto, in attesa che ven-
gano condotti studi clinici formali sul-
I'efficacia di una terapia breve nelle
PNA, é raccomandabile proseguire il
trattamento antibiotico per un periodo
di 7-10 gg*.

LA PRATICA CLINICA

Una sorveglianza condotta in Italia
nel 1997 su 250 casi di PNA ricoverati
in 81 reparti di pediatria evidenzio che
la gestione risultava essere molto ete-
rogenea e per molti aspetti inappro-
priata®?', L’antibiotico per via orale ve-
niva utilizzato solo nel 35% dei casi,
mentre nel 46% e 19% la terapia veniva
somministrata per via im ed ev, rispet-
tivamente. Tale scelta non era influen-
zata dalla presenza di sintomi che di
per sé potevano giustificare una tera-
pia parenterale (vomito, stato settico)
né dall’eta o la durata della febbre. L'u-
nica variabile associata alla via di som-
ministrazione dell’antibiotico era il re-
parto in cui il bambino era stato rico-
verato. La durata media della degenza
eradi7 gg.

A distanza di 7 anni dallo studio di
sorveglianza riteniamo che le eviden-
ze prodotte in letteratura possano aver
modificato le strategie terapeutiche da
adottare. In particolare ci sembra im-
portante evidenziare i seguenti punti
come indicatori di una buona qualita
assistenziale:

1. E fondamentale che nei casi di PNA
vi sia tempestivita diagnostica al fine
di garantire un precocissimo inizio
della terapia antibiotica.

2. Il bambino con PNA nella stragran-
de maggioranza dei casi puo essere
trattato a domicilio. A volte € oppor-
tuna una breve osservazione ospe-
daliera nei casi piu gravi (lattante

MESSAGGI CHIAVE

0 La diagnosi di pielonefrite richiede sol-
tanto la concomitanza di febbre alta e di
esame di urine significativamente positi-
vo per leucociti e batteri.

0 La diagnosi e I'inizio della terapia de-
vono essere rapidi. | risultati della terapia
dipendono innanzitutto dai tempi dia-
gnostici.

0 La terapia parenterale & indicata nel
bambino del primo mese di vita. Il cef-
triaxone o gli amminoglicosidi sono i far-
maci di scelta.

0 Compiuto il mese di vita, nel bambino
che non vomita non c’é nessuna eviden-
za in favore della terapia parenterale.
L'indicazione (per motivo di costi, di si-
curezza, di rispetto per il paziente) &
quella del trattamento orale.

0 | farmaci di prima scelta sono le cefa-
losporine orali, fenendo conto dei dati di
sensibilita della concentrazione urinaria,
e della facilita di impiego. In alternativa
puo essere utile I'amoxicillina + acido
clavulanico.

0 La durata della terapia ¢ indicativa-
mente di 7-10 giorni.

settico) per verificare la risposta al
trattamento, per poi proseguire le
cure a domicilio.

3. Fatta eccezione per il neonato, il
bambino che vomita o quello che
presenta un quadro “settico”, la te-
rapia della PNA deve prevedere 'u-
tilizzo di un antibiotico per via orale.
Nel caso in cui si renda necessaria la
terapia parenterale (da preferire la
via ev in ambito ospedaliero), a que-
sta deve fare seguito rapidamente il
passaggio alla somministrazione
per via orale.

4. La scelta dell’antibiotico per os deve

prevedere ragionevolmente 1'utiliz-
7o di una cefalosporina orale o del-
I'amoxicillina + acido clavulanico.
Il cotrimossazolo pone qualche dub-
bio in termini di efficacia batteriolo-
gica, visto 'aumento delle resisten-
ze riportato in alcune sorveglianze;
inoltre é gravato di possibili effetti
collaterali. Rimane un farmaco a
basso costo, il cui uso puo essere
previsto in alcune specifiche circo-
stanze, come ad esempio nei Paesi
in via di sviluppo.
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Sarebbe auspicabile che gli 81 re-
parti di pediatria che hanno partecipa-
to alla sorveglianza avessero il deside-
rio di ri-verificare come € cambiato
I'approccio al bambino con PNA a di-
stanza di quasi 10 anni. Si tratterebbe
di un esercizio di “accreditamento”...
di quelli che servono davvero ai pa-
zienti.
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