Azienda Ospedaliera Universitaria
W

7, weliana o

Pielonefrite acuta

Angela La Manna
Stefano Guarino Pierluigi Marzuillo




Definizione

Infezione coinvolgente il parenchima renale, generalmente associata
a segni sistemici di infiammazione.

La febbre, al di fuori dell'epoca neonatale, e un-indicatore
di coinvolgimento renale dell'infezione.

Acute pyelonephritis in children. W. Morello, C. La Scola, I Alberici, G Montini. Pediatr Nephrol. 2016



Frequenza IVU

all'eta di 6 aq, il 2% dei M e I'8% delle F ha avuto almeno una IVU

-7% dei b con febbre nei primi 2 anni di vita ha una IVU, con
prevalenza dei M nei primi 6 mesi e delle F dopo
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-la percentuale di ricorrenza ¢ elevata (30-40%)



Patogenesi

-condizioni predisponenti dell'ospite

- catteristiche del germe



Patogenesi: condizioni predisponenti dell’ ospite

- Incompleto svuotamento vescicale
- Reflusso Vescico-Ureterale

- Megauretere

- Stipsi

Stasi urinaria

Acute pyelonephritis in children. W. Morello, C. La Scola, I Alberici, G Monftini. Pediatr Nephrol. 2016



Patogenesi: caratteristiche del germe

P-fimbriated E. goli

Lipopelysaccharide’'s—= —

-I'E.coli ha le P fimbrie che facilitano la
sua adesione all’ uroepitelio

-attivazione di citochine proinfiammatorie

- puo agire come "patogeno intracellulare”

Acute pyelonephritisin children. W. Morello, C. La Scola, I Alberici, G Montini. Pediatr Nephrol. 2016



Agenti eziologici
« E. Coli (80-900/0)

 Klebsiella, Enterococcus, Enterobacter, Proteus e
Pseudomonas (10-20%)

Acute pyelonephritisiin children. W. Morello, C. La Scola, I Alberici, G Montini. Pediatr Nephrol. 2016



Manifestazioni cliniche

- Febbre senza causa apparente (>38,5" C)

-Dolore al fianco

- Disuria

Nei bambini <3 mesi:
- Ipotonia

- Sonnholenza

- Inappetenza — SEPSI

- Pallore
- Refill >2"
- Vomito



Manifestazioni cliniche

Fattori di rischio di sepsi neonatale :

e Aumento della creatinina
* Aumento della procalcitonina



Manifestazioni cliniche

Le urine maleodoranti non hanno
valore predittivo positivo né negativo per
infezione delle vie urinarie

Association of malodorous urine with urinary tract infection in children aged 1 to 36 months. Gauthier M et al. Pediatrics 2012



Diagnosi

Primo e fondamentale approccio al paziente con
sospetta infezione urinaria :

ESAME DELLE URINE



Come interpretare stick urine ?

Nitrite Leucocyte esterase Likelihood of urinary tract infection (UTT) Action

Positive Positive UTI very likely Perform urine culture and start antibiotic on an empiric basis
Positive Negative UTI very likely Perform urine culture and start antibiotic on an empiric basis
Negative Positive UTTI likely Perform urine culture and start antibiotic on an empiric basis
Negative Negative UTT unlikely Search for alternative diagnosis

Repeat urine dipstick if fever persists

UC NON E"NECESSARTIA SE STICK URINE
NEGATIVO PER'NITRITI E LEUCOCITI

Febrile urinary tract infections in young children: racommendations for the diagnosis, fratment and follow-up, Anita
Ammenti et al. ACTA PAEDIATRICA



Come raccogliere campione per UC nei piccoli continenti?

"Mitto intermedio” dopo accurata
detersione dei genitali



Come raccogliere campione per UC nei piccoli incontinenti?

Urine collection methods in non-toilket-trained children according to the most recent guidelines

Guidelnes Suprapubic bladder aspiration (SPA)  Urethral cathetenzation (U-<CATH)  Clean catch Sterile bag

Natiopal Institute for Clinical ~ Second option® First choice Not recommended**
Excellence (NICE)
Amencan Academy of First choice First choice Not considered -No

L] [ s L

Italian Society of Peduaine Not considered In case of bad clinical conditians First choxce Second choice***

Nephmology (ISPN)

*If other non-invasive methiods are not possible
**If clean cateh is not-possible, other non-invasive methods (pads) ar¢ recommended
***In case of good chinkcal condtion

Acute pyelonephritisin children. W. Morello, C. La Scola, I Alberici, G Montini. Pediatr Nephrol. 2016



Come raccogliere campione per UC nei piccoli incontinenti ?

La raccolta CLEAN CATCH e sempre facilmente possibile?
Anche nei piccoli non ancora continenti ?
Secondo alcuni lavori sembrerebbe esserlol!l

Step 1: far mangiare il piccolo e lavare i genitali 25 min dopo

Step 2: piccoli colpi sulla zona sovrapubica con una frequenza di 100
al min per 30 sec con il piccolo mantenuto sotto le ascelle con le
gambe a penzoloni

Step 3: massaggiare la zona paravertebrale lombare con movimenti
circolari per 30 sec

A new technique for fast and safe collection of urine in new born. Herreros Fernandez ML et al. Arch Dis Child 2013




Come raccogliere campione per UC?

..sarebbe ragionevole...

Utilizzo del sacchetto sterile dopo accurata
detersione dei genitali esterni riservando la raccolta
con catetere vescicale nei piccoli in condizioni cliniche
generali scadute



Urinocoltura

da catetere vescicale e positiva
se > 50.000 UFC/ml

In tutte le altre modalita non invasive
positiva se > 100.000 UFC/ml



Diagnosi di coinvolgimento del parenchima renale

Gold standard scintigrafia renale con DMSA ma per la dose di
radiazioni non trascurabile....

1. Tc>38.5" C (masensibilita e specificita basse)

g' fli Nei piccoli pazienti'(eta > 3m) in
s buone condizioni cliniche generali

- gli esami ematici —
oo o non sono necessarilll —
PCT, =0.5 ng/mL N.7 /0.2 777 86.8

PCT, =1 ng/mL 81.4 93.6 93.6 81.4

CRP, =20 mg/L 044 319 614 83.3

CRP, =50 mg/mL < 74.0 7650052 78.4 72.0

Procalcitonina, C-reactive protein ‘and erythrocyte sedimentation rate for the diagnosis of acute pyelonephritis in
children. Shaikh N et al. Cochrane Database Syst Rev 2015



Sguilibr'i elettolitici? Iperpotassemia?

Diversi i meccanismi coinvolti supposti:

- Sintomi e segni associati allo stato infettivo acuto
(sudorazione, vomito, scarso appetito etc.)

-Iatrogeno (da infusione ipotonica, da farmaci)
-Pseudoipoaldosteronismo

Na, K, Cl , acid-base or H20O homeostatis in children with urinarytract infection: a narrative review. Anna
Bertini et al. Pediatr Nephrol 2015



Terapia

Secondo una recente update Cochrane (Stroheimer
2014) "“Antibiotics for acute pyelonephritis in children™:

gli antibiotici orali sono efficaci sia da soli, sia come
proseguimento dopo un breve ciclo (2-4 gg) di terapia
EV (switch scelta corretta), per una durata totale

di terapia da 10 a 14 gg



Terapia

Ospedalizzazione + terapia ev ¢ riservata in caso di:
 condizioni cliniche generali scadute

e vomito

* scarsa compliance

eeta< 2-3 mesi

In tutti gli altri casi e possibile la terapia orale
esclusiva e, se condizioni cliniche generali buone ed
eta > 3 m, gestione a domicilio



Terapia

SINP Scelta dell’antibiotico

In attesa dell’antibiogramma va ef-
fettuata una terapia antibiotica empiri-
Consensus ca, possibilmente in base alle cono-
scenze sulle resistenze locali. E in ogni
caso indicato I'uso di un antibiotico
orale con profili di bassa resistenza,
pPer esemplio una celalosporina o | a-
moxicillina-acido clavulanico.

Sé 1 anublouco orale non puo essere
usato, e consigliato un antibiotico en-
dovena come il cefotaxime, il cef-
triaxone o un aminoglicoside per 2-4
giorni, seguito da un antbiotico orale
per una durata totale di 10 giorni. Il de-
saggio consigliato dei farmaci e quelo
medio previsto [Grado Al.




Aminoglicosidi cosa c'é da saperelll

Monosomministrazione versus: somministrazione multipla:

- Il picco di concentrazione porta ad una piu rapida ed incisiva soppressione
dei batteri

-" La tossicita non aumenta perche I'uptake nel rene e nell'orecchio é'saturabile

- Il picco piu alto prolunga I'effetto «post-antibiotico» (la soppressione della
crescita dei batteri continua dopo la sospensione del farmaco anche se le
concentrazioni sono piu basse della MIC)

- Un periodo "drug free" piu lungo riduce le resistenze dei batteri

What do i need to know about aminoglycoside antibiotics? Eva Germovsek et al. Arch Dis Child 2015



Terapia antibiotica ed antibiogramma

- Utile per il proseguimento della terapia antibiotica iniziata in modo
empirico in attesa dell'esito dell'UC (soprattutto per lo switch ev >
0S)

- Indipendentemente dell'antibiogramma, cio che deve guidarci ¢ la
clinica/apiressia

NON CAMBIARE ANTIBIOTICO IN BASE ALLESITO
DELL'ANTIBIOGRAMMA SE LA RISPOSTA CLINICA E' OTTIMALE



Terapia antibiotica..e se non sfebbra in 48-72 h?

ripetere esame urine ed urinocoltura
e praticare ecografia per sospetto
di ascesso renale



Antibioticoterapia e scar

Figure. Percentage of Children With New Renal Scarring According to
Delay in the Initiation of Antimicrobial Therapy

Le ore di febbre prima B - N
dell'inizio della terapia B
antibiotica in quelli con e -l o
senza scars a livello renale £ = e
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Fever Duration Before Initiation of Antimicrobial Therapy, d

Early Antibiotic Treatment for Pediatric Febrile Urinary Tract Infection and Renal Scarring. Nader Shaikh et al.
JAMA Pediatr. 2016



Terapia steroidea e scar

Uno studio randomizzato controllato
(somministrazione di metilprednisolone in fase acuta
VS placebo) in 84 pazienti con un primo
episodio di pielonefrite acuta. (diagnosticato con
DMSA) ha mostrato :

una significativa riduzione nella formazione degli scars
a 6 mesi (33 VS 60% - P <0.05).in quelli
in terapia steroidea

Adjunctive oral methylprednisolone in pediatric acute pyelonephritis alleviates renal scarring. Huang Y-Y et al. Pediatric 2011



Imaging

Imaging strategies after a first febnle unnary tract infection (FUTT) according to the different gurdelines

National Institute for Amencan Acdemy of ltalian Society of Top-down approach
Chmcal Excellenee Peduamics (AAP) Padiamic Nephrology (TDA)
(NICE) (ISPN)
<6 months =6 months
us Yes If atypical UTI® Yes Yes No
VCUG If abnonmat US If risk factors” If abnormal WS If abnonmal US and/or If posiivie acue
and/or atypical UTT risk factors” DMSA
Agute DMSA No No No No Yes
Late DMSA Ifatypical UTI" If agypical UTI" No If abnémmal US If posiive acute

and/or VUR DMSA

L/Ff urmaryriract mfection, US ulmasound, VOUG voiding ¢ystourethrogriphy, DMSA dimercaptosuccnic acid

*Sérsously ill, poor urine flow, abdominal or bladder mass; rased credtining, septicermia, failure to respond (o orrect antbiotic reatment within 48 h,
infection with non-E. coli organisms

® Dilatation on US, poor uring flow, non-£: coli infection, family history of VUR

“ Abnormal prenatal US of'the urinary tract, family history of VUR, septicemia, renal failure, age<6omonths in a male infant, likely non-compliance of
the family, abnormal bladder emptying, no climical response to correct antibiotié treatment within 72-h, non-E. coli mfection

Acute pyelonephritis in children. W. Morello, C. La Scola, I Alberici, G Montini. Pediatr Nephrol. 2016



Societa Italiana di Nefrologia Pediatrica: Imaging > 2 mesi

PRIMA IVU Febbrile

e

v patologica v Normale
v No fattori di rischio

e/o

v'Fattori di rischio :

QO anomalie all'eco prenatale Non necessari
Q familiarita di primo grado per RVU ulteriori es. di imaging
Q sepsi

O insufficienza renale

O maschio di_eta <6.mesi

O famiglia non compliante

0 anomalie del 'getto urinario

[ assenza di risposta clinica entro, 72 ore dall'inizio di una

corretta terapia antibiotica 2° TVU:-febbrile

U batteri diversi dal E.coli \ /

Ulteriore imaging (cistografia, scintigrafia renale)



Imaging

Se decorso clinico positivo I'ecografia non & un esame
di urgenza ma un esame d'elezione

. e nella nostra esperienza ...

stretta correlazione tra descrizione ecografica di
«ispessimento della pelvi» - RVU



Imaging

"una ecografia negativa puo ragionevolmente escludere un reflusso

vesico-ureterale ad alto rischio di infezioni delle vie urinarie
ricorrenti (VPN 72-74% per RVU II grado e 95-96% >III grado)"

Ulteriori indagini dovrebbero essere limitate a pazienti con IVU
recidivanti e/o anomalie renali documentate

Ultrasound as e screening test for genitourinary anomalies in children with UTI. Nelson CP et al. Pediatrics (2014)



Outcome

Dati tratti dai registri per IRC insieme con la
diffusione dell'ecografia prenatale hanno mostrato

U

il danno renale, precedentemente correlato
all'infezione delle vie urinarie, e probabilmente di
natura congenita causato da anomalie di sviluppo del
rene, particolarmente le ipodisplasie



OQutcome

«le infezioni delle vie urinarie ricorrenti
costituiscono, al massimo, 0,3 % delle cause di
insufficienza renale cronica in assenza
di anomalie strutturali evidenti agli studi di imaging
dopo la prima infezione delle vie urinarie"

Salo J et al. Childhood urinary tract infection as cause of chronic kidney disease. Pediatrics (2011)



Esposizione alle radiazioni

Manovre invasive
Percentuale di RVU persi



Take Home Messages

1.Esame urine esequito ed interpretato in modo
corretto alla base di una diagnosi tempestiva e
corretta di IVU

2.6li esami ematici non sono necessari in un paziente
(eta> 3m) in buone condizioni cliniche generali

3.Ad eccezione dell'epoca neonatale, I'antibiotico ev
non e pit efficace di quello per os ma saranno solo
le condizioni cliniche a guidarci nella scelta

4.Alla luce dei huovi outcomes, essere aggressivi dal
punto di vista dell'imaging non e piu giustificato !ll



