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e Scopul

* Scopul

De a Insusi notiunile de etiopatogenie,
simptomatologie, particularitati de diagnostic,
diagnostic diferential si tratament la copii cu
infectii de tract urinar si glomerulonefrita.




— Definitie

 Infectiile tractului urinar (ITU) reprezinta
boli inflamatorii de etiologie infectioasa ale
tractuluiurinar si/sau interstitiului renal.

* ITU sunt cele mai comune infectii la
populatia pediatrica; dupa infectiile cailor
respiratorii si ale aparatului digestiv, fiind a
treia entitate ca frecventa. W
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Epidemiologie

Incidenta ITU este inalta la sugarii febrili (5-25%),
iar recurenta dupa prima ITU constituie 12-50%.

Adesea, ITU se asociaza (15-50%) cu refluxul vezicoureteral primar
(RVUP), iar nefropatia de reflux (cicatrice renale) reprezinta o
posibila cauza a hipertensiunii arteriale 1n copilarie si a BRC.

Prevalenta ITU este in functie de varsta si de sex.

In primul an de viata, ITU sunt mai frecvente la biieti (3,7%),
comparativ cu fetitele (2%).

Acest fapt este mai evident la sugarii febrili in primele 2 luni de viata,
cu o incidenta de 5% la fetite si 20,3% la baietii fara circumcizie,
conform unui studiu prospectiv care a inclus peste 1000 de pacienti
la care s-a utilizat probe de urina obtinute prin cateterizare.

Unele studii relateaza ca pana la varsta de sapte ani, 2% dintre baieti
si 8% dintre fete vor avea ITU, iar 7% dintre sugarii febrili au ITU.




Clasificarea ITU 1n functie de nivelul

afectarii
ITU,,Inalta” ITU, Joasd”
e Pielonefrita e Cistita
acuta e Uretrita
e Urosepsisul e Bacteriurie
e Abcesele asimptomatica

nefritice si
perinefritice



Clasificarea ITU conform

episodului:
Prima infectie Infectii urinare
urinara recurente
e bacteriurie
nerezolvata;
e bacteriurie

persistenta




 Prima infectie urinara reprezinta primul
episod diagnosticat.

* Diagnosticul ITU la sugar este favorizat, in
mare masura, de coexistenta unor malformatii
obstructive ale tractului urinar,

ignorate sau asimptomatice
pana la acest episod.




Infectii urinare recurente

* Bacteriuria nerezolvata este, in majoritatea
cazurilor, consecinta unui tratament inadecvat, a
unor germeni rezistenti sau a infectiilor cu germeni
multipli, care au susceptibilitati diferite la
antibiotice.

* Bacteriuria persistenta sau reinfectia este
declaratain cazurile in care se constata pozitivarea

uroculturilor dupa o sterilizare documentata a
acestora. Persistenta bacteriuriei pledeaza pentru
prezenta unei anomalii renourinare subiacente, care
trebuie rapid identificata si tratata (de obicei
chirurgical).



@ Clasificarea ITU conform
simptomelor

Bacteriurie asimptomatica

ITU simptomatica



ol Bacterurie asimptomatica

* Indica atenuarea bacteriilor uropatogene de
catre gazda sau colonizarea vezicii urinare
de catre bacteriile nonvirulente, care nu
sunt capabile sa activeze un raspuns

simptomatic (fara leucociturie sau @?&

simptome).
| Poate aparea la copiii aparent sanatosi, fara
semne clinice, dar cu urocultura pozitiva.
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o2 [TU simptomatica

* Include simptome iritative la
oolirea vezicii urinare, dureri
suprapubice (cistita), febra si
stare generala alterata
(pielonefrita).
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asificarea ITU conform factorilor

agravanti:

a) ITU necomplicata:

asimptomatica;
simptomatica; ’]

b) ITU complicata:
asimptomatica; \/Sp

simptomatica.
ITU necomplicata afecteaza tractul urinar superior sau inferior,

fara obstructii functionale sau organice, cu functie renala
normala.

ITU complicata apare atat la nou-nascuti, cu semne clinice
evidente de pielonefrita, cat sila copii, cu obstructii mecanice
sau functionale sau cu patologii ale tractului urinar superior sau
inferior.
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Etiologie

Majoritatea ITU sunt cauzate de bacterii Gram-negative

Cea mai frecventa cauza

Escherichia coli(E. Coli)- cu o pondere de 85-90% din cazuri.

Alte bacterii ce cauzeaza ITU

|¢

Enterococcus (3- Pseudomonas (2-

Klebsiella (6-7%), Proteus (5-12%), 9%) 6%)

Etiologia fungica si viarla

Afectiunile fungice ale ITU,(Candida albicans) ITU simptomatice virale sunt rare-
coincid adesea cu tratamentul antibiotic recent, adenovirusurile cauzeaza cistita
cateterizarea urinara sau imunosupresia. hemoragica;



Factorii de riscin ITU si

comorbiditatile severe:

fluxul urinar scazut;

istoricul anterior de ITU, febra recurenta de origine
neclara;

anomaliile renale diagnosticate antenatal;

antecedentele familiale de reflux vezico-ureteral sau de
boala renala;

constipatia;

golirea disfunctionala a vezicii urinare;
formatiunile abdominale;

leziunile spinale evidente;

stagnarea in crestere;

hipertensiunea arteriala.




= Patogenie

Germenii pot ajunge la nivelul tractului urinar pe mai

Ascending route - de

r
este

Haematogenous route Lymphatic route 1tru

Urinary Tact
Infection

> Sl

Din acest motiv, enterobacteriaceele, in special
Escherichia coli, sunt implicate in producerea ITU.
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echanism of epithelial cell activation
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Patogenie

a Aorta abdominald

Vena cava inferioara
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Factorii de virulenta bacteriana

care influenteaza infectia
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* Tulpinile cu pili P se ataseaza la suprafata mucoasei gazdel, se
sustrag de la legarea de catre polimorfonuclearele neutrofile si
prezinta cele mai importante caractere de adeziune si virulenta.

« Tulpinile bacteriene prezinta si alte componente uropatogene:

v'a-hemolizine, ce produc formarea porilor in membranele celulare,

v’ aerobactina — proteina ce permite captarea fierului din mediul
necesar bacteriei, rezistenta la actiunea bactericida a plasmei.

v' Hemolizina favorizeaza inflamatia cu efect citolitic pe celula renala,
prin hemoliza se elibereaza Fe, care este captat de aerobactina, ce
favorizeaza cresterea bacteriilor.
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known virulence factors
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Endotoxina
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* Caparte araspunsului gazdei, celulele
suprafetei superficiale sunt, In mare parte,
exfoliate, eliberand IBC in urina si eliminand
mii de bacterii. Eliminarea celulelor ce
contin IBC In urina se observasi la copiii
infectati, ceea ce sustine relevanta lor
clinica.
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Dupa patrunderea in citoplasma, bacteriile ajung intr-un mediu diferit
de lumenul vezicii urinare - lipsit de nutrienti.

Analizele transcriptomice ale UPEC pe modele experimentale variate
au sugerat ca diferite cai metabolice sunt esentiale pentru patogenie;

transportul/metabolismul acidului sialic,
gluconeogeneza,

ciclul acidului tricarboxilic,

absorbtia fierului,

metabolismul etanolaminei si fosfatului,
precum si metabolismul aminoacizilor.

Metabolizarea unui substrat cromogenicin timpul cistitei ofera dovezi
ca UPEC poate utiliza 3-galactozidaza, probabil reflectand limitareain
glucoza in timpul acestei etape intracelulare.
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= Controlul imun si evaziunea

patogena

* Dupa ascensiunea infectiei, agentii patogeni bacterieni
sunt atacati de apararea innascuta a vezicii urinare.

* Lanivelul vezicii urinare are loc un raspuns inflamator
stimulat de TLR4, lipopolizaharida (LPZ), stimulata de
celulele epiteliale vezicale, si de leucocite rezidente,
culminand cu activarea caii factorului nuclear de
transcriptie kB (NF-kB), care, la randul sau, stimuleaza
expresia citokinelor inflamatorii si chemoatractantilor
neutrofili.

* Acest mediu inflamator genereaza un influx masiv de
neutrofile in tesutul si lumenul vezicii urinare, coreland
cu un semn distinctiv diagnostic al ITU.
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Factorii de aparare ai tractului

urinar:

fluxul urinar care realizeaza un efect de spalare a
tractului urinar;

flora periuretrala saprofita ce se opune dezvoltarii
bacteriilor patogene;

proteina Tamm-Horsffal;

pH-ul urinar acid, anumite substante din urina
(imunoglobuline Ig G, Ig A, lizozim, acizi organici,
concentratie inalta de uree);

valvele vezico-ureterale;
celulele epiteliale, polinucleare;
mecanismele imune umorale si celulare
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Manifestari clinice

la nou-nascuti si sugarii mici

Pielonefrita acuta se caracterizeaza prin:

semne generale: tegumente palide, cianotice, febra
neregulata cu debut brusc, in general de scurta durata;

dereglari gastrointestinale: varsaturi, diaree, refuz de
alimentatie, ileus paralitic;

manifestari nervoase: convulsii, meningism, stare de
letargie sau iritabilitate, hipotonie;

manifestari de soc endotoxinic: colaps, sindrom de
coagulare intravasculara;

sindrom de deshidratare;
ascensiune ponderala nesatisfacatoare; icter.

kB



Manifestari clinice
la copilul mare

Febra 39-40 C

Frison

dureri lombare spontane unilaterale sau bilaterale;

costovertebral

la nivelul unghiului

E
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Manifestari clinice ale ITU joase

Cystitis
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emnele s1 sSimptomele

(ghidului National Institute for Health and
.. .

U la copll conform

Grupul de varsta

Cele mai frecvente

Semnele si simptomele

Mai putin frecvente

Febra Inapetenta Dureri abdominale
Voma Stagnare in dezvoltarea fizica, Icter
Sugari< 3 luni Letargie neuropsihica Hematurie
Iritabilitate Miros ,,ofensiv” (fetid si/sau
amoniacal) al urinei
Preverbale | Febra Dureri abdominale Letargie
Dureri lombare [ritabilitate
Voma Hematurie
Inapetenta Miros ,,ofensiv” (fetid si/sau
amoniacal) al urinei
Sugari s1 Stagnare in dezvoltarea fizica,
copi > 3 neuropsihica
luni
Verbale Disurie Golire disfunctionala a vezicii Febra
urinare Slabiciune generala
Incontinenta Voma
Dureri abdominale Hematurie

Dureri lombare

Miros ,,ofensiv” (fetid si/sau
amoniacal) al urinei
Urina tulbure

31




= Examinari paraclinice

* Teste screening sunt:

1. Frotiul din urina proaspata necintrifugata,

2. Numararea bactereilor din urina proaspata
necintrifugata,

3. Sticks-uri ce utilizeaza metode enzimatice (testul
pentru nitriti sau Greiss-test, ce detecteaza formarea
nitritilor prin reducerea nitratilor de catre bacterii).

* Aceste teste fiind utile 1n cazul screeningului sau pentru
rapiditatea lor 1n orientarea diagnosticului de urgenta
In starile infectioase severe, cu localizarea si etiologie
neprecizata la sugar si copil.
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= Proba cu nitriti

testul Greiss

* Bacteriile Gram-negative (E. Coli) transforma nitratii
In nitriti, care sunt analizati cantitativ.

* Sensibilitatea testului este 70 - 80%, la copii mai
mici de 2 ani - 40 - 50%:
» Inurina proaspita specificitatea este 99%;

* Rezultatele fals-negative - 1In caz de stationare de
scurta durata a urinei in vezica urinara;

* Rezultatele fals-pozitive - in caz de patrundere a
florii in preputiu la baietei.
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Sensibilitatea si specificitatea

_JO

(3

componentelor urinei

Testul esterazei leucocitare 83% 78%
Testul cu nitriti 53% 98%

Testul esterazei leucocitare, testul cu nitriti
pozitiv 93% 72%

Testul esterazei leucocitare, testul cu nitriti
sau bacteriuria pozitiva 99,8% 70%

Slid¢
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Bacteria
White blood cells (WBC) and bacteria
in urine as seen under a microscope.

Courtesy: American Association for Family Physicians (AAFP-PT) E
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Interpretarea rezultatelor microscopiei

(3

urinei conform ghidului NICE, 2017

Bacteriurie pozitiva Copilul trebuie considerat ca avand Copilul trebuie considerat ca avand
ITU. ITU.

Bacteriurie negativa Daca sunt prezente date clinice de Copilul trebuie considerat ca nu are
ITU, este necesara initierea terapiei ITU.
antibacteriene.

Slid¢
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Urocultura

Uroculturareprezinta standardul de aur pentru confirmarea bacteriuriei
semnificative sia infectie1 urinare. Urocultura se obtine prin eliminarea
spontand (mijlocul jetului) sau recoltarea cu recipiente, cateterizare, punctie
suprapubiana.

Criteriul standard de diagnostic constituie >100 000 bacterii/ml.

Conform ghiduluial Academiei Americane de Pediatrie (AAP) se
sugereaza ca diagnosticul ITU trebuie sa se bazeze pe prezenta piuriei sia
cel putin 50 000 colonii/ml.

Totusi, unele studii au demonstrat in probele proaspit eliminate < 104
colonii/ml, cea ce poate indica ITU semnificativa.

Dacaurina se obtine prin cateterizare, este considerata 1000-50 000
colonii/mlpozitivasi orice evaluari obtinute trebuie considerate
semnificative.

Culturile mixte indica o contaminare.
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Indicatiile pentru efectuarea uroculturii conform
ghidului NICE:

* sugarii si copiii cu pielonefrita acuta/infectie a tractului
urinar superior;

* sugarii si copiii cu risc Inalt/mediu de afectiune grava;

* sugarii <3 luni;

* sugarii si copiii cu un rezultat pozitiv pentru esteraza
leucocitara sau nitriti;

* sugarii si copiii cu ITU recurenta;

* sugarii si copiii cu o infectie care nu raspunde la
tratament in decurs de 24-48 de ore.
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Depistarea leucocituriei (piuriei) semnificative

e constituie un alt criteriu de diagnostic.

e Leucocituriapoate fi prezentain
urmatoarele situatiiin afara ITU:
deshidratare, iritatii ureterale meatale
(litiaza renala, acidoza tubulara, nefrite
interstitiale, polichistozarenala,
glomerulonefrite).

 Hematuriasi proteinuria nu prezinta
valoare diagnostica pentru ITU.
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* Pentru monitorizarea pacientilor cu ITU febrila
este necesara efectuarea hemoleucogramei si
determinarea nivelului electrolitilor in ser.
Proteina C reactiva are o specificitate mai
scazuta pentru identificarea pacientilor cu
afectareaparenchimului renal, in timp ce
nivelul procalcitoninei serice (> 0,5 ng/ml)
poate fi utilizat ca marker seric sigur.

* In cazul copiilor gravi, este necesara si
efectuarea hemoculturii si a ecogratfiei tractului
urinar.
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Investigatil imagistice

Scopurile investigatiei imagistice:
descoperirea unei eventuale malformatii a
tractuluiurinar:

punereain evidenta a leziunilor renale
cronice si cicatricelor - consecinte ale unei
[TU nediagnosticate anterior sau netratate;

stabilirea, In asociere cu datele clinice si
paraclinice, a diagnosticului de pielonefrita
acuta (necomplicata sau complicata).
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Selectarea copiilor cu infectil urinare, care

trebuie supusi investigatiilor imagistice:

Toti nou-nascutii cu infectie urinara de la
primul episod;

Toti baietii, de orice varsta, la primul puseu
de infectie urinara;

Toti pacientii cu infectii urinare recurente;

Toti pacientii cu varsta < 2 ani sau mai mari,
cu risc de malformatii congenitale reno-
urinare.
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* Ecografiarenala prenatala reprezinta una
dintre cele mai importante investigatii
imagistice In evaluarea rinichiului si
tractului urinar la copil.

* Rinichii pot fi vizualizatila sfarsitul
primului trimestru de sarcina, iar
maformatiilerenourinare aparin a 20-a
saptamana de viata intrauterina.
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sugarii < 6 luni (ghidul NICE, 2017)

Raspuns bun la tratament in

Investigatia primele 48 ore

USG in timpul infectiei Nu Dab Da
acute

USG in primele 6 Da? Nu Nu
saptamani

Scintigrafia cu DMSA Nu Da Da
dupa 4-6 luni de la
infectia acuta

Cistografia Nu Da Da

a.Daca sunt modificari patologice, seia in consideratie cistografia.

b.Launsugar sau copilcu ITU non-E.coli, care raspunde bine la antibiotice
sifard alte caracteristiciale infectiei atipice, USG poate fi efectuatd planic
in timp de 6 sdptamani.

ITU atipica | ITU recurenta

Schema de investigare imagistica pentru

49
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Schema de investigare imagistica pentru sugarii si copiii > 6
luni, dar < 3 ani (ghidul NICE, 2017)

=
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. Raspuns bun la tratament in

Investigatia primele 48 ore ITU atipica ITU recurenta

USG in timpul infectiei acute Nu Da® Nu

USG in primele 6 saptamani Nu Nu Da

Scintigrafia cu DMSA dupa 4-6 luni de Nu Da Da
la infectia acuta

Cistografia Nu Nu?® Nu?®

a.Deoarece cistografianu este o investigatie de ruting, trebuie luata in consideratie
prezenta:

Dilatarii bazinetelor;

fluxului urinar scazut;

infectieinon-E.colij;

istoricului familial de RVU.

b.La un sugar sau copil cu ITU non-E.coli, care raspunde bine la antibiotice si fara alte -
caracteristiciale infectiei atipice, USG poate fi efectuati planic pe parcursul a 6 saptamani




Schema de investigare imagistica pentru copiii

=

>3 ani
chidul NICE, 2017

(3

Raspuns bun la tratament in primele ITU

Investigatia ITU atipica "
gat 48 ore P recurenta

USG in timpul infectiei acute Nu Da?P Nu

USG in primele 6 saptamani Nu Nu Da®

Scintigrafia cu DMSA dupa 4-6 Nu Nu Da
luni de la infectia acuta

Cistografie Nu Nu Nu

a.USGla copiii complianti trebuie sa fie efectuata cu vezica urinara plina, pentru a evalua
volumul vezicii urinare pana si dupa mictiune.
b.La copilul cu ITU non-E. coli care raspunde bine la antibioterapie si nu prezinta semne

de infectie atipica, USG poate fi efectuata in mod planic in decursul a 2 saptamani. E
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e Scintigrafia renala cu 99mTc DMSA

* Reprezinta standardul de aur pentru
detectarea cicatricelor renale, permitand
evaluarea parenchimului renal.

* Prezentaunui defectde fixare
parenchimatoasa sugereaza pielonefrita, dar
nu poate diferentia o forma acuta de una
cronica.

* Din acest motiv, momentul investigatiei trebuie
ales la un interval mai mare (cateva luni) de la
producerea infectiei.
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P Scintigramaradioizotopica cu99Tc DTPA
ol (acid dietilentriaminpentaacetic)

* substanta care se regaseste In urina
primara, furnizeaza date asupra perfuziei
renale, filtrarii glomerulare si a functiei de
excretie, cu avantajul de a furniza informatii
separate despre functionalitateafiecarui
rinichi.
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Hidronefroza gr. IV pe stanga




4

Rinichi dublu bilateral cu hidronefrozia segmentului superior pe dreapta .
si ureterocel ectopic pe dreapta
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 Tomografia computerizata ofera informatii
exacte despre anomaliile renourinare si
caracterizeazaorganele adiacente si structurile
vasculare, fiind examenul de electie In
diagnosticul ,maselor renale”.

* Rezonanta magnetica nucleara ofera date
precise despre prezenta, pozitia si orientarea
rinichilor. Se utilizeaza rar in ITU, in special
cand infectia se asociaza cu mase intrarenale,
agenezie sau ectopie renala.
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Tratament

Tratamentul prompt trebuie initiat odata ce
diagnosticul ITU a fost confirmat.

La copilul febril, tratamentul empiric trebuie
Inceputinainte de rezultatele uroculturii.

Antibioticele vor fi administrate oral sau intravenos.
Antibioticele trebuie administrate intravenos atunci
cand copilul prezinta aspect toxic si poate avea
bacteriemie si/sau sepsis sau in cazul cand nu poate
tolera antibioticele orale.

La stabilizarea starii generale sau cand pacientul
poate tolera administrarea medicamentelor pe cale
orala, se va trece la administrarea per os(p/o).
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Diagnostic diferential

Diferentiereainitiala dintre ITU ,joasa” si ITU ,,inalta” se bazeaza pe
manifestarile clinice ale pacientului.

ITU ,joasa” (uretrocistita) se caracterizeaza prin disurie, frecventa si
urgenta mictiunilor, cat siprin sensibilitate suprapubiana.

In contrast, prezenta febrei si sensibilitatii la nivelul unghiului
costovertebral/costomuscular in asociere cu alte simptome clinice de
infectie urinarala un pacient cu piurie si bacteriurie este sugestiva
pentru pielonefrita acuta.

In timp ce diferentierea clinica poate fi usoara la cei mai mul{i copii
mari, semnele paraclinice de localizare a infectiei urinare sunt, uneori,
necesare la copilul mic, deoarece semnele clinice de pielonefrita nu
sunt intotdeauna clare.
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Agentii antibacterieni utilizati in tratamentul

4

infectiilor urinare la copii (ghidul European
Association of Urolog

(G

— Adminict
emoterapice 0-12 ani Adolescenti ministrare

Cefalosporine parenterale:

de generatia 3a (cefotaxim) 100-200 mg/kg i/fvin 2-3 prize
de generatia 3b (ceftazidim) 100-150 mg/kg 36g ifvin 2-3 prize
ceftriaxon 75 mg/kg 26g ifvin 1 priza
Cefalosporine orale:
de generatia 3 (ceftibuten) 9 mg/kg 04g p/oin 1-2 prize
de generatia 3 (cefixim) 8-12 mg/kg 04g p/oin 1-2 prize
de generatia 2 (cefpodoxim axetil) 8-10 mg/kg 0,4g p/oin 2 prize
de generatia 2 (cefuroxim axetil) 20-30 mg/kg 0,5-1,0g p/oin 3 prize
de generatia 1 (cefaclor) 50-100 mg/kg 1,5-40g p/oin 2-3 prize
Trimetoprim 5-6 mg/kg = p/oin 2 prize
Trimetoprim/sulfametoxazol 5-6 mg/kg (TMP) 320 mg p/oin 2 prize
Ampicilina 100-200 mg/kg 36g ifvin 3-4 prize
Amoxicilind 50-100 mg/kg 1,5-6,0g p/oin 2-3 prize
Amoxicilind/acid clavulanic (parenteral) 60-100 mg/kg 3,66,6¢8 ifvin 3 prize
Amoxicilind/acid clavulanic (p/o) 45 mg/kg (amoxicillind) 1500/375mg p/oin 3 prize
300 mg/kg/zi
Piperacilina
Tobramicina 5 mg/kg 3-5 mg/kg, ifvin 1 priza
max. 0,4 g
Gentamicina 5 mg/kg 3-5 mg/kg, ifvin 1 priza
max. 0,4 g
Ciprofloxacini Copii si adolescenti (1-17 ani): 20-30 mg/kg (max. 400 mg)
(parenteral) ifvin 3 prize
Copii si adolescenti (1-17 ani): 20-40 mg/kg (max. 750 mg) (p/o)
p/oin 2 prize
35 me/ig : p/on2 prize
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Diagnosticul

Recomandari pentru terapia antibacteriana in pielonefrita,

in functie de varsta pacientului si severitatea infectiei

(ghidul EAU/ESPU, 2015)

Antibioticul

Modul de administrare Durata terapiei

Pielonefrita in primele
6 luni de viata

Pielonefrita necomplicata (fara

dilatare sau RVU) dupa 6 luni de viata

Pielonefrita complicata (cu
dilatare/reflux, disfunctie severa a
vezicii?) si/sau urosepsis la orice
varsta

Ceftazidim si ampicilina
sau aminoglicozide si
ampicilind

Cefalosporine de
generatia 3

Ceftazidim si ampicilina
sau aminoglicozide si
ampicilind

3-7 zile, parenteral in perioada febrila
+ 2 zile afebrile, apoi per os 10- 14 zile

Nou-nascuti: terapie parenterala 7-14 14-21zile
zile, apoi terapie per os

Per os (initial parenteral, |a necesitate) 7-10 zile

7 zile parenteral, apoi per os 10-14 zile
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Durata tratamentului

* Ghidurile National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) recomanda tratamentul cu
antibiotice timp de 7-10 zile.

 Ghidul AAP, recomanda durata tratamentului 7-14
zile.

» Inambele ghiduri (AAP si NICE), antibioticele orale
si cele parenterale s-au dovedit a fi la fel de eficiente.

* Dacaun copil este bolnav si nu poate tolera
antibioticele orale, este suficient un curs de
antibiotice administrate parenteral timp de 2-4 zile,
urmat de antibiotice orale.
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Recomandari pentru terapia antibacterianain cistita si

cistouretrita (ghidul EAU/ESPU, 201 5)

Chemoterapice

Cefalosporine orale:

de generatia 1 (cefaclor) 50-100 mg/kg
de generatia 1 (cefalexin) 50 mg/kg

de generatia 2 (cefuroxim axetil) 20-30 mg/kg
de generatia 2 (cefpodoxim axetil) 8-10 mg/kg
de generatia 3 (ceftibuten) 9 mg/kg

Trimetoprim 5-6 mg/kg
Trimetoprim/sulfametoxazol 5-6 mg/kg (TMP)

Amoxicilina/acid clavulanic 37,5-75,0 mg/kg

Doza zilnica

Administrare

p/oin 2-3 prize
p/oin 3-4 prize
p/oin 2 prize
p/oin 2 prize
p/oin 1 prize

p/oin 2 prize
p/oin 3 prize

p/oin 3 prize

p/oin 2 prize
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Profilaxia

Recomandarile generale pentru efectuarea profilaxiei se referala: RVU,
ano-ma-liile obstructive,

reinfectiile urinare frecvente cu tract urinar normal,

in astepta-reainvestigatiilor radiologice,

statusurile imunosupresante /imunocompromise,

ecografiarenala fetala patologica.

Dupa un episod de pielonefritda acuta, in special in cursul urmatoarelor 6 luni, sugarii si copiii
mici, cusau fara RVU, prezintarisc de recurenta a ITU.

Din cauza dificultatii efectuarii precoce a diagnosticului de ITU la sugari si copii in primii 2 ani
de viata, se recomanda ca dupa un episod avut de pielonefrita acuta, chiar daca infectia nu este
asociata cu RVU, sa se efectueze un tratament profilactic timp de 6 luni.

Copiii care au avut in antecedente un episod de pielonefrita acuta vor fi evaluati pentru I'TU ori
de cate ori vor prezenta o boala febrila neexplicata, dureri abdominale neexplicate si tulburari
mictionale,indiferent dacali s-a administrat saunu o terapie antibacteriana profilactica




Conform studiului Randomized Intervention for Children with
Vesicoureteral Reflux (RIVUR), care este cel mai mare studiu
controlat, dublu orb, multicentric, efectuatla copiii cu varsta de 2-27
luni cu RVR de gradele I-1V, aflati la prima sau a doua ITU
febrila/asimptomatica, profilaxia ar trebui sa aiba un caracter selectiv,
bazat pe riscul de recurenta a ITU.

In studiul RIVUR se mentioneaza ca rata incidentei noilor cicatrice
renale este aceeasiin cazul copiilor cu sau fara profilaxie.

Deasemenea se mai mentioneaza si faptul ca 1/9 din recurentele cu
germeni rezistenti apar in grupul cu profilaxie.

Conform rezultatelor acestui studiu, profilaxia antibacteriana
reduce riscul recurentelor cu 50%, in special la copiii cu ITU febrile
sau RVU dilatativ.

B
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Chemoterapice

Trimetoprim
Trimetoprim/
sulfametoxazol
Nitrofurantoin
Cefaclor

Cefixim

Ceftibuten

Cefuroxim axetil

Profilaxia antibacteriana in ITU

(ghidul EAU/ESPU, 2015)

Doza profilactica, mg/kg/zi

1-2

10-15

10

Limitarile la sugarii mici
Nu se recomanda |a copiii <6 sapt.

Nu se recomanda la copiii <2 luni.

Nu se recomanda la copiii <3 luni.

Fara limitari.

Nu se recomanda la prematuri si hou-nascuti.
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Complicatii

Recurenta ITU este definita ca recidiva de bacteriurie si eventual
de piurie, cu sau fara simptome, aparuta dupa sterilizarea urinei,
la 0 saptamana de la sistarea tratamentului.

Se poate produce in 25-50% dintre cazuri, cu o incidenta
maxima in primele 6 luni si cu cel putin o recadere in primii 3
ani.

Este semnificativ mai frecventa in infectiile cu alti germeni decat
E. coli. 80% dintre recurente, in cazurile necomplicate, sunt
cauzate de alti germeni decat cei ce au produs infectia
precedenta.

Studiile recente demonstreaza ca mﬂuxuh&zmnetgnal
sever ar fi un 1mpgr1;ant factor de risc pentru recurente, desi

exista controverse in aceasta problema.
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Hipertensiunea arteriala este consecinta
cicatricelorrenale definitive, aparute dupa
suportarea pielonefritei. Principalul
mecanism in geneza acestor complicatii este
implicarea sistemului renina-angiotensina.




Glomerulonefrita acuta poststreptococica

o



.
(1]

l&g I;

Glomerulonefrita acuta
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Epidemiologie

GN poststreptococica la copii constituie aproximativ 32,4%
cazuri la 100000 populatie infantila.

Frecventa reala a maladiei nu este determinata, deoarece
prevaleaza forme atipice asupra celor tipice in raport de 4:1.

In ultimul deceniu se atestd o micsorare a frecventei GNA pana
la 10-15% 1n structura glomerulonefritei in SUA, Marea Britanie,
Europa Centrala.

In tarile in curs de dezvoltare GN poststreptococica constituie

40-70% din numarul total al glomerulonefrlte

Morbiditatea cea mai Inalta se atesta la varsta prescolara si
scolara mica (5-9 ani), 5% copii suporta GN pana la varsta de 2
ani.




e Etiologie

* G.NAPS. este o complicatie tardiva a
infectiei cu tulpini nefritigene de

streptococ beta-hemolitic grup A (mai Hhysivnic ok capnile
ales tulpinile A12, A4, A5, A25, in _Froten
infectiile respiratorii si A14, A49 in acid fimbria

/]

cele cutanate). i Spouiie

* Inproducerea nefritei sunt i
incriminate numai anumite tipuri
(nefritigene): tipul 1, 12, 4 si mai rar 3,  ©epism
6,25,52, 55,57, 60 (cel mai frecvent Wiinpiasiis
tipul 12-faringian si 49, secundar unor
infele-ii CUtanate) . FIG. 24-1. Antigenic structure of Streptococcus pyogenes.

 Poarta de intrare este, cel mai adesea,
respiratorie (caile superioare:
faringoamigdalite etc.) sau cutanate
(piodermite).

Peptidoglycan

Pili covered with
lipoteichoic acid
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= Producerea de complexele imune

circulante

» In conditiile unui raport cantitativoptim
Intre antigeni si anticorpi, reactia dintre ei
duce la formarea unei retele de precipitare,
care este fagocitata de macrofage. In
prezenta unui exces de antigen se formeaza
complexe imune circulante, care nu potfi
fagocitate, circula In sange si nu sunt
depozitatein diverse organe.
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PATHOGENESIS
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Mecanismele patogenice (boala de complexe imune circulante)

Inflamatia imuna glomerulara

ReducereaFGR (tulburarea U eliminarii renale a subst.
f|2|opatolog|cacentrala) de Catab azotat

Modif. Permeab. MBG pentru
proteine sielem. figurate

Sindr. urinar

Rebs. de Na si H,O din FG
9 Retentie hidro-salina Sl

Slndromulde

retentie azotata Proteinurie
hematurie

Apé totala crescuta " predominantda SEC
1l apa plasmatica 1 apa interstitiala

Activarea _ -
subst.de’rinichi Congestie Edem altesutuluiglial
ischemic” (renina- circulatorie (edem cerebral)

angiotensina)
DC crescut
compensator
Manifestari neurologice
“eclampsia pseudouremica’




Fiziopatologie

Principala consecinta a leziunilor histologice este scaderea
filtratului glomerular, fara scaderea paralela a fluxului sanguin
renal.

Ca urmare, scade fractiunea filtrata si rezulta oligurie si
oligoanurie; consecintele caruia sunt hipervolemia si
retentia de sodiu.

Scaderea filtratului glomerular se asociaza cu o reabsorbtie
tubulara normala , iar reabsorbtia tubulara de apa si sare detine
un rol important in aparitia edemelor si a hipertensiunii
arteriale.

O prima consecinta clinica este reprezentata de edeme si
hipervolemie, prin retentia de apa si sare din cursul fazei de
debut a bolii, caracterizata prin oligurie.

Hipervolemia se poate insoti sau nu de hipertensiune arteriala
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|. Infectia streptococica premonitorie
I1. Debutul bolii
I11. Perioada de stare

Perioada de stare este dominata de cele patru sindroame ,,cardinale", prezente de obicei de
la debutul bolii si care au o severitate foarte variata, si dureaza 4-7-10 zile.

4 sindroame cardinale dominante

— 1.sindromul edematos (de retentie hidro-salina)
— 2.sindromul urinar (hematurie macroscopica)

—3.sindromul  hipertensiv si  de supraincarcare cardio-
vasculara

—4.sindromul de retentie azotata
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= Sindromul urinar

clinic: - oliguria (diureza < 300 ml / m?sc / 24h)
- hematuria (aspectul de “spalatura de carne” al urinii)
biologic: - densitate urinara N/ T (>1020)
- proteinurie moderata: calitativ notata cu + sau ++
cantitativ 2,5-3,5¢g/1
= la debut - caracter neselectiv de tip glomerular
= 1in evolutie Spre convalescenta - caracter tot mai selectiv
(cu eliminare de [12 globuline)
- hematurie microscopica (hematii modificate >1000/min)
- cilindrurie (cilindrii granulosi si hialini)
- Na urinar < 25 mEq/I
- scaderea FGR (Cl creatinind endogena 20-70ml/min)
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o Sindromul hipertensiv

prezent in 50-90% cazuri, cu valori crescute atat sistolice, cat si diastolice
(hipertensiune arteriala (HTA) ,,mixta”), 120-180/80-120 mmHg.

-Semne de supraincarcare cardio-vasculara:
- tahicardie, ritm de galop, cardiomegalie
- hepatomegalie de staza
- reflux hepato-jugular
- simptome de EPA (in formele severe)

Sindromul de retentie azotata
are expresie preponderent biochimica.
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Investigatii paraclinice

MarKeri ai infectiei streptococice
- examene bacteriologice
exsudat faringian;
cultura din alte focare.
- examene serologice pentru evidentierea Ac., markeri ai infectiei

impun

streptococice (criteriul etiologic al diagnosticului)

- titrarea Ac antistreptolizina O

- pozitivarea ASLO - 80% din GNA poststreptococica

- creste la 1-3 sapt. de la debutul infectiei

- valori maxime la 3-5 sapt.

- scade lent in cateva luni, la valorile anterioare
determinariin dinamica a titrului ASLO

+/- Ac antihialuronidaza, antistreptokinaza, anti AND-aza
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Investigatii paraclinice

Dozarea titrului complementului seric
= criteriul patogenetic de diagnostic
= evidentiaza caracterul de “boala de CIC” (mec.imunologic)
- scaderea fractiunii C3
- scaderea titrului complementului global (pe toata durata

de evolutie a bolii) O
_ . . o)
in 100% din cazuri A
Probe inflamatorii nespecifice q
-VSH 1T
- fibrinogen T
- alfa 2- si gamma globuline T

- permit urmarirea evolutiei bolii (revin la norma in
convalescenta)
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Investigatii paraclinice

Hemoleucograma
- anemie normocroma moderata (hemodilutie)
- leucocitoza moderata cu neutrofilie tranzitorie

Ionogramasanguina
- hiponatremie si hiperkaliemie (in faza de oligoanurie)

(uree, acid uric, creatinina cu valori serice ce depasesc valorile normale RFG
scazuta),

Studiul echilibrului acido-bazic (ASTRUP)
- acidoza metabolica (in formele grave cu insuficienta renala)

Examenul EKG confirma dereglari hidroelectrolitice in perioada debutului
afectiunii (unda P este turtita pana la disparitie, PR alungit, complexe QRS
largite si deformate, T inalt, ascutit, simetric, ST deprimat, eventual
suprasolicitarea VS sau semne de hipokaliemie
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* Ecografiarenala atesta marirea
moderata a dimensiunilor rinichilor si
hiperechogenitate crescuta.

* Radiografia pulmonara poate
confirma congestia in circulatia
pulmonara, eventual moderata
cardiomegalie, cu normalizare pe
masura reluarii diurezei.
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Biopsie renala

Punctia biopsie renala indicata in:

-debut cu manifestari atipice: anurie severa
(GNA maligna), azotemie marcata, SN, absenta
evidentei serologice de infectie streptococica

-GNA poststreptococica cu evolutie prelungita:
- HTA persistenta

- hematurie macroscopica persistenta peste o
luna de la debut

-proteinurie sau hematurie reziduala
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e Diagnostic pozitiv

pe baza criteriilor:

* 1. anamnestic (episod infectios cu interval
liber);

* 2.clinic (edeme, hematurie, HTA);
* 3. biologic;
* 4. imunologic.
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* Se stabileste pe baza tabloului clinic si datelor
paraclinice: (infectie streptococica in antecedente),

* debutcu oligurie, edeme, hipertensiune arteriala si
urini macroscopic hematurice) cu semnele biologice
sugestive: sindromul urinar de tip nefritic (oligurie,
hematurie, proteinurie, cilindrurie) sau sindromul
de retentie azotata (uree, acid uric, creatinina cu
valori serice ce depasesc valorile normale),

 asociate cu valori scazute ale complementului seric
si titrul ASLO evocator pentru o infectie
streptococica crescut sunt elemente suficiente
pentru confirmarea diagnosticului GNAPS.
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e Diagnostic diferential

* Include majoritatea altor tipuri de glomerulonefrite,
Inclusiv._maladiile glomerulare primare — nefropatia
glomerulara cu depozide de Ig A, glomerulonefrita
membranoproliferativa (GNMP), sindromul Alport si
unele forme de glomerulonefritd postinfectioasa.

 Diagnosticul diferential se efectuaza si cu
glomerulonefritele secundare (nefrita lupica, nefrita
Henoch-Schonlein, boala Goodpasture),
glomerulonefritele in cadrul vasculitelor asociate cu
ANA, sindromul hemolitic uremic.
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o BMBS

* Boalamembranelor bazale subtiri (BMBS)
este caracteristic tipul autosomal-
dominant, prezenta hematuriei familiare si
schimbarilor tipice a bioptatuluirenal cu
subtierea membranei bazale glomerulare
(mai multde 200-250 HM 1n 50% capilare

glomerulare).
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Principalele criterii a sindromului Alport sunt:
- Caracter familiar al hematuriei;
- Prezenta bolnavilor cu BCR 1n familie;

- Subtierea si/sau modificari structurale a
membranei bazale glomerulare la microscopia
electronica a bioptatului renal;

- Surditate neirosenzoriala bilaterala, apreciata
prin audiometrie;

- Patologie congenitala a vederii sub aspect de
lenticonus.
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% Tratament

Tratamentul copilului cu glomerulonefrita se va
efectua in conditui1 de stationar.

In oligurie si hipervolemie (retentie de api si
sodiu), aportul de lichide nu va depasi cantitatea

de urina excretata, la care se adauga pierderile
Insensibile (15 mil/kg/24 ore sau 400 ml/m2/24

ore).
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* Pacientii cu edeme si hipertensiune arteriala
beneficiaza de un regim alimentar deosebit (care
aduce totust un aport de sodiu de 1-2 g/m2/z1). In
formele cu hipertensiune arteriala severa, aportul
de sodiu va fi redus la 300 mg/zi.

e In retentfie azotata se impune restrictia de
proteine. La un nivel al ureel sanguine de 100
mg/dl, aportul proteic va f1 scazutla 0,5 g
proteine/kg/zi. Imediat ce valoarea ureei serice s-a
normalizat, restrictia de proteine nu mai are
justificare medicala
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ol Terapia antibacteriana

Penicilinele semisintetice cu acid clavulonic:

Amoxicillin 30 mg/kg/24 ore per os in 2-3 prize
timp de 2 saptamani sau amoxicillini / acid
clavulonic 20-40 mg/kg/24 ore per osin 3 prize
timp de 2 saptapmani.
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Tratament diuretic

Diureticele tiazidice sunt agenti de prima linie, in timp ce diureticele de
ansa trebuie utilizate in cazul edemelor mai semnificative sau cu un
anumit grad de disfunctie renala, pentru a asigura potentialul de actiune,
deoarece diureticele tiazidice nu sunt eficiente atunci cand functiarenala
este mai mica de 30 ml/min/1,73 m2.

De asemenea, aceste doua diuretice pot f1 asociate, dar diureticele care
economisesc potasiul trebuie evitate, din cauza riscului existent de
hiperkaliemie in GNAPS.

S-a dovedit ca diureticele de ansa, administrate in monoterapie, sunt mai
eficiente decat alti agenti antihipertensivi.

Se vor administra: furosemid —in doza de 1-2 mg/kg/24h;la necesitate — 3-
5 mg/kg/24h, per os, parenteral;

hidroclorotiazidul (hipotiazidul) vafi administratin doza de 1 mg/kg/24h,
per os.
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Antihipertensive

Pentru un control mai eficient al hipertensiunii arteriale, poate fi luata in considerare
utilizarea unui blocant al canalelor de calciu sau a unui g-blocant.

Blocantele canalelor de calciu au fostasociate cu retentie de lichide si edem. Prin
urmare, ele nu ar trebui sa fie utilizate in monoterapie, ci in combinatie cu un
diuretic.

B-blocantele pot provoca hiperkaliemie si, deci, trebuie utilizate cu vigilenta, cu
monitorizare paraclinica.

IECA i inhibitorii receptorilor de angiotensina sunt utilizati cu precautie in
tratamentul hipertensiunii arteriale la pacientii cu GNAPS. Teoretic, este posibil ca
acestia sa nu fie la fel de eficienti in cazul supraincarcarii cu fluide, deoarece pacientii au
niveluri scazute de renina si aldosteron in ser. Cu toate acestea, nivelul reninei
intrarenale poate fi inalt la pacientii cu GNAPS, din cauza scaderii perfuziei capilarelor
glomerulare.

Studiile recente au demonstrat un control al tensiunii arteriale mai bun la pacientii
cu GNAPS trataticu IECA, comparativ cu alte medicamente antihipertensive, inclusiv
diureticele de ansa. Cu toate acestea, riscul utilizarii acestor agenti ramane a fi un
potential de afectare a functiei glomerulare si de hiperkaliemie. Deci, ei trebuie utilizati
CU prudenta.
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o2 Profilaxie

Depistarea precoce si tratarea corecta a
faringoamigdalitelor streptococice (penicilinad)
reduce peste 50% riscul complicatiilor renale.
Membrilor familiei copilului li se vor face culturi
pentru streptococ betahemolitic grupa A si daca
acestea sunt pozitive vor fi tratat1 adecvat.




-
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Prognostic

* Evolutia s1 prognosticul glomerulonefritei
poststreptococice sunt conditionate de intensitatea si
extensia lezunilor exsudative s1 proliferative
glomerulare.

* Daca acestea depasesc membrana bazala, atingand
teritoriile extracapilare si antreneaza o proliferare
epiteliala sub forma de semilune (biopsie renald),
prognosticul este rezervat.
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Supravegherea copiilor cu maladii reno-urinare

Sugarii si copiii cu ITU recurente sau cu rezultate anormale ale ecografiei
renale trebuie evaluati de catre un specialist pediatru.

Evaluarea sugarilor si copiilor cu defecte parenchimale renale trebuie sa
includa: evaluarea talie1, masei corporale si tensiunii arteriale, cat si
testarea de rutind a proteinuriei.

Sugarii si copiii cu defecte minore, cu modificari parenchimale unilaterale
renale nu necesitd supraveghere pe termen lung, cu exceptia ITU recurente
sau cu istoric familial si factori de risc pentru hipertensiunea arteriala.
Sugarii s1 copiii cu tulburari renale bilaterale, cu functia renala afectata, cu
hipertensiune arteriald si/sau proteinurie au nevoie de monitorizarea
nefrologului pediatru, cu scopul incetinirii progresarit BRC.

Sugarii s1 copiil asimptomatici in urma unui episod de UTI nu necesita
reevaluarea urinei pentru infectia urinara.

Bacteriuria asimptomatica nu necesita supraveghere medicala.

Copilul cu GNAPS va fi supravegheat prin examene clinice s1 examene de urina
lunare.
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