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INTRODUCERE
Importanta tezei

INFECTIILE TRACTULUI URINAR (ITU) sunt boli inflamatorii de etiologie infectioasa ale
tractului urinar si/sau interstitiului renal. Infectia poate afecta rinichii (pielonefritd sau abces renal),
sistemul colector (pionefroza), ureterele (ureterita), vezica urinara (cistita), uretra (uretrita). Prezenta
infectiei la sugar trebuie sa alerteze medicul pentru investigarea unei anomalii renourinare. Infectiile
de tract urinar sunt una dintre cele mai frecvente infectii ale copilariei. Este un necaz al copilului, o
grija a parintilor, si poate cauza leziuni renale permanente. (1)

REFLUXUL VEZICOURETERAL (RVU), cea mai frecventa uropatie malformativa a copilului,
se evidentiaza, in majoritatea cazurilor printr-o infectie urinara, prin examen ecografic sistematic si
mult mai rar azi prin insuficienta renala cronica (tardiv).

Ta REFLUXUL VEZICOURETERAL consta
din pasajul retrograd al urinii din vezica spre
ureter, care in mod normal este prevazut cu
mecanism anatomic antireflux.(2) Acest reflux se
produce uneori pana in cavitatile renale, riscul in
aceste cazuri fiind Tn primul rand infectios,
pielonefrita, ducand pe termen lung, in lipsa unui
tratament corect la distructia parenchimului renal,
urmata de insuficienta renald. Observatii asupra
acestei patologii dateaza din perioada evului
mediu, savantul Leonardo Da Vinci fiind primul
care intuieste si prezinta boala intr-o gravura care
se pastreaza la Muzeul Regal din Londra (figura
1).(3) Asocierea refluxului vezicoureteral cu
infectia de tract urinar este recunoscuta si poate
duce la aparitia unei nefropatii secundare
caracterizate prin aparitia de cicatrici renale,
denumita nefropatie de reflux.

Wi g,
Fig.1. Leonardo da Vinci: gravura in colectia
Muzeului regal din Londra

Sunt Tnca unele contradictii cunoscute Tn ceea ce priveste atitudinea terapeutica pentru RVU,
intre pediatrii si chirurgii pediatrii, ce provin nu din interpretarea datelor de literatura ci probabil din
existenta unei cazuistici foarte heterogene intalnite la noi.(4)

Incerc séa prezint in aceasté lucrare intai un tablou general privind atat conditiile de diagnostic
al infectiilor de tract urinar cat si conditiile organice si fiziologice de diagnostic a RVU si apoi prin
analiza loturilor de studiu s& aduc un protocol unitar de diagnostic si tratament al cazurilor de ITU la
copiii cu RVU, {indnd cont atat de posibilitatile actuale de la noi, dar si de experienta scolii romanesti
de pediatrie si de chirurgie pediatrica.

Organizarea tezei

Lucrarea am abordat-o incercand sa definesc cat mai exact aceastad entitate a RVU in
conditiile asocierii cu infectiile de tract urinar nespecifice.

In aceasta teza am incercat s& stabilesc criteriile clare de diagnostic al unui RVU atunci cand
avem un prim episod diagnosticat de ITU nespecific. Apoi, dupa stabilirea unui diagnostic precoce si
corect, am ales sa compar cazurile de RVU tratate medical si chirurgical pentru a preciza diferentele
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dintre ele si sa arat inca o data ca tratamentul corect al infectiilor urinare, profilaxia reinfectiilor urinare
poate duce la reducerea interventiilor chirurgicale.

Tn acest scop am analizat un numér de cazuri de infectii de tract urinar nespecifice la copii cu
RVU din mai multe centre din tara: din Clinica de Pediatrie a Spitalului de copii ,Sf Maria” din lasi, din
Clinica de Chirurgie Pediatrica a Spitalului de copii ,Grigore Alexandrescu” din Bucuresti si din Spitalul
Clinic Judetean de Urgenta Constanta. Am studiat cazurile din punct de vedere al istoricului Si
diagnosticului unitar pentru toate cazurile, iar pentru indicatia terapeutica, tratament si evolutie separat
pentru cele tratate medical respectiv chirurgical aociat celui medical. Aceasta Tmi permite o analiza
mai detaliata si precisa acestor cazuri ce s-au dovedit a fi foarte heterogene.

Lista abrevierilor folosite in lucrare

ACE enzimei de conversie a angiotensinei

AM adrenomedulin

CR cicatrici renale

E.coli Escherichea coli

FDA Food and Drug Administaration

HTA hipertensiune arteriala

ICAM-1 intercellular adhesion molecule-1

iv. intravenos

IRC insuficienta renala cronica

IRSC sinternational Reflux Study in Children”

IRR intrarenal reflux

ITU infectia de tract urinar

JUV jonctiunea uretero-vezicala

kgc kilogram corp

mg miligrame

NAPRTCS .,North  American Pediatric Renal Transplant Cooperative
Study”

NR nefropatie de reflux

p.o. per os (administare orala)

RFG rata de filtrare flomerulara

RS renal scaring

RVU reflux vezicoureteral

TJ Mij tehnica jetului mijlociu

TPColect tehnica pungutei colectoare

UFC unitati formatoare de colonii

UPKS3 uroplakin 111

VEGF factor de crestere endoteliala
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SCOPUL LUCRARII

In tara noastra am constatat lipsa unei atitudini medicale unitare in ceea ce priveste
diagnosticarea, tratamentul si urmarirea cazurilor de infectii de tract urinar, dar mai ales lipsa unui
protocol de diagnostic la copiii care asociau si RVU. O tema aprinsa de dezbatere intre chirurgii
pediatri si pediatrii o reprezinta selectionarea cazurilor ce ar putea beneficia doar de tratament medical
sau de tratament asociat medical si chirurgical. Desi demonstrat eficient in prevenirea cicatricilor
renale tratamentul de profilaxie a recidivelor infectiilor urinare cu antibiotice pe termen lung voi incerca
sa fie mai bine definit n ceea ce priveste durata de administrare si mijloacele de urmarire.

S-au exclus din studiu pacientii cu infectii de tract urinar specifice (sifilis, TBC, HIV).

in prezent arsenalul de diagnostic a fost imbogatit cu echografia fetala antenatala, important&
pentru diagnosticul si tratamentul precoce al RVU. Acesti copii depistati antenatal au ramas
asimptomatici mai mult timp decét cei depistati postnatal? Voi incerca sa studiez aceste cazuri si sa
arat cat aport are acesta investigatie aflatad in extindere la noi in tara in ultimii ani in monitorizarea
acestor copii cu RVU. Arsenalul terapeutic chirurgical a fost imbogatit cu tehnica de injectare
subureterald endoscopica care extinde sfera tratamentului chirurgical, si la fel voi incerca sa aréat
daca acest tratament aflat in implementare inca in unele centre universitare din tara noastra are
rezultate importante in tratamentul curativ al RVU atunci cand asociaza si ITU.

O alta problema urmarita Tn aceasta lucrare a fost ca o parte relativimportanta din aceste cazuri
dupa stabilirea diagnosticului, dupa interventia chirurgicald de incercare de rezolvare a refluxului
vezicoureteral, au migrat. Astfel au fost monitorizate ntr-un numar mult mai mic, apartinatorii
pacientilor preferdnd de multe ori s& mearga in alte centre medicale din tara, pentru confirmarea
diagnosticului si secundar pentru monitorizarea tratamentului, revenind ulterior intr-un numar mult mai
mic. Lucrarea se doreste a fi un studiu multicentric si diferentiat, privind diagnosticul, terapia si
monitorizarea infectiilor de tract urinar si a refluxului vezicoureteral la copii din mai multe locuri din
tara.

Rezultatele acestui studiu se bazeazéa pe: analiza fiselor de observatie ale pacientilor si studiul
fiecarui caz in parte; monitorizarea pe termen lung a pacientilor; studii multicentrice;

In finalul acestei lucréri am incercat s& realizez un protocol de diagnostic si conduita terapeutica pe
baza rezultatelor acestui studiu, protocol ce ar putea fi utilizat atat in serviciile de pediatrie cat si in
cele de chirurgie pediatrica din tara noastra.

MATERIAL S| METODE DE STUDIU

Alegerea si prezentarea loturilor de studiu

In aceasta lucrare am ales s& studiez un numéar de 124 de pacienti internati in spitale din tara
noastra pentru infectii de tract urinar nespecifice pe un fond de reflux vezicoureteral. Am ales copii
internati Tn trei clinici din tara, in Sectia 1 de Chirurgie a Clinicii de Chirurgie Pediatrica din Spitalul
Clinic de Urgenta Copii ,,Grigore Alexandrescu” din Bucuresti, in Clinica de Pediatrie a Spitalului de
Copii ,Sfanta Maria” din lasi si Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Constanta, unde imi desfasor
activitatea.
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De asemeni au fost inclusi Tn studiu 70 de copii Internati in spital pentru un prim puseu de ITU
nespecifica dovedit imagistic ca nu asociaza RVU, pentru a compara caracteristicile clinice si
paraclinice ale acestor copii cu lotul de 124 de copii ce asociau si RVU. Am ales sa fac o paralela intre
cazurile de ITU cu RVU ce au beneficiat de tratament medical exclusiv si cazurile de ITU cu RVU
ingrijite medical asociat cu tratament chirurgical.

In aceste conditi am impértit cei 124 de copii studiati in dou& loturi, un lot de copii tratati
medical pentru profilaxia recidivelor infectiilor urinare in conditiile existentei refluxului vezicoureteral
dupa diagnosticarea certd a infectiilor de tract urinar, si un lot de copii care dupa o perioada de
urmarire sub tratment medical corect condus, sau Tn cazul unui reflux vezicoureteral de grad mare au
beneficiat si de tratament chirurgical.

Am ales alaturi de Spitalul Clinic din Constanta unde m-am format ca medic si unde imi
desfasor activitatea profesionald, cele doua clinici din tard, deoarece ele reprezinta centre traditionale,
moderne, performante si inalt profesionalizate. Astfel Clinica de Chirurgie Pediatrica ,Grigore
Alexandrescu” este locul care reuseste sa prezinte o adresabilitate ridicatd a populatiei si desi
deserveste un spital de urgenta cazurile chirurgicale ce ii sunt adresate o transforma in centru medical
tertiar. Clinica de Pediatrie de la lasi, fiind o clinica cu specific de nefrologie pediatrica, cazurile de
RVU diagnosticate si luate in urmarire si tratament aici beneficiaza de o atitudine medicala unitara si
coerenta.

Studiul s-a derulat pe o perioada de 8 ani (2004-2011). Pacientii inclusi in studiu au provenit
dupa cum urmeaza:

e 27 de cazuri, provin din Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Constanta, 14 din Clinica
de Pediatrie si 13 din Clinica de Chirurgie Pediatrica, 4 dintre acesti copii au fost
diagnosticati antenatal,

e 38 de cazuri, provin din Spitalul Clinic de Urgenta pentru copii ,Grigore Alexandrescu”
Clinica de Chirurgie Pediatrica, sectia 1, din Bucuresti, 8 dintre acesti copii au fost
diagnosticati antenatal,

e 59 de cazuri provin din Spitalul Clinic de Urgenta pentru copii ,Sfanta Maria” din lasi,
Clinica de Pediatrie, 7 dintre acesti copii au fost diagnosticati antenatal,

e 70 de cazuri, provin din Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Constanta, Clinica de
Pediatrie.

Lucrarea a fost structurata pe 2 mari studii critice retrospective. Primul studiu a comparat 2 loturi
astfel: lotul 1 de 70 de copii cu ITU nespecifice simple, ce nu asociau RVU cu lotul 2 al celor 124 de
copii cu ITU si RVU. Al doilea studiu a realizat o paraleld, analizdnd cel de-al doilea lot de 124 de
cazuri cu ITU si RVU, incercand sé& stabileasca niste caracteristici pentru fiecare centru universitar in
parte.

La Tnceputul studiului 2 s-au stabilit caracteristicile generale clinice si paraclinice de diagnostic
al RVU la copiii cu ITU aflat sau nu la primul puseu, si apoi s-au analizat evolutia si conduita
teraputica, impartind acest lot in 2 subloturi astfel:

Primul sublot de studiu (sublotul M) a cuprins toate cazurile cu infectii de tract urinar pe un
fond de RVU aflate in ingrijirea secfiilor clinice, fie ca e vorba de RVU primar sau de RVU secundar
care au fost tratate exclusiv medical. S-au tratat corect episoadele de infectile de tract urinar si in
majoritatea cazurilor s-a instituit tratament corect de profilaxie a recidivelor infectiilor de tract urinar,
pentru a impiedica aparitia cicatricilor renale si implicit a nefropatiei de reflux.
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Cel de-al doilea sublot de studiu (sublotul K) format prin analiza tuturor cazurilor de RVU ce
au beneficiat de tratament chirurgical, a cuprins cazuri de RVU care au fost initial diagnosticate ca
infectii de tract urinar, sau care au fost diagnosticate antenatal cu anumite malformatii renale si la care
s-a inceput profilaxia infectiilor urinare inca de la nastere, si la care ulterior in timp relativ scurt de la
nastere s-a diagnosticat o infectie de tract urinar.

Acest lot de studiu a fost subimpartit dupa tipul de tratament chirurgical urmat intr-un grup IE
(injectare endoscopica) de 31 de cazuri al pacientilor ce au beneficiat de cistoscopie si injectare
endoscopica, si un grup R (reimplantare antireflux) de 19 cazuri ce au beneficiat de reimplantare a
ureterelor dupa diferite tehnici chirurgicale (tip Cohen, tip Politano, tip Lich-Gregoire). Eficienta
tratamentului de injectare subureterala endoscopica a trebuit evaluat deoarece este o tehnica nou
aplicaté la noi. In formularea concluziilor privind acest lot de studiu ma bazez pe faptul ci el a
beneficiat de tratament endoscopic cu cea mai noua substanta de tip colagen Vantris.

Acestea cazuri din lotul 2 au fost impartite Tn cazuri de RVU primar si RVU secundar conform
normelor prezentate in literatura mondiala. Astfel toate cazurile de duplicitate pieloureterala au fost
considerate ca fiind cazuri de RVU primar asociate cu malformatii de tract urinar, deoarece aceasta
reprezinta malformatia renala cea mai frecventa si ea determina asa cum am aratat o deschidere
anormala a ureterului in vezica, atat in ceea ce priveste locul de deschidere céat si lungimea tunelului
submucos. Megaureterul este descris de diferite lucrari fie ca o cauza primara de RVU secundar fie ca
o aparitie secundara RVU primar, dar eu I-am analizat la fel ca fiind asociat cu RVU primar. Valva
posterioara de uretra este o cauza reputata de RVU secundar. Vezica neurogena apare ca o tulburare
a compliantei vezicale, cauza de RVU secundar. Cele doua loturi au fost comparate in elementele
specifice.

In aceasta teza am urmarit eficienta modelului de diagnostic si tratament utilizat in clinici, iar in
cazul pacientilor cu RVU complicat (cazurile tratate chirurgical) am incercat sa analizez cauzele
evolutiilor nefavorabile. Tn formularea concluziilor, am analizat rezultatele compararii celor doua loturi
de studiu, tocmai pentru a incerca sa formulez un protocol corect de urmarire a infectiilor de tract
urinar la copii, si mai ales de diagnostic cdt mai precoce a malformatillor de tract urinar, si
individualizat a refluxului vezicoureteral.

Am analizat eficienta tratamentului medical dar mai ales complianta la acest tratament, modul
de intelegere al parintilor privind prognosticul pe termen lung a functiei renale a viitorului adult,
particular la acesti copii cu infectii de tract urinar pe fondul refluxului vezicoureteral.

Alegerea si prezentarea metodelor de studiu

Am efectuat cele doua studii critice retrospective analizand datele culese din foile de observatie
si din fisele de urmarire. Fiecare pacient a fost studiat dupa un protocol pe care eu [-am considerat
adecvat scopului lucrarii, si care a inclus: varsta, sexul, anamneza familiala si personald, istoricul bolii,
examenul clinic obiectiv, examene paraclinice, examinari imagistice, conduita terapeutica, evolutie.
Repartitia pe grupe de varsta am ales sa o prezint diferit de normele uzuale formand grupe de varsta
specifice pentru a sublinia mai bine indicafjile de includere intr-un grup de tratament sau altul. Astfel
am analizat numarul de pacienti in 5 categorii de varsta 0-12 luni, 1-3 ani, 3-5 ani, 5-12 ani si peste 12
ani. Am considerat varsta de includere statistica varsta din momentul primei luari in evidenta n clinica
in care a fost monitorizat. Ideea de clasare in aceste grupe de varsta a fost preluata din literatura
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pediatrica dat fiind particularitatile clinice si terapeutice ale acestor copii. Protocolul folosit de mine
pentru a urmari cazurile a fost structurat atfel:

4.

5.

Analiza din punct de vedere al datelor civice: varsta, sex, localitate de domiciliu, caz nou sau
reevaluare, transfer in vederea reevaluarii clinico-terapeutice

Date anamnestice.S-a pus un accent deosebit asupra intrebarilor puse apartinatorilor privind
existenta unor stari febrile neexplicate de alte decéat cele presupus urinare. Obligatoriu a fost
intrebata familia despre efectuarea unei ecografii antenatale a aparatului renourinar al fatului
pe perioada sarcinii mamei, si daca au fost depistate modificari.

Motivele internarii si istoricul bolii. O parte foarte importantd a acestor studii a fost analiza
comparativd a simptomelor si semnelor clinice care au trimis pacientul la spital, si cum au
evoluat ele de la aparitie si pana la internare. Am urmarit: febra, tulburdrile de mictiune:
polachiurie, disurie, durerile lombare, durerile abdominale, incontinenta urinara, enurezisul
diurn si/sau nocturn, urinile tulburi, hematuria macroscopica, mirosul fetid al scutecului la
sugari si copiii mici, tulburdrile digestive: greatd, varsaturi, scaunele diareice, paloarea
cutanata, hipotrofia staturoponderala, cefaleea, convulsiile.

Date ale examenului clinic: evaluare somatometrica: talie, greutate, masurarea tensiunii
arteriale,formatiuni palpabile abdominale sau lombare.

Evaluare paraclinica

Hemoleucograma (hematocrit, hemoglobina, formula leucocitara, trombocite), uree sanguina,
creatinina serica, VSH, fibrinogen, proteina C reactiva, examenul sumar de urind, urocultura +
antibiograma

6.

7.

Evaluare imagistica

Ecografie aparat renourinar

Radiografie renovezicala simpla + UIV cu cliseu mictional si postmictional
Cistografie mictionala antero si/sau retrograda

Cistoscopie

Scintigrafie Renala +/- Renograma izotopica

Conduita terapeutica —tratamentul medicamentos, (ce cuprinde tratamentul puseului acut de
ITU si tratamentul de profilaxie a recidivelor ITU), si tratamentul chirurgical, ce cuprinde
injectarea endoscopica subureterala si/sau tratament chirurgical de reimplantare antireflux, si
tratamentul chirurgical al afectiunii de baza in cazurile de RVU secundar

8. Evolutia cazurilor

ANALIZA LOTURILOR DE STUDIU

Compararea lotului 1 martor de copii cu ITU fara substrat de RVU
diagnosticat cu lotul 2 de copii cu ITU pe fond de RVU

Pentru a stabili caracteristicile clinice, paraclinice si terapeutice ale copiilor cu infectii de tract

urinar pe fondul unui reflux vezicoureteral, am urmarit comparativ un lot 1 martor format din copii
internati in Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Contanta pentru infectii de tract urinar simple, lot
format dintr-un numar de 70 de copii.
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Consideratii privind infectiile urinare nespecifice la copiii cu reflux vezicoureteral

Astfel am analizat comparativ sexul pacientilor pe cele doua loturi de copii, lotul copiilor cu ITU
si RVU si lotul copiilor cu ITU simple nespecifice Desi nesemnificativ statistic, putem spune n
concordanta cu literatura ca desi predomina fetitele, mai multi baieti au substrat malformativ al
aparatului renourinar (41,9%) comparativ cu lotul martor (31,4%).

Analizadnd mediul de provenienta, am observat ca pentru lotul cazurilor cu ITU si RVU am
constatat un procent de 69,4% de copii ce provin din mediul urban, in timp ce pentru lotul martor
procentul acestora este de 60,7%.

Pacientii inclusi Tn studiu au fost impartiti in urmatoarele grupe de varsta: 0 - 1 an, 1 — 3 ani, 3 -
5 ani, 5 — 12 ani, si peste 12 ani. Analizénd cele doua loturi dupa grupele de vérsta am constatat
rezultatele prezentate n tabelul de mai jos.

0,
£0,0% 34,7% 34,3%
35,0%
30,0%
‘ GD 24,2% 21,8%
25,0/0 . 20’0% 070
20,0% 15,7% 17.1% 15 39
15,0% 12,9%
10,0%
e 4,0%
5,0%
0,0%
0-1 ani 1-3ani 3-5ani 5-12ani > 12 ani
|
Lotul de copii cu ITU si RVU Lotul martor cu ITU simple

Grafic.1. Grupele de varsta in cele 2 loturi
Simptome si semne clinice

O parte foarte importanta a acestui studiu a fost analiza comparativa a simptomelor si semnelor care
au trimis pacientul la spital.

Febra. Analizadnd febra am constatat ca pentru lotul pacientilor cu ITU si RVU se observa un
procent de 76,6% de pacienii cu febra, respectiv 23,4% dintre pacienti nu au prezentat febra. Pentru
lotul celor cu ITU simple nespecifice, se observa un procent mai mare al celor fara febra, acestea
reprezentand 60%, iar pacientii ce au prezentat febra, asa cum vom arata in analiza urmétoare, ca au
ITU inalte sunt 40%. Se observa ca exista o asociere semnificativa statistic intre prezenta ITU pe fond
de RVU si prezenta febrei ca simptom. Se poate afirma astfel cu un grad mare de incredere (p<0,001)
ca la copiii cu ITU pe fond de RVU apare cu precadere febra, deci frecventa infectiilor inalte este mult
mai mare in cazul copiilor cu RVU decéat in cazurile de ITU simple.

Tulburarile de mictiune. In continuare am studiat comparativ prezenta tulburarilor de
mictiune, disurie si polachiurie intre loturile de copii diagnosticati cu RVU si lotul martor cu ITU simple.
Aceste tulburari de mictiune sunt semne clinice esentiale in diagnosticul ITU dar greu de pus in
evidenta la sugari si copii mici.
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Disuria. Supraveghind prezenta disuriei am constatat ca pentru lotul cazurilor cu ITU si RVU
se observa un procent de 34,7% de pacienti cu disurie, respectiv 65,3% dintre pacienti fara disurie.
Pentru lotul martor se observa un procent mai mare de copii cu disurie, acestea reprezentand 48,6%,
iar pacienti fara disurie sunt doar 51,4%

Polachiuria. Aceasta tulburare de mictiune specificd pentru ITU joase, dar prezentd si in
cazul ITU inalte la copiii mai mari, arata prin analiza comparativa a loturilor de studiu ca lotul de cazuri
de ITU cu RVU, prezinta polachiurie in procent de 40,3%, fata de de 54,3% in lotul martor de ITU
simple. Ceilalti copii nu au prezentat acest semn clinic.

Durerea lombara. Specificd pentru diagnosticul infectillor urinare, mai ales pe fond
malformativ, Th cazul copiilor cu infectii de tract urinar recidivante ar trebui sa largeasca imediat sfera
investigatiilor clinice si paraclinice spre refluxul vezicoureteral. Durerea abdominala. Nu exista
diferente semnificative statistic Tn ceea ce priveste distributia privind durerea abdominala intre cele
doua loturi. (p=0,936).

Incontinenta urinara. Analizata la copiii mai mari de 3 ani care au control sfincterian urinar,
acest semn urinar a fost prezent in cele doua loturi Tn procente asemanatoare. Incontinenta urinara a
fost prezenta la copiii cu ITU si RVU in procent de 4,8%, fata de 2,9% in cazul lotului martor. Dupa
cum voi prezenta mai departe in studiu incontinenta urinara a fost evidentiatd in 4 cazuri in lotul cu
ITU si RVU, la copii care prezentau RVU secundar (mielomeningocel operat, parapareza flasca
secundara unui traumatism medular). in lotul martor cele 2 cazuri care au prezentat incontinenta
urinara asociau retard psihomotor si tetrapareza spastica. Analizand incontinenta urinara asociata in
lotul de ITU cu RVU am constatat o asociere semnificativa statistic intre prezenta RVU secundar si
prezenta incontinentei urinare. Se poate afirma astfel (p<0,001) ca in cazul lotului cu ITU cu RVU
secundar prezenta incontinentei urinare apare intr-un procent de 33,3%, fata de doar in 1,8% Tn cazul
RVU primar.

Enurezisul. Enurezisul nocturn prezent, la copiii mai mari de 5 ani dupa noile studii in vigoare,
a fost la fel studiat comparativ pe cele doua loturi. Am constatat acest simptom, alaturi de incontinenta
urinara, mai ales in cadrul RVU secundar, produs prin tulburari anatomice si functionale ale vezicii
urinare, in procent usor mai ridicat in cazul primului lot studiat. Se constata diferente din punct de
vedere statistic privind analiza enurezisului nocturn in cele doua loturi, si in conformitate cu datele din
literatura, este mai frecvent in cazul lotului 2 cu ITU si RVU.(p=0,040)

Hematuria macroscopica. Analizdnd prezenta hematuriei macroscopice am constatat ca
pentru lotul cazurilor cu RVU se observa un procent de 4% de pacienti cu hematurie macroscopica, iar
pentru lotul martor se observa un procent mai mare de copii cu hematurie macroscopica, acestea
reprezentand 11,4%. (p=0,048)

Mirosul fetid al scutecului. Un semn clinic important pentru pediatrii privind orientarea
diagnosticului de ITU la sugar si copilul mic este mirosul fetid al scutecului, posibil doar prin
interogatoriul atent al apartinatorilor. Analizand descriptiv putem spune ca din 73 copii cu varsta sub 3
ani cu ITU si RVU, doar 36 au prezentat miros fetid al scutecului, ca semn de orientare spre ITU, fata
de 3 copii din cei 33 cu varste sub 3 ani cu ITU simple. Se constata un procent relativ mare al celor cu
RVU diagnosticati cu acest semn, fata de cei cu ITU simple dovedind inca o datd véarsta mica de
diagnostic al RVU. Se observa ca exista o asociere semnificativa statistic intre prezenfa RVU si
mirosul fetid al scutecului. (p<0,001)

Paloarea cutanata. Studiul a stabilit ca lotul cazurilor cu ITU si RVU a prezentat un procent
de 48,4% de pacienti cu paloare cutanata, iar pentru lotul martor cu ITU simple se observa un procent
mai mic de pacienti cu paloare cutanata, acesta reprezentand doar 21,4%. Astfel exista o asociere
semnificativa statistic intre prezenta RVU si prezenta paloarei cutanate. Se poate afirma astfel cu un
grad mare de incredere (p<0,001) ca in cazul lotului cu ITU cu RVU prezenta paloarei cutanate este
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Consideratii privind infectiile urinare nespecifice la copiii cu reflux vezicoureteral

mult mai mare decat in cazul lotului martor. Acest semn se poate discuta clinic. Copiii care pot
ascunde RVU, prezinta paloare cutanata, si alaturi de urmatorul semn clinic hipotrofia
staturoponderald, pot constitui semne distincte, foarte importante in diagnosticarea malformatiilor
renale, respectiv a refluxului vezicoureteral, alaturi de infectiile recidivante.

ecare ’1 Hipotrofia staturoponderald. Cum am

- = Z1Inca ‘ , afirmat, hipotrofia staturoponderald, un semn important,
x ic. i in orientarea clinica a diagnosticului malformatiilor
s 4 renourinare a fost studiat comparativ pe cele doua loturi.
Pentru lotul cazurilor cu ITU si RVU se inregistreaza un
procent de 43,5% de copii cu hipotrofie staturoponderala,
in timp ce pentru lotul martor procentul acestora este doar
de 20%. Se poate afirma astfel (p<0,001) ca pacientii cu
infectii de tract urinar recidivante care prezinta si RVU
sunt in general sub standardele OMS privind talia si
greutatea, in timp ce copiii cu ITU simple sunt normal
dezvoltati staturoponderal intr-un procent mult mai mare,

cauzele hipotrofiei find nutritionale n celelalte cazuri, prin
carente alimentare.
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Explorarile paraclinice de laborator.
Trecand la probele paraclinice, am analizat
hemoleucograma, comparativ in cele doua loturi. Am
studiat: hemoglobina, cu indicii eritrocitari (semn al
anemiei carentiale si/sau inflamatorii), numarul de
leucocite (leucocitoza), si numarul de trombocite.

Fig. 2.Copil cu ITU recurente si RVU gradul |,
cu antibioprofilaxie  cu hipotrofie staturo

ponderala — colectia Chirurgie Pediatrica H . . < . o
’ moglobina. La hemoglobina se observa o diferenta
Constanta (fetita de 6 ani, talia=106cm, - emoglobina 9 L

1,8DS:greutate=14kg, -1,6DS:) semnificativa Sta.tIStIC mFr.e cgle doga .Iotur|, .paC|.er.1t|| cu
RVU au valori semnificativ statistic mai mici ale
hemoglobinei (11,35 mg/dl) comparativ cu lotul martor
(11,82 mg/dl).

Numarul de leucocite. Foarte important in aprecierea prezentei unei infectii la copil, in acest caz a
stabilirii tipului de infectie urinara, nalta sau joasa, a aratat prezenta leucocitozei Tn cazul lotului cu
ITU si RVU. Valoarea medie a numarului de leucocite in cazul lotului cu ITU si RVU este 13249/mm,
fata de o valoare medie normala in lotul martor (9980/mm?). Exista o diferenta semnificativa statistic
intre valorile numarului de leucocite masurate la cele doud loturi, in favoarea lotului 2 fata de lotul 1.
(p<0.001). Numarul crescut de leucocite, alaturi de prezenta febrei, studiatd anterior, si a sindromului
inflamator studiat mai jos, vin sa confirme, ca si in literatura de specialitate ca infectiile urinare inalte,
sunt mai frecvente atunci cand sunt asociate cu reflux vezicoureteral.

Proteina C reactiva (PCR). Analizand prezenta PCR am observat ca desi efectuata in numar
relativ redus, mai ales in lotul martor, pentru lotul cazurilor cu ITU si RVU se inregistreaza un procent
de 44,6% de copii cu PCR pozitiv, in timp ce pentru lotul martor procentul acestora este de 50%.

Importante in aprecierea functiei renale a copiilor din aceste loturi de studiu sunt si
monitorizarea ureei sanguine si a creatininei serice, dar mai ales a clearance-ului la creatinina. Tn
ambele loturi studiate, aceste probe paraclinice efectuate la toate cazurile studiate, au fost normale,
pe toata perioada monitorizarii cazurilor.
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O alta etapa in acest studiu comparativ este analiza probelor urinare, foarte importante in
sustinerea diagnosticului pozitiv de infectie de tract urinar. Examenul sumar de urina. Am studiat
examenul sumar de urind si am analizat, prezenta proteinelor in urind, a leucocitelor, hematiilor, a
nitritilor si a bacteriilor Tn urina proaspata centrifugata. Proteinuria. Prezenta proteinuriei fiziologice (0-
30 mg/ml urind), echivalentul urmelor fine de albumina s-a inregistrat Tn procente asemanatoare n
cele doua loturi, 16,1% fata de 17,1% in lotul martor.

Testul pentru nitriti. Acest test numit si Greiss-test, ce detecteaza formarea nitritilor prin
reducerea nitratilor de catre bacterii este util pentru rapiditatea lui in orientarea diagnosticului de
urgenta in starile infectioase severe cu localizare si etiologie neprecizata la sugar si copil. Pentru lotul
cazurilor cu ITU si RVU se observa un procent de 79,5% de pacienti cu nitriti pozitivi, iar pentru lotul
martor se observa un procent mai mic reprezentand 65,7%. Se constata diferente semnificativ
statistice intre cele doua loturi studiate, ceea ce arata ca aceastd proba trebuie luata in calcul si
studiata atunci cadnd nu avem rezultatul de urgenta al uroculturii ,gold standardul” infectiilor urinare.

Leucocituria. Pentru lotul cazurilor cu ITU si RVU se observa un procent de 45,2% de
pacienti cu leucocite frecvente in urina respectiv 51,6% dintre pacienti cu leucocite rare, si doar 3,2%
cu leucocite absente Tn urina. Pentru lotul martor cu ITU simple, am observat un procent mai mare de
cazuri cu leucocite frecvente in urina, acestea reprezentand 58,6%, iar numarul cazurilor cu leucocite
rare Tn urina este de 28 (40%). Am analizat aceste leucocite in primele examene de urina cu ocazia
primei internari. Urmarirea ulterioard a cazurilor cu ITU si RVU, a modificat aceste procente, unele
cazuri au prezentat recidive ITU, iar in alte cazuri s-a remis RVU si ITU nu s-a mai repetat.(p=0,017)
Se observa asadar ca exista o diferenta semnificativa statistic intre valorile leucocituriei masurate la
cele doua loturi.

Prezenta hematiilor in urina. Pentru lotul martor cu ITU simple am observat un procent de
11,4% de pacienti cu hematii frecvente in examenul sumar de urina respectiv 27,1% dintre pacienti cu
hematii rare, si 61,4% cu hematii absente in urind. Pentru lotul cazurilor cu ITU si RVU a fost un
procent mai mic de cazuri cu hematii frecvente frecvente in urind, acestea reprezentand doar 1,6% din
cazuri, iar numarul cazurilor cu hematii rare in urina este de 26 (21%). Se observa ca exista o
asociere semnificativa statistic intre ITU simple si prezenta hematiilor in urina. (p=0,005)

Bacteriuria. Un element important in sumarul de urina, al&turi de leucocite si testul de nitriti in
orientarea rapida a diagnosticului de infectie urinara este prezenta bacteriilor frecvente in urina.
Pentru lotul copiilor cu ITU si RVU, prezenta bacteriilor frecvente este in procent de 50%, iar pentru
lotul copiilor cu ITU simple este de 30%. (p=0,025)

Piuria. Am constatat importanta acestei probe in confirmarea diagnosticului de infectie de
tract urinar simpla. Se poate afirma astfel (p=0,004) ca ITU simple asociaza piurie in procent de
100%.

Urocultura. Analizand urocultura, ,gold standardul” diagnosticului Tn infectiile de tract urinar,
in cele doua loturi am constatat ca etiologia este dominata de E.coli. Acest germene este prezent in
procent de 50% in lotul cazurilor cu ITU si RVU si 45,7% in lotul martor. Si in studiul nostru, se
constata prezenta Proteusului si a Klebsiellei, in etiologia infectiilor urinare, in procente asemanatoare
in cele 2 loturi. Proteusul a fost diagnosticat ca fiind prezent in 10 cazuri in lotul cu ITU si RVU, si in 4
cazuri in lotul cu ITU simple. Klebsiella a fost diagnosticata ca fiind prezenta in 8 cazuri in lotul cu ITU
si RVU, si in 5 cazuri in lotul cu ITU simple. Analizind tabelul anterior observam c& in cazul lotului cu
ITU si RVU se constata un numar de 20 de copii cu mai multi germeni identificati in uroculturi pe
parcursul monitorizarii cazurilor respective.
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Tabel.1.Etiologia ITU in cele 2 loturi

Urocultura- Etiologie Loturi Total
Cazuri cu ITU si RVU Lotul martor
E.coli 62 32 94
Mai multi germeni 20 0 20
Neidentificat (suprainfectata) 14 21 35
Proteus 10 4 14
Klebsiella 8 5 13
Enterococ 0 1 1
Campilobacter 1 0 1
Stafilococ auriu 1 0 1
Sterila 8 7 15
Total 124 70 194

Tabel.2. Asocierea germenilor in etiologia ITU recidivante asociate RVU

E coli + Enterobacter

E coli + Proteus

E coli + Klebsiella

E coli + Candida

E coli + pseudomonas

Enterobacter + Klebsiella + Streptococ de grup D

E coli + pseudomonas + Klebsiella + Enterobacter

Enterobacter + candida + flora mixta

Proteus + Klebsiella + Enterococ + flora mixta
Analizédnd atent cazurile cu ITU si RVU privind etiologia infectiilor urinare, cazurile cu
malformatii complexe, si cu RVU secundar, asa cum vom urmari in cea de a doua parte a lucrarii, au
aratat o asociere variabild a germenilor, dar si in aceste cazuri E.coli a fost prezenta in majoritatea
cazurilor.Exista o asociere semnificativa statistic intre prezenta RVU si etiologia infectiilor urinare.

(p=0,002)

== [=|WW N o —

Explorari paraclinice imagistice
Ecografia abdominala. Analizédndu-se rezultatele, am constatat c& pentru lotul cazurilor cu ITU si
RVU se observa un procent de 88,62% de pacienti cu ecografie abdominala cu modificari privind
aparatul renourinar, iar pentru lotul martor ecografiile cu modificari fiind prezente doar la 5 copii
(7,14%). Ecografia renourinara a aratat modificari, variate in cele doua loturi. Un numar important de
copii, au prezentat ectazii bazinetale, uni sau bilaterale, care arata usoara dilatatie a bazinetului,
explicata atunci cand este asociatd cu RVU, de variatile fluxului urinar, datorate modificarilor
anatomice descrise in RVU. Descrise in multe cazuri diferite grade de hidronefroza, putem spune ca
aceste cazuri cand au fost diagnosticate cu RVU aveau deja modificari anatomice al aparatului urinar.

Cistografia retrograda. Investigatia imagistica care pune diagnosticul de reflux
vezicoureteral, s-a efectuat din motive tehnice in lotul martor cu ITU simple, intr-un numar de 37 de
cazuri, mai ales n cazurile care s-au prezentat la al doilea puseu de infectie urinara, dar a fost in toate
cazurile normala. Din cei 70 de pacienti, 52,86% dintre pacientii din lotul martor au efectuat
cistografie mictionala. Tn lotul 2 cu ITU si RVU cistografia retrograda s-a efectuat in toate cazurile atat
in momentul stabilirii diagnosticului cat si pentru monitorizarea cazurilor, asa cum voi prezenta in cea
de a doua parte a studiului.

Urografia intravenoasa. La noi in tara, urografia intravenoasa cu substantd de contrast,
ramane inca o metoda utilizata pentru stabilirea atat a functiei renale, cat si a modificarilor morfologice
ale aparatului renourinar. S-a efectuat UIV in lotul cazurilor cu ITU si RVU la un numar de 76 de copii,
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Fig. 3. Hidronefroza rinichi drept la un copil cu ITU si
RVU - colectia Clinica de Chirurgie pediatrica
Constanta

Fig. 4. Urografie intravenoasa normala la un copil de 3 ani,
cu ITU simpla si rinichi unic congenital, colectia Clinica de
Pediatrie Constanta

Tabel.3. Analiza malformatiilor renourinare asociate

Lotul

Cazuri cu ITU si Lotul
Tipul de malformatie renourinara prezent RVU martor Total
TOTAL 124 70 194
Fara malformatii 63 66 129
Malformatii renale asociate 10 0 10
Hidronefroza unilaterala 13 3 16
Hidronefroza bilaterala 4 0 4
Ureterohidronefroza unilaterala 2 0 2
Ureterohidronefroza bilaterala 4 0 4
Megaureter congenital unilateral 4 0 4
Megaureter congenital bilateral 6 0 6
Duplicitate pieloureterala unilaterala 10 0 10
Duplicitate pieloureterala bilaterala 1 0 1
Duplicitate pielocaliceala unilaterala 2 0 2
Rinichi unic congenital 4 1 5
Displazie renala chistica unilaterala 1 0 1
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iar in lotul martor la un numar de 28 de copii, la cei ce se prezentau la al doilea episod de infectie
urinard tnaltd. Am analizat malformatiile renourinare asociate, si am constatat la 4 copii din lotul martor
malformatii renourinare asociate asociate. La 3 copii s-a diagnosticat hidronefroza congenitala fara
RVU asociat, iar un copil a fost diagnosticat cu rinichi unic congenital.

Conduita terapeutica. Conduita terapeutica si monitorizarea ulterioara a cazurilor a fost

diferentiata pentru cele 2 loturi. Pentru cel de-al doilea lot, de cazuri cu ITU pe fond de RVU, vom
studia tratamentul detaliat in a doua parte a lucrarii.

Tratamentul aplicat la internarea Tn spital a cazurilor din lotul 1 de ITU nespecifice fara
substrat de RVU a constat in administrarea de antibiotice sau chimioterapice initial empirica, si in
cazurile Tn care antibiograma a evidentiat un germene ce a necesitat schimbarea antibioticului acesta
a fost efectuat. S-au administrat antibiotice sau chimiterapice i.v. sau p.o pe o perioada medie de 10
zile, cu o variatie intre 7 si 14 zile. Dupa sterilizarea uroculturii la 7 zile, tratamentul a fost continuat
ambulator, p.o., pana la 14 zile cu controlul pacientului in spital la 14 zile.Desi initial Tnceput empiric cu
Ampicilind si/sau Gentamicing, dupa obtinerea rezultatului uroculturii, s-a continuat tratamentul cu
Ampicilind doar in 11 cazuri, asociat in 5 cazuri si cu Gentamicina, conform antibiogramei. Dupa
externarea din spital pana la vindecarea completd a ITU, s-a continuat tratamentul cu antibiotice
administrate p.o.

Tabel.4. Tratamentul administrat in spital pentru lotul cu ITU simple

Medicamentul administrat Doza administrata Modul de adm. Numar cazuri
Ampicilina 50-100 mg/kgc/zi i.v. 11
Gentamicina 5-7 mg/kgc/zi i.v. 18
Acid nalidixic 5 mg/kge/zi p.o. 2
Ceftriaxona 50-100 mg/kgc/zi i.v. 14
Ceftazidim 50-100 mg/kgc/zi iv. 5
Ceftibuten 9 mg/kgc/zi p.o. 7
Cefuroxim 20 mg/kgc/zi p.o. 3
Trimetoprim-sulfametoxazol 3-5 mg/kgce/zi p.o. 10
Tabel.5. Tratamentul administrat dupa externare pana la vindecarea ITU simple
Medicamentul administrat Doza administrata Modul de Numar
administrare cazuri
Acid nalidixic 5 mg/kge/zi p.o. 8
Cefaclor 30-50 mg/kg/zi p.o. 14
Ceftibuten 9 mg/kgc/zi p.o. 16
Cefuroxim 20 mg/kgc/zi p.o. 13
Trimetoprim-sulfametoxazol 3-5 mg/kgce/zi p.o. 19
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Studiind numarul de infectii urinare, pentru care s-au prezentat la spital copiii din lotul martor,
am constatat ca 20 de copii au prezentat cel putin doua episoade de infectii de tract urinar. La tofi
copiii s-a efectuat cistografia retrograda care a fost normala, si dupa cum vom vedea mai departe in
studiu au fost introdusi intr-un program de monitorizare, prin administrarea de antibiotice pentru
profilaxia recidivelor. Am observat ca desi 20 de cazuri au fost introduse in programul de profilaxie a
recidivelor, doar 15 cazuri din lotul de ITU simple s-au prezentat la monitorizare, prin lipsa de
complianta a apartinatorilor.

Tabel.6. Analiza numarului de episoade ITU in antecedentele lotului 1

Numar de episoade de ITU
pentru care a fost internat Frecventa Procent Procent din Procent Cumulativ
numérul de cazuri
evaluate
1 44 62,9 68,8 68,8
2 5 7,1 7.8 76,6
3 5 7,1 7,8 84,4
4 8 11,4 12,5 96,9
5 1 1,4 1,6 98,4
6 1 1,4 1,6 100,0
Total 64 914 100,0
Absenta datelor 6 8,6
Total 70 100,0

Tabel.7. Tratamentul administrat pentru profilaxia recidivelor in lotul de ITU simple

Medicamentul administrat Doza administrata Modul de adm Numar cazuri
Acid nalidixic 5 mg/kgc/zi p.o. 1
Cefaclor 10-15 mg/kg/zi p.o. 5
Ceftibuten 9 mg/kgc/zi p.o. 1
Cefuroxim 5 mg/kgc/zi p.o. 2
Trimetoprim-sulfametoxazol(sumetrolim) 1-2 mg/kge/zi p.o. 6

Analizand tabelul de mai sus, constatam ca conform antibiogramelor obtinute dupa efectuarea
uroculturilor, tratamentul de profilaxie a recidivelor s-a efectuat intr-un procent asemanator cu cefaclor
(33,33%) si sumetrolim (40%). In aceste cazuri, monitorizarea ulterioara, prin efectuarea uroculturilor
lunar, a evidentiat recidive ale ITU in 2 cazuri, prin neadministrarea corecta a antibioprofilaxiei.

Monitorizarea ulterioara a cazurilor din lotul 1 cu ITU simple s-a efecuat in doar 28 de cazuri (15 cazuri
au primit tratament de profilaxie a recidivelor) prin efectuarea lunara a uroculturii timp de doar 3 luni in
10 cazuri, si prin efectuarea lunara a uroculturii timp de 3 luni apoi la 3 luni pana la 6 luni in 18 cazuri.
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Analiza lotului 2 a cazurilor cu ITU si RVU

Dupa cum am mentionat in scopul lucrarii in a doua parte a tezei am incercat sa analizez o
paraleld intre cazurile de RVU tratate exclusiv medical (sublotul M) si cazurile tratate asociat i
medical si chirurgical (sublotul K),

Repartitia pe sexe. Din punct de vedere al repartitiei pe sexe se constata o usoara dominanta
a fetelor ce reprezinta global 58,1% din cazuri fatd de baieti ce reprezintd 41,9%. Mediul de
provenienta al copiilor din lotul 2. Este dominat de mediul urban.

Vérsta ludrii in evidenta a pacientilor. Oservam ca, la fel ca in literatura de specialitate grupa
de vérsta la care a fost diagnosticata prima ITU Tn cazul acestor copii la care ulterior am diagnosticat
RVU, este dominat& de grupa de varstd 0-1 an in lotul Bucuresti (36,8%), si lotul lasi (54,2%). in cazul
lotului Constanta, ITU a fost diagnosticata la prima internare in procent mai mare la grupa de varsta 5-
12 ani (33,3%), diferenta fata de grupa de varsta 0-1 an fiind de un singur pacient.(29,6%).

Simptomele si semnele clinice prezente in momentul cand a fost diagnosticat ITU si s-a
ridicat suspiciunea de RVU din cele trei clinici au fost tratate global pentru fiecare clinica in parte.

Tabel.8. Prezenta simptomelor si semnelor in cele 3 centre

Centrul medical Total
Bucuresti Constanta lagi
Febra Numar 29 22 44 95
% 76.3% 81.5% 74.6% 76.6%
Disurie Numar 12 13 18 43
% 31.6% 48.1% 30.5% 34.7%
Polachiurie Numar 16 14 20 50
% 42.1% 51.9% 33.9% 40.3%
Dureri lombare Numar 6 7 10 23
% 15.8% 25.9% 16.9% 18.5%
Dureri abdominale Numar 14 16 15 45
% 36.8% 59.3% 25.4% 36.3%
Urini Tulburi Numar 29 19 36 84
% 76.3% 70.4% 61.0% 67.7%
Hematurie Numar 2 2 1 5
% 5.3% 7.4% 1.7% 4.0%
Enurezis Numar 0 6 8 14
% 0.0% 22.2% 13.6% 11.3%
Incontinenta Numar 0 2 4 6
% 0.0% 7.4% 6.8% 4.8%
Miros fetid al scutecului Numar 10 5 21 36
% 26.3% 18.5% 35.6% 29.0%
Paloare cutanata Numar 15 12 33 60
% 39.5% 44.4% 55.9% 48.4%
Hipotrofie staturoponderala Numar 16 12 26 54
% 42.1% 44.4% 44.1% 43.5%
Cefalee Numar 2 0 1 3
% 5.3% 0.0% 1.7% 2.4%
Convulsii Numar 0 0 2 2
% 0.0% 0.0% 3.4% 1.6%
Tulburari digestive Numar 16 5 17 38
(varsaturi si diaree) % 42.1% 18.5% 28.8% 30.6%
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Probe paraclinice sanguine. Se costata insa global un numar de 77 de cazuri (62,1%) de
anemie (carentiala si intrainfectioasa) cu valori ale Hb medii 11,235 g/dl , cu valoare minima de 7,9
g/dl ce se coreleaza cu procentajul de hipotrofie staturoponderala determinat de evolutia suferintei
renale.(43,5%). Prezenta leucocitozei se constata la 85 din cazurile studiate, media numarului de
leucocite este de 13249/mm3, cu o valoare maxima de 34500/mm?3. Am analizat valorile ureei
sanguine si a creatininei serice. Am constatat o valoare medie a ureei sanguine de 0,29 g/l si o
valoare medie a creatininei serice de 0,74 mg/dl. Pentru pacientii de la Bucuresti ,Grigore
Alexandrescu” s-au constatat alterari ale acestor parametri tranzitor la 5 cazuri, in 4 cazuri la lasi si in
5 cazuri la Constanta, pacienti ce prezentau elemente diagnostice de pielonefrita acuta.Intr-un singur
caz, al unui baiat de la Constanta diagnosticat tardiv cu megaureter bilateral, cu RVU bilateral gradul
IV, care a beneficiat si de reimplantare ureterala bilaterald, urmarindu-| si dupa iesirea din evidenta de
la pediatrie, dupa 16 ani, am constatat ca a fost diagnosticat ulterior cu insuficientd renala cronica si a
fost instituita dializa.

Au fost studiate si probele inflamatorii. VSH cu valori crescute au fost inregistrate la 20
(60,60%) de cazuri in loturile de la ,Grigore Alexandrescu” cu valori > de 12 mm/1h valoarea maxima
fiind de 102 mm/1h. In lotul de la lasi valori crescute au fost inregistrate la 28 (51,85%) de copii, cu o
valoare maxima de 60 mm/1h, iar in lotul de la Constanta valoarea maxima a fost 54 mm/1h, 15 copii
avand VSH-ul crescut (55,55%). Fibrinogenul a fost dozat selectionat la ,Grigore Alexandrescu”,
fiind rezervat cazurilor ce prezentau un tablou clinic septic si s-au inregistrat cresteri in 16 cazuri cu
valori intre 256 si 783 mg%. La Spitalul ,Santa Maria” din lasi s-au Tnregistrat cresteri la 18 copii, valori
maxime de 683 mg% cu o medie de 421 mg%. in lotul de la Constanta s-au nregistrat valori crescute
la 9 copii, cu 0 maxima de 769 mg%, si o medie de 414 mg%. Proteina C reactiva (PCR) a fost
determinata in cazurile de suspiciune de urosepsis cand prin valori pozitive s-a marcat existen{a
infectiei cu posibilitate de evolutie septicemica. Situatie constatatd in cazul a 7 copii din lotul
Constanta, a 16 copii din lotul Bucuresti si a 28 de copii din lotul lasi, unde insa proba terapeutica
constand in administrarea de antibiotic pe cale generala functie de antibiograma pe cultura urinara a
permis aprecierea retroactiva a semnificatiei PCR.

La totii copiii din acest lot o evaluare anamnestica, clinica si paraclinica atenta a evidentjat
prezenta ITU. Astfel cu ocazia primului diagnostic, reinternari sau controale toti pacientii au prezentat
la un moment dat examene de urina cu modificari semnificative pentru ITU. Am putut face in ceea ce
priveste sumarul de urina urmatoarele constatari: Proteinuria este prezenta in 18,4% cazuri lot
Bucuresti, 14,8% lot Constanta si 17% lot lasi. Leucocituria este prezenta la 38 de cazuri (89,5%) in
lotul ,Grigore Alexandrescu” si constant prezenta in lotul Constanta si lasi, iar piuria, adevaratul puroi
in urina fiind descrisa in procente asemanatoare in cele 3 centre, intre 57,9% si 71,1% din cazuri.
Prezenta nitritilor pozitivi, pe examenul sumar de urind a fost constatata la 86,5% din pacientii din
lotul lasi, 75% din cazuri din lotul Constanta si 72,2% lotul Bucuresti, date concordante cu cele din
literatura de specialitate.

Urocultura. Evaluarea statistica a germenului implicat in etiologia ITU este importanta in
cautarea criteriilor de prognostic privind evolutia RVU, dar dificil de evaluat deoarece la pacientji cu
RVU reinfectiile sunt frecvente si pot implica germeni diferiti. Consider ca ar putea sa aiba o
importan{a mai mare germenele ce infecteaza tractul urinar la luarea in evidenta in clinica, deoarece
tulpina respectiva ar fi rezultatul selectiei bacteriene pana la instituirea unui tratament corect. Astfel au
fost introduse n analiza statistica datele privind etiologia microbiana a ITU la prima internare in clinici.
La ,Grigore Alexandrescu din 38 pacienii inclusi in studiu doar 33 au fost decela{i ca infectafi in
momentul primei internari. La ,Sfanta Maria” din lasi la 8 pacienti urocultura a fost sterila la prima
internare, iar la Constanta 24 de pacienti, au fost decelati infectati la prima internare. Dar la toate
cazurile cu uroculturi sterile la prima internare, au fost decelate infectii urinare in antecedentele
copiilor respectivi.
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Tabel. 9. Frecventa germenilor decelati in urocultura la prima internare

Tipul de germene Centrul Medical Total
Bucuresti Constanta lagi

E.coli numar 21 15 34 70
% in centrul medical 55.3% 55.6% 57,6% 56.5%

Flora mixta numar 3 6 6 15
% in centrul medical 7.9% 22.2% 10.2% 12.0%

Proteus numar 7 0 3 10
% in centrul medical 18.4% 0.0% 5.1% 8.0%

Klebsiella numar 1 2 5 8
% in centrul medical 2.6% 7.4% 8.5% 6.5%

Stafilococ auriu numar 1 0 0 1
% in centrul medical 2.6% 0.0% 0.0% 0.8%

Campilobacter numar 0 0 1 1
% in centrul medical 0.0% 0.0% 1.7% 0.8%

Enterobacter numar 0 1 2 3
% in centrul medical 0.0% 3.7% 3.4% 2.5%

Sterila numar 5 3 8 16
% in centrul medical 13.2% 11.1% 13.5% 12.9%

Total numar 38 27 59 124
% in centrul medical 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabel.10.Asocierile de germeni in cazurile din lotul Bucuresti

Germeni prezenti pe perioada monitorizarii Nr.cazuri
E coali + Klebsiella 1
E coli + Candida 2
E coli + pseudomonas 1
E coli + Proteus 4

Pentru Clinica de Chirurgie ,Grigore Alexandrescu” se remarca o frecventa de 55,3%, mai
scazuta fata de datele de literatura a E. Coli (70-90%) si un procentaj mai mare de infectie cu Proteus
18,4%. Am constatat prezenta unei flore mixte la 2 uroculturi succesive in 3 cazuri, iar prezenta
Klebsiellei doar intr-un singur caz. Relatia intre prezenta infeciiilor urinare Tn antecedente si urocultura
pozitiva la prima internare semnaleaza ca 86,8% dintre cazurile cu ITU in antecedente au inca
uroculturi pozitive prin recidiva, prin recadere sau reinfectie. La un numar de 8 cazuri, pe perioada
monitorizarii s-au constatat reinfectii chiar sub un tratament corect administrat de profilaxie a
recidivelor, cu altti ggermeni, cu Proteus s-au constatat reinfectari in 4 cazuri. In lotul din Clinica de
Pediatrie lasi, infectia cu E.Coli este decelata intr-un procent de 57,6% (34 de cazuri), iar infectia cu
Klebsiela, Proteus, Enterobacter si Campilobacter sa fie prezente la 11 cazuri. La Constanta, s-a
mentinut un procent asemanator al prezentei E.coli in etiologia infectiei urinare la prima internare, de
55,6% , iar Klebsiella si Proteus intr-un procent de 13,6%. Pe parcursul monitorizarii cazurilor in trei
cazuri am constatat reinfectari cu alti germeni, cu Proteus intr-un caz si cu Candida Tn 2 cazuri.
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Tabel.11. Asocierile de germeni Tn cazurile din lotul lagi

Germeni prezenti pe perioada monitorizarii Nr.cazuri

Klebsiella + proteus + enterococ + flora mixta

Flora mixta + candida + enterobacter

Flora mixta + candida

E.coli + Enterococ + Streptococ de grup D

E.coli + Enterobacter + Piocianic

E.coli + Enterococ + Piocianic + Klebsiella

Enterobacter + E.coli

Al al al sl =

Proteus + E.coli

Explorarea Imagistica

Ecografia abdominala, (partea renovezicald) a devenit investigatia de prima intentie in
diagnosticul morfologic al aparatului urinar si in urmarirea evolutiei pacientului renal. Din punct de
vedere a sugerarii diagnosticului de RVU antenatal cresterea experientei colegilor ecografisti vine sa
apropie practica medicala de la noi cu comunicarile din literatura de specialitate. Dupa cum am
subliniat 18 copii au fost diagnosticati antenatal cu hidronefroza congenitald, uni sau bilaterala
asociata sau nu cu ureter hipoton sau megaureter.

Cistografia retrograda este examenul diagnostic in RVU. Este metoda de clasificare pe grade
a RVU coform cu clasificarea in cinci grade a ,International Reflux Study Committee” (IRSC). Am
constatat un procent asemanator de cazuri in loturile studiate de cazuri cu RVU moderat, de gradul Il
si gradul Ill. Aceastd constatare statisticd are mai mica implicatie practica de prognostic general,
subliniata si de gradul mic de calculatie din literatura de specialitate, deoarece doar simpla prezenta a
RVU implica riscul de ITU. O analiza a valorii prognostice a fiecarui grad in parte o voi detalia la
analiza indicatiilor terapeutice defalcat pentru fiecare lot.

10 MIN

Fig.5 Fig.6 Fig.7

24



Consideratii privind infectiile urinare nespecifice la copiii cu reflux vezicoureteral

Fig.8 Fig.9 Fig.10

Fig.5-11. Urografie
intravenoasa, colectia lasi,
hidronefroza bilateral3,
megaureter bilateral,

Fig 12. Cliseu mictional -
RVU unilateral drept primar,

Fig.11 Fig.12

Urografia intravenoasa, consideratda la noi in tara inca regina investigatiilor imagistice a
tractului urinar, in prezent tinde sa fie detronatd de ecografia abdominald si scintigrafia renala.
Ramane o investigatie iubita pentru bogafia de date furnizate ce permite completarea evaluarii
complexitatii fiecarui cazCea mai mare importantd a urografiei o reprezinta la noi in tara inca
posibilitatea trangarii tipului de RVU primar sau secundar pentru cazurile de megaureter, duplicatie
sau descoperirea unui rinichi unic congenital sau functional. Am urmarit in aceasta lucrare, la fel ca si
in literatura de specialitate, si cazuri la care UIV efectuatd a fost normala, dar cistografia mictionala
retrograda a evidentiat RVU primar unilateral gradul V.

Scintigrafia renald staticd cu 99mTc DMSA (technetiu marcat cu acid dimercapto-succinic)
este cea care arata aparifia si evolutia complicatiei curente a RVU,cicatricile renale, permitand
aprecierea evolutiei spre NR. Scintigrafia renald dinamicd cu 99mTc DTPA, arata evolutia filtratului
glomerular, apreciind exact functia renala a rinichilor. In Clinica de Chirurgie ,Grigore Alexandrescu” si
la Spitalul ,Sfanta Maria” lasi investigarea scintigrafica a fost studiatd episodic si nesistematic, prin
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acces deficitar la tehnica, fiind efectuatd la un procent scdzut de cazuri. In Clinica Constanta
investigarea scintigrafica prin ambele tehnici a fost accesibila la un numar de 5 copii, datorita limitarilor
tehnice. Asa cum voi prezenta ulterior un subcapitol, voi arata importanta urmaririi scintigrafice privind
rata de filtare glomerulara a rinichilor copiilor cu RVU sub tratament.

Evolutie si tratament in lotul 2 de studiu cu ITU si RVU

Evolutia cazurilor si conduita terapeutica au fost analizate individual pentru fiecare din cele 2
subloturi de studiu (M si K) pentru a permite sa precizdm mai bine criteriile de includere intr-o
categorie de tratament sau alta. Tot Tn acest scop am reluat pentru fiecare lot analiza repartitiei Tn
functie de mecanismul de aparitie a refluxului vezicoureteral. Am constatat un numar redus de copii cu
RVU secundar, tindnd cont de faptul ca, in grupa celor cu RVU primar au fost inclusi si copiii cu RVU
primar asociat cu malformatii ale aparatului urinar ca duplicatiile pieloureterale si pielocaliceale,
megaureterul congenital, ureterocelul, ureterul ectopic.

Tabel.12.Clasificare RVU in functie de tipul de afectare al rinichilor

Clasificare RVU in functie de tipul de afectare .
3l rinichilor Centrul Medical Total
Bucuresti Constanta lasi
Bilateral numar 12 9 28 49
% 31.6% 33.3% 47.5% 39.5%
Unilateral numar 26 18 31 75
% 68.4% 66.7% 52.5% 60.5%
Total numar 38 27 59 124
% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Pacientii din studiu au beneficiat de tratament cu antibiotice. Dupa cum se poate vedea din
tabelul de mai jos 118 pacienti au beneficiat de tratament cu antibiotice la prima internare, cu
antibiotice administrate pe cale orala, pe cale intravenoasa sau la inceput pe cale intravenoasa, iar
dupa 72 de ore s-a continuat cu administrare pe cale orala. Durata tratamentului cu antibiotice a
episodului acut de ITU a fost de 10-14 zile.

Tabel.13.Modul de administrare al antibioticului la pacientii cu ITU

IModul de administrare al antibioticului . . .

Nr cazuri % % pentru cei care au primit tratament

intravenos 49 39.5 41.5

intravenos si per os 11 8.9 9.3

per 0s 58 46.8 49.2

Total cu tratament 118 952 100.0
Fara tratament 6 4.8
Total cazuri 124 100.0

fn momentul stabilirii diagnosticului de ITU acuta, s-a initiat terapie cu antibiotice, oral sau
intravenos, la inceput empiric, apoi conform antibiogramei, de multe ori 3 zile intravenos, apoi oral
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pana la vindecarea completa a infectiei urinare si sterilizarea uroculturii de control. Dupa rezolvarea
episodului acut toti pacientii au fost introdusi Tn programul de antibioprofilaxie al recidivelor infectiilor
urinare, cu antibiotice conform antibiogramei in doze zilnice, administrate in priza unica, 1/3 din
doza,de obicei seara. Pentru tratamentul refluxului vezicoureteral am analizat loturile din punct de
vedere al tipului de tratament administrat pentru rezolvarea RVU, impartindu-i in dou& sub grupe, o
grupa care au beneficiat de tratament exclusiv medicamentos si o grupa care au beneficiat si de
tratament chirurgical asociat.

Tabel.14.Tipul de tratament administrat

Tipul de tratament administrat N S
Tratament chirurgical asociat 50 40.3
Programati ulterior pentru tratament chirurgical 7 5.6
Tratament medical exclusiv 67 54.1
Total 124 100.0

Evolutia sublotului M de copii cu ITU si RVU tratati medical exclusiv, ce nu au
beneficiat de tratament chirurgical pentru corectare RVU pe perioada studiului

Cuprinde 74 de pacienti aflati in urmarire si sub tratament medical pentru RVU. Dintre acestia 7
pacienti au fost ulterior programati pentru tratament chirurgical, dupa ce sub tratament corect medical
administrat pentru profilaxia recidivelor ITU nu s-a constatat o ameliorare a RVU si s-au putut
programa cazurile pentru tratament chirurgical. Sublotul M cuprinde pacienti pediatrici, structurat din
punct de vedere al repartitiei pe sexe astfel: 28 baieti si 46 fete. Din studiul lotului rezultd un procent
relativ mare al numarului de cazuri diagnosticat cu RVU la o varsta mai mare de 5 ani, un numar de 23
de cazuri, un procent de 31% din cazuri, din care 10 cazuri au fost diagnosticate cu gradul IV si V.

Tabel.15. Repartitia pe grad de RVU si varsta a cazurilor in tratament exclusiv medical

Varsta/grad RVU Grad | Grad Il Grad IlI Grad IV Grad V
0-1 an 3 11 10 8 1
1-3 ani 1 5 2 3 1
3-5 ani 0 3 2 0 1
5-12 ani 1 9 1 9 0
>12 ani 0 1 1 1 0

Urmarirea pacientilor din lot s-a facut clinic urmarindu-se dezvoltarea somatica pe baza
criteriilor antropometrice OMS urmarindu-se in special talia si greutatea, dezvoltarea neuromotorie si
psihoafectiva. 12 dintre copii, 8 fetite si 4 baieti au prezentat deficit de crestere cu curba ponderala
stationara in conditiile unei alimentatii corecte incadrabile la malnutritie proteincalorica grad 1 (distrofie
gradul ), toti acesti copii asociind si anemie hipocroma feripriva cu Hb sub 12 g/dl. Urmarirea biologica
s-a facut conform protocolului prin efectuarea ex sumar de urina si a uroculturii lunar.2 copii au asociat
si rahitism carential comun.32 de copii asociaza anemie intrainfectioasa, si cum am mentionat 12
dintre acestia au avut anemie mixta intrainfectioasa si carentiala.

Etiologia ITU. Uroculturile pozitive repetate au fost constatate mai ales in cazurile cu RVU
secundar sau RVU primar asociate cu malformatii de céi urinare. Cum se poate vedea din tabelul de
mai jos si in acest lot etiologia a fost dominata de E. Coli in procent de 63,5%. Dintre cei prezentati, 17

27




Consideratii privind infectiile urinare nespecifice la copiii cu reflux vezicoureteral

baieti si 33 de fetite, la internare au prezentat febra mare, alaturi de tulburari de mictiune la copiii mai
mari de 3 ani. Sugarii si copiii mici care nu aveau alte antecedente cunoscute de malformatii urinare
diagnosticate antenatal, alaturi de febra prezentau si o agitatie inexplicata de alte cauze si un miros
fetid al scutecului. A fost si un caz cu convulsii febrile la internare, ce nu prezenta alte semne clinice.

Tabel.16.Etiologia ITU in functie de sexul copiilor

Etiologie/ sex Feminin Masculin
E.coli 30 17
Klebsiella 5 2
Campilobacter 1 0
Proteus 1 2

Mai multi germeni in evolutie 5 4

Explorarea imagistica

Ecografia renovezicala. Din cele 74 ecografii efectuate la prezentare in acest lot au fost
evidentiate in 44 de cazuri ectazii bazinetale uni sau bilaterale, Tn 11 cazuri pielon hidronefrotic grad
2-4 cu disparitia morfologiei triunghiulare si ureter post pielic cu diametrul crescut, hipoton vizibil pe
toata lungimea. In 9 cazuri singurul semn ecografic I-a constituit rinichii hidronefrotici, in 10 din cazuri
nu am avut prezente informatii morfologice ecografice, ecografiile fiind normale. Dupa cum putem
observa au fost cazuri de RVU primar asociat cu malformatii ale aparatului reno-urinar, ureterocel,
duplicatii uni sau bilaterale. Voi prezenta un caz al unui copil din Constanta diagnosticat cu
megaureter obstructiv sténg si ureterocel stang, care a fost diagnosticat si cu RVU gradul IV sténg,
aflat in momentul studiului in tratament conservator de profilaxie a recidivelor infectiilor urinare cu
trimetoprim-sulfametoxazol sirop, 5ml/zi, administrat seara la culcare de 2 ani, si care a fost programat
pentru interventie chirurgicala (rezectie de ureterocel si reimplantare antireflux tip Cohen).

e — ERRRERH  Fig. 12, Ureterocel stang la un caz cu RVU stang
S7e T g QY gradul IV — colectia Clinica de Chirurgie Pediatrica
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) / Cistografia retrograda. S-a efectuat in afara
> g/ k5 p puseului acut de ITU. Cu prilejul instalarii
- sondei de cistografie, s-a recoltat si urina pentru
urocultura Au fost efectuate 74 cistografii
retrograde cu substantda de contrast ce au
permis diagnosticul si clasificarea gradului de
reflux. In 5 cazuri RVU gradul |, in 29 de cazuri
RVU gradul Il, fara vizualizarea pielonului, in 16
T ol cazuri RVU gradul Ill, in 21 de cazuri cazuri
RVU grad IV si in 3 cazuri RVU gradul V.

Urografia intravenoasa cu substania de contrast. A fost efectuata in 41 de cazuri pentru
elucidarea morfofunctionala cu Urografin sau Omnipache si a evidentiat modificari doar in 17 cazuri, in
24 de cazuri UIV fiind normala desi copiii aveau RVU, venind sa confirme datele din literaturd care
spun ca in unele cazuri desi UIV este normala, pacientul poate prezenta RVU, motiv pentru care este
necesara obligatoriu cum am amintit efectuarea cistografiei.
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Fig.14

Fig.13

Fig.13-14 cistografie retrograda clisee in dinamica, cu RVU unilateral drept gradul IV - colectia lasi

Scintigrafia. In lotul studiat explorarea scintigrafici nu a putut fi efectuata decat in 13 cazuri.
Principala informatie fiind cea a filtratului glomerular, toate cazurile au prezentat o rata de filatrare
glomerulara normala peste 100 ml/min/1,73m?2sc. in 3 cazuri s-au efectuat ambele tipuri de scintigrafii
si staticad si dinamica, Tn 2 din cele 3 cazuri pe scintigrafia statica s-au evidentiat cicatrici renale
bilaterale, morfologic evidentiindu-se nefropatia de reflux, dar RFG a fost normla. Cel de-al treilea caz
in care s-au efectuat ambele tipuri de scintigrafii a fost un caz diagnosticat tardiv la véarsta de 3 ani, cu
RVU secundar gradul V unilateral, determinat de valva de uretra posterioara, care desi la scintigrafia
staticd se evidentiau deja cicatrici renale stangi, rata de filtrare glomerulard era normala (109
ml/min/1,73 m3sc).

Conduita terapeutica. Tratamentul antiinfectios a urmarit atat vindecarea ITU cét si profilaxia
recidivelor ITU, factor de intretinere a RVU si eventual progresie a RVU spre NR. Am incercat un
protocol in trei pasi terapeutici:

1.In momentul diagnosticului de RVU copiii din acest lot i-am impartit in trei clase

¢ Infectie de tract urinar manifesta clinic si biologic 50 din 74 de cazuri,

¢ Infectie de tract urinar manifesta exclusiv prin urocultura 17 din 74 de cazuri,

e Infectie de tract urinar manifesta clinic dar cu uroculturi sterile, 7 din 74 de cazuri si cu
anamneza de |ITU recidivante.

2.Tratamentul episodului acut. Pacientii cu infectie de tract urinar manifesta clinic si/sau biologic au
fost supusi unei cure cu antibiotice de 14 zile initiata parenteral in 39 de cazuri, si continuata oral dupa
externare, si exclusiv oral la 35 de copii cu toleranta orala buna si cu stare generala la internare buna.
A fost administrata de prima intentie Ampicilina administrata intravenos in doza de 100 mg/kg corp/zi,
in 78% din cazurile care au primit tratament i.v., dar evolutia ulterioara a copiilor si antibiograma
obtinuta dupa urocultura a permis continuarea tratamentului cu ampicilina doar in 6 cazuri, dovedind
rezistenta crescuta a germenilor din ultimii ani. In 39 (52,7%) de cazuri cefalosporinele de generatia a
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Ill-a au permis in functie de antibiograma pe germenele izolat din urocultura, vindecarea ITU. Terapia
a urmarit acordarea dreptului la sterilizare urinara. S-au administrat intravenos in 33 de cazuri in doza
de 50-100 mg/kg corp/zi, si in 3 cazuri p.o. in doza de 9 mg/kg corp/zi. La pacientii la care cum am
afirmat starea generala a permis, am administrat de prima imtentie cefalosporine de generatia | in 12
cazuri, augmentin in 9 cazuri, nitrofurantoin in 3 cazuri, biseptol in 2 cazuri, loracarbef in 3 cazuri.

Tabel.17.Antibiotice folosite pentru vindecarea ITU acut la prima internare

Tipul de antibiotic Calea de Nr cazuri Doza in mg/kgcorp/zi
administrare

Ampicilina iv. 6 100
Ceftriaxona iv. 31 50-100
Cefotaxim iv. 2 50-100
Ceftibuten p.o. 6 9
Cefalexin p.o. 2 30-50
Cefaclor p.o. 10 30-50
Loracarbef p.o. 3 15
Amoxicilina+clavulanat de potasiu p.o. 9 50-70
Trimetoprim+sulfametoxazol p.o. 2 5-8
Nitrofurantoin p.o. 3 5

Monitorizarea cazurilor a aratat momente de reacutizare clinica si biologica care au fost sanctionate
de asemenea cu antibioticoterapie. Ampicilina a fost de asemenea de prima intentie — alegere
empirica, fiind corectata pe antibiograma pe germenele obtinut prin urocultura, la fel ca si la prima
internare in majoritatea cazurilor cu cefalosporinele de generatia a Ill-a administrate i.v. sau p.o. cele
care au permis sterilizarea episodului acut recidivant de ITU. Este bine de mentionat ca in 11 cazuri
am constatat rezistentd dezvoltatd a germenilor la antibiotice pe parcursul urmaririi cazurilor, mai ales
in cazul celor cu RVU secundar sau RVU primar asociat cu alte malformatii reno-urinare, fiind necesar
administrarea de antibiotice diferite pe parcursul internarilor pentru noi episoade de ITU si chiar de
imipenem, un antibiotic de rezerva in 2 cazuri.

3.Tratamentul de intretinere, de profilaxie a recidivelor. Urmareste mentinerea sterilizarii. Consta
in administrarea unui antibiotic-chimioterapic la 1/3 din doza in priza unica pe zi, de obiciei seara la
culcare. Avand in vedere specificul varstei, am constatat in studiu administrarea in majoritatea
cazurilor de cefaclor (43 de cazuri). S-au administrat de asemenea nitrofurantoin in 4 cazuri
trimetoprim Tn 9 cazuri, cefalexin in 2 cazuri, iar negram intr-un singur caz.8 copii nu au primit
tratamentul de antibioprofilaxie, desi a fost indicat din spital. Dintre acestia, 3 cazuri nu s-au prezentat
la evaluarile ulterioare dupa stabilirea diagnosticului de RVU, iar ceilalti 5 copii prin lipsa de complianta
a parintilor nu au primit antibioprofilaxia.

Monitorizare sublot M

Tn urma studiului efectuat am constatat 23 de cazuri in care RVU s-a remis, 51 de cazuri in care
RVU a ramas persistent. Dintre copiii cu RVU persistent, am observat ca la 22 de copii (29,72%) s-a
diminuat gradul de reflux pe perioada studiului, ei fiind majoritatea inca in observatia clinicilor.
Diminuarea gradului de reflux s-a stabilit prin efectuarea in dinamica a cistografiilor retrograde pe
perioada monitorizarii. Pacientilor li s-au efectuat lunar uroculturi, daca au fost pozitive au fost tratati
corespunzator antibiogramei. Au fost evaluati clinic si paraclinic la 3 luni, cand pacientii din studiu au
fost internati si li s-a efectuat bilantul prezentat la nceputul studiului (hemoleucograma, probe
inflamatorii, uree sanguina, creatinina serica, examenul sumar de urind, urocultura, ecografia
abdominala). Cum am afirmat la inceputul prezentarii acestui lot de studiu, 7 copii, la care conform
studiului RVU a fost persistent, cistografia retrograda efectuata in dinamica a evidentiat acelasi grad
de RVU, au fost programati ulterior pentru interventii chirurgicale endoscopice pentru rezolvarea RVU,
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dar nu s-au mai intors pentru evaluare, iar 3 copii s-au prezentat la spital, s-a stabilit diagnosticul de
RVU asociat ITU recidivante, s-a initiat antibioprofilaxia si ulterior nu au revenit la evaluarea clinica si
paraclinica a RVU.

Pot afirma c& in cazul copiilor la care s-a remis RVU, complianta parintilor a fost prezents,
administrand copiilor antibioprofilaxia in dozele recomandate, si acesti copii nu au mai prezentat noi
episoade de ITU diagnosticate clinic si/sau paraclinic. Analizand copiii la care RVU s-a remis am
observat ca la 69,56% din cazuri, varsta de diagnostic a RVU la care ulterior RVU s-a remis, a fost
sub 1 an, si la 82,6% varsta a fost sub 3 ani, varsta la care datele din literatura confirma maturarea
jonctiunii vezicoureterale.

Din punct de vedere al tipului de RVU primar sau secundar sublotul este distribuit astfel

Tabel.18.Distributia RVU pe unitati renale in sublotul M

RVU primar RVU secundar
unilateral drept 16 3
unilateral stang 21 2
bilateral 26 6

in sublotul M studiat grupul copiilor cu RVU secundar prezinta urmatoarele cauze primare:

= 1 copil cu spina bifida oculta L5-S1 cu tulburare de sensibilitate Ia nivelul perineului asociat
Cu vezica neurogena de tip mixt.

= 1 copil cu sindrom Melnick-Fraser, retard psihomotor cu rinichi unic congenital stang

= 3 copii cu sindrom de instabilitate vezicala prin disfunctie neurogena a vezicii urinare

= 1 copil cu sindrom de instabilitate vezicala asociat cu duplicitate pieloureterala dreapta

= 1 copil cu valva de uretra posterioara care ulterior a fost programat pentru rezectie de valva
de uretra

Pacienti cu RVU secundar si asocieri patologice nu a beneficiat de indicatie chirurgicala
considerandu-se ca beneficiul obtinut nu justifica un act chirurgical complex, astfel incat a fost luata
decizia doar de includere in terapie anti ITU permanenta prin antibioprofilaxie cum am mentionat
anterior. Toti acesti copii dovedesc un grad de afectare neurologica a funciiei vezicale fie organice fie
secundara nematurizarii neurologice a controlului mictiunii. Totusi 2 copii dignosticati tardiv cu RVU
secundar (1 copil la 7 ani si 1 copil la 11 ani), cu disfunctie neuromusculara a vezicii urinare, cu status
neuropsihic normal, prin tratament asociat antibioprofilaxiei cu Driptane am constatat dupa 2 ani de
monitorizare corecta, alaturi de masurile complementare indicate pe care le voi prezenta mai jos au
dus la remiterea RVU.

Este umportant de precizat ca din cei 11 copii cu RVU secundar, tratati exclusiv medical pentru RVU,
3 copii au beneficiat si de interventii chirurgicale pentru afectiunea de baza a copilului astfel:

e 1 copil a fost operat neonatal pentru mielomeningocel lombosacrat, dar totusi ulterior s-a
dezvoltat disfunctia vezicala si s-a produs RVU,

e 1 copil a suferit traumatismul medular si ulterior, s-a complicat cu abces intratecal si s-a
intervenit chirurgical pentru rezolvarea abcesului, iar paraplegia flasca si disfunctia
neurologica vezicald instalate secundar au dus la producerea de RVU,

e 1 copil diagnosticat cu valva de uretra posterioara, s-a practicat rezectia de valva de
uretra si ulterior s-a diagnosticat si RVU.
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Alaturi de tratamentul antibiotic corect administrat se combind obligatoriu cu masuri de igiena
generala. Astfel apartinatorii au fost invatati

e sa se alerteze la primele semne si simptome de ITU si sa efectueze uroculturi,

e sanu se utilizeze spumante de baie si spray-uri feminine,

e sale faca copiilor dusuri pentru igiena personala in locul bailor in cada,

e s evite constipatia copiilor.
* Fetele au fost invatate sa-si faca toaleta zonei perineale utilizand stergerea din fata in spate,
« Copiii au fost incurajati sa-si goleasca vezica la intervale regulate,

La cazurile cu rezistente multiple, terapia dezinfectanta cu Urinex gi terapia imunostimulatoare
cu Urovaxon, s-au doveditc utile, in 3 cazuri.

Tabel.19 .Perioada de urmarire a copiilor tratati exclusiv medical

Numar Minim Maxim Media Deviatia
cazuri (luni) (luni) (luni) Standard
Perioada de urmarire (luni) 74 1 72 20.92 14.408

Analizand tabelul de mai sus putem spune ca acesti copii din lotul tratat exclusiv medical, prin
tratamentul episoadelor recurente de ITU acut, cu tratamentul continuu de antibioprofilaxie, alaturi de
metodele complementare prezentate mai sus, au fost studiati o perioada medie de 20,92 luni, cu un
minim de 1 luna si un maxim de 72 de luni.

Evolutia sublotului K (chirurgical) de copii cu ITU si RVU ce au
beneficiat si de tratament chirurgical alaturi de cel medical

in continuare voi prezenta evolutia pacientilor din studiu care au beneficiat de tratament chirurgical
deschis si injectare endoscopica

Tabel.20.Numarul de pacienti ce au beneficiat de tratament chirurgical

Tratament chirurgical Centrul Medical Total
Bucuresti Constanta lasi

DA Numar 36 5 9 50

% 94.7% 18.5% 15.3% 40.3%

NU Numar 2 22 50 74

% 5.3% 81.5% 84.7% 59.7%

Total Numar 38 27 59 124

% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Am putut observa ca cei mai multi paienti care au beneficiat de tratament chirurgical, aveau
RVU de grad Il si IV, si dupd cum vom vedea mai departe in lotul Bucuresti, 50% din pacientii cu RVU
de gradul Il au beneficiat de tratament chirurgical, pe cand in lotul lasi proportia a fost egala pentru
RVU de gradul 1l si IV (37,5%). Toti pacientii din acest sublot de tratamentul de antibioprofilaxie
arecidivelor ITU.
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Grupul IE de pacienti care au beneficiat de tratament endoscopic

Tabel.21.Tratamentul endoscopic al RVU

Tratament endoscopic .
Centrul Medical Total
Bucuresti Constanta lasi
Numar cazuri ce au beneficiat de
29 1 1 31
tratament endoscopic
% 76,3% 3,7% 1.7% 25.4%
Numar total de cazuri 38 27 59 124
% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

La lotul lasi am constatat un caz la care s-a efectuat injectare endoscopica cu DEFLUX, o
fetita diagnosticata la nastere cu cloaca, operata neonatal, cu rinichi unic congenital drept, cu prima
ITU diagnosticata la varsta de 2 luni, cu RVU gradul IV drept secundar diagnosticat la varsta de 6 luni,
cu ureterohidronefroza dreapta. Dupa injectarea endoscopica, la varsta de 7 ani, alaturi de
antibioprofilaxie corect administrata Tn doza unica seara, cu Ceclor 200 mg seara, am constatat la 1
an diminuarea gradului de RVU de la IV la lll, iar la 2 ani de la injectare o reducere a RVU la gradul I,
fara aparitia de noi episoade de ITU sub antibioprofilaxie corecta.

La lotul Constanta la fel am constatat un caz la care s-a efectuat injectare endoscopica cu DEFLUX,
un baiat diagnosticat antenatal si confirmat neonatal cu hidronefrozé congenitald bilaterala, luat in
evidenta de la varsta de 2 luni cand a fost diagnosticata prima infectie urinara cu E.coli, cu RVU gradul

Fig15-16 Cistografie retrograda - RVU gradul IV bilateral - colectia Clinica de

Chirurgie Pediatrica Constanta

n lotul Bucuresti am studiat cele mai multe cazuri cu RVU tratate prin injectare endoscopica.
Pentru cazurile din studiu cu RVU primar am constatat un procentaj preponderent de indicatie a
injectarii subureterale la gradele mici de reflux, gradele 2 si 3 atingdnd impreuna un procentaj de
75,82%. In 4 cazuri a fost necesara recurgerea ulterioara la reimplantare tip Cohen pentru vindecarea
RVU primar, evolutia fiind stationara dupa injectare. Cazul de la lasi fiind cu RVU secundar de grad IV
ce a beneficiat de injectare endoscopica cum am prezentat mai sus, iar cazul de la Constanta fiind cu
RVU bilateral primar de gradul IV.
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Grafic.8. Tipul de substanta
injectata endoscopic la lotul
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Analizdnd pacientii care prezintd RVU secundar am observat diferente semnificative ce
decurg din utilizarea metodei injectarii endoscopice subureterale la aceste cazuri. Aceasta atitudine
este explicatéa de dorinta de a utiliza tot arsenalul terapeutic disponibil, medical si chirurgical, la
cazurile cele mai dificile Tn Tncercarea de a obtine o reducere a gradului de reflux. Aceste cazuri
asociau si alte malformatii cum se poate vedea in tabelul de mai jos.

Tabel.22. Cazuri cu RVU secundar ce au beneficiat de tratament endoscopic

Sexul Grad RVU Malformatii asociate

Feminin Gr IV drept Cloaca, rinichi unic congenital drept

Masculin Gr IV stang Valva de uretra posterioara, rinichi unic congenital stang

Masculin Gr IV bilateral Valva de uretra posterioara, megaureter bilateral

Masculin Gr V stang Mielomeningocel lombosacrat operat, vezica neurogena de tip mixt

Toate cazurile de RVU secundar prezentate au beneficiat si de interventii chirurgicale
complementare. Acest fapt se datoreaza recunoasterii de céatre pediatrii a necesitéatii tratamentului bolii
de baza pentru aceste cazuri, care este totdeauna chirurgical. Numarul de pacienii afectati de RVU
primar in lotul pacientilor la care s-a practicat injectare subureterala a fost de 27 iar pentru cazurile de
RVU secundar de 4 pacienti . S-a utilizat metoda de injectate cistoscopica subureterala penru RVU
secundar la cei 4 pacienti, la 2 unilateral si la 2 bilateral. Cele doud cazuri cu injectare unilaterala
asociind si rinichi unic congenital.

Evolutia grupului IE a cazurilor tratate endoscopic

BF 28Hz
AIG

Fig.17. Aspect ecografic la 3 luni de
la injectare cu VANTRIS colectia
Clinica de Chirurgie Pediatrica
Spitalul  Grigore  Alexandrescu
Bucuresti

Dupa injectare, ecografia vezicala
va demonstra nodulul de injectare,
proba valoroasa privind
corectitudinea amplasarii
subureterale si a  mentinerii
substantei la locul de injectare
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Astfel dupa prima injectare se constata pentru RVU primar o rata de vindecare de 44,44%%
fata de cazurile de RVU secundar in care am constatat doar o diminuare a gradului de reflux.

Pentru cazurile de RVU atitudinea dupa controlul primei injectari la 3-6 luni, nu a fost unitara.
Astfel 2 cazuri au beneficiat de o noua injectare pe cand la 4 cazuri s-a recurs direct la reimplantare
chirurgicala. Sapte cazuri dupa esecul injectarii au fost pierdute din evidenta iar un caz a fost scos din
evidenta fiind trecut la adulti. La 2 cazuri s-au practicat pielonefrostomie percutana ecoghidata initiala
pentru conservarea functiei renale péna la realizarea interventiei chirurgicale de injectare
subureterala.
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Grafic.9.Evolutia cazurilor injectate endoscopic

Astfel se constata o rata de vindecare a RVU primar globala dupa reinjectare de 48,14%. Din cele
doua reinjectari, doar intr-un caz s-a remis RVU, in celalalt caz s-a diminuat gradul RVU. Apare
necesara analiza datelor pe ani si grade de reflux pentru a determina mai bine factorii ce aduc
succesul metodei. Se constatd cresterea numarului de injectéri subureterale pentru RVU asociat cu
ITU recidivante. In grupa copiilor injectati in 2010-2011 (12 copii), la sfarsitul anului deja la 4 copii
RVU era remis, la 7 diminuandu-se gradul de RVU, deci putem spune ca succesul metodei ajunge
pana la 91%, comparabil cu datele din literatura. Substanta folosita pentru injectare, in anul 2010-
2011, a fost VANTRIS, un gel foarte bine tolerat de copii, si cu reactii adverse mult mai putine. Din
punct de vedere a gradului de reflux am constatat reusita vindecarii in 50% din cazuri pentru RVU
primar grad I, 50% pentru gradul lll si de doar 28% pentru gradul IV. In cazul pacientilor cu RVU
gradul V, s-a reusit doar diminuarea gradului de reflux intr-un caz, ceea ce vine sa confirme datele din
literatura de specialitate care spun ca gradele mari de reflux beneficiaza de interventiile chirurgicale de
reimplantare.

In concluzie RVU primar beneficiaza de injectarea subureterald cistoscopica pentru vindecare
doar la cazurile cu grad mic si mediu. cazurile de RVU primar grad mare sunt putin probabil a fi
vindecate prin aceasta metoda. Patru din cazurile de RVU primar la care s-a inregistrat esecul
injectarii au fost toate reimplantate chirurgical tip Cohen. Analiza acestui lot de studiu vine sa confirme
eficacitatea injectarii subureterale in vindecarea RVU, dar si sa evidentieze necesitatea unei selectii
atente a cazurilor incluse in tratament prin aceasta tehnica.
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Grupul R de pacienti care au beneficiat de tratament chirurgical de

reimplantare
Tabel.23. Interventii chirurgicale antireflux
Tipul interventiei chirurgicale antireflux Centrul Medical Total
Bucuresti Constanta lasi

COHEN Numar cazuri 10 4 2 16
% 90.9% 100.0% 50% 82.4%
POLITANO Numar cazuri 0 0 2 2
% 0.0% 0.0% 50% 11.8%
LICH-GREGOIRE Numar cazuri 1 0 0 1
% 9.1% 0.0% 0.0% 5.9%
Total Numar cazuri 11 4 4 19
Y% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

11,76% ——

\|

= gradul Il
52,94% ® gradul IV
gradul V

Grafic.10. Cazuri RVU primar reimplantate raportate la gradele de reflux

La analiza cazurilor ce au fost tratate prin reimplantare se constata raportat la sexul pacientilor o
dominare a baieiilor fata de fete pentru RVU primar. Analiza repartifiei pe grupe de varsta a demonstrat
tendinta de chirurgicalizare preponderent a cazurilor de RVU primar de grad mare. Gradul IV si V au
totalizat 64,7% din cazuri. Gradele medii de RVU primar au fost incluse in tratament chirurgical dupa
discutii intre pediatrii si chirurgi deoarece noi pediatrii ne ocupam de urmarirea lor dupa diagnosticare,
prin instituirea tratamentului medical corect dupa antibiograma al episoadelor de ITU acute si de
profilaxie a recidivelor ITU.

Astfel criterile de indicatie chirurgicala au fost urmatoarele: lipsa de compliantd la tratamentul
medicamentos de profilaxie a recidivelor pe termen indelungat, recidiva ITU sub tratament
medicamentos corect administrat, preferinta parintilor siurmarirea prelungita a cazurilor.

La cazurile de RVU primar din acest lot studiat s-a asociat o malformatie a apartului renourinar
in procent de 82%. Astfel s-au inregistrat 4 cazuri de duplicitate pieloureterala, 2 cazuri cu ureterocel,
s-a constatat 1 caz de hipospadias, un caz RVU s-a manifestat pe rinichi unic congenital, dar cele mai
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multe cazuri au asociat megaureter uni sau bilateral, fapt ce explica la fel ca in literatura de
specialitate gravitatea acestor cazuri si necesitatea introducerii in protocol pentru interventie
chirurgicala imediata Tnaintea aparitie nefropatiei de reflux. .

In acest lot tratamentul chirurgical practicat a constat intr-o reimplantare antireflux
(ureteroneocistostomie) n 19 de cazuri de RVU primar. Tehnica de reimplantare preferata a fost
Tehnica Cohen, in 84% din cazuri, tehnica Politano Th 2 cazuri si tehnica Lich-Gregoire intr-un caz.
Prezenta unei injectari subureterale cistoscopice in antecedentele a 4 cazuri nu a marit gradul de
dificultate al operatiei.

La 2 cazuri s-a asociat fie 0 debridare dorsala Duhamel, 1 baiat, fie o liza a aderentelor vulvare,
la o fetitd. Astfel au fost eliminati factori favorizanti ai ITU. La 4 cazuri s-au practicat pielonefrostomie
percutana ecoghidata initiald pentru conservarea functiei renale péna la realizarea interventiei
chirurgicale de reimplantare.

Evolutia grupului R a cazurilor tratate prin reimplantare

Interventia chirurgicala de reimplantare a ureterelor a avut succes primar in 6 cazuri, s-a
diminuat gradul de RVU in 8 cazuri si a fost stationar in 5 cazuri. Din aceste cazuri 6 cazuri sunt inca
in urmarire, iar 5 pacienti au fost pierduti din evidenta dupa 3 luni. Prin urmare rata de succes a
reimplantarii atinge 82,31% pentru RVU primar. Majoritatea cazurilor au beneficiat de reimplantare tip
Cohen, dar mentionez c& si un caz din cele doua la care s-a intervenit chirurgical cu tehnica Politano
s-a remis dupa interventie, acesta avand particularitatea sa fie un copil diagnosticat la 3 ani cu ITU si
RVU, cu rinichi unic congenital stdng si cu megaureter obstructiv stang. Postoperator, dupa
reimplantarea antireflux pentru RVU primar s-au inregistrat urmatoarele complicatii: pierderi de urina
prevezical in 4 cazuri, care s-au rezolvat spontan, sadngerare vezicala 2 cazuri, febra postoperator in
11 cazuri, ITU postoperatorie in 2 cazuri si supuratie parietala 1 caz.

Monitorizarea cazurilor din sublotul K ce au beneficiat de tratament chirurgical

Tabel.24.Perioada de monitorizare a sublotului k

Nr. cazuri Minimum Maximum Media Deviatia Standard

Perioada de urmarire

(luni)

50 2 120 28.82 25,292

Analizand tabelul de mai sus putem spune ca acesti copii din lotul tratat asociat medical si
chirurgical, prin tratamentul asociat chirurgical cu cel al episoadelor recurente de ITU acut, cu
tratamentul continuu de antibioprofilaxie preoperator si postoperator pana la remiterea RVU, alaturi de
metodele complementare prezentate mai sus, au fost studiati o perioada medie de 28,82 luni, cu un
minim de 2 luni si un maxim de 120 de luni.

Studiul scintigrafic al cazurilor din lotul 2

Dupa cum am prezentat anterior o etapa importanta mai ales in urmarirea cazurilor de RVU
este scintigrafia renala. La noi in tara din motive tehnice nu se poate realiza aceasta monitorizare a
functiei renale la standardele internationale, si din acest motiv pentru a arata tocmai importanta
acestei interventii am efectuat acest studiu. Scintigrafia statica este foarte importanta in demonstrarea
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prezentei sau nu a cicatricilor renale, apéarute de obicei dupa ITU recidivante, care atunci cand sunt
asociate cu alterarea functiei renale indica aparitia nefropatiei de reflux.

Desi efectuatd din motive tehnice la un numar redus de cazuri, am evidentiat cicatrici renale
doar la un singur copil din lotul Constanta (din cei 5 studiati), pe cand in cazul celor din lotul lasi din 9
copii, la 6 copii am constatat cicatrici renale, dar cu functie renald normala.

Scintigrafia renald dinamica cu 99mTc DTPA [technetiu pentetat marcat cu acid
dietilentriaminopentaacetic (acid pentetic)] este metoda de electie pentru morfologia si functia renala
permitdnd prin informatile privind filtratul renal, aprecierea exacta a functiei renale.
Este stiut ca rata de aparitie a complicatiilor severe a RVU ce pot evolua spre nefropatie de reflux
creste exponential sub valori de 70 ml/min/1,73 m?s.c.. Fiind vorba de o metoda cu radiotrasor deci cu
iradiere se considera necesara efectuarea unei prime scintigrafii la diagnostic apoi pe parcurs in
momentele de decizie terapeutica. Totusi putem spune ca iradierea este mult mai mica comparativ cu
urografia intravenoasa.

in Clinica de Chirurgie ,Grigore Alexandrescu” si la Spitalul ,Sfanta Maria” lasi investigarea
scintigrafica a fost studiata episodic si nesistematic, prin acces deficitar la tehnica, fiind efectuata la un
procent scizut de cazuri cum s-a vazut in tabelele de mai sus. in Clinica Constanta investigarea
scintigrafica prin ambele tehnici a fost accesibila la un numar de 5 copii, datorita limitarilor tehnice.
Analizand aceste 19 cazuri, am constatat in toate cazurile la efectuarea primei scintigrafii o functie
renald normald, cu o ratd de filtrare glomerulard normald, cu cateva particularitéti pe care le voi
prezenta mai jos. Un caz din Constanta diagnosticat antenatal cu hidronefroza bilaterala, confirmat
prin ecografie efectuatd neonatal, introdus de la nastere in profilaxia infectiilor de tract urinar cu
Sumetrolim, a fost diagnosticat si cu megaureter bilateral la varsta de 2 luni, cistografia efectuata
atunci a evidentiat RVU gradul V drept.

Tabel.25. Constatari scintigrafice cu 99mTcDMSA in cele 3 centre

Scintigrafii statice cu 99mTcDMSA Centrul Medical Total
Bucuresti Constanta lasi
DMSA fara cicatrici renale Numar 5 4 3 12
Yo 13.1% 14.8% 5.1% 9.7%
DMSA cicatrici renale bilaterale Numar 0 1 3 4
Yo 0.0% 3.7% 5.1% 3.2%
DMSA cicatrice renala dreapta Numar 0 0 2 2
Yo 0.0% 0.0% 3.4% 1.6%
DMSA cicatrici renale stangi Numar 0 0 1 1
Yo 0.0% 0.0% 1.7% 0.8%
Total cazuri studiate Numar 38 27 59 124
Yo 100.0% 100.0%| 100.0%| 100.0%
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Fig.18. Scintigrafie renala dinamica cu TcDTPA, RVU gradul IVbilateral, cu megaureter bilateral. Rata
de filtrare glomerulara = 129,5 ml/min, curba tip Il O’Reilly , - colectia Clinica de Chirurgie Pediatrica
Constanta

Scintigrafia renala efectuatd atunci a evidentiat o RFG de 78,8 ml/min, valoare care fiind la limita
inferioara a normalului ridica probleme privind functia renald a copilului pe termen lung.Fiind n
continuare monitorizat, prin urocultura lunar, s-a diagnosticat ITU cu E.coli, care a fost tratata corect
dupa antibiograma, si s-a continuat profilaxia recidivelor cu Sumetrolim. Uroculturile ulterioare
efectuate timp de 1 an nu au mai evidentiat alte pusee acute de ITU. S-a repetat scintigrafia dinamica
la 1 an, dupa ce copilul a beneficiat de injectare cistoscopica subureterala dreapta.

Studiind atent aceastd scintigrafie putem constata cd desi functia renald este normala
paraclinic, (uree sanguind, creatinina serica sunt normale), RFG este la limita inferioara a normalului
ceea ce arata necesitatea interventiei chirurgicale antireflux. Postoperator evolutia cazului a fost foarte
buna, cu remiterea RVU. Analizand acest caz, scintigrafia arata ca desi functia renala este normala,
rinichiul stdng functioneaza doar la 25% din capacitate, ceea ce arata necesitatea interventiei
chirurgicale, necesitatea operatiei de reimplantare chirurgicala antireflux. Dovedim prin acest caz
importanta deosebita a scintigrafiei.

Cum am prezentat aceste cazuri, am incercat sa demonstrez cat de importanta este efectuarea
scintigrafiei in monitorizarea cazurilor cu RVU.
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Prin aceste demonstratii vreau sa propun efectuarea scintigrafiei la toti copiii cu RVU
diagnosticat dupa primul puseu de ITU sau chiar dupa ITU recidivante, dar mai ales efectuarea
acesteia in dinamica pe perioada monitorizarii cazurilor.

Discutii

Scopul lucrarii este incercarea de a clarifica problema diagnosticului, prognosticului si indicatiei
terapeutice a RVU atunci cand este asociat cu ITU.

Studiind aceasta tema a infectiilor de tract urinar nespecifice la copiii cu reflux vezicoureteral,
sper ca am reusit sa demonstrez cat este de important screeningul infectiilor urinare, uneori inca de la
primul puseu. Din pacate la noi in tard ne confruntdm cu probleme de sanatate publica grave,
subdiagnosticarea ITU, nerecunoasterea recidivelor si recaderilor si neinvestigarea urologica a
cazurilor ce prezinta ITU recidivante. Am incercat prin cele 2 studii efectuate tocmai sa raspund la
prima problema ce se ridica cea de diagnostic si in special la intrebarea ,Cand trebuie sa cautam
prezenta refluxului vezicoureteral atunci cdnd avem infectie de tract urinar?”.

inca din prima parte a lucrarii unde am studiat comparativ cele doua loturi de pacienti cu
infectii de tract urinar, asociate sau nu cu RVU, am reusit sa arat importante diferente.

Atunci cand am analizat varstele pacientilor internati in spital pentru infectie de tract urinar, asa
cum ma asteptam, am observat ca pacientii care aveau si reflux vezicoureteral, au prezentat primul
episod diagnosticat de ITU la varste mult mai mici decat pacientii din lotul martor. Acest fapt vine sa
arate necesitatea screeningului malformatiilor renale la prima internare in spital pentru ITU, indiferent
de sexul copilului, in perioada de nou nascut, sugar si copil mic.

Am constatat in urma analizei simptomelor de adresabilitate la spital, ca febra un simptom
deosebit de important la copii, si nespecific totusi, a fost prezent in procent semnificativ statistic mai
important la copiii care aveau si reflux vezicoureteral (p<0,001). Asociind ulterior cu prezenta
sindromului inflamator (VSH>10 mm/h, fibrinogen> 400 mg/dl, PCR pozitiv),si cu leucocitoza (valoarea
medie = 13249,52/ mm?), am aratat ca infecliile urinare Tnalte, asociaza in procent semnificativ
statistic mai mare reflux vezicoureteral. Acest fapt consider ca face necesara, efectuarea ecografiei
abdominale, ca screening la orice internare in spital, mai ales pentru febra, iar daca ecografia
abdominala este normala si se stabileste ca febra este asociata cu o infecte urinara consider ca este
necesara efectuarea unei urografii intravenoase cu cliseu mictional la sfarsitul explorarii acolo unde
este posibil, dar mai ales a unei cistografii retrograde in perioada imediat urmatoare dupa sterilizarea
urinei. Analiza semnelor clinice specifice ale ITU (disurie si polachiurie), nu au evidentiat diferente
notabile Tn studiul celor doua loturi comparate, la fel si analiza simptomelor sugestive pentru ITU,
durerile abdominale si mai ales cele lombare. Totusi meritd mentionate rezultatele compararii celor
doua loturi privind asocierea mirosului fetid al scutecului cu ITU,un semn clinic important pentru
pediatrii privind orientarea diagnosticului de ITU la sugar si copilul mic, posibil doar prin interogatoriul
atent al apartinatorilor. A fost evidentiatd o asociere semnificativa statistic (p<0,001), al ITU cu RVU cu
acest semn clinic ce demonstreaza inca o data ca ITU la varste mici asociaza in procent ridicat o
malformatie a tractului renourinar, si deci in studiul nostru RVU. La fel Tn urma acestui prim studiu am
constatat diferente semnificative statistic privind asocierea enurezisului si a incontinentei urinare
atunci cand apare, cu ridicarea suspiciunii unui RVU, si largirea investigatiilor. La fel, o discutie
deosebita ridica si prezenta anemiei si a hipotrofiei staturoponderale la un copil mic, care prezinta
febre repetate fara stabilirea unei cauze deosebite. Fiind constatate in procent semnificativ statistice
mai ridicate in favoarea copiilor cu RVU, consider necesara extinderea protocolului de diagnostic al
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unor astfel de copii, care prezentau infectii de tract urinar, privind prezenta unor infectii urinare pe un
substrat malformativ.

Analizadnd comparativ etiologia ITU, prin studiul antibiogramelor obtinute dupa efectuarea
uroculturilor, am constatat ca indiferent de tipul de ITU simpla sau asociata cu RVU, etiologia a fost
dominata de E.coli, venind sa confirme datele din literaturd. Totusi am constatat c& in lotul de ITU si
RVU au fost 18,1% cazuri complexe, care alaturi de ITU si RVU prezentau si alte malformatii
renourinare sau alte afectiuni asociate si care au prezentat si alte conditii favorizante ale infectiilor
urinare si astfel au asociat mai multe tipuri de ITU in evolutie, cu etiologie diferitd de E.coli, venind sa
confirme gravitatea acestor cazuri.

Ecografia abdominald, foarte la indeméand, efectuata la toate cazurile urmarite, a aratat
modificari doar intr-un numar redus in cazul lotului martor cu ITU simple (5 copii), si totusi cistografiile
efectuate n aceste cazuri au infirmat RVU. Cistografia , desi efectuata la un numar de 37 de cazuri
din lotul 1 martor cu ITU simple, a fost normala in toate cazurile, si tin sa subliniez ca s-a efectuat la
toate cazurile ce s-au prezentat la al doilea puseu de ITU in spital.

Consider necesra efectuarea cistografiei mictionale la toate cazurile de ITU, in special cele
inalte inca de la primul puseu. Toti copiii din primul studiu au fost tratati corespunzator pentru
episoadele de ITU, si un numéar de doar 15 copii au fost introdusi in programul de profilaxie a
recidivelor ITU

Al doilea studiu, referitor la evolutia si tratamentul cazurilor diagnosticate cu ITU si RVU mi-a
ridicat la fel multe probleme. Am cautat s demonstrez in aceasta lucrare ca RVU este o afectiune
complexa strans Tngemanata cu ITU, in asociere cu care afecteaza grav anatomic si functional
rinichiul copilului. De aceea am ales sa analizez pe parcursul acestui al doilea studiu din lucrare
sublotul M tratat exclusiv medical si sublotul K tratat exclusiv chirurgical. Consider ca diferentele de
opinie ntre pediatru si chirurg pediatru apar chiar din nestabilirea inca a unui protocol comun pentru
tratamentul si monitorizarea corectd a acestor cazuri. Consider ca toate cazurile pana la stabilirea
corectd a necesitatii interventiei chirurgicale sau nu sa fie introdusi intr-un program de profilaxie a
recidivelor ITU cu Cefaclor sau Sumetrolim (in functie de toleranta pacientului).

Primul pas in tratamentul corect il reprezinta diagnosticarea corecta a tipului de RVU primar sau
secundar. Cele doua tipuri de RVU au necesitati de monitorizare si terapeutice diferite. La fel de
important este si stabilirea gadului de reflux. La Tnceputul acestui al doilea studiu cum ma asteptam
am constatat prezenta mai mare a RVU secundar in sublotul M, grupul de pacienti tratati exclusiv
medical datorita complexitatii acestor cazuri, a caracterului obstructiv al malformatjilor implicate in
aparitia acestuia, a afectiunilor neurologice asociate, fiind astfel depasit momentul interventiei
chirurgicale. Surpriza a constituit-o lotul numeros al pacientilor cu RVU diagnosticat la varste mari,
Astfel am constatat diagnosticul RVU la varste mai mari de 3 ani intr-un procent de 40,3%, si chiar 4
cazuri cu diagnosticul RVU la varste mai mari de 12 ani. Acest fapt il consider inca datorat faptului ca
pacientii nu au fost investigati corespunzator in timpul asistentei medicale ceea ce a dus la intarzierile
de diagnostic. Astfel pentru a obtine o ameliorare a prognosticului RVU este necesara asa cum am
mai spus o privire unitara asupra acestei afectiuni (pediatru si chirurg) atat in ceea ce priveste
diagnosticul céat si stabilirea indicatiei terapeutice.

Pentru a putea sa raspund la intrebarea formulata mai sus ,Cand trebuie sa cautam prezenta
refluxului vezicoureteral atunci cand avem infectie de tract urinar?”. incerc sa propun urmatorul
algoritm pentru diagnosticul corect al RVU, adaptate posibilitatilor diagnostice de la noi, diferit pe
varste.
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1. Nou-nascut si sugar (0-1 an)

Daca am stabilit un diagnostic antenatal de dilatatii renale sau un prim diagnostic de ITU
urmatorul pas mandator este realizarea unei ecografii renovezicale, si a unei cistografii. Daca
acestea au fost normale pacientul va fi introdus intr-un program de antibioprofilaxie a
recidivelor ITU. Va fi supravegheat clinic si prin urocultura lunar in primele 3 luni, apoi la 3 luni
pana la 6 luni, sila 6 luni panala 1 an.

Daca la ecografie ce constata dilatatii renale sau/si ureterale si explorarea prin cistografie
retrograda arata prezenta RVU se va completa explorarea imagistica urologica prin urografie
intravenoasa si explorarile paraclinice de laborator prin efectuarea ureei sanguine, a
creatininei serice, a ionogramei sanguine. La minim 1 luna de la episodul infectios se va
realiza o scintigrafie pentru a preciza functia renala prezenta la diagnostic.

Cazurile de RVU vor fi monitorizate clinic i prin urocultura lunar pana la 1 an. Cistografia va fi
facuta la 6 luni, dupéd stabilirea diagnosticului de RVU, apoi anual sau unde este disponibil
poate fi Tnlocuitd cu monitorizare prin ecocistografie la 3 luni. Reevaluarea scintigrafica apare
necesara la 6 luni de observare clinica mai ales daca au survenit noi episoade infectioase,
apoi anual, pentru a stabili indicatia chirurgicala.

Toate cazurile de RVU vor fi introduse in programul de profilaxie a recidivelor ITU, cu
antibiotice administrate seara, 1/3 din doza, zilnic pe o durata definita in functie de evolutia
RVU.

2. Copil mic si prescolar (1-5 ani)

La aceasta varsta se vor respecta aceleasi indicafii privind diagnosticul si monitorizarea
cazului de ITU asociat cu RVU.

Stabilirea diagnosticului de ITU sau descoperirea intamplatoare de dilatatii renale sau
ureterale ecografice necesita reluarea anamnezei cu cautarea unor episoade sugestive de
ITU eventual nerecunoscute ca atare.

Dupa véarsta de 3 ani, constatarea unei incontinente urinare pe fond de mictiuni fiziologice
(~chilotul ud permanent”) in special la fete, si stabilirea unui enurezis diurn si/sau nocturn
trebuie sa impuna intrarea intr-un protocol de diagnostic ce necesita reluarea anamnezei cu
cautarea unor episoade sugestive de ITU eventual nerecunoscute ca atare, cu efectuarea
unei ecografii a aparatului renourinar, a unei radiografii renale simple, UIV cu cistografie
mictionald, si chiar cistografie retrograda.

Urmarirea paraclinica dupa diagnosticarea RVU se va face prin efectuarea de uroculturi cu
antibiograma lunar sau la orice episod febril, si la 3 luni prin efectuarea de hemoleucograma,
uree sanguina, creatinina serica, probe inflamatorii, examen sumar de urina, urocultura cu
antibiograma.

Imagistic, monitorizarea se va efectua ecografic la 3 luni si cistografic sau ecocistografic la 6
luni apoi anual. Scintigrafic monitorizarea va fi la un an, sau atunci cand se constata cresterea
gradului de reflux, la efectuarea cistografiei. Examinarea cistoscopica trebuie inclusa ca
metoda standard de evaluare diagnostica si terapeutica atunci cand a fost diagnosticat RVU.
Toate cazurile de RVU vor fi introduse in programul de profilaxie a recidivelor ITU, cu
antibiotice administrate seara, 1/3 din doza, zilnic pe o durata definitd in functie de evolutia
RVU.

3. Scolar (peste 5 ani)

La primul puseu de ITU diagnosticat, se efectueaza ecografia aparatului reno-urinar. Daca
acestea au fost normale pacientul va fi introdus intr-un program de antibioprofilaxie a
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recidivelor ITU. Va fi supravegheat clinic si prin urocultura lunar in primele 3 luni. Daca este
normala, se intrerupe si antibioprofilaxia, si se continua efectuarea uroculturilor la 3 luni pana
la 6 luni, sila 6 luni panala 1 an.

e La al doilea episod de ITU sau la descoperirea unor dilatatii renale sau ureterale este
necesara ntrarea in protocolul de diagnostic ce va respecta aceleasi criterii ca pentru grupa
de varsta anterioara, ca si criteriile de urmarire ale pacientului. La aceasta varsta o importanta
deosebitd trebuie acordata scintigrafiei in formularea indicatiei terapeutice in special a deciziei
privind recomandarea optiunii chirurgicale pentru RVU.

Cum am prezentat optiunile terapeutice in RVU asociat cu ITU recunosc tratamentul medical ce
asociaza terapia episodului acut si antibioprofilaxia, injectarea endoscopica si reimplantarea
chirurgicala. Antibioprofilaxia pe termen lung s-a dovedit eficientad in evitarea progresiei RVU la NR si
consider ca are un caracter terapeutic pentru RVU de grad mic si mediu mai ales in profilaxia aparitiei
cicatricelor renale. in urma studiului sublotului M tratat exclusiv medical, am constatat o rata de succes
cu vindecarea RVU la sfarsitul studiului de 31,08%, cu mentiunea ca 82,6% din cazurile de RvVU
aveau o varsta sub 3 ani, varsta la care unele studii de specialitate spun c& se matureaza jonctiunea
vezicoureterala.

Interventiile chirurgicale s-au efectuat diferentiat, in functie de gradul de reflux si studiind
separat cele 2 grupuri, am stabilit anumite diferente. Astfel injectarea cistoscopica subureterala a fost
efectuata, mai ales la gradele mici si medii de RVU, ( Il si lll intr-un procent de 75,82% din cazuri),cu o
ratd de succes la sfarsitul studiului globala de 48,44%, dar cu observatia ca pe parcursul anilor de
studiu am constatat o crestere a procentului de rezolvare a RVU, astfel in 2010-2011, rata de succes
a ajuns pana la 91%.(o parte din cazuri sunt inca in studiu, dar gradul RVU deja s-a diminuat).

Putem spune ca metoda de injectare cistoscopica subureteralad reprezinta un mare salt calitativ Tn
terapia RVU din ultimii 10-15 ani, si odatd cu raspandirea metodei, precizarea indicatiilor, gi
descoperirii unor substante ce corespund criteriilor de sigurantd si tolerabilitate, a crescut rata de
succes a acestei metode terapeutice. in ceea ce priveste mecanismul de corectie, injectarea
cistoscopica subureterald incearca sa respecte cel mai corect principiile anatomice si fiziopatologice.
Prin injectare ureterul este intravazat in vezica alungindu-se astfel traiectul submucos, deoarece
ureterul terminal intravezical este ancorat intim, prin distributia fibrelor sale longitudinale, in structura
trigonului dar se misca liber n hiatusului ureteral al vezicii. Nodulul de injectare imbunétateste suportul
ureterului submucos. Tensionarea fibrelor longitudinale determina prin tensionarea decusatiilor
acestora o repozitionare anatomica a ostiului ureteral producand astfel o corectie a beantei acestuia.
in urma interventiilor chirurgicale de reimplantare antireflux, la sfarsitul studiului, rata de succes a fost
de 31,6%. Mentionez ca reimplantarea a fost indicata mai ales in cazurile cu grad mare de RVU (IV si
V in procent de 64,7% din cazuri).

Din analiza loturilor de studiu coroborat cu datele de literatura propun urmatoarea schema
diagnostica si terapeutica pentru ITU asociat cu RVU — Tabel 11-1.

Pentru asigurarea succesului tratamentului medical de profilaxie a recidivelor ITU prin
antibioterapie este necesara asocierea obligatorie si utilizarea corectd a masurilor igienodietetice
prezentate in studiu. Tn urma studiilor efectuate in aceast& lucrare putem spune:

e ca este foarte important diagnosticarea cat mai precoce a RVU atunci cand copilului i se
stabileste diagnosticul de ITU, de cele mai multe ori de la primul puseu

e ca tratamentul RVU atunci cand asociaza ITU reprezinta un cerc al celor trei opfiuni
terapeutice ce se pot suprapune si succeda.
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Adresarea cazului trebuie sa fie integrata prin trei specialitati medic de familie, pediatru si
chirurg pediatru ce au responsabilitatea de a permite dezvoltarea cat mai bine a functiei renale a
viitorului adult.

Cazuri clinice reprezentative

Voi prezenta trei cazuri clinice, pe care am ales sa le prezint pentru ca sunt exemple definitorii
pentru studiul acestei lucrari privind diagnosticul, monitorizarea si indicatia terapeuticd a infectiilor
urinare pe fondul refluxului vezicoureteral.

Cazul 1 BA — de sex feminin, cu ITU cu E.coli si RVU unilateral drept gradul Il

in Clinica de Chirurgie Pediatricd a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Constanta s-a
internat o pacienta de sex feminin in varsta de 11 ani si 9 luni, pentru febra si dureri abdominale. Nu
prezenta la internare tulburari de mictiune, de tipul polachiurie sau disurie.

Istoricul bolii precizeaza ca durerile abdominale au debutat de aproximativ 3 luni, cu caracter
de crampa cu localizare in fosa iliaca dreapta, cu durata de 2-3 zile, fiind ameliorate de administrarea
de antispastice. In ultimele 2 zile s-au accentuat durerile abdominale devenind permanente in ultimele
6 ore, cand a debutat si febra. Aceasta simptomatologie determind internarea in sectia de chirurgie
pediatricd pentru precizarea diagnosticului. Din antecedentele personale patologice nu aflam
antecedente de infectii urinare, dar am constatat prezenta unor episoade febrile fara stabilire
etiologica certa. La examenul clinic constatam un copil cu hipotrofie staturoponderala (talia 135 cm,
greutatea de 30 kg), dar fara paloare cutanata. La examenul aparatului digestiv, constatam un
abdomen dureros difuz spontan si la palpare, dar suplu fara semne de contracturd musculara. La
examenul aparatului uro-genital, constatam prezenta unor mictiuni fiziologice, spontane, dar cu urini
hipercrome, fara alte modificari patologice.

Investigatiile paraclinice de laborator au evidentiat: hemoglobina =13 g/dl, numarul de
leucocite = 20000/mm?3, cu predominenta de granulocite, VSH = 26 mm/h, ureea sanguina si
creatinina serica normale, CRP pozitiv, examenul sumar de urina cu leucocite frecvente, nitriti pozitivi,
ph 7, urocultura a evidentiat prezenta de E.coli, cu >100 000 UFC/ml, antibiograma a evidentiat
sensibilitate crescuta la ceftriaxona, ceftazidim, cefuroxime, ofloxacina, norfloxacina. Investigatiile
imagistice au aratat:

1. ecografia abdominal& a aratat duplicitate pielocaliceald dreapta, cu dilatatii caliceale drepte usoare,

2. urografia intravenoasa aratd un rinichi drept 11,5/5,5 cm, un rinichi stang 11/5,1 cm. Forma si
topografia renala sunt normale. Eliminarea substantei de contrast este prezentt bilateral, dar rinichiul
drept prezinta duplicitate pieloureterala dreapta,

3. cistografia retrograda a evidentiat reflux vezicoureterorenal drept de gradul I, fara dilatatia cailor
urinare, (fig.95-97)

4. scintigrafia renala statica cu TcDTPA, arata prezenta deja a cicatricilor renale bilaterale, cu functie
renald inca normald, GFR= 114 ml/min,

Pe baza datelor clinice si paraclinice s-a stabilit diagnosticul de infectie de tract urinar cu
E.coli, pe fondul unui reflux vezicoureteral drept primar de gradul lll, asociat cu duplicitate pielouretrala
dreapta. S-a instituit terapia corecta a infectiei de tract urinar, cu Ceftriaxona 3 zile intravenos, apoi cu
cefuroxime, comprimate de 250 mg, la 12 ore 11 zile, cu repetarea uroculturii dupa 3 zile, urocultura
care devenit sterila. S-a introdus pacienta intr-un program de profilaxie a recidivelor infectiilor urinare
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cu schema: acid nalidixic, cefuroxime, trimetoprim-sulfametoxazol cate 10 zile pe luna, alternativ, 1/3
din doza. S-au efectuat uroculturi de control lunar timp de 2luni, find chemata pentru internare in
vederea evaluarii clinice si paraclinice la 3 luni. S-a decis temporizarea interventiei chirurgicale din
motive tehnice. Dar desi stabilit tardiv diagnosticul, pacienta nu a mai venit la monitorizare.

Discutii. Am prezentat un caz deosebit, de patologie pediatrica, (nefrologica, urologica), de ce? Pentru
ca nu s-a implementat inca un protocol pediatric pentru stabilirea unor malformatii urinare, si implicit a
refluxului vezicoureteral. Diagnosticul pozitiv de malformatie de cai renourinare, a fost stabilit foarte
tardiv, copilul avand 11 ani, desi avea o hipotrofie staturo ponderald, careia nu i s-a stabilit cauza.
Diagnosticul pozitiv a fost facilitat de efectuarea cistografiei mictionale si a scintigrafiei statice cu
TcDTPA. Desi stabilit foarte tardiv diagnosticul, pe termen scurt prognosticul este bun, functia renala
este bunda, dar cu aparitia cicatricilor renale, semn indirect al nefropatiei de reflux. Prognosticul pe
termen lung, nu se poate aprecia in acest moment tindndu-se cont de datele din literatura care spun
ca aparitia nefropatiei de reflux duce spre complicatii ca hipertensiunea arteriald, insuficienta renala
cronica. Bolnava nu a mai venit la evaluare in vedere a monitorizarii. Este importanta profilaxia
recidivelor infectiilor urinare, pentru a preveni aparitia de noi cicatrici renale, si astfel introducerea
copilului pe o schema de tratament cu antibiotice pe termen lung, seara cate o 1/3 din doza, 6 luni, cu
evaluare ulterioara.Lipsa de compliantd ulterioard a pacientului si a apartinatorilor, agraveaza
prognosticul pe termen lung.

Cazul 2 CC - de sex masculin cu malformatie renala si ITU si RVU stdng

Refluxul vezico-ureteral (RVU) asociat malformatiilor renale si evidentiat prin infectie urinara
reprezinta o entitate frecventa in patologia pediatrica.
Voi prezenta un caz de RVU gradul IV, asociat cu hidronefroza gradul Ill, pe rinichi unic

congenital stang. In Clinica de Pediatrie a Spitalului Clinic de copii ,Sfanta Maria” din lasi s-a internat
un pacient de sex masculin Tn véarsta de 3 ani si 9 luni, pentru febrd. Nu prezenta la internare tulburari
de mictiune, de tipul polachiurie sau disurie. Istoricul bolii precizeaza ca febra a debutat cu aproximativ
2 zile, Tnaintea internarii, febra care initial a cedat usor la paracetamol, dar care in ultimele ore nu a
cedat decét la administrarea de metamizol sodic, cu aparitia somnolentei si alterarii starii generale.
Aceastda simptomatologie determina internarea in sectia de pediatrie pentru precizarea
diagnosticului.Din antecedentele personale patologice nu aflam antecedente de infectii urinare, dar
am constatat prezenta a 3 episoade febrile fara etiologie certd. La examenul clinic constatam un copil
cu dezvoltare staturoponderala normala (talia=96 cm, greutate=16 kg), cu tegumente normal colorate.
La examenul aparatului uro-genital, constatam prezenta unor mictiuni spontane, fara alte modificari
patologice.

Investigatiile paraclinice de laborator au evidentiat: hemoglobina =12,3 g/dl, numarul de
leucocite = 19100/mm?, cu predominenta de granulocite, VSH = 19 mm/h, ureea sanguina= 0,24 g%0
si creatinina sericd=0,61 mg/dl, normale, proteina C reactiva pozitivd, examenul sumar de urina cu
leucocite foarte frecvente, nitriti pozitivi, ph 7,1, urocultura a evidentiat prezenta de E.coli, cu >100 000
UFC/mI, antibiograma a evidentiat sensibilitate crescuta la ceftriaxona, ceftazidim, ofloxacing,
norfloxacina, nitrofurantoin, acid nalidixic, cefaclor.

Explorarile imagistice initiale au evidentiat:

1. Ecografia renovezicala a evidentiat hidronefroza gradul Ill cu megaureter pe rinichiul
unic congenital stang.
2. Cistografia retrograda a evidentiat reflux vezicoureteral gradul Il pe rinichi unic

congenital, megaureter stang.

45



Consideratii privind infectiile urinare nespecifice la copiii cu reflux vezicoureteral

S-a instituit terapia corecta a infectiei de tract urinar, cu Ceftazidim 5 zile intravenos, apoi cu
cefaclor, suspensie de 250 mg/5m, 4 ml la 8 ore 9 zile, cu repetarea uroculturii dupa 3 zile, urocultura
care devenit sterila.

S-a introdus in programul de profilaxie a recidivelor ITU, prin administrarea de nitrofurantoin
15mg seara zilnic, cu controlul lunar al uroculturilor, si cu monitorizare la 3 luni clinica si paraclinica de
laborator. In toatd aceastd perioada pacientul nu s-a prezentat decat la 2 internari, bilantul efectuat
atunci nu a evidentiat nici o ITU, iar modificarile ecografice au fost stationare. Ulterior a fost pierdut din
evidenta, revenind dupa acesi 3 ani cu ocazia diagnosticarii unei Amigdalite acute pultacee.
Repetarea investigatiilor paraclinice de laborator si imagistice au aratat: Hemoglobina=12,6 g/dl,
nr.leucocite=17000/mm?3, exsudat faringian= flora fara semnificatie patogena, uree sanguina = 0,20
g%o0, creatinina serica = 0,78 mg%, uocultura = sterila, (< 1000 UFC/ml), examen sumar urind =
normal.

Cistografia retrograda a evidentiat reflux vezico-ureteral gradul IV, cu megaureter si
hidronefroza gradul Il pe rinichiul stang, agenezie renala dreapta.
Ecografia renovezicala a evidentiat hidronefroza gradul Ill cu megaureter pe rinichiul unic stang.

Scintigrama renala dinamica cu 99m TC DTPA releva fracta filtrarii glomerulare la limita inferioara
a normalului fiind realizata exclusiv de catre rinichiul stang.(fig.100-102)

Rinichi stang - curba nefrografica de tip acumulativ. curba de tip Il O’Reilly — cu rinichi stang
obstructiv. Se observa acumulare de radiotrasor la nivelul jonctiunii pieloureterale stangi. Pe imaginea
scintigrafica tardiva se vizualizeaza 1/ 3 inferioara a ureterului stang ce apare dilatata — 1,8 cm.
Eliminare vezicala prezenta. Rinichi drept — mut functional — absent congenital

S-a reintrodus terapie profilactica pentru prevenirea reinfectiilor urinare cu Nitrofurantoin 50
mg/zi, in doza unica, administrat seara la culcare, desi nu s- stability prezenta unei noi ITU.

S-a decis interventia chirurgicald cu reimplantare ureterovezicald antireflux dupa tehnica
L.C.Politano, cu mentinerea splintului pe ureter 14 zile, continudndu-se postoperator profilaxia
recidivelor infectiior urinare.

Fiind monitorizat Tn studiul efectuat inca 3 ani s-a stabilit:

- la ecografia renovezicala, reducerea treptata a gradului de hidronefroza stanga

initial la gradul 11, ulterior la gradul |,

- la cistografia retrograda, diminuarea treptata a refluxului vezicoureteral, la 3 luni

postoperator, iar la 6 luni postoperator s-a remis complet RVU.

In toata aceast& perioad& de monitorizare

- s-a continuat profilaxia recidivelor infectiilor urinare, cu Nitrofurantoin, in doza
unica seara, fiind bine tolerat,

- s-au efectuat uroculturi de control lunar 6 luni, apoi la 3 luni 6 luni, apoi la 6 luni
pana la 3 ani, tindnd cont de particularitatea cazului

- s-au efectuat uroculturi in caz de de aparitie a febrei,

- s-a monitorizat saptamanal tensiunea arteriala,

- s-a monitorizat functia rinichiului unic congenital la 6 luni (uree sanguina,
creatinina serica), care au fost normale.

Dupa 3 ani, fara sa se inregistreze in aceasta perioada nici un puseu de infectie
urinara, s-a decis intreruperea profilaxiei recidivelor cu controlul ulterior al uroculturilor si
functiei rinichiului unic existent.

Concluzie. Cazul evidentiaza particularitatile de diagnostic si tratament la un pacient cu malformatie
renala complexa — rinichi unic congenital asociat cu ITU si RVU .

Cazul 3 CM — de sex masculin, cu ITU si RVU bilateral de gradul IV

Voi prezenta un caz de RVU gradul IV bilateral, asociat cu hidronefroza congenitala gradul lll
bilateral, diagnosticat antenatal cu hidronefroza bilaterala, si evidentiat la varsta de 2 luni cand s-a
diagnosticat prima ITU. In Clinica de Chirurgie Pediatricd a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta
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Constanta s-a internat un pacient de sex masculin in varstd de 1an si 8 luni.Nu prezenta la internare
febra sau tulburari de mictiune, de tipul polachiurie sau disurie.

Din antecedentele personale fiziologice, prezentam un copil nascut la 39 de saptamani, prin
operatie cezariana la cererea mamei, cu o greutate la nastere de 3600 de grame, APGAR=9, fara
suferintd la nastere. Din antecedentele personale patologice prezentdm un pacient diagnosticat
antenatal, prin ecografie efectuata mamei la 7 luni de gestatie cu hidronefroza bilaterala. in evolutie, la
varsta de 2 luni dupé nastere, cand a fost luat in evidenta in Clinica de Pediatrie, a fost diagnosticat
cu ITU cu E.coli, desi s-a efectuat corect antibioprofilaxia, dupa antibiograma cu Sumetrolim,
pacientul a mai prezentat alte episoade de ITU cu proteus de 3 ori, klebsiella si iar E.coli de 2 ori. La
varsta de 2 luni s-a efectuat cistografia retrograda si scintigrafia renala care a evidentiat RVU bilateral
de gradul V. Istoricul bolii precizeaza ca pacientul a fost diagnosticat antenatal cu hidronefroza
bilaterala, la varsta de 2 luni a fost diagnosticat cu prima infectie de tract urinar cu E.coli si a fost
introdus n tratamentul de profilaxie a recidivelor infectiilor urinare, dupa tratamentul corect al puseului
acut. Dat fiind gradul mare de reflux, gradul IV bilateral, recidivele ITU sub antibioprofilaxie corect
administrata, se interneaza pentru tratament chirurgical prin injectare endoscopica cu DEFLUX. La
examenul clinic constatam un copil cu dezvoltare staturoponderala normala (talia=81 cm, greutate=11
kg), cu tegumente normal colorate. La examenul aparatului uro-genital, constatam prezenta unor
mictiuni spontane, fara alte modificari patologice.

Investigatiile paraclinice de laborator au evidentiat in dinamica cu ocazia internarilor:
Hemoglobina =12,3 g/dl - 12,5¢/dl — 12,4g/dl, Numarul de leucocite = 14730/mm3- 12800/mm?3 -
33700/mm?3 - 9800/mm? cu predominenta de granulocite,VSH = 19 mm/h - 13 mm/h - 34 mm/h - 7
mm/h. Proteina C reactiva pozitiva in dinamica, negativa la ultima internare, Ureea sanguina= 0,24
g%o si creatinina serica=0,61 mg/dl, normale in dinamica, Examenul sumar de urind cu leucocite
foarte frecvente, nitriti pozitivi, ph 5, dar normal la internarea actuala. Urocultura a fost sterila la
aceasta internare. Explorarile imagistice initiale au evidentiat:

1.Ecografia renovezicala a evidentiat ureterohidronefroza gradul Il bilaterala,
2.Cistografia retrograda a evidentiat reflux vezicoureteral gradul IV bilateral la varsta de 2 luni, iar
cistografiile efectuate Tn dinamica au evidentiat acelasi grad de RVU.

Fig.19 Fig.20
Fig.19-20. Cistografie retrograda efectuata la vérsta de 2 luni care a evidentiat RVU ggradul IV.

3.Scintigrafia renala cu Tc DTPA efectuata la varsta de 2 luni a evidentiat rinichiul drept perfuzat
(40,3%), atinge un maxim de captare (52,1%) la 16 min de la injectare, elimina o cantitate redusa de
radiotrasor, curba filtrarii glomerulare fiind in platou. Prezinta staza in calicele mijlociu. Prezinta mici
episoade de reflux pielocaliceal pe toata durata studiului. Ureterul drept dilatat, prezinta staza
incepand cu min 12 pana la sfarsitul investigatiei. Rinichiul stang perfuzat (59,7%, atinge un maxim de
captare (47,9%) la 27 min de la injectare. Acumuleaza lent trasorul, curba filtrarii glomerulare fiind
ascendenta. Prezinta mici episoade de reflux pielocaliceal pe toata durata studiului. Ureterul stang
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prezinta staza in 1/3 inferioara. Filtrare glomerulara= 67 ml/min (rinichi drept=34,9 ml/min, rinichi
stang=32,1 ml/min).

S-a decis asocierea tratamentului chirurgical cistoscopic, de injectare submucoasa cu
DEFLUX. S-a practicat cistoscopie, care a evidentiat meaturi ureterale beante in ,stadin de fotbal”,
ocazie cu care s-a efectuat tratamentul endoscopic al RVU prin injectare submucoasa de DEFLUX — 2
fiole, cateter uretro-vezical pentru 24 de ore. Evolutia postoperatorie a fost favorabild, in conditii de
afebrilitate, suprimarea sondei Foley efectuandu-se la 48 de ore postoperator. S-a recomandat
continuarea antibioprofilaxiei postoperator cu Sumetrolim, doza unica seara.

La 3 zile postoperator s-a efectuat ecografie pentru controlul substantei injectate si s-au
observat nodulii de injectare postoperator.
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fig.21.noduli de injectare evidentiati postoperator ~ Fig.22. noduli de injectare evidentiati postoperator

La 3 luni postoperator s-a efectuat cistografia retrograda de control care a evidentiat disparitia
RVU pe dreapta, si diminuarea RVU pe stanga la gradul Ill, scintigrafia renald care a evidentiat
ameliorarea filtrarii glomerulare. Scintigrafia renala de control efectuata la 3 luni postoperator cu
TcDTPA a evidentiat rinichiul drept perfuzat (49,3%), atinge un maxim de captare (67,8%) la 21 min
de la injectare, curba filtrarii glomerulare fiind ascendenta. Prezinta multiple episoade de reflux
pielocaliceal. Prezinta staza in bazinet pana la sfarsitul studiului. Ureterul drept dilatat, prezinta staza
incepand cu min 10 pana la sfarsitul investigatiei. Rinichiul stang perfuzat (50,7%, atinge un maxim de
captare (32,2%) la 23 min de la injectare. Acumuleaza lent trasorul, curba filtrarii glomerulare fiind
ascendenta. La sfarsitul investigatiei retine in parenchim o cantitate redusa de trasor.Ureterul stdng nu
se vizualizeaza. Filtrare glomerulara= 85,1 ml/min (rinichi drept=57,7 ml/min, rinichi stang=27,4
ml/min).

S-a introdus in programul de profilaxie a recidivelor ITU, imediat postoperator, prin
administrarea de Zinat, suspensie 125mg/5ml, 2,5 ml/zi seara, 10 zile/luna, negram Vi tb/zi seara 10
zile/luna, sumetrolim 25mg trimetoprim/5ml, 3,5 ml/zi seara 10 zile/luna, cu controlul lunar al
uroculturilor, si cu monitorizare clinica si paraclinici de laborator la 3 luni. Tn toatd aceasta perioada
pacientul nu s-a prezentat decét la 2 internari, bilantul efectuat atunci a evidentiat 2 episoade de ITU
una cu proteus si una cu E.coli, tratate corect, 14 zile, cu Cefort 1g/zi 3 zile in Clinica de Pediatrie, si
Cedax suspensie 3ml/zi 11 zile ambulator, iar modificarile ecografice au fost stationare.

Ulterior s-a efectuat cura fimozei asociate, continuandu-se antibioprofilaxia cu Sumetrolim
5ml/zi seara inca 1 an, cu controlul lunar al uroculturilor, si cu monitorizare la 3 luni clinica si
paraclinica de laborator. Nu s-au mai inregistrat episoade noi de ITU. Din motive tehnice nu s-a mai
putut efectua cistografie de control pana in momentul actual.

Ecografiile abdominale efectuate in dinamica au evidentiat diminuarea ureterohidronefrozei,
ultima ecografie efectuata in mai 2012, a evidentiat un rinichi drept = 9,3/3,6 cm, cu hidronefroza
gradul | (diametrul anteroposterior al bazinetului — 10,8mm), si un rinichi stang = 8,2/3 cm, cu
hidronefroza gradul | (diametrul anteroposterior al bazinetului — 13mm).

Fiind monitorizat inca, acest pacient in varsta de 6 ani, normal dezvoltat staturoponderal, care
nu a mai prezentat nici un episod de ITU de 2 ani, efectueaza la 3 luni bilant clinic, paraclinic de
laborator (examen sumar de urind, urocultura), si la 6 luni ecografie abdominala, fiind programat
pentru repetarea cistografiei.

48



Consideratii privind infectiile urinare nespecifice la copiii cu reflux vezicoureteral

RAR 2 5L Abdomen M
11.7cm (4507 Tis 0.2 20.05.2012 00:458:27 AM
Kidney

20052012 10:00:31 AM
Kidney

Har low
Pwi 100 %
Gn 3

C7 M1
P L2

Har low
Pwr 100 %

o 1 D1.08cm
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Fig.119-120 Ecografia abdominald care evidentiazd hidronefroza gradul | bilaterala, la 4 ani
postoperator cu antibioprofilaxie corect administrata 2 ani postoperator.

Concluzie. Cazul evidentiaza particularitatile de diagnostic si tratament la un pacient cu
malformatie renald — hidronefroza congenitala bilaterala diagnosticata antenatal asociata cu
RVU, evidentiat prin ITU la varsta de 2 luni.

Concluzii

1. Refluxul vezicoureteral face parte din grupul malformatiilor renourinare obstructive, care sunt
deosebit de grave, deoarece nerecunoscute la timp sau recunoscute dar tratate
necorespunzator, duc la distrugerea morfologica si functionala a rinichiului. ITU nespecifice,
desi infectii simple la prima vedere, sunt adevarate probleme de diagnostic cinic si paraclinic
mai ales la sugari si copiii mici.

2. ITU nespecifice ascund de multe ori un RVU, asocierea lor agravand prognosticul functiei
renale a viitorului adult. Refluxul vezicoureteral se intalneste intr-o proportie de 30-59% la
copiii cu infectii urinare, netratate putdnd evolua de la remitere spontana la leziuni severe i
ireversibile la nivelul tractului urinar superior.

3. Rezolutia spontana se intalneste in 87,5% din cazuri in RVU de gradul |, 63% n gradul I,
53% in gradul lll, 33% in gradul IV.

4. n aceasté lucrare am ales sa studiez un numar de 194 de pacienti internati in spitale din tara
noastra pentru infectii de tract urinar nespecifice simple sau pe un fond de reflux
vezicoureteral. Primul lot de 124 de copii, au fost internati in trei spitale din tara, in Sectia 1 a
Clinicii de Chirurgie Pediatrica din Spitalul Clinic de Urgenta Copii ,Grigore Alexandrescu” din
Bucuresti — 38 de cazuri, in Clinica de Pediatrie a Spitalului de Copii ,Sfanta Maria” din lasi —
59 de cazuri si Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Constanta — 27 de cazuri, unde mi
desfasor activitatea. De asemenea au fost inclusi in studiu 70 de copii Internati in Spitalul
Clinic Judetean Constanta pentru un prim puseu de ITU nespecifica dovedit imagistic ca nu
asociaza RVU, pentru a compara caracteristicile clinice si paraclinice ale acestor copii cu lotul
de 124 de copii ce asociau si RVU. Studiul a fost efectuat pe o perioada de 8 ani (2004-2011).

5. Lucrarea a fost structurata pe 2 mari studii critice retrospective. Primul studiu a comparat 2
loturi astfel: lotul 1 de 70 de copii cu ITU nespecifice simple, ce nu asociau RVU cu lotul 2 al
celor 124 de copii cu ITU si RVU. Al doilea studiu a realizat o paraleld, analizand cel de-al
doilea lot de 124 de cazuri cu ITU si RVU, incercand sa stabileasca niste caracteristici pentru
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fiecare centru universitar in parte. Am studiat, un sublot de copii tratati medical pentru
profilaxia recidivelor infectiilor urinare in conditiile existentei refluxului vezicoureteral dupa
diagnosticarea certa a infectiilor de tract urinar, si un sublot de copii care dupa o perioada de
urmarire sub tratment medical corect condus, au beneficiat si de tratament chirurgical.
Simptomele cele mai des intalnite au fost simptomele de infectie urinara acuta febrila asociata
cu greturi si varsaturi, paloare cutaneo-mucoasa, hipotrofie staturoponderala, la copilul mare
adaugandu-se durere lombara si disurie.

Evaluarea a fost obligatorie in infectiile tractului urinar cu bacteriurie semnificativd sau cu
uroculturi pozitive cu (peste 100 000 UFC/ml), insotitd de examenul clinic si masurarea
tensiunii arteriale si evaluare paraclinica de laborator (uree sanguina, creatinina serica, VSH,
fibrinogen, PCR), evaluarea imagistica (prin ecografia aparatului urinar, cistografie retrograda
si/sau mictionala, urografie intravenoasa, scintigrafie renald).

Orice ITU trebuie diagnosticata corect si in cazul evidentierii unor semne clinice si paraclinice
sugestive necesita includerea intr-un protocol de diagnostic al RVU. Sindroamele febrile la
sugar si copilul mic care au fost suspectate de infectie urinard au evidentiat la urocultura o
etiologie dominata de E.coli ( in proportie de 50% 1in lotul cu ITU si RVU, si 45,6% in lotul cu
ITU simple). In lotul cu ITU asociat cu RVU am constatat un procent de 20% cazuri cu asocieri
microbiene (enterobacter, proteus, klebsiela, streptococ de grup D, pseudomonas si E.coli).
Infectia urinara poate fi prevenitd in RVU prin antibioticoterapie (terapia episodului acut si
antibioprofilaxie), ce face ca RVU sa se poata remite spontan pana la varsta de 3 ani prin
alungirea submucoasa a ureterului odata cu cresterea copilului.

Ecografia antenatald si neonatald trebuie s& devina obligatorie in practica medicala din
Romaénia fiind cea mai facila posibilitate de diagnosticare precoce a malformatiilor congenitale
ale aparatului urinar ale copilului.

RVU diagnosticat in perioada neonatala pe baza hidronefrozei fetale diagnosticata ecografic
are cele mai mari sanse de disparitie spontana indiferent de gradul refluxului, prin tratamentul
corect al infectiilor urinare si profilaxia cu antibiotice a recidivelor.

RVU de gradul | si Il nu necesita tratament chirurgical, ele se remit sub tratamentul corect cu
antibiotice. In faza acuta a ITU s-au efectuat tratamente cu antibiotice in functie de urocultura
cu antibiograma — majoritatea infectiilor urinare fiind cu germeni gramnegativi, principalele
antibiotice administrate au fost cefalosporinele, gentamicina, trimetoprimul-sulfametoxazolul.
In studiul efectuat s-au obtinut rezultate bune cu antibioterapia de lungd durata, pentru
profilaxia recidivelor infectiilor urinare, 1/3 din doza, administrate seara Tn doza unica. Am
utilizat — trimetoprim-sulfametoxazol (2mg/kg/zi), cefaclor (10-15 mg/kg/zi), nitrofurantoin
(2mg/kg/zi), acid nalidixic (5mg/kg/zi), administrate pana la remiterea RVU dupa interventia
chirurgicala, iar in cazul RVU secundare pemanent. Alaturi de antibioprofilaxie s-au asociat
masuri suplimentare (buna hidratare, mictiuni frecvente la intervale regulate, toaleta corecta
perineald, evitarea constipatiei, iar in cazul vezicii neurogene s-a asociat administrarea de
Driptane.

Monitorizarea copiilor cu RVU care asociau ITU s-a efectuat prin uroculturi efectuate lunar 3
luni(sau Tn orice puseu febril), apoi la 3 Iluni cand s-a efectuat si bilant paraclinic
(hemoleucograma, uree sanguina, creatinina serica, probe inflamatorii, examen sumar urina,
urocultura, ecografie a aparatului urinar). Aprecierea RVU prin cistografie retrograda s-a
efectuat la un interval de 6 luni-1an), iar aprecierea functiei renale prin scintigrafie
radioizotopica, acolo unde a fost posibil la 1-2 ani. Véarsta maxima de asteptare a fost de 10-
11 ani pentru RVU.

Tratamentul RVU exclusiv medical, a inregistrat o rata de vindecare a RVU de 31,08%, cu
mentiunea ca 82,6% din cazurile de RVU aveau o vérsta sub 3 ani, varstd la care se
matureaza jonctiunea vezicoureterala.

Injectarea endoscopica subureterala de materiale de implant s-a efectuat la 31 de copii, (1
caz din lasi, 1 caz din Constanta si 29 din Bucuresti), cu rate de vindecare de 44,44% dupa
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prima injectare si 48,14% dupa a doua injectare. Aplicata in Romania in trend ascendent Tn
ultimii ani, in anii 2010-2011, prin folosirea substantei tip VANTRIS la injectare (12 copii), rata
de succes ajunge pana la 91%.

Tratamentul chirurgical de reimplantare antireflux s-a efectuat in 19 cazuri cu RVU primar, prin
tehnica Cohen in 16 cazuri (10 la Bucuresri, 4 la Constanta si 2 la lasi), tehnica Politano n 2
cazuri la lasi si tehnica Lich-Gregoire intr-un caz la Bucuresti. Rata de succes a fost de
73,69%, cu diminuarea RVU in 42,09% si remiterea RVU in 31,6% din cazuri. In nici o clinica
din cele studiate nu s-au folosit inca tehnici de corectie endoscopica mixte — transuretrale si
transcutaneovezicale.

RVU impune un diagnostic precoce, corect, precis pentru fiecare caz in parte, pacientul
beneficiind de un tratament individualizat pentru fiecare caz, in functie de gradul refluxului si
de complicatiile lui secundare.

La diagnosticul, tratamentul si monitorizarea ulterioard a RVU trebuie sa participe o echipa
medicala complexa formata din medic de familie, neonatolog, pediatru, chirurg pediatru,
urolog, ginecolog, medic de laborator, medic radiolog si de imagistica medicala.

Infectile urinare adaugate RVU duc la scleroatrofie renald, hipertensiune arteriala si
insuficienta renala cu evolutie nefasta in ciuda posibilitatilor actuale de dializé sau transplant
renal.

Consider importantd formarea de nuclee medicale multidisciplinare Tn principalele clinici
universitare (regionale) pentru rezolvarea corectd a malformatiilor aparatului urogenital ale
copilului, care subapreciate pot duce la compromiterea starii de sanatate a populatiei infantile.
Competenta medicilor romani dublatd de o baza materiald corespunzatoare va fi capabila sa
rezolve multiplele probleme pe care le ridicd malformatile congenitale ale aparatului
urogenital, si implicit in cazul nostru RVU, in practica pediatrica de la noi din tara.
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