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Summary In the Nephrological Unit of the Children’s hospital
in Brescia, over a period of 10 years, 214 children have been
diagnosed a vesicoureteral reflux (VUR) by cystourethrography.
VUR was monolateral in 67% of cases and bilateral in 33 cases.
Only 30 (10%) VUR were of 4th-5th grade. All cases underwent
a kidney ultrasound which was abnormal in 51 cases 24%). Re-
nal scintigraphy was performed in 186 cases and was abnormal
in 72 children. At scintigraphy, in patients with VUR of 4th-5th
grade, renal scar was present in 61% and 83% of cases, respec-
tively. Spontaneous healing of VUR occurred in 84% of cases,
while 11% underwent surgery.

INTRODUZIONE

L’infezione delle vie urinarie (IVU) ¢ frequente in eta pedia-
trica e spesso misconosciuta a causa della scarsissima e spes-
so forviante sintomatologia clinica. Per altro ¢ noto che I'I-
VU, soprattutto se recidivante, puod essere espressione di un
sottostante reflusso vescico ureterale (RVU).

L’importanza di una corretta diagnosi iniziale e di un pro-
tocollo diagnostico atto ad evidenziare eventuali malforma-
zioni viene stressato dalla mole d’informazioni e studi tutti
concordi nell’individuare gravi sequele a distanza in questi
bambini'?3. Infatti secondo i dati forniti dall’Italkid Project*
il 20-30% di bambini con insufficienza renale terminale in
trattamento conservativo risulta essere stato primitivamente
affetto da RVU.

Nel nostro studio abbiamo analizzato una casistica pediatri-
ca di 214 bambini affetti da RVU monolaterale o bilaterale,
per un totale di 285 unita refluenti, allo scopo di valutare
I’incidenza del danno cicatriziale renale e la percentuale di
guarigione spontanea del reflusso.

PAZIENTI E METODI

Nel corso di 10 anni, dal Gennaio 1992 al Dicembre 2002,
sono stati seguiti presso il Day Hospital di Nefrologia della
Clinica Pediatrica dell’Universita di Brescia 214 bambini af-
fetti da RVU: tali pazienti, 82 maschi e 132 femmine, avevano
un’eta compresa tra 20 giorni e 10 anni e 6 mesi (etd media
2 anni e 3 mesi).

La diagnosi di IVU veniva posta in presenza di un’urinocol-
tura positiva per una specie batterica in carica significativa,
superiore a 100.000 colonie per ml di urina con concomitante
esame urine patologico per presenza di leucocitaria, e/o ema-
turia e/o nitriti positivi e/o ipostenuria. L’urocoltura veniva
effettuata nel bambino collaborante tramite raccolta del mit-
to intermedio in contenitore sterile previo accurato lavaggio
dei genitali esterni. Nel lattante abbiamo utilizzato appositi
sacchetti adesivi avendo cura di sostituirli ogni 30 minuti se
il bambino non aveva urinato, lavando ogni volta i genitali
esterni. Linsemenzamento del materiale raccolto in provetta
sterile veniva effettuato entro 30 minuti; se cio non era possi-
bile la coltura veniva allestita entro le 12-24 ore successive e
pertanto le urine venivano conservate in frigorifero a 4 °C.

Abbiamo stabilito di distinguere la sede dell’infezione in base
alla presenza o meno di dati clinico-laboratoristici. La presen-
za di febbre superiore a 38°C, una VES superiore a 25 mm,
una PCR superiore a 29 mg/mL e una leucocitosi neutrofila
venivano riferiti dati probanti per la diagnosi di pielonefrite
acuta.

Tutti i bambini affetti da IVU erano sottoposti a trattamento
antibiotico; venivano impiegati amoxiciclina pill acido cla-
vulanico, o ceftriaxone, o cefotaxime per via parenterale nei
neonati con pielonefrite acuta e nei bambini che presentava-
no vomito, disidratazione e maggiore compromissione delle
condizioni generali. Veniva invece impiegato un trattamen-
to orale con amoxiciclina pil acido clavulanico o cefalospo-
rine di II o III generazione o cotrimoxazolo, nelle infezio-
ni delle basse vie urinarie ed in tutti i bambini piu grandi
indipendentemente dalla sede di infezione.

Il trattamento con impiego di due antibiotici (ceftazidime o
ceftriaxone pitt amikacina, o ampicillina pill gentamicina) ve-
niva riservato ai neonati ed ai lattanti con sepsi. L’efficacia
della terapia veniva valutata, sulla scorta dell’antibiogramma,
in base alla rapida risoluzione dello stato febbrile, oltre che
alla negativizzazione dell’urocoltura eseguita dopo 4 giorni
di trattamento. La durata del trattamento ¢ stata di 12 gior-
ni per le pielonefriti acute e di 5-7 giorni per le IVU basse
ed & sempre stata seguita da antibiotico profilassi serale fino
all’esecuzione della cistouretrografia minzionale.

Tutti i bambini sono stati sottoposti a un’ecografia renale e
vescicale. Il grado di dilatazione riscontrato a carico del si-
stema calicopielico ed ureterale veniva definito come cali-
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copielectasia o idronefrosi in base al valore della dilatazio-
ne stessa; veniva definita idronefrosi una dilatazione calico-
pielica che superava i 10 mm. Si definiva inoltre idrourete-
ronefrosi I’idronefrosi associata alla dilatazione dell’uretere
omolaterale.

La diagnosi di RVU ¢ stata posta in seguito all’esecuzione di
una cistouretrografia (CUM) con mezzo di contrasto: tale esa-
me ¢ sempre stato eseguito a distanza di quattro settimane dal-
I’infezione acuta, dopo aver verificato la totale sterilizzazione
delle urine.

Tutti i bambini sono stati sottoposti a controlli seriati dell’e-
same delle urine e dell’urocoltura per evidenziare I’eventuale
recidiva della sepsi urinaria. All’inizio e nel corso del follow
up tutti i bambini venivano sottoposti a controllo dei parame-
tri bioumorali di funzione renale, a valutazione dell’equili-
brio acido base, dell’osmolarita urinaria, degli elettroliti ema-
tici e urinari. Nei casi affetti da nefropatia da reflusso o da ipo-
displasia renale venivano valutate annualmente 1’escrezione
di microalbumina e 3, microglobulina urinarie.

In 186 casi abbiamo ottenuto il consenso dai genitori per ese-
guire una scintigrafia renale (in 125 casi con **"Tc-DMSA
e in 61 casi con '*’I-Hippuran): le immagini ottenute con la
scintigrafia renale ci hanno consentito di evidenziare danni
renali di varia entita che abbiamo definito piccole cicatrici
(grado I dell’IRSC), grave danno cicatriziale (grado II e III)
e ipodisplasia renale (grado IV). Un secondo controllo cisto-
grafico con radionuclidi veniva eseguito a distanza di 18 me-
si ed in caso di RVU persistente, veniva effettuato anche un
terzo controllo a 36 mesi.

Abbiamo utilizzato in 17 casi I’esame videocistourodinami-
co che ci ha consentito di eseguire un esame cistografico
unitamente ad uno studio funzionale dell’attivita vescicale.

Nei casi in cui era evidenziato un RVU grave o refrattario
al trattamento medico, completato lo studio diagnostico stru-
mentale, veniva deciso il trattamento in collaborazione con
I’equipe chirurgica.

RISULTATI

La maggior parte dei bambini sono giunti all’osservazione
per IVU diagnosticate ambulatorialmente o in seguito ad un
ricovero in ospedale; in particolare il 74,3% dei casi aveva
presentato sintomi riferibili ad una pielonefrite acuta, men-
tre nel 18,2% dei casi era stata posta diagnosi di infezione
delle basse vie urinarie.

Inoltre nel 2.8% dei bambini la diagnosi di RVU era stata po-
sta dopo aver eseguito un esame cistovideourodinamico nel
sospetto, poi confermato, di instabilita detrusoriale; nel 3.7%
la cistouretrografia era stata eseguita per il riscontro ecogra-
fico intrauterino di idronefrosi, successivamente confermato
alla nascita.

Nei restanti 2 casi (0,9%) la CUM ¢ stata eseguita in un pa-
ziente per batteriuria asintomatica recidivante e nell’altro in
quanto affetto da agenesia renale monolaterale (Grafico 1).

Tutti i bambini sono stati sottoposti ad ecografia renale.

In 51 pazienti (23,8%) ¢ stata riscontrata la presenza di un
quadro patologico e piu precisamente: in 37 bambini era pre-
sente una calicopielectasia (in 31 bambini era monolaterale,
in 6 bilaterale), in 2 bambini un’idronefrosi (in un 1 bambino
era bilaterale), in 2 bambini era segnalata una idroureterone-
frosi monolaterale, in 8 era presente un’asimmetria della ta-
glia renale, in un caso era evidente un esito cicatriziale, in un
caso era segnalato un megauretere. Nei restanti 163 bambini
non erano evidenti all’ecografia renale e vescicale anomalie
morfologiche a carico degli organi studiati (Grafico 2).

In tutti i bambini ¢ stata eseguita una cistouretrografia min-
zionale con mezzo di contrasto che ha portato alla diagnosi di
143 RVU monolaterali (66,8%) e 71 RVU bilaterali (33,2%)
per un totale di 285 unita refluenti (UR) il cui grado ¢ stato
classificato secondo I'IRSC e la cui distribuzione & riportata
nel Grafico 3.

E’ stata eseguita una scintigrafia renale con DMSA in 125
pazienti (per un totale di 163 unita refluenti), mentre in 61
pazienti ¢ stata eseguita una scintigrafia renale sequenziale
con Hippuran, (per un totale di 92 unita refluenti). Tali esa-
mi sono risultati patologici in 72 bambini (38,7% dei casi),
mentre in 114 bambini (61,3% dei casi) la scintigrafia renale
non ha evidenziato esiti cicatriziali, né riduzione della taglia
renale per un totale di 174 unita refluenti, come si evidenzia
dal Grafico 4.

Abbiamo ottenuto la guarigione spontanea del RVU nel
84,1% dei pazienti, e pili precisamente nel 66,8% il RVU si
era risolto dopo 18 mesi dalla diagnosi e nel 13,6% dei ca-
si a distanza di 36 mesi. Nel 3,7% dei casi a distanza di 36
mesi persisteva un reflusso di I grado che abbiamo dichiarato
clinicamente guarito, dopo un ulteriore periodo di osserva-
zione di 12 mesi, con urocolture persistentemente negative
anche dopo la sospensione della profilassi antibiotica serale.

Ventiquattro bambini (pari all’11,2% dei casi) invece sono
stati sottoposti a trattamento chirurgico in quanto affetti da
RVU di grado pil elevato o associato ad altre malformazioni
delle vie urinarie, mentre un 4,7% ¢ stato perso al follow up
(Grafico 5).

DISCUSSIONE

Abbiamo osservato una maggior incidenza (61,7%) di RVU
nel sesso femminile in accordo con quanto riportato da alcu-
ni gruppi>®, ma in apparente contrasto con quanto riportato
da altri autori’®° che hanno riscontrato un’eguale frequenza
di RVU nei due sessi, quando questo era associato ad IVU.
In effetti, se si considera che I'IVU ¢ piu frequente nelle fem-
mine, ad eccezione del periodo neonatale, e che I'IVU ¢ I’e-
vento che solitamente porta alla diagnosi di RVU, la maggior
incidenza osservata nella nostra casistica a carico del sesso
femminile & probabilmente da porre in relazione al fatto che
I’'IVU ¢ stata il quadro patologico di presentazione in assoluto
piu frequente tra i bambini da noi studiati (Grafico I).

Inoltre in accordo con quanto riportato in letteratural®, il
55,6% dei bambini con RVU aveva un’eta inferiore ad un an-
no ed in questo gruppo di pazienti si ¢ osservata una netta
prevalenza (80%) dei reflussi piu gravi (IV-V grado) rispetto
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agli altri gruppi di eta, come si evidenzia dal Grafico 6; in
particolare abbiamo trovato solo 6 RVU di grado superiore
al IIT in bambini di eta maggiore al primo anno di eta e cid
puo essere spiegato da un miglioramento spontaneo che viene
riportato come caratteristico della storia naturale del RVU.

Numerosi autori infatti hanno riportato un miglioramento ed
una guarigione spontanea del RVU durante il follow up: Ed-
warts e coll.!! hanno riportato la scomparsa del RVU nel 71%
dei bambini osservati per un periodo di 15 anni; Goldraich e
coll.!? segnalano la scomparsa del RVU nel 65% dei casi os-
servati per 4-5 anni. Pertanto si pud ipotizzare che i bambini
con RVU giunti pil tardivamente alla nostra osservazione, in
realta avessero sofferto, nei primi mesi o anni di vita di un
RVU di piu grave entita.

L'ecografia renale, eseguita in tutti i bambini nella prima
parte della diagnostica, ¢ risultata scarsamente sensibile nel
diagnosticare reflussi di grado lieve e moderato, nel fornire
indicazioni circa I’entita del RVU e I’eventuale presenza di
“scars”: infatti sono state riscontrate alterazioni ecografiche
solo nel 15,3% dei reflussi di I, II e IIT grado, mentre nei 30
reflussi di grado piu elevato (IV e V grado) I’esame era pato-
logico nel 63,3% dei casi e I’alterazione ecografica piu rap-
presentativa ¢ stata la dilatazione calicopielica (74,1% delle
ecografie patologiche) (Grafico 2).

Lapresenza di danno renale (piccole cicatrici, grave danno ci-
catriziale, ipodisplasia renale) ¢ stata documentata mediante
I’impiego della scintigrafia renale ed era presente nel 38,7%
dei bambini esaminati (per un totale di 81 unita refluenti)
mentre I’esame ¢ risultato privo di alterazioni nel 61,3% dei
casi (Grafico 4).

In realta tra i pazienti in cui abbiamo ottenuto il consenso
ad eseguire la scintigrafia renale i danni renali prevalgono
in quelli con RVU di grado pil severo come si evince dal
Grafico 7. E’ importante rilevare che I’incidenza di “scars”
varia significativamente con il grado del RVU al punto che
nei pazienti portatori di RVU di IV e V grado il danno renale
¢ presente rispettivamente nel 60,8% dei pazienti con RVU
di IV grado e in 83,3% dei pazienti con RVU di V grado (in
5 casi su 6), e cio in accordo con i dati di letteratura. Infatti
viene riportata la presenza di cicatrici renali nei pazienti con
una diversa incidenza a seconda degli autori; in particolare
Minnimberg'? riporta un’incidenza di “scars” del 34%, men-

tre secondo Scott e Stansfeld'* ’incidenza & pari al 85% dei
casi.

Viene inoltre confermato che I’incidenza del danno rena-
le correla in modo inversamente proporzionale all’eta del
paziente'>1%17; infatti il 58% degli esami patologici si rife-
risce a bambini entro il primo anno di vita: di questo gruppo
fanno parte 13 pazienti con ipodisplasia renale monolaterale
associato a RVU di grado elevato. Si tratta di un gruppo di
bambini, 9 maschi e 4 femmine, con grave danno renale gia
presente in epoca neonatale, in cui il danno € proporzionale
alla severita del reflusso'®!%?0 ed & rappresentato da perdita
globale di parenchima renale, a differenza del danno secon-
dario ad IVU che ¢ invece prevalentemente di tipo focale. Ta-
li danni congeniti originerebbero da un alterato sviluppo del
blastema metanefrogeno conseguenti a reflussi sterili fetali a
pressione vescicale elevata?!.

CONCLUSIONI

Il RVU ¢ I’anomalia di piu frequente riscontro nei bambi-
ni con infezione delle vie urinarie. Per la gravita delle se-
quele che possono derivare da tale anomalia morfofunziona-
le (“scar”, ipertensione, complicanze gravidiche, parti pre-
maturi e insufficienza renale cronica), ¢ indispensabile una
diagnosi precoce seguita da adeguato trattamento e follow up.

Dall’analisi della nostra casistica emerge che:

* viene confermato che I'IVU ¢& la modalita di presentazione
del RVU pit frequente, in particolare la pielonefrite acuta;

* viene inoltre confermato che 1’incidenza del danno renale
correla in modo inversamente proporzionale con 1’eta del
bambino e in modo direttamente proporzionale con il grado
del reflusso;

» abbiamo ottenuto un’elevata percentuale di guarigione nei
RVU di grado medio-lieve: cio avvalora il trattamento me-
dico del RVU e ci induce a protrarlo per lungo tempo anche
nei RVU bilaterali;

 fanno eccezione alcuni RVU di grado elevato che nel-
la nostra casistica sono risultati molto frequentemente as-
sociati a danno renale scintigraficamente documentato,
per i quali il trattamento chirurgico deve essere preso in
considerazione.
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Quadri clinici di presentazione dei pazienti con
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Distribuzione dei gradi di reflusso tra i due sessi nelle
285 unita refluenti diagnosticate
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