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Infezione urinaria e Danno renale

O Stato dell’arte:

» Correlazione tra IVU, reflusso vescico-

ureterale e danno renale

> Antibioticoresistenza e virulenza del

germe

> Predisposizione genetica al danno renale



““Acquired renal scarring”

Vesicoureteral reflux associated renal damage: Congenital Reflux
Nephropathy and Acquired Renal scarring. Craig Peters and H.Gil Rushton
The Journal of Urology. Vol.184, 265-273, July 2010.

Pediatric Urology

Dal 429 [ILleYal-VA N bini N £ab bl £ | HOS £ l
Hoberman et al. hanno, inoltre ,valutato:
v efficacia di terapia orale vs parenterale in 306 bambini da | a 24 mesi di etd con IVU
-> cicatrizzazione renale a 6 mesi : 9.8% dei pzt trattati per via orale, 7.2 % dei pzt
trattati per via parenterale.
v effetto di un eventuale ritardo terapeutico sull’insorgenza di cicatrici renali
- un ritardo > 48 ore sull'avvio della terapia € stato dimostrato associato ad un
aumento del rischio di cicatrizzazione renale (> 51%).

“ Acquired renal scarring”

P E D l AT R l C S Risk of Renal scarring in children with a first urinary tract

infection: a systematic review.
Shaikh, Ewing, Bhatnagar, Hoberman. Pediatrics Vol.126, N.6, December 2010

Obiettivi, criteri di inclusione e metodi -> valutare la prevalenza di danno renale
acuto o cronico all'imaging in bambini che hanno presentato un’lVU.

Inclusi articoli che riportano dati di prevalenza di danno renale alla scintigrafia in fase
acuta (= 15 gg) o in follow up (> 5 mesi) in bambini da 0 a I8 anni dopo un episodio di
IVU.

Risultati - dei 1533 articoli inizialmente selezionati, solo 33 hanno rispecchiato tutti i

criteri di inclusione.

v’ 57% dei bambini = riscontro di danno renale alla scintigrafia in fase acuta

v' 15% dei bambini = riscontro di danno renale alla scintigrafia in follow up.

v’ > prevalenza di danno renale in pzt con RVU ( all’interno di tale categoria > prevalenza
nei pzt con RVU di grado elevato vs pzt con RVU di |-l grado)
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| scarring”

Risk of Renal scarring in children with a first urinary tract
infection: a systematic review.

Shaikh, Ewing, Bhatnagar, Hoberman. Pediatrics Vol.126, N.6, December 2010
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Antibioticoresistenza
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Previous Antimicrobial Exposure is associated with drug-

resistant urinary tract infections in children. Paschke, Theoklis
Zaoutis, Conway, Xie, Keren. Pediatrics 2009-1527

Obiettivi = valutare I'impatto di una pregressa esposizione ad agenti antibiotici nello
Sviluppo di resistenza antibiotica on bambini con primo epidodio di IVU

Metodi - studio di coorte retrospettivo . Bambini tra i 6 mesi e i 6 anni con prima
diagnosi di IVU. Relazione tra antibioticoresistenza ed esposizione ad altri antibiotici
(nei 120 giorni precedenti 'IVU) 2222
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Antibioticoresistenza

p E D l AT R l C S Previous Antimicrobial Exposure is associated with drug-

resistant urinary tract infections in children. Paschke, Theoklis
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\ Zaoutis, Conway, Xie, Keren. Pediatrics 2009- 1527
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Cicatrici renali: predisposizione genetica???

Podis Nephiol
DI 10.1007400467-007-0717-6

ORIGINAL ARTICLE

Global gene expression profiling of renal scarring
in a rat model of pyelonephritis

Inoculazione di E.Coli a livello della corteccia renale di un ratto, al fine di
valutare lo sviluppo di cicatrici renali a distanza di settimane (max 6).
Studio del profilo di espressione di 18442 geni (biomarkers diagnostici

e prognostici di cicatrizzazione renale) tramite microarrays e RT-PCR.




Cicatrici renali: predisposizione genetica???

Nephaol
DI 10.1007400467-007-0717-6

ORIGINAL ARTICLE

Table S List o

nes up-regulated specifically at 6 weeks after injection

GenBank no. Gene Description ~week/4-week
fold 3
AA962967 Unknown Unknown function 2142 397
BI286449 Magi-1 Membrme-associated guanylate kinase 1 2358 2268
(Magi-1) mR?
BQ203423 NAS 1981
©Bsa7024 Unknown 1.906
BF566274 tektin 2 1.658
BFS566723 Unknown 1574
CBS46509 tectorin alpha 1.567
o [a}-tectarin
1~ _oszaso POLA2 Polymerase (DNA directed), alpha 2 1.477
G AASITSIS 127 Immunoglobulin joining chain 1.462
NM_013129 mwo1s Interleukin 15 1.462
T BF419904 PTH-regulated R norvegicus mRNA for parathyroid hommone 1351
N regulated sequence (92bp)
S NM_138519 Didkkopt3 Dickkopf homolog 3 (Xenopus lacvis) 1352
o AWS28s61 KIAA1399 Similar 1o KIAA1399 protein 1327
L AFDI046S. B7- Rattus norvegicus NEDH B7-1 (B7-1) 1321
p Atew0020 Unknown Similar 1o mouse RIKEN cDNA 4933425F03 gene 1279
NM_019295 cps CDs5 antigen 1204
S NM_133617 Serpina3n Serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clade A 1148
G (alpha-1 antirypsin), member 10
¢ CBs47993 Unknown Similar o prowin:NP_031432 adenylate cyelase 7 2.001 1114
BQ199484. 12H Rat Ig germline alpha H-chain C-region gene, exon 2 6.683 1119
Sl (partial) and exon 3
A NM_134416 KARP-1 BP1 Rattus norvegicus KARP-1 binding protein 1 (Rhk1) 1103
K CBSsase7s Unknown Similar to Translation of nue:AK018130_1 1.102
P NM_017317 RAB27A ow 1.084
u "

' AasasT2s Unknown 1.072
n o BQ194244 Seya2lb Paucity of lymph node T-cells; small inducible cyiokine 3.004 1.057
c A21b (serine)

s CBsasTi6 rap rap guanme nucleotide exchange factor 1.042

AA996414 FTS Similar 1o Mouse (clone FTS) receptor fyrasine 1.046
A 3

kinase type 111 (did)

€ xm_ 031513 3 Interieukin 3 1.036
8 AF217597.1 Iglikappa) Ig kappa light chain variable region 11.094 1.037
E AA926062 Decorin R rartus mRNA for dermatan sulfate 2417 1.037
c proteoglycan-I (decoriny
¢ BFSS60s7 Unknown Similar ©© unnamed protein product 2511 1.026
B Bizovioy HUEE W0 SIOUSE DU LS | DU ) LR, UL vwsn
Unknown A1058971 Unknown function 6.024
Unknown AI576638 Uniknown funetion 6015

Cicatrici renali: predisposizione genetica???
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ITER DIAGNOST

1° livello

Bambino con febbre

Esame urine ed
urocoltura

Indagini bioumorali
di primo livello

Ecografia vie urinarie




ITER DIAGNOSTICO

2° livello

Cistosonografia

|

Scintigrafia renale

|

Indagini genetiche

Studio collaborativo

e Nefrologig € UO Diagnostica

In tutta la popolazione pediatrica con IVU con febbre




CISTOSONOGRAFIA

Acta Paediatr. 2000 Nov;89(11):1336-9.
Potential role of colour-Doppler cystosonography
with echocontrast in the screening and follow-up of
vesicoureteral reflux.

Pediatr Nephrol. 2003 Aug;18(8):768-71. Epub 2003 Jun 11.

Vesicoureteral reflux: comparison between urosonography

and radionuclide cystography.

Pediatr Radiol. 2004 Jun;34(6):481-7. Epub 2004 Apr 24.
Harmonic US imaging of vesicoureteric reflux in children:
usefulness of a second generation US contrast agent.

CISTOSONOGRAFIA




Studio collaborativo

UO Nefrologia e UO Genetica ed

» analisi dei processi inflammatori (studio della High-
moDility group protein 1 (HMGB-1) - delle interleuchine (IL-
6, IL-8)

» analisi della risposta immune (polimorfismi toll-like
receptors (TLR), interleuchina 1lbeta (IL-1 beta) e
transforming growth factor (TGF- beta)

n tutta la popolazione pediatrica con IVU con febbre

PIANO DI LAVORO in pazienti con
INFEZIONE URINARIA CON FEBBRE

UQ. di Pediatria che accoglie il paziente:
1) Diagnosi etiologica di IVU
2) Esami di primo livello

3) Inizio terapia antibiotica mirata
4) Invio Centro di Riferimento

U.0. Nefrologia Pediatrica:

1) Esami di secondo livello
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