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ABSTRACT 
 

La diagnosi di pielonefrite acuta (PNA) si basa su dati clinici, biochimici e di 

imaging. Un corretto inquadramento diagnostico con idoneo trattamento è 

necessario per evitare lo sviluppo di cicatrici renali con danno renale cronico.  

Questa tesi riguarda l’analisi in itinere dei dati raccolti ad 11 mesi dall’avvio del 

Progetto di Ricerca Finalizzata 2019 “RF-2019-12371234” per valutare le 

correlazioni tra dati clinici-laboratoristici e coinvolgimento del parenchima renale 

valutato in fase acuta con la risonanza magnetica in sequenza DWI, ripetuta dopo 

6 mesi. 

Tra gennaio e novembre 2022 sono stati arruolati 37 pazienti (età <3 anni) con 

diagnosi di prima infezione febbrile delle vie urinarie. La raccolta dei dati clinici e 

laboratoristici è avvenuta all’ingresso in Istituto (T0) e al momento dello shift 

dalla terapia antibiotica (ABT) da parenterale a orale (T1). Entro 72 ore dall’avvio 

della ABT, sono state effettuate ecografia (eco) e RM-DWI renale, per identificare 

eventuali focolai pielonefritici. A tutti i pazienti arruolati è stato programmato un 

controllo a 5-8 mesi dall’ evento acuto (T2), ad oggi effettuato in 12/37, con 

rivalutazione clinica-laboratoristica-strumentale. 

I pazienti con PNA documentata con RM-DWI (20/37) e con eco (17/37) avevano 

livelli di PCR più elevati rispetto ai pazienti senza focolai.  

Questa valutazione è su una piccola parte del campione di studio previsto dal 

protocollo. I dati preliminari sembrano dimostrare come l’RM-DWI sia una 

tecnica utile e sicura per identificare la presenza di lesioni pielonefritiche in età 

pediatrica, anche se è eseguibile solo in centri altamente specializzati e richiede 

la sedazione del bambino. La prosecuzione dello studio, ampliato con la 

valutazione del NGAL urinario, marker di danno tubulare, e con la CEUS (ecografia 

con ecoemplificatore) potrebbe aiutare a identificare, insieme con la ripetizione 
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della RM-DWI, i soggetti a rischio per una possibile evoluzione verso la 

cronicizzazione del danno renale. 
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INTRODUZIONE 
 

CAPITOLO I: Infezioni delle vie urinarie in età pediatrica 

Generalità 

Le infezioni delle vie urinarie (IVU) sono una delle più comuni infezioni batteriche 

in età pediatrica, causate da proliferazione batterica in un sito anatomico 

altrimenti sterile.1,2 La presenza o assenza di sintomi permette di distinguere il 

riscontro di batteri nel tratto urinario rispettivamente in IVU e in colonizzazione 

(batteriuria asintomatica) del tratto urinario.3,4 Distinguiamo le infezioni delle 

basse vie urinarie dalle infezioni “alte” più precisamente definite che 

comprendono quadri di cistopielite e di pielonefrite acuta (PNA).1 Un’ulteriore 

distinzione delle IVU è basata sulla presenza o assenza di compromissione morfo-

funzionale del tratto colpito. Si definisce “complicata” una IVU che si verifica in 

pazienti con anomalie strutturali o funzionali o che presentino altri fattori di 

rischio (presenza di catetere vescicale, presenza di litiasi, 

immunocompromissione dell’ospite, insufficienza renale) in cui l’antibiotico 

terapia è poco e per niente efficace, con conseguente risposta ritardata o ridotta.5 

L’incidenza di IVU nei primi due mesi di vita è circa del 20% nel maschio non 

circonciso e di 5% nelle femmine e, se consideriamo i primi sei mesi di vita, il 

rischio nei maschi non circoncisi incrementa ulteriormente. Dopo il primo anno 

di vita, di contro, le femmine diventano a maggior rischio di sviluppo di IVU per 

cause anatomiche.5,6 

Fattore di rischio ulteriore per lo sviluppo di infezione delle vie urinarie è la 

presenza di malformazioni congenite del rene e del tratto urinario (CAKUT) ed in 

particolare di reflusso vescico-ureterale (RVU) in presenza del quale nel 30% dei 

casi il primo segno clinico è lo sviluppo di IVU.7 Altri fattori predisponenti allo 

sviluppo di IVU sono la presenza di altre condizioni patologiche quali  la stipsi, la 
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calcolosi, le anomalie vescicali (dalla incoordinazione detruso-sfinteriale sino alla 

vescica neurologica), le patologie neuro-muscolari e il diabete mellito. 8-10 

 

Eziopatogenesi 

L’apparato urinario è considerato un tratto sterile, a differenza di altri sistemi 

comunicanti con l’esterno quali l’apparato respiratorio e l’apparato gastro-

intestinale che sono invece popolati da una flora batterica commensale e 

patogenica.11 

Dal punto di vista eziologico i principali responsabili delle infezioni delle vie 

urinarie sono i batteri della flora intestinale e, in particolare, nell’80-90% dei casi 

l’agente responsabile è Escherichia coli.2 La vicinanza anatomica tra uretra e 

orifizio anale giustifica questa prevalenza. Altri microrganismi che comunemente 

causano IVU sono Klebsiella spp, Enterococcus spp e Proteus mirabilis 

(quest’ultimo più comune nei maschi che nelle femmine).4,12-16 

Vi sono forme di IVU causate da virus, come ad esempio le cistiti emorragiche da 

adenovirus8,14, e forme, più rare, prevalentemente associate a terapie 

antibiotiche ad ampio spettro prolungate o che si realizzano nei soggetti 

immunocompromessi in cui l’agente responsabile è un micete quali Candida spp, 

Cryptococcus neoformans e Aspergillus spp.14,30 

Dal punto di vista patogenetico, le IVU sono dovute a batteri che ascendono 

dall’area periuretrale alla regione vescicale e potenzialmente alle alte vie 

urinarie.5,8,14,18 Questo fenomeno può avvenire però se il ceppo batterico esprime 

dei fattori di virulenza che permettono la colonizzazione e l’invasione del tratto 

urinario. Tra i diversi fattori espressi, il più importante è l’adesina, proteina che 

favorisce l’adesione dei batteri a recettori mucosali dell’uroepitelio, impedendo 

che il fisiologico wash-out dovuto alla minzione, elimini i batteri. Nel caso dei 

ceppi di E. coli uropatogeni sono state identificati 3 diversi tipi di adesine: pili di 
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tipo 1 o fimbrie, fimbrie P e adesine X.4,20,21 In seguito all’adesione e l’invasione 

uroepiteliale, i batteri formano un biofilm che li rende resistente ai meccanismi 

di difesa immunitaria dell’ospite.4 

L’ospite risponde all’invasione per il tramite della produzione da parte 

dell’uroepitelio di muco e secrezioni contenenti peptidi ad azione antimicrobica, 

dell’espressione e attivazione di toll-like receptor con produzione di mediatori 

della flogosi locale, della produzione di immunoglobuline solubili (IgA) e 

dell’azione meccanica del flusso urinario stesso.22, 23 

Manifestazioni cliniche 

Le IVU presentano un corteo sintomatologico sostanzialmente aspecifico per i 

primi due anni di vita. 

Nell’epoca neonatale si può registrare iporessia, iposuzione, vomito, irritabilità, 

ridotto accrescimento ponderale o arresto di crescita ma sono possibili anche 

segni di sepsi come instabilità della temperatura corporea (TC), ipoperfusione 

periferica, letargia o irritabilità, apnee e acidosi metabolica. La presenza di urine 

maleodoranti, per quanto poco comune, è un sintomo specifico di IVU. In questa 

fascia d’età lo shock settico è inusuale, ma comunque possibile in presenza di una 

fase batteriemica.21, 22, 24 

Nei primi due anni di vita la più comune manifestazione clinica di IVU è la 

presenza di febbre o febbricola in assenza di altri sintomi.6,8,21,25 In questa fascia 

d’età possiamo riscontrare gli stessi segni aspecifici dell’età neonatale ai quali si 

può aggiungere l’addominalgia.5,19,26,  Tra i segni specifici, oltre alla presenza di 

urine maleodoranti, rientrano frequenti episodi di pianto o irritabilità secondari 

a minzioni fastidiose o dolorose e frequenti (disuria e pollachiuria), con possibili, 

anche se meno frequenti, quadri di ritenzione urinaria acuta.19,28 

Dal secondo anno di vita in poi i sintomi delle infezioni delle vie urinarie diventano 

più specifici: dolore sovrapubico e addominalgia, disuria, pollachiuria e urgenza 
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minzionale, enuresi di nuova insorgenza ed incontinenza urinaria diurna, febbre, 

brividi, vomito, malessere, dolore al fianco e all’angolo costo-vertebrale.2,8,19,28-31 

Diagnostica 

La diagnosi di IVU viene formulata, secondo le linee guida dell’American 

Accademy of Pediatrics (AAP), in bambini con stick urinario positivo (esterasi 

leucocitaria e/o nitriti), presenza di piuria o batteriuria all’esame chimico fisico 

delle urine e presenza di almeno 50000 UFC/ul di batterio uropatogeno rilevato 

su urinocoltura (UC) effettuata su campione prelevato per il tramite di puntura 

sovrapubica o cateterismo vescicale.32 Le linee guida della Società Europea di 

Urologia Pediatrica (ESPU) affermano invece che la crescita colturale, a 

prescindere da valori di UFC, su puntura sovrapubica sia diagnostica per IVU se di 

almeno 1000-10000 UFC/ml con campione ottenuto con cateterismo vescicale.33 

In realtà, nella pratica clinica, il ricorso alla puntura sovrapubica è un evento raro 

ed analogamente infrequente è il ricorso al cateterismo vescicale. Per lo più la 

raccolta urine viene effettuata o con l’apposito sacchetto adeso nella regione dei 

genitali, dopo corretta detersione della regione perineale, o con una raccolta “a 

volo” del cosiddetto “mitto medio” o clean catch. 

 

• Esami di laboratorio 

Il gold standard per la diagnosi di IVU è l’UC che deve essere eseguita prima 

dell’avvio di ABT nei pazienti in cui si sospetta una infezione delle vie urinarie.34 

L’ UC fornisce informazioni qualitative (specie batterica in crescita e spettro di 

sensibilità ad antibiotici) e quantitative (espresse in unità formanti colonie o UFC). 

Nei bambini che non hanno raggiunto il controllo sfinteriale, il campione urinario 

può essere raccolto attraverso un sacchetto sterile perineale, metodo poco 

invasivo ma con il rischio di contaminazione batterica con flora periuretrale e 

quindi di falsa positività, per cui sarebbe indicato in questo range di età una 
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raccolta di urine attraverso la metodica “clean catch”, la cateterizzazione o 

aspirazione attraverso puntura sovrapubica (queste ultime due metodiche sono 

considerate gold standard  dall’ AAP).32 Tuttavia l’uso del sacchetto sterile è la 

metodica più utilizzata in età pediatrica soprattutto nei setting di primo soccorso, 

per la sua facilità di esecuzione e per la sua minima invasività. Il clean-catch invece 

è più facilmente applicabile quando i bambini hanno raggiunto il controllo 

sfinteriale.35 La positività di un’UC sarà evidente dopo 24 ore dalla semina in 

piastra di Petri, mentre lo spettro di sensibilità agli antibiotici si ottiene a 48 ore 

di distanza dalla semina. Si considera positiva una UC che presenta almeno 

100000 UFC/ul su campione prelevato da sacchetto urinario sterile o con clean-

catch, mentre nel caso di campione ottenuto con cateterismo vescicale o con 

puntura sovrapubica si considera positiva se vi sono almeno 10000 UFC/ul.32,35 

(Tabella 1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
        Tabella 1 - Batteri uropatogeni e flora saprofitica 

 

Batteri uropatogeni rilevanti Batteri non uropatogeni 

Escherichia coli Lactobacillus spp. 

Klebsiella spp. Staphylococci coagulasi 

negativi 

Proteus spp. Corynebacterium spp. 

Enterobacter spp.  

Citrobacter spp.  

Serratia marcescens  

Staphylococcus 

saprophyticus 

 

Enterococcus spp.  

Pseudomonas aeruginosa  

Staphylococcus aureus  
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All’UC va affiancato lo stick urinario, un esame rapido, di facile esecuzione ed 

economico che permette di ottenere informazioni sulle caratteristiche chimico-

fisiche delle urine quali pH urinario e peso specifico, ma anche sulla presenza di 

ematuria, proteinuria e marcatori urinari di infezione: l’esterasi leucocitaria e i 

nitriti. 

L’esterasi leucocitaria è un enzima contenuto nei granulociti ed il suo riscontro 

nelle urine indica in modo indiretto la presenza di piuria e flogosi del tratto 

urinario.4 I nitriti invece sono indicatori della presenza di batteri capaci di ridurre 

i nitrati (E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp), introdotti attraverso la dieta, in nitriti 

grazie alla azione di ureasi.36,37 

L’esterasi leucocitaria ha una buona sensibilità (83%), ma di contro ha una 

specificità minore (78%) per cui è possibile la sua positività anche in pazienti non 

con IVU. I nitriti invece hanno una sensibilità modesta (53%), ma una elevata 

specificità (98%), per cui il loro riscontro permette di formulare una probabile 

diagnosi di infezione delle vie urinarie. Combinando i due test, si può ottenere 

indicazione precisa di presenza o assenza di IVU.14,38 

Ad integrazione degli esami urinari, in caso di fIVU e soprattutto in bambini nel 

primo anno di vita, in condizioni cliniche scadenti e/o con altri fattori di rischio, è 

utile effettuare anche esami ematochimici. La presenza di leucocitosi con 

neutrofilia, incremento di proteina C reattiva (PCR), incremento della velocita di 

eritrosedimentazione (VES) e procalcitonina (PCT) sono suggestivi di una 

infezione delle  alte vie urinarie, ma soprattutto quest’ultimo analita sembra 

essere un marcatore diagnostico per discriminare una IVU da una PNA.39-44 

Nell’ambito del monitoraggio emato-clinico e dell’inquadramento diagnostico 

delle IVU è indicata anche la valutazione della funzionalità renale con il dosaggio 

della creatininemia e dell’azotemia.13,14 In presenza di segni clinici di sospetta 

batteriemia, urosepsi (condizioni generali scadenti o instabilità emodinamica) è 

importante effettuare un’emocoltura.13 

 



 9 

• Esami strumentali 

Ecografia dei reni e delle vie urinarie 

Nell’algoritmo diagnostico delle IVU in età pediatrica è importante disporre di 

uno studio di imaging.19 Tenendo ben presente l’importanza di limitare al minimo 

indispensabile l’esposizione di questa fascia di popolazione a radiazioni ionizzanti 

verso cui è particolarmente suscettibile, la metodica di studio di scelta per i reni 

e le vie urinarie è l’ultrasonografia (US), tecnica non invasiva, scevra 

dall’esposizione a radiazioni, sicura, facile e rapida nell’esecuzione e ripetibile.14 

L’US è indicata: 

• al di sotto dei 2 anni di età con una IVU febbrile,  

• a qualsiasi età in paziente con IVU ricorrenti,  

• in pazienti con anamnesi familiare positiva per patologie renali o 

urologiche,  

• in coloro che presentano scarsa o assente risposta a terapia antibiotica 

mirata.  

L’indicazione all’ US può essere posposta a 1-2 settimane dall’ evento acuto per 

evitare riscontro di falsi positivi secondari allo stato flogistico dei reni o delle vie 

escretrici, a meno che non vi siano forme di IVU poco responsive a terapia 

antibiotica tradizionale, al fine di escludere ascessi renali o quadri ostruttivi.6,14,25 

L’US è una metodica che permette di ottenere informazioni morfologiche dei reni 

e delle vie urinarie: dimensioni, forma, ecogenicità e posizione dei reni e della 

vescica, morfologia degli ureteri, eventuali duplicità delle vie urinarie, presenza 

di uropatie ostruttive, segni suggestivi di RVU, presenza di urolitiasi. L’US può 

inoltre evidenziare eventuali ascessi renali o peri-renali e presenza di pionefrosi, 

ma non ha una buona sensibilità nell’individuazione di foci pielonefritici.6,14,45,46 
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Scintigrafia renale statica 

La scintigrafia con 99mTc-Acido Dimercaptosuccinico (DMSA) è considerato il gold 

standard per rilevare la presenza di coinvolgimento parenchimale renale in corso 

di IVU, permettendo di identificare la PNA.18,47,48 Questa metodica valuta, in 

seguito alla somministrazione di 99mTC-DM al paziente per via endovenosa (ev), 

l’uptake da parte del parenchima renale. Il parenchima apparirà come “caldo”, 

dove vi è tessuto metabolicamente attivo, e “freddo”, dove vi è tessuto inattivo. 

L’uso routinario di questa tecnica è però inficiato dalla necessità di 

somministrazione di un farmaco radiomarcato al paziente e alla necessità di 

evitare il contatto con bambini e con donne gravide nelle 24 ore successive 

all’esame.4 La scintigrafia DMSA viene effettuata in corso di fase acuta nei casi 

dubbi (es. ascessi “chiusi” intrarenali) e/o per evidenziare la presenza di focolai 

pielonefritici. Di contro a distanza di 4-6 mesi dall’episodio acuto la scintigrafia 

con DMSA è utile per valutare eventuali processi di cicatrizzazione (renal scars) 

nella stessa sede del focolaio pielonefritico precedente.2 Questa tempistica è 

suggerita dalle linee guida del National Institute for Health and Care Excellence 

(NICE) che raccomanda l’uso di DMSA a distanza di 4-6 mesi da IVU atipica 

(malattia severa, flusso urinario debole, presenza di massa addominale o 

vescicale, incremento della creatininemia, setticemia, UC positiva per batteri 

diversi da E. coli, o risposta limitata o nulla a terapia antibiotica dopo 48 ore) in 

bambini al di sotto di 3 anni o in caso di IVU ricorrenti in bambini di qualsiasi età.48 

 

Cistoureterografia e cistosonografia minzionale 

La cistoureterografia minzionale (CUM) e la cistosonografia minzionale (CSG) 

sono due tecniche, ad oggi sostanzialmente equiparabili, per la diagnosi e 

classificazione del RVU, ovvero il passaggio retrogrado di flusso urinario dalla 

vescica agli ureteri fino al parenchima renale.50,51 Secondo una teoria, 

recentemente messa in discussione da Hewitt e Montini52, il RVU può causare 

danno renale attraverso una sollecitazione meccanica ripetuta dovuta alla risalita 
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di urina sterile a livello renale e attraverso infezioni ricorrenti, con innesco di una 

reazione infiammatoria nel parenchima renale.53 

La CUM è un esame diagnostico attuato dopo l’inserimento in vescica di un 

catetere attraverso cui si effettua un riempimento vescicale con un mezzo di 

contrasto iodato radio-opaco. Nel mentre si effettua una registrazione 

fluoroscopica per acquisire le immagini delle fasi di riempimento e svuotamento 

vescicale con visualizzazione dell’uretra.50 

La CSG, necessita di analogo cateterismo vescicale, ma il mezzo di contrasto usato 

è di tipo iperecogeno e le immagini di riempimento e svuotamento vescicale sono 

acquisite attraverso l’uso di un ecografo.50,51 

La CUM e la CSG permettono di diagnosticare la presenza di RVU e classificarlo 

sulla base del sistema proposto dall’ International Reflux Study Committee54: 

Ø Grado I: reflusso lieve in uretere che non raggiunge la pelvi renale. 

Ø Grado II: reflusso che raggiunge la pelvi renale senza dilatazione del 

sistema calico-pielico. 

Ø Grado III: uretere moderatamente dilatato e lieve-moderata dilatazione 

del sistema calico-pielico, ma con fornice caliceale che rimane normale o 

con minima deformazione. 

Ø Grado IV: uretere dilatato moderatamente con o senza torsione; sistema 

calico-pielico moderatamente dilatato con margini ottusi a livello dei calici 

e alterazioni a livello della papilla. 

Ø Grado V: marcata dilatazione di uretere e sistema calico-pielico e reflusso 

intrarenale.  

Le linee guida della Società Italiana di Nefrologia Pediatrica (SINePe)35 chiariscono 

quando effettuare CSG o CUM per ricercare RVU:  

1) In presenza di riscontro ecografico di ipoplasia renale mono- o bilaterale 

dopo la prima IVU febbrile; 
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2) In presenza di alterazioni dell’ecogenicità parenchimale o dilatazioni 

ureterali, ispessimento dell’uroepitelio della pelvi renale e dilatazione 

della pelvi e dei calici o anomalie vescicali  

3) quando l’IVU è stata causata da un patogeno diverso da Escherichia coli  

4) in bambini con II episodio di IVU febbrile in assenza dei precedenti criteri 

elencati. (Tabella 2) 

 

• Diagnosi differenziale 

La presenza di un’UC positiva per crescita batterica in assenza di sintomi e/o 

esame urinario positivo è considerata come una colonizzazione del tratto 

urinario, presente nell’1% della popolazione pediatrica, maggiormente nelle 

femmine e ancor di più in bambini con anomalie del tratto genito-urinario.14,33 

La crescita su urinocoltura di più specie batteriche è da considerare come una 

contaminazione del campione urinario e non una IVU, a meno che non si tratti di 

un paziente immunocompromesso o affetto da CAKUT. 

Vi possono essere delle forme sintomatiche di IVU in presenza di batteriuria con 

UFC inferiore ai cut-off indicati nelle linee guida. In questi casi vi potrebbe essere 

Tabella 2 - Algoritmo ricerca RVU secondo linee guida SiNePe 
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nelle urine è un agente batteriostatico/battericida poiché il paziente può aver già 

avviato antibioticoterapia, oppure una pollachiuria tale da impedire una 

sufficiente crescita batterica urinaria, oppure possono essere stati fatti errori nel 

campionamento o nella conservazione del campione urinario tali da determinare 

una UC falsamente negativa. 

La presenza di sintomi correlabili ad IVU e di urinocoltura positiva può essere 

dovuta, nei pazienti di sesso femminile, a vulvovaginiti o in caso di uretriti dovute 

a scarsa igiene o esposizione ad agenti schiumogeni irritativi.13 

Infine, la cosiddetta bowel-bladder dysfunction (BBD) o sindrome da eliminazione 

disfunzionale con concomitante presenza di stipsi associata, talvolta, a encopresi 

e disfunzione del tratto urinario (più frequentemente ritenzione urinaria con 

manovre di evitamento minzionale, vescica dal volume superiore alla norma per 

l’età, sintomi irritativi quali incontinenza, disuria, stranguria saltuarie) può 

causare sintomatologia tipica di IVU anche in assenza di crescita batterica su UC.55 

È quindi consigliabile per pazienti con sintomi urinari persistenti in cui non siano 

dimostrabili chiari segni di IVU, approfondire la possibilità di una infezione del 

tratto genitale oltreché una indagine delle abitudini alvine e, nel bambino con 

controllo sfinterico acquisito, delle abitudini minzionali.  

Complicanze 

L’ fIVU è una causa di distress del bambino e di preoccupazione genitoriale con 

conseguente perdita di giorni di scuola e di lavoro, condizionando negativamente 

la qualità di vita dell’intero gruppo familiare.  

La batteriemia è rara, ma in letteratura viene riportata nel 5,6% dei casi. Fattori 

di rischio per lo sviluppo di questo quadro sono l’età inferiore ad 1 anno ed il 

rilievo di incremento della creatininemia all’esordio.56  

Le convulsioni febbrili possono verificarsi in bambini con iperpiressia da PNA.57 
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La comparsa di insufficienza renale acuta è un evento raro ma possibile nelle PNA 

complicate in presenza di CAKUT, e può essere associata all’uso di antibiotici 

nefrotossici come gli aminoglicosidi.18 

Lo sviluppo di cicatrici renali (renal scars, RS) a seguito di PNA può essere 

responsabile in età adolescenziale ed adulta di ipertensione arteriosa nel 10% dei 

casi.5,58 Le RS sono generalmente associate a quadri di ipodisplasia renale,  di RVU 

di alto grado o di idronefrosi.2,4 Le RS si osservano in seguito ad un episodio di 

PNA nel 5% dei casi nelle femmine e nel 13% dei maschi.8,16,58 Fattori di rischio 

per la comparsa di RS in età pediatrica sono il ritardo nel trattamento antibiotico 

e una durata non adeguata dello stesso, una particolare virulenza del patogeno, 

la suscettibilità individuale e la ricorrenza di più PNA. Gli anni critici per il rischio 

di sviluppo di lesioni cicatriziali sono i primi due anni di vita, con rischio che si 

riduce progressivamente fino agli otto anni.14,30,59,60 

Terapia 

In un bambino con segni clinici sospetti per IVU febbrile e/o positività dello stick 

o dell’esame microscopico del sedimento la terapia antibiotica deve essere 

iniziata subito dopo aver raccolto sterilmente un campione urine per UC, 

nell’attesa dell’esito di quest’ultima. L’avvio tempestivo di antibiotico-terapia 

(ABT) permette di eradicare l’infezione e prevenire una batteriemia, in particolare 

nei primi mesi di vita.61-63 

Diversi studi hanno dimostrato che la somministrazione di ABT per via orale (os) 

o per via endovenosa (ev) ha uguale efficacia e che la via di somministrazione non 

influisce su durata della febbre, recidive di infezione e incidenza di RS secondarie 

ad infezione.4,32,36,64,65 La scelta della via di somministrazione è basata sulle 

condizioni cliniche del paziente: in presenza di stato settico, grave disidratazione, 

vomito e compliance familiare non ottimale, è opportuna la somministrazione ev 

di ABT, associata a generosa terapia reidratante. Tale modalità di 

somministrazione va protratta fino a quando non subentrino le condizioni per il 
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passaggio alla somministrazione per via orale: regressione degli indici di flogosi, 

apiressia per almeno 24 ore e tolleranza all’assunzione per os della terapia. 

L’ABT va scelta empiricamente in modo tale da garantire adeguata copertura 

contro batteri Gram negativi (E. coli) e Gram positivi (Cocci) e dovrebbe tenere 

conto dei profili di resistenza locali.34,66,67,68 Una volta disponibile il risultato della 

UC con antibiogramma sarà possibile scegliere la molecola più efficace.59 Per 

l’ABT empirica le linee guida della SINePe raccomandano l’iniziale uso di 

amoxicillina-acido clavulanico come prima scelta per os e ampicillina-sulbactam 

o amoxicillina-acido clavulanico se ev. L’uso di cefalosporine di terza generazione 

(cefixime o cefibuten per os, cefotaxime o ceftriaxone per ev) è indicato in 

bambini con infezione severa, poiché più efficaci e con maggiore rapidità di 

azione, con conseguente ridotto rischio di sviluppo di resistenze. Il trimetoprim-

sulfametossazolo, invece, non andrebbe utilizzato come antibiotico ad uso 

empirico poiché la resistenza batterica è diffusa, ed andrebbe usato solo in base 

alla eventuale sensibilità del germe patogeno documentata all’antibiogramma.35  

La gentamicina è una valida alternativa nei pazienti affetti da allergie a beta-

lattamici, tuttavia in considerazione della loro nefrotossicità, se usati per più di 

quarantotto ore, è indicato dosarne i livelli ematici e monitorare la funzionalità 

renale. Non va usata in mono-terapia poiché lo Pseudomonas sviluppa 

rapidamente resistenze.69,70 

L’uso di fluorchinolonici in età pediatrica è controverso. Ne è previsto l’utilizzo 

solo in caso di pazienti in gravi condizioni generali, di mancata risposta ad altra 

ABT e di documentata sensibilità all’antibiogramma del batterio a questa classe 

di antibiotici (molto usata in età adulta, quindi associata a diffuse resistenze).71-73 

I farmaci escreti per via urinaria, ma che raggiungono concentrazioni ematiche 

non terapeutiche, come la nitrofurantoina, non andrebbero usati in corso di IVU 

febbrile poiché inefficaci nel trattare PNA e urosepsi.74 
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In presenza di buona risposta terapeutica nonostante l’uso di antibiotici risultati 

“resistenti” all’ antibiogramma si può mantenere invariata la terapia in atto.35 

La durata della terapia antibiotica è un argomento di discussione internazionale 

su cui non vi è consenso. Le linee guida SINePe suggeriscono un trattamento di 

10 giorni per PNA e di 14 per urosepsi.35 Le linee guida AAP invece indicano che 

la durata complessiva della terapia debba essere tra i 7 e i 14 giorni, 

indipendentemente dalla modalità di somministrazione della terapia 

antibiotica.32 

Prevenzione e profilassi 

L’idratazione adeguata, la minzione ogni 2 ore evitando atteggiamenti ritentivi, 

con svuotamento completo della vescica (nel bambino collaborante) e un 

adeguata igiene genito-urinaria sono delle semplici misure atte alla prevenzione 

allo sviluppo di IVU.75,76 

Per anni i bambini con RVU sono stati sottoposti a profilassi antibiotica 

nell’ipotesi che la progressione del danno renale potesse essere prevenuta o 

comunque ridotta evitando la ricorrenza di IVU. Questa teoria è attualmente 

posta in discussione, poiché numerosi trials hanno mostrato come la profilassi 

antibiotica abbia un’azione minima, se non nulla sulla comparsa di recidive: 

questo è valido soprattutto nei pazienti con RVU di grado lieve (I, II e III). La 

profilassi sembra invece essere efficace sulle recidive di IVU nelle forme di RVU 

di grado elevato (IV e V).77,78 L’uso di profilassi antibiotica non ha dimostrato 

efficacia nel prevenire la formazione di cicatrici renali78 ed aumenta il rischio di 

resistenza multipla agli antibiotici, spostando l’equilibrio rischio/beneficio verso 

l’aumento delle resistenze antibiotiche.79 

In conclusione, le linee guida SINePe – in linea con quelle internazionali (NICE, 

AAP e KHA-CARI) – non raccomandano routinariamente la profilassi antibiotica 
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dopo il primo episodio di fIVU, ma selezionano delle categorie in cui può essere 

considerata:  

• al termine di ABT di un episodio acuto in attesa di esecuzione di CUM o 

CSG,  

• in pazienti con RVU di IV e V grado  

• in coloro che presentano IVU recidivanti (almeno 3 episodi di fIVU in 12 

mesi). 

Come antibiotico-profilassi di prima scelta è indicato l’uso di amoxicillina-acido 

clavulanico, a dosaggi che tradizionalmente corrispondono a 1/3 della dose 

terapeutica, da assumere 1 volta/die, per una durata di 12-24 mesi nelle femmine 

(maggiore suscettibilità a IVU nel corso della vita) e di 6-12 mesi nei maschi. 

32,35,49,64 
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Capitolo 2: Risonanza Magnetica – sequenze pesate in diffusione (DWI) 

 

Generalità 

I movimenti delle molecole di acqua nei tessuti biologici sono misurati in 

risonanza magnetica (RM) tramite il parametro della diffusione, un coefficiente 

che descrive lo spazio percorso nell’unità di tempo da una molecola, dando quindi 

informazioni sulla struttura microscopica tissutale.80 Questi dati strutturali 

possono essere ottenuti perchè a differenza dell’acqua, dove i movimenti delle 

molecole possono avvenire omni-direzionalmente e casualmente, nei tessuti 

biologici le molecole sono obbligate ad assumere delle direzioni preferenziali 

poiché incontrano ostacoli (anisotropia).81 

Lo studio di questo fenomeno avviene attraverso le “sequenze pesate in 

diffusione” (DWI, diffusion-weighted-imaging), delle sequenze spin-echo planare 

T2 pesate (T2W SE-EPI) con soppressione del grasso, a cui sono aggiunti due 

gradienti di diffusione. Modificando l’intensità dei gradienti di diffusione, si 

eliminano progressivamente gli effetti della pesatura T2 dell’immagine e si 

aumenta la dipendenza dell’intensità del segnale dal fenomeno della diffusione.82 

Dal punto di vista pratico, l’applicazione del gradiente di diffusione permette in 

una lesione con diffusione libera una minore intensità del segnale dell’immagine 

pesata in diffusione. Viceversa, laddove le molecole presentino una ridotta 

possibilità di compiere movimenti diffusivi – per cui si parla di diffusione ristretta 

– si avrà un’immagine con maggiore intensità di segnale.81 

Il vantaggio delle sequenze DWI è che non necessitano di mezzo di contrasto, non 

espongono a radiazioni ionizzanti, sono sequenze che richiedono tempi di 

acquisizione limitati e permettono di ottenere informazioni di tipo anatomico, 

quantitativo e qualitativo. La valutazione qualitativa dell’intensità di segnale 

migliora significativamente la possibilità di identificare delle lesioni. Di contro 
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però non esiste un protocollo per l’affidabilità delle misurazioni quantitative 

ottenute con questa metodica, che risultano meno affidabili.83 

 

Applicazioni Cliniche 

La neuroradiologia è stata la prima branca radiologica dove si è utilizzata la DWI-

RM: negli anni ’90 fu introdotta per studiare in fase iperacuta l’ischemia cerebrale 

e successivamente per lo studio di patologie demielinizzanti, infiammatorie, 

traumatiche e neoplastiche dell’encefalo.84 

In ambito nefrologico, la DWI-RM è utilizzata in nefro-oncologia ed è considerata 

affidabile nella diagnosi differenziale tra lesioni benigne e maligne e nella 

caratterizzazione delle lesioni tumorali. Inoltre questa tecnica ha trovato 

applicazione nella diagnosi e nel follow up delle PNA pe le quali è sovrapponibile 

all’uso della DMSA.85,86 

La DWI-RM presenta ancora alcune limitazioni in ambito addominale, 

principalmente legate agli artefatti da movimento causati dal respiro, dalle 

pulsazioni cardiache e dal ridotto signal-to-noise-ratio (SNR), nonostante l’ampio 

ventaglio di applicazione.84 
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Capitolo 3: Lipocalina gelatinasi-associata ai neutrofili  

 

La lipocalina gelatinasi-associata ai neutrofili (NGAL) è una proteina secretoria dei 

neutrofili attivati, con un peso molecolare di 25 kDa87,88, che ha funzione 

regolatoria nell’omeostasi del ferro in diversi tipi cellulari umani.89,90 È espressa a 

basse dosi in diversi tessuti quali cellule tubulari renali, cuore, fegato e 

polmoni.91,92 In caso di danno acuto ad uno di questi organi, si osserva 

l’incremento dell’espressione di questo bio-marcatore.93 

I livelli di NGAL urinario (uNGAL) e plasmatico (pNGAL) sono talmente bassi da 

essere spesso irrilevabili, mentre aumentano in caso di danno renale acuto (AKI) 

o malattia renale cronica (CKD) negli umani e analogo fenomeno si osserva anche 

nei modelli animali. I valori di NGAL sono considerati un valido indicatore di 

necessità di terapia sostitutiva renale in corso di AKI. Di solito, questi valori 

risultano alterati prima ancora che vengano rilevati i cambiamenti nei marcatori 

classici di funzionalità renale, come la creatininemia, con cui presentano una 

correlazione positiva.94-96 

L’NGAL è descritto in letteratura come un componente della risposta immunitaria 

innata contro le infezioni batteriche per la sua azione batteriostatica ed è stato 

riportato un aumento di questo bio-marker anche in caso di flogosi sistemica e 

sepsi, poiché la sua espressione è mediata da citochine infiammatorie.97-99 

In caso di IVU da batteri gram negativi si osserva incremento significativo di 

uNGAL sia in modelli animali, che in pazienti adulti e bambini e, considerando che 

il 95% dei casi di infezioni delle vie urinarie è causata da questi batteri, uNGAL 

potrebbe essere usato come marcatore di screening in caso di IVU in una 

popolazione pediatrica. Inoltre, è descritto come i valori di NGAL si riducano 

rapidamente con la risoluzione dell’infezione. Questi dati suggeriscono la sua 

possibile utilità nella diagnosi e nel monitoraggio laboratoristico delle IVU.100-106 
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I neutrofili hanno una funzione di immagazzinamento e riserva di uNGAL,  mentre 

le cellule intercalate renali del dotto collettore sono la sua principale sede di 

produzione.107 L’uNGAL è considerabile come un marcatore di IVU indipendente 

dall’azione leucocitaria: in un modello murino depleto di neutrofili si osservava 

comunque l’espressione di questo marcatore, mentre dove la deplezione era a 

carico delle cellule renali responsabili della produzione di uNGAL si è osservata la 

riduzione dei livelli di uNGAL e una minore capacita di risposta all’infezione 

urinaria.100,107 

In letteratura è stato segnalato come la valutazione di uNGAL mostri risultati 

differenti: sensibilità 70-97% e specificità del 42-83%.103-105,108 In studi più recenti 

si sono osservati risultati più promettenti con una sensibilità del 92,6% e una 

specificità del 95,3%.106 Le discrepanze registrate in questi diversi studi sono da 

imputare a differenti metodi di raccolta del campione urinario, alla metodica di 

dosaggio del NGAL e all’ampio range di età della popolazione pediatrica 

considerata.  

In conclusione, per quanto sensibilità e specificità di NGAL nella diagnosi di IVU 

sia promettente, ulteriori studi sono necessari con il fine di determinare il ruolo, 

l’applicabilità e il rapporto costo-benefici di questo marcatore in specifici gruppi 

di popolazione.109 
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OBIETTIVI DELLO STUDIO 
Obiettivo primario 
• Stimare il rischio di sviluppo di cicatrici renali in pazienti pediatrici affetti 

da prima infezione febbrile delle vie urinarie con RM-DWI positiva 

(diagnosi di pielonefrite acuta) e nei pazienti con RM-DWI negativa. 

 

Obiettivi secondari 
• Validare l’utilizzo dell’uNGAL nella diagnosi differenziale tra PNA e 

infezioni delle basse vie urinarie nelle fIVU. 

• Quantificare il danno renale (in termini di perdita di volume e altre 

anomalie parenchimali) attraverso la RM-DWI e la T2-RM 6-8 mesi dopo 

l’episodio di fIVU. 
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MATERIALI E METODI 

Pazienti 

Nel periodo gennaio-novembre 2022 sono stati reclutati 37 pazienti, 15 maschi 

(40,55%) e 22 femmine (59,45%) di età compresa da 0 a 36 mesi, ricoverati presso 

l’Istituto Giannina Gaslini di Genova, ed affetti da primo episodio di IVU febbrile. 

I pazienti arruolati sono stati selezionati secondo i seguenti criteri di inclusione:  

• età inferiore ai 60 mesi compiuti, con sospetto clinico-laboratoristico di 

fIVU: temperatura ≥ 38° C, stick urine con leucocituria significativa (³2 + su 

scala colorimetrica di riferimento) e/o nitriti controllato su due campioni 

urinari  

• anamnesi patologica remota muta per pregressi episodi di fIVU 

• normale funzionalità renale con clearance della creatinina >90 

ml/min/1.73m2 (stimata con la formula di Schwartz110) 

Sono stati invece considerati criteri di esclusione: 

• anamnesi patologica remota positiva per fIVU 

• controindicazioni all’esecuzione di una risonanza magnetica 

• quadro ecografico di idronefrosi (diametro antero-posteriore della pelvi ≥ 

20 mm) 

• grave ipoplasia renale (< 2DS) mono e/o bilaterale 

• condizione di insufficienza renale cronica (clearance della creatinina 90 

ml/min/1.73 m2 stimata con la formula di Schwartz) ovvero segni di 

laboratorio compatibili con diagnosi di insufficienza renale acuta o cronica. 

 

Metodi 

Lo studio è stato condotto presso le Unità Operative di Nefrologia e Trapianto di 

Rene, Pronto Soccorso e Medicina d’Urgenza, Assistenza Media-Bassa Intensità, 
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Radiologia, e presso il Laboratorio di Nefrologia Molecolare dell’Istituto Giannina 

Gaslini di Genova.  

 

Conduzione dello studio 

I pazienti che rispettavano i criteri di inclusione per poter partecipare al progetto 

di ricerca sono stati identificati tramite accesso in Pronto Soccorso o ricovero 

presso le UU.OO. di Nefrologia e Trapianto di Rene, Medicina d’Urgenza e 

Assistenza Media-Bassa Intensità dell’Istituto Giannina Gaslini.  

Il momento dell’accesso in Pronto Soccorso e ricovero presso l’Istituto Giannina 

Gaslini è stato considerato come Tempo 0 (T0), il momento del passaggio per via 

orale della terapia antibiotica è stato considerato Tempo 1 (T1) mentre il controllo 

a distanza di 6 mesi è stato considerato come Tempo 2 (T2).  

 

Ø Tempo 0 (T0) 

All’arrivo in Ospedale il paziente eleggibile è stato sottoposto a indagini che 

vengono routinariamente svolte nel nostro Istituto nella gestione dei pazienti con 

IVU (T0)111:  

• anamnesi ed esame obiettivo comprensivo di misurazioni auxologiche 

(peso e lunghezza) e valutazione della pressione arteriosa 

• raccolta urine con sacchetto sterile per:  

o esecuzione stick urine (su due minzioni consecutive) ed eventuale 

esame chimico-fisico delle urine.  

o urinocoltura con caratterizzazione batterica ed antibiogramma112 

• esami ematici (valori normali di riferimento stabiliti dai Laboratori Centrali 

dell’Istituto Giannina Gaslini): emocromo con formula leucocitaria, 

dosaggio della PCR, della creatininemia e dell’azotemia, emocoltura. 

In caso di sospetta fIVU il bambino veniva ricoverato e trattato con il protocollo 

terapeutico previsto dalle linee guida dell’Istituto. 
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Al momento del ricovero in Istituto il paziente era segnalato all’U.O Nefrologia 

per colloquio informativo con la famiglia e acquisizione del consenso informato 

(modulo di consenso informato approvato dal Comitato Etico della Regione 

Liguria) per approfondimento diagnostico con acquisizione di immagini con RM-

DWI e prelievo di campione ematico ed urinario per dosaggio di NGAL su 

entrambi i campioni biologici. Sia l’RM-DWI, sia la raccolta dei campioni per NGAL 

venivano effettuati entro 72 ore dall’avvio della terapia antibiotica. Nel corso 

della degenza è stato sempre proseguito l’iter diagnostico-terapeutico previsto 

dalle linee guida interne già operative.  

 

Ø Tempo 1 (T1) 

Al momento dello shift della terapia antibiotica da via endovenosa a via orale 

sono stati ripetuti gli esami ematochimici precedentemente elencati, ad 

eccezione dell’emocoltura. A distanza di 24 ore dall’avvio di antibiotico-terapia 

orale, se persistenza di apiressia ed esami ematochimici migliorativi, il paziente 

arruolato era dimesso con indicazione a prosecuzione della terapia per os per un 

totale di 10 giorni complessivi e con programma di follow-up. 

I pazienti che presentavano i criteri indicati dalla SINePe per accertamenti di 

secondo livello per ricerca di RVU, al completamento della terapia antibiotica a 

dosaggio pieno, sono stati sottoposti a profilassi. A distanza di almeno 40 giorni 

dall’ episodio acuto sono stati ricoverati in regime di Day Hospital presso l’U.O. di 

Nefrologia e Trapianto di Rene per effettuare CUM o CSG, preferendo l’uso della 

CUM nei pazienti di sesso maschile al fine di escludere presenza di valvole 

posteriori dell’uretra. Il grado di RVU è stato quindi valutato secondo i criteri 

dell’International Reflux Study Committee.54  

L’ indicazione alla sospensione della profilassi o prosecuzione della stessa è stata 

invece basata sulle linee guida della SINePe e sulla base dei risultati dello studio 

RIVUR.35,78 
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Ø Tempo 2 (T2) 

A distanza di una tempistica compresa tra i 5 e gli 8 mesi da T0, il paziente 

arruolato è stato ricoverato nuovamente presso l’U.O. di Nefrologia e Trapianto 

di Rene per effettuare i controlli previsti dal protocollo. 

All’ingresso in reparto veniva sottoposto a raccordo anamnestico, esame 

obiettivo con misurazione dei parametri auxologici e della pressione arteriosa, 

esami ematochimici comprensivi di emocromo con formula leucocitaria, 

creatinina, azoto e PCR, stick urine. Inoltre erano raccolti campioni di siero e urine 

per dosaggio NGAL. Nel corso della degenza è stata ripetuta l’ecografia 

dell’apparato urinario e la RMN addome superiore e inferiore in sedazione con 

acquisizione sequenze T2 e DWI. 

Al termine degli accertamenti previsti, seguiva dimissione con programma di 

follow up personalizzato secondo giudizio clinico. 

 

Note tecniche  

Ø Ecografia 

È stato utilizzato un ecografo Logiq S8 XDclear General Electrics, con sonda 

microconvex a range di frequenza 2-9 MHz. Le scansioni utilizzate sono state pose 

sui piani sagittale, trasverso, coronale od oblique rispetto a tali piani per la 

migliore definizione d’organo, in decubito supino e, se necessario, prono.  

L’ecografia renale e delle vie urinarie prevedeva la valutazione di: 

• Sede, morfologia, dimensioni dei reni con misurazione del diametro-

longitudinale, ecostruttura (ecogenicità in confronto ai parenchimi epatico 

e splenico), differenziazione cortico-midollare, quadro perfusivo 

complessivo dell’organo ed eventuali alterazioni di segnale al color-

doppler. 
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• Aspetto delle pareti pieliche per ricerca di segni di pielite (conformazione 

“a binario”, ispessimento delle pareti > 0,8 mm), associato a misurazione 

del diametro antero-posteriore della pelvi (se ectasica); 

• Eventuale visualizzazione degli ureteri perché dilatati (tratto prossimale 

all’ilo renale e distale, in sede retrovescicale), misurazione del loro calibro 

e sede di sbocco 

• Eventuale riscontro di malformazioni dell’apparato urinario classificabili 

come CAKUT 

• L’ecografia è stata definita patologica in presenza di evidenti alterazioni 

dell’ecogenicità del parenchima renale e/o di alterazioni del segnale al 

color doppler (distribuzione anomala del segnale, aree di ridotto segnale 

vascolare) suggestive di focolai pielonefritici 

 

Ø Risonanza Magnetica sequenza DWI 

La macchina utilizzata è una MR Systems Achieva Intera PHILIPS 1,5 Tesla, release 

5.  

La RM è stata effettuata senza mezzo di contrasto per catturare le sequenze DWI 

e T2-pesate. 

Attraverso la DWI-RM sono stati rilevati seguenti parametri: 

• Iperintensità di segnale all’interno del parenchima renale suggestive di 

focolai pielonefritici 

• Mono o bilateralità dei focolai pielonefritici, specificando lato coinvolto 

• Presenza e sede di singolo o multiplo focolaio pielonefritico.  Nel caso di 

focolai plurimi, è stato preso in considerazione il terzo renale 

maggiormente coinvolto dal processo patologico. 

• Presenza di ipointensità renali in T2 compatibili con lesioni cicatriziali 

• Mono o bilateralità delle scars renali, specificando lato coinvolto 
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• Presenza e sede di singole o multiple cicatrici renali. Nel caso di scars 

multiple, è stato preso in considerazione il terzo renale maggiormente 

coinvolto da esito cicatriziale. 

 

Ø Procedura di sedazione anestesiologica113 

La sedazione per l’effettuazione della RM è stata effettuata secondo il protocollo 

di sedazione minima definito con l’ausilio della U.O. di Anestesiologia dell’Istituto.  

La sedazione è sempre stata effettuata a digiuno. Le tempistiche di digiuno 

variavano in base al tipo di alimentazione assunta dal paziente: 

- 6 ore di digiuno da alimenti solidi e/o latte vaccino 

- 4 ore di digiuno da latte materno e/o formulato 

- 1 ora di digiuno da liquidi chiari 

Il paziente è stato sempre accompagnato in Radiologia dal personale 

infermieristico del reparto di provenienza 30 minuti prima dell’esecuzione 

dell’esame ed è stato quindi sottoposto a valutazione da parte del medico 

Anestesista responsabile della sedazione, che ha fatto sottoscrivere ai 

genitori/tutore il consenso informato. In questa fase il medico Anestesista ha 

indicato la categoria ASA (American Society of Anesthesiologists). 

La sedazione è stata effettuata con i seguenti farmaci: 

1. Ozased (Midazolam – sciroppo, preparazione orale) al dosaggio di 0.5 

mg/kg fino ad un max di 15 mg per via orale o Midazolam intranasale con 

Mucosal Atomization Device (MAD) 0.3 mg/kg fino ad un max di 10 mg.  

2. Dexmedetomidina 3 mcg/kg per via nasale con MAD  

3. Sedazione profonda e.v. o inalatoria con Anestesista dedicato, nel caso di 

fallimento della sedazione con Midazolam o Dexmedetomidina. 

Al termine della procedura della durata media di circa 30 minuti, il paziente è 

stato trasferito presso il reparto di provenienza, accompagnato da personale 

infermieristico con controllo della saturazione periferica. 
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L’alimentazione è stata ripresa dopo almeno due ore dalla sedazione, a paziente 

ben sveglio e vigile. 

 

Dosaggio NGAL 

Il dosaggio di NGAL sarà effettuato con “Human LCN2 / Lipocalin 2 /NGAL CLIA 

Kit”. Questo test si basa sul principio del sandwich CLIA. Ogni pozzetto della 

piastra per microtitolazione fornita è pre-rivestito con un anticorpo di cattura 

specifico per il bersaglio. Gli standard o i campioni vengono aggiunti ai pozzetti e 

l'antigene target si lega all'anticorpo di cattura. Lo standard o il campione non 

legato viene lavato via. Viene quindi aggiunto un anticorpo di rilevazione 

coniugato con biotina che si lega all'antigene catturato. L'anticorpo di rilevazione 

non legato viene lavato via. Viene quindi aggiunto un coniugato Avidina-

Horseradish Peroxidase (HRP) che si lega alla biotina. Il coniugato Avidina-HRP 

non legato viene lavato via. È quindi aggiunto un substrato chemiluminescente 

che reagisce con l'enzima HRP dando luogo a uno sviluppo luminoso. Le unità di 

luce relativa (RLU) di ciascun pozzetto sono misurate con un luminometro. L'RLU 

di un campione sconosciuto può quindi essere confrontato con una curva 

standard di RLU generata utilizzando concentrazioni note di antigene per 

determinare la concentrazione di antigene.114 

I campioni di siero e urine di NGAL raccolti sono conservati presso il Laboratorio 

di Nefrologia Molecolare dell’Istituto Giannina Gaslini di Genova, per la 

valutazione in itinere che sarà effettuata al termine dell’arruolamento.  

 

Metodi statistici 

La matrice di Correlazione di Spearman è stata utilizzata per identificare la 

correlazione tra tutte le variabili continue e discrete ed i diversi gruppi clinici. La 

statistica non-parametrica (Mann-Whitney per il confronto di due gruppi clinici e 

Kruskal-Wallis per più di due gruppi clinici) è stata utilizzata per confrontare le 

variabili continue di tutti i dati ematochimici quali numero dei globuli bianchi, 
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neutrofili, linfociti, piastrine, PCR, creatinina e azotemia ed urinari quali densità, 

pH, leucocituria, nitriti, ematuria e funzione renale (eGFR) utilizzando la formula 

di Schwartz nei gruppi con e senza pielonefrite nel rene destro e/o sinistro, tipo 

(assente, singolo e multipli) e sede (superiore, medio e inferiore) dei focolai. 

Il volcano plot è stato utilizzato per la contemporanea rappresentazione grafica 

dei risultati delle analisi statistiche delle comparazioni di due gruppi clinici, 

mentre l’heatmap per quelli di più di due gruppi (come descritto in precedenza 

per i dettagli dei gruppi). Nell’heatmap ogni riga rappresenta una variabile 

continua, mentre ogni colonna un gruppo clinico. I dendrogrammi posti sopra e a 

sinistra dell’heatmap rappresentano i risultati dell’analisi dei cluster non-

supervisionata, ponendo vicini i valori delle variabili continue dopo 

normalizzazione con Z-score. Infine i valori di Z-score sono stati convertiti in una 

pseudoscala di colori che varia dal blu, al bianco e al rosso, che rispettivamente 

corrispondono alla minima espressione, stessa espressione tra i gruppi clinici e 

massima espressione. 

Per il confronto delle variabili discrete quali presenza o assenza della pielonefrite, 

tipo e sede della pielonefrite e del focolaio (come descritto in precedenza per i 

dettagli dei gruppi), emo ed urinocoltura sono state costruite delle matrici di 

contingenza ed utilizzato il test esatto di Fischer.  

Per confrontare i risultati tra ecografia e risonanza magnetica nell’identificazione 

delle pielonefriti è stata costruita una matrice di contingenza 2x2. Come gold 

standard è stata utilizzata la risonanza magnetica. L’efficacia diagnostica tra i due 

metodi (proporzione tra i pazienti categorizzati correttamente e no) è stata 

valutata utilizzando la Kappa di Cohen. I valori di concordanza della Kappa di 

Cohen possono essere interpretati nel seguente modo:  

- <0.01 nulla;  

- 0.01–0.20, scarsa; 
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- 0.21–0.40, modesta;  

- 0.41–0.60, moderata; 

- 0.61–0.80, buona 

- 0.81–0.99, eccellente. 

 

Per ogni analisi i risultati sono stati considerati statisticamente significativi se il 

valore di P a due code era ≤ 0.05. Nel caso del confronto di più di due gruppi tale 

valore doveva rimanere ≤ 0.05 dopo la correzione di Dunn per le interazioni 

multiple.  

Tutte le analisi sono state eseguite utilizzando il programma OriginLab pro. 
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RISULTATI 

Popolazione dello studio 

Nel periodo compreso tra gennaio 2022 e novembre 2022 sono stati reclutati 37 

pazienti, 22 femmine (59,45%) e 15 maschi (40,55%) con età media di 7,4 mesi 

±7,10 (range 11 giorni-35 mesi) e ricoverati presso l’Istituto Giannina Gaslini di 

Genova per primo episodio di IVU febbrile. 

Fase acuta  

•  Esami Ematochimici 

Tutti i pazienti al momento dell’arruolamento (T0) sono stati sottoposti ad esami 

ematochimici, prima dell’avvio della terapia antibiotica, quindi ripetuti al Tempo 

1 (T1), corrispondente al momento dello shift da via endovenosa a via orale 

dell’ABT. L’esito degli esami ematochimici effettuati è riportato nella Tabella 3. 
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Tabella 3 – Indici laboratoristici di fase acuta 

Indici Laboratoristici T0 e T1 

 T0 (n = 37) T1 (n = 37) 

 Media (DS) Media (DS) 

Leucociti (el. /ul) 

(v.n. 5800 - 15300) 

15.142 (± 5365) 8.254 (± 2983) 

Neutrofili (el. /ul) 

(v.n. 1570 – 6610) 

8.986 (± 4252) 1.724 (± 802) 

Linfociti (el. /ul) 

(v.n. 2830 – 9840) 

4.202 (± 1430) 5.473 (± 2168) 

Piastrine (el. /ul) 

(v.n. 150000-

450000) 

417.189 (±114397) 537.225 

(±189.380) 

PCR (mg/dl) 

(v.n. < 0,46) 

6,42 (± 5,5) 0,86 (±0,68) 

Creatinina (mg/dl 

(v.n. 0,4 -1,2) 

0,24 (± 0,05) 0,23 (± 0,05) 

Azotemia  

(v.n. 15 – 40) 

20,75 (± 16,9) 14,23 (±7,98) 
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Esami Urinari 

Lo stick urine è stato effettuato al T0 a tutti i pazienti e nella totalità dei casi si è 

osservata positività per leucocituria, come da criterio di inclusione. In 28/37 

(75,7%) casi vi è stato il contestuale riscontro di nitriti. 

In 35/37 (94,6%) pazienti arruolati è stata eseguita un’UC prima dell’avvio della 

terapia antibiotica. L’esito è stato positivo in 33/35 casi (95%), in 2/35 casi vi è 

stato un riscontro microbiologico non interpretabile. Nei 2/37 pazienti in cui l’UC 

è stata effettuata dopo la somministrazione di terapia antibiotica, avviata 

precedentemente a domicilio su indicazione del Pediatra curante, non vi è stato 

isolamento colturale. Nel 93% delle emocolture positive (31/33) si è osservata 

crescita di Escherichia coli, in 1 caso di Proteus mirabilis e in 1 caso di Klebsiella 

pneumoniae.  

Nei 33 casi in cui i campioni colturali hanno mostrato sviluppo batterico, è stato 

effettuato come da pratica clinica comune uno studio di sensibilità antibiotica. Lo 

spettro di sensibilità antibiotica dei germi isolati è riportato in Tabella 4. 
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 Spettro di sensibilità antibiotica 

 N Amikacina Amoxicillina 

– 

 Acido 

Clavulanico 

Cefepime Cefotaxime Ceftazidime Ciprofloxacina Ertapenem 

E. coli 31/33 1 R, 30 S 16 R, 15S 2 I, 29 S 2 R, 29 S 1 R, 30 R 2 R, 3 I, 28 S 31 S 

P. 

mirabilis 

1/33 S S S S S S S 

E. 

faecalis 

1/33 S S S S S S S 

 Spettro di sensibilità antibiotica 

 N Fosfomicina Gentamicina Imipenem Meropenem Nitrofurantoina Piperacillina 

- 

Tazobactam 

Trimetoprim  

- 

Sulfametossazolo 

E. coli 31/33 31 S 4 R, 27 S 31 S 31 S 31 S 4 R, 27 S 9 R, 22 S 

P. 

mirabilis 

1/33 S S R S S S S 

E. 

faecalis 

1/33 S S S S S S S 

Tabella 4 - Spettro di sensibilità antibiotica di isolamenti su urinocoltura 



 

• Emocoltura 

La ricerca di batteri su sangue è stata effettuata in 23 pazienti, in occasione di 

contestuale picco febbrile. I dettagli della ricerca emocolturale sono riportati in 

Tabella 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

In 1/23 si è osservata crescita microbiologica concorde con quella 

dell’urinocoltura (riscontro di E. coli con identico spettro di sensibilità 

antibiotica). In 2/23 la positività dell’emocoltura è stata rilevata in pazienti con 

urinocoltura negativa. In questi casi, i batteri rilevati all’esame colturale sono stati 

Staphyloccus saprophiticus ed Enterococcus faecalis. In 1/23, in cui l’emocoltura 

Emocolture 

 Totale Pre-antibiotico Post-antibiotico 

Emocolture 

eseguite 

23/37 10/23 13/23 

Isolamenti 

colturali 

4/23 3/10 1/13 

Esito Emocolture in relazione ad Urinocoltura 

 Totale Pre-antibiotico Post-antibiotico 

Emocoltura 

concorde con 

urinocoltura 

1/4 1/3 // 

Emocoltura 

positiva e 

urinocoltura 

negativa 

2/4 2/3 // 

Emocoltura 

positiva non 

concorde con 

urinocoltura 

1/4 // 1/1 

      Tabella 5 - Emocolture 
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è stata effettuata dopo l’avvio di antibioticoterapia si è osservata crescita di 

Staphylococcus epidermidis interpretato come contaminante. 

 

• Ecografia 

Tutti i 37 pazienti sono stati sottoposti ad ecografia dell’apparato urinario al 

momento del ricovero. L’esito è riportato in Tabella 6. 

La presenza di indici ecografici di PNA è stata posta in relazione con i dati 

laboratoristici raccolti. Sia al T0 che al T1 si è osservata una relazione 

statisticamente significativa tra la PCR e questi segni ecografici (p 0,044), sia a 

destra che a sinistra. (figura 1,2 e 3) 
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Segni Ecografici di PNA in Ecografia 

N (%) Destra Sinistra Bilaterale 

17/37 (46%) 7/17 (41%) 4/17 (23%) 6/17 (36%) 

Dilatazione Pielica 

N DP (%) Destra (%) Sinistra (%) Bilaterale (%) 

37/37 18/37 

(48,6%) 

8/18 (45%) 4/18 (22%) 6/18 (33%) 

Misurazione dilatazione pielica 

 Destra 0,5 cm (±0,2) 

 Sinistra 0,5 (±0,2) 

Segni ecografici di pielonefrite acuta e dilatazione pielica 

 N (%) Presenza 

di PNA 

Assenza 

di PNA 

 

Presenza di DP 18/37 (49%) 11/18 (61%) 7/18 (39%)  

DP e PNA destra                                    5/11  

DP e PNA Sinistra 2/11 

DP  e  PNA bilaterale 4/11 

 N (%) Presenza 

di PNA 

Assenza 

di PNA 

 

Assenza di DP 19/37 (51%) 6/19 (32%) 13/19 (68%)  

CAKUT 

 N    

 5/37 

(13,5%) 

Destra Sinistra Bilaterale 

Anomalie trafila urinaria 5/5 2/5 2/5 1/5 

Anomalie parenchimali 0/5 / / / 

Anomalie di migrazione 

embriogenica 

0/5 / / / 

  PNA in CAKUT  

 N Destra Sinistra Bilaterale 

 3/5 1/3 2/3 0/3 

Tabella 6 – Esiti ecografia 
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Figura 1 - Vulcano plot ecografia 

Figura 2 - Vulcano plot ecografia rene sinistro 
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• Risonanza Magnetica – Sequenza DWI 

Come da protocollo, tutti i pazienti arruolati sono stati sottoposti a RM in 

sequenza DWI entro 72 ore dall’ avvio della terapia antibiotica (media 40,2 ore ± 

26,6). 

In 20/37 casi (54%) sono stati riscontrati segni di restrizione di diffusione 

parenchimale, interpretabili come focolaio pielonefritico. In 7/20 (35%) la lesione 

era monolaterale destra, in 4/20 (20%) monolaterale sinistra e in 9/20 (45%) 

bilaterale. I risultati della RM-DWI sono riportati in Tabella 6. 

Gli esiti della RM-DWI sono stati posti in relazione con i dati laboratoristici 

ematochimici ed urinari al T0 e T1 e non è stata riscontrata nessuna correlazione 

statisticamente significativa. (Figure 4, 5 e 6). 

Tuttavia, attraverso l’analisi mediante Volcano Plot (Figura 7) è possibile 

osservare una correlazione tra alcuni parametri laboratoristici e gli esiti di RM-

DWI. La PCR al T0 e T1, ad esempio, correla direttamente con il riscontro di 

restrizione di diffusione nel parenchima renale. Si osserva inoltre la presenza di 

Figura 3 - Vulcano plot ecografia rene destro 
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correlazione positiva tra PCR e immagini in RM-DWI compatibili con pielonefrite 

anche a livello del solo rene destro o sinistro (Figura 8 e 9). 

La medesima correlazione positiva si può osservare tra la positività di nitriti allo 

stick urinario effettuato al T0 e la presenza di focolai pielonefritici individuati con 

RM-DWI (figura 7). 

L’esito della RM-DWI è stato valutato in relazione al reperto ecografico. Come si 

evince dall’istogramma della Figura 10, l’ecografia e la RM-DWI hanno dato esito 

concorde in 28/37 casi (75,7%). In particolar modo si è osservato che in 14/28 

(50%) casi sia l’ecografia e sia la RM-DWI non hanno evidenziato quadri 

compatibili con pielonefrite. In 6/37 (16,2%) la diagnosi di pielonefrite è stata 

evidenziata in RM-DWI, in assenza di segni ecografici. In soli 3/37 casi (8,1%) le 

immagini ecografiche sospette per PNA non sono state confermate alla RM-DWI. 

 
 

I risultati della RM DWI sono stati confrontati con quelli dell’ecografia attraverso 

una matrice di contingenza 2x2 (Tabella 7). L’efficacia diagnostica di queste due 

metodiche è stata confrontata attraverso la k di Cohen, utilizzando come gold 

standard la RM-DWI. Questo ha mostrato una concordanza modesta dell’esito 

dell’ecografia e della RM-DWI sul rene sinistro (k 0.32), mentre per quanto 

riguarda le lesioni riscontrate nel rene destro la concordanza è risultata moderata 

(k 0,55). 

0
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Figura 10 – Esito RM-DWI ed Ecografia 



  
Risonanza Magnetica - sequenza DWI T0 

N (%) Positiva Negativa 

37/37 

 

20/37 (54%) 17/37 (46%) 

DWI 

Positiva 

Destra Sinistra Bilaterale  

20/37 7/20 

(35%) 

4/20 (20%) 9/20 

(45%) 

 

Sedi di coinvolgimento parenchimale – sequenza DWI T0 

 PNA monolaterale 

 Superiore Medio Inferiore 

PNA destra 4/7 (57%) 1/7 (14,5%) 2/7 (28,5%) 

PNA 

sinistra 

2/4 (50%) 1/4 (25%) 1/4 (25%) 

PNA bilaterale 

 Stessa area parenchimale 

bilateralmente 

Diversa area parenchimale 

bilateralmente 

 4/9 (44%) 5/9 (56%) 

Renal Scars 

 Presenti Assenti 

 2/37 35/37 

Tabella 6 – Esiti RM-DWI 
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Tabella 7 – Tabelle di contingenza 2x2 

Rene sinistro 

 RM-DWI positiva 

sinistra 

RM-DWI negativa 

sinistra 

Ecografia positiva 

sinistra 

4 2 

Ecografia negativa 

sinistra 

6 16 

Rene Destro 

 RM-DWI positiva 

destra 

RM-DWI negativa 

destra 

Ecografia positiva 

destra 

8 2 

Ecografia negativa 

destra 

4 14 
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Spearman’s Coefficient 

+0.4 -0.4 

Figura 4 - Heatmap DWI 



Figura 5 - Heatmap DWI rene sinistro 

Figura 6 - Heatmap DWI rene destro 
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Figura 7 - Volcano plot RM-DWI 

Figura 8 - Volcano plot RM-DWI rene sinistro 
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Figura 9 - Volcano plot RM-DWI rene destro 



 

Follow up 

• Diagnostica per ricerca di reflusso vescico-ureterale 

Il 62% (23/37) dei pazienti arruolati (12 maschi e 11 femmine) ha presentato 

criteri clinici e/o laboratoristici per approfondimento diagnostico per ricerca di 

RVU. Di questi, 20/23 pazienti (10 maschi e 10 femmine) sono stati sottoposti alle 

procedure diagnostiche, 1/23 è stato perso al follow up e 2/23 devono ancora 

essere sottoposti alla metodica al momento della presente analisi (Tabella 8). 

Ricerca di reflusso vescico-ureterale 

Metodica 

N CUM CSG 

20/37 15/20 5/20 

Maschi 10/20 9/15 1/5 

Femmine 10/20 6/15 4/5 

Esito 

Presente Assente 

7/20 13/20 

Lateralità del RVU 

Destro Sinistro Bilaterale 

3/7 1/7 4/7 

 

 

È stata effettuata diagnosi di RVU nel 35% (7/20) dei casi (85% femmine, 15% 

maschi): 4/7 presentavano RVU monolaterale (3/7 a destra, 1/7 a sinistra) e 3/7, 

tutti di sesso femminile, presentavano RVU bilaterale. 

Dei 4 pazienti con RVU monolaterale, 3 presentavano RVU di grado II e una 

paziente presentava RVU di grado IV a destra. 

Tabella 8 – Ricerca di RVU 



 

 

 

49 

Nei 3 pazienti affetti da RVU bilaterale si è osservato in 1/3 un RVU bilaterale di 

grado II, in 1/3 RVU a sinistra di grado II e a destra di grado IV e in 1/3 RVU 

bilaterale di grado IV. 

Nella bambina con RVU bilaterale di grado II era presente una lesione cicatriziale 

al rene sinistro in RM-DWI già al tempo 0. 

In 6/7 pazienti, tutti di sesso femminile, con diagnosi di RVU vi erano segni in DWI 

di pielonefrite al T0. 

Nel gruppo di pazienti con DWI positiva e RVU, 5/6 avevano segni di pielonefrite 

bilaterale. Nell’unico caso di paziente con PNA monolaterale, si è osservato RVU 

di II grado omolaterale a destra. 

Nei 5 pazienti con quadro di PNA bilaterale era presente in 3/5 RVU bilaterale 

(1/3 grado IV bilaterale, 1/3 grado II bilaterale e 1/3 grado IV a destra e grado II a 

sinistra) e RVU monolaterale destro nei restanti 2 (1/2 di grado II e 1/2 di grado 

IV).  
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Long-term follow-up (T2) 

18/37 (48,6%) dei pazienti arruolati presentavano i criteri per essere sottoposti a 

controllo RM-DWI a distanza dall’evento acuto. Di questo gruppo 6/18 (33%) 

sono stati persi al follow-up, mentre 12/18 (67%) hanno effettuato il controllo 

previsto a distanza di 5,8 mesi ±0,4 (range 5,1-6,3) 

I 12 pazienti (7 maschi e 5 femmine) sottoposti al controllo RM-DWI presentavano 

una età media di mesi 14 ±7 (range 7-30). 

Tutti i pazienti al Tempo 2 sono stati sottoposti ad esami ematochimici il cui esito 

è riportato in Tabella (Tabella 9). 

11/12 sono stati sottoposti a ecografia renale di controllo avente esito negativo 

per segni flogistici nella totalità dei casi. In tutti i pazienti è stata nuovamente 

valutata la presenza o assenza di dilatazione pielica (DP) risultata assente in 6/11 

pazienti e presente nei restanti 5. In 5 pazienti la DP era monolaterale a sinistra 

in 2/5 casi e bilaterale in 3/5. In caso di presenza di DP, sono state effettuate delle 

misurazioni antero-posteriori che hanno mostrato un valore medio a sinistra di 

0,4 cm ±0,1 (range 0,3-0,6), mentre a destra un valore medio di 0,6 cm ± 0,2 

(range 0,4-0,8).  

12/12 pazienti sono stati sottoposti a RM-DWI di controllo prevista da protocollo. 

In 11/12 casi non sono stati evidenziati segni di pielonefrite acuta, né scars renali. 

Nel restante caso abbiamo osservato la presenza di cicatrici renali bilaterali: nello 

specifico una lesione singola al lobo medio di sinistra e multiple al terzo inferiore 

di destra. Da notare che in questa paziente, che presentava un RVU bilaterale di 

grado II, una cicatrice a carico del rene sinistro era già stata evidenziata al T0.  
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Indici laboratoristici al controllo 

 T2 

 N Media (DS) 

Leucociti el./ul 

(v.n. 5800 - 15300) 

12/12 9599 el/ul (± 2644) 

Neutrofili (el./ul) 

(v.n. 1570 – 6610) 

12/12 2677 el/ul (± 1325) 

Linfociti (el./ul) 

(v.n. 2830 – 9840) 

12/12 1539 el/ul (± 1539) 

Piastrine (el. /ul) 

(v.n. 150000-450000) 

12/12 408750 el/uL (± 96983) 

PCR (mg/dl) 

(v.n. < 0,46) 

12/12 0,48 mg/dl (±0,07) 

Creatinina (mg/dl) 

(v.n. 0,4 -1,2) 

12/12 0,24 mg/dl (± 0,06) 

Azotemia mg/dl 

(v.n. 15 – 40) 

12/12 20,58 mg/dl (± 8,48) 

Tabella 9 – Indici laboratoristici a T2 
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Discussione 
 

Nel presente lavoro riporto la valutazione in itinere dei risultati del Progetto di 

ricerca finalizzata 2019 codice RF-2019-12371234, dal titolo “Studio pilota su uso 

di Diffusion-Weighted magnetic resonance imaging e immagini T2-pesate 

nell’identificazione della pielonefrite acuta e nella valutazione del rischio di 

sviluppo di nuove lesioni cicatriziali renali in lattanti e bambini con un primo 

episodio di infezione delle vie urinarie febbrile” 

Commento dei risultati 

• Esami di laboratorio 

Esami ematochimici ed urinari 

Il progetto è attualmente ancora in fase di arruolamento, pertanto i risultati 

presentati risentono fortemente della limitata numerosità dei soggetti che hanno 

completato l’intero iter diagnostico. 

Una recente metanalisi ha analizzato la correlazione di alcuni parametri 

biochimici di infezione (procalcitonina, proteina C reattiva e la velocità di 

eritrosedimentazione) a quadri di PNA. Dai 36 studi presi in considerazione 

emerge come soltanto bassi valori di PCR (<20 mg/l) sembrano essere utili a 

escludere la diagnosi di PNA.116 Nel nostro lavoro è stata esaminata la 

correlazione tra i valori di PCR e la diagnosi di PNA ottenute tramite le metodiche 

di imaging. Le valutazioni statistiche, seppur ancora parziali, confermano questa 

correlazione (Figure 1-3, 7-9). 

In egual modo, è acclarata dalla letteratura scientifica e confermata nella nostra 

casistica, la correlazione tra nitriti al dipstick e la diagnosi di PNA (Figura 7) 14,38 

La valutazione mirante a correlare il batterio responsabile dell’infezione e la sua 

eventuale antibiotico-resistenza con il coinvolgimento parenchimale non mostra 
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significatività statistica. Come speculazione clinica, seppur con la limitazione della 

ridotta numerosità del nostro campione, possiamo riportare che la presenza di 

batteri multi-resistenti non è correlata con un aumentato rischio di 

coinvolgimento del parenchima renale. Il riscontro di antibiotico-resistenza è 

fondamentale per le scelte terapeutiche, ma non sembra rappresentare un 

fattore di rischio per lo sviluppo di danno renale acuto. 

L’esecuzione di un’emocoltura all’esordio è stata suggerita dalla maggiore 

frequenza di complicazioni settiche nelle fIVU dei primi anni di vita.21,22,24 La 

positività registrata in 4 campioni è stata correlata con stato settico solo nel caso 

in cui l’isolamento colturale urinario ed ematico coincidevano (E.coli). In due casi 

con urinocoltura negativa, il batterio isolato su sangue (Staphyloccus 

saprophiticus ed Enterococcus faecalis) è stato considerato patogenetico per 

sviluppo di pielonefrite in quanto eseguito al picco febbrile prima di avvio di 

terapia antibiotica. Nell’unico caso in cui l’emocoltura è stata effettuata a picco 

febbrile, dopo l’avvio di terapia antibiotica, la positività per Staphylococcus 

epidermidis è stata considerata come falso positivo, verosimilmente dovuta a 

contaminazione del campione. 

 

Analisi di NGAL 

Al T0, in 33/37 pazienti è stato raccolto un campione di siero e in 30/37 di urine, 

entrambi per il dosaggio di NGAL come possibile marker di danno tubulare acuto 

renale. Al T2 in 11 su 12 pazienti che hanno effettuato il previsto controllo, è stato 

raccolto un campione di siero e di urine, per il medesimo scopo. 

L’analisi di questo metabolita non è ancora stata eseguita, in attesa di raggiungere 

un campione numerico che giustifichi l’impegno delle risorse economiche 

necessarie per la metodica richiesta. I campioni biologici sono al momento bio-

bancati presso il Laboratorio di Nefrologia Molecolare dell’Istituto Giannina 

Gaslini di Genova. 
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• Esami strumentali 

Ecografia 

Le linee guida SINePe raccomandano l’esecuzione di ecografia renale e vescicale 

a tutti i bambini a distanza di 2-4 settimane dopo I fIVU a meno che essa non sia 

complicata, atipica o severa.35 Nel nostro studio è stato considerato come criterio 

di esecuzione in acuto, la presentazione in Pronto Soccorso del paziente. 

L’esame ecografico è risultato negativo in 12/37 pazienti. Nei restanti 25 si 

riscontrava la presenza di CAKUT in 5 casi, di DP mono o bilaterale in 18 ed in 17 

casi la presenza di segni ecografici sospetti per PNA. L’ecografia è notoriamente 

una indagine operatore dipendente finalizzata ad una valutazione di primo livello 

eseguibile al letto del paziente, scevra da effetti collaterali e ripetibile nel tempo. 

L’utilizzo del color e power-doppler ha comunque migliorato la sensibilità 

diagnostica nei confronti di quadri di PNA.117 

 

Esame cistografico 

Relativamente alla ricerca del RVU eseguita con CUM o CSG, recentemente in 

alcuni lavori è stata dibattuta la reale utilità della ricerca del RVU in pazienti con 

IVU recidivanti o con primo episodio di fIVU. Da alcuni Autori è stato sottolineato 

come in pazienti con RVU di alto grado il rischio di sviluppare un danno renale 

cronico è prevalentemente correlato a un danno renale che ha iniziato ad 

instaurarsi in età prenatale. In questi casi non c’è evidenza che una diagnosi 

precoce di RVU possa modificare l’evoluzione verso il danno renale cronico, 

indipendentemente dal trattamento terapeutico intrapreso, medico (profilassi) 

e/o chirurgico (endoscopico o open).118 Una diversa opinione è quella espressa da 

Arlen et al. che ha proposto come il RVU non trattato rappresenti un fattore di 

rischio significativo per l’evoluzione in un danno renale irreversibile e di 
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conseguenza la diagnostica del RVU sia da eseguire per poter scegliere l’approccio 

terapeutico più adeguato.119 

Nel presente lavoro abbiamo riscontrato i criteri per la ricerca di RVU in 23/37 

pazienti. Di questi, 20 sono stati già sottoposti ad esame cistografico con il 

riscontro di RVU di grado e lateralità variabile nel 35% dei casi (Tabella 8). Nei 

pazienti con fIVU avere una corretta definizione diagnostica dello stato 

dell’apparato urinario permette non solo una valutazione collegiale (nefrologo 

pediatrico, urologo pediatrico, radiologo ed infettivologo) del comportamento 

diagnostico-terapeutico, ma ottimizza la comunicazione con la famiglia fornendo 

una spiegazione sulla condizione clinica che ha determinato il “sintomo” infezione 

febbrile delle vie urinarie. A tal riguardo si può enfatizzare il valore diagnostico 

della CSG che evita  al bambino l’esposizione a radiazioni ionizzanti.120 

Di un certo interesse sembra essere il riscontro di una bilateralità del quadro DWI 

di pielonefrite, non solo nei soggetti con reflusso bilaterale (3/6) ma anche in 

quelli con RVU monolaterale (3/6) e di grado intermedio. In questi pazienti è da 

considerare l’ipotesi che l’esame cistografico possa non aver rilevato la 

bilateralità del reflusso che, come è noto, è un fenomeno talvolta transitorio e 

non associato a tutti i cicli minzionali.121 L’eventuale bilateralità del reflusso ha 

una certa importanza potendo essere secondario a disfunzioni vescicali che 

richiedono trattamento con urofarmaci piuttosto che trattamenti chirurgici.122 

 

Risonanza magnetica - sequenza DWI 

La scintigrafia con acido meso-2,3-dimercaptosuccinico (DMSA) è considerata il 

gold standard nella valutazione del coinvolgimento parenchimale renale, sia in 

fase acuta che nella valutazione dei danni cronici.123 Santosh B. Rathod et al. in 

un lavoro del 2015 hanno enfatizzato l’alta sensibilità (95%) della RM-DWI 

comparata alla TAC con e senza mezzo di contrasto.124 In un recente studio 

Freeman et al. hanno mostrato come la risonanza magnetica evidenzia, sia in 

acuto che nella fase di follow-up, un’efficacia paragonabile, se non superiore alla 
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scintigrafia con DMSA, col vantaggio di non dover esporre il paziente alla 

somministrazione di un radiofarmaco.125 In particolar modo l’uso della RM-DWI 

per la ricerca di danno renale corticale è stato oggetto di esperienze già all’inizio 

degli anni 2000 e nella casistica di Faletti et al, comprendente 88 adulti (età media 

36 anni),in cui questa metodica è stata comparata con la RM-Contrast Enhanced, 

l’RM-DWI si è dimostrata utile per la diagnosi e il follow-up della PNA.126 In un 

recente studio retrospettivo effettuato presso l’Istituto Giannina Gaslini di 

Genova finalizzato a valutare il ruolo diagnostico della RM-DWI in relazione ai dati 

clinici in 51 pazienti di età inferiore ai 15 anni ammessi in Istituto con diagnosi di 

fIVU nel periodo Settembre 2012-Aprile 2020, 34 (67%) pazienti presentavano 

aree di restrizione del segnale parenchimale. Sulla scorta di questi dati è stato 

sottolineato come questa metodica in corso di fIVU in età pediatrica sia una 

tecnica promettente per la diagnostica in fase acuta di coinvolgimento renale e 

di facile esecuzione perché in rapporto all’età dei pazienti studiati la necessità di 

sedazione era risultata estremamente rara.127 A fronte di ciò, nella nostra analisi 

preliminare tutti i 37 soggetti sottoposti a RM-DWI erano al di sotto dei 3 anni e 

quindi di età inferiore rispetto allo studio di Anfigeno et al e nella totalità dei casi 

è stato necessario eseguire l’esame in sedazione.  

20/37 (54%) presentavano focolai pielonefritici evidenziati con questa specifica 

sequenza di immagini. La differenza di percentuale di positività (67% vs 54%) 

dell’esame tra il gruppo dei pazienti descritti retrospettivamente da Anfigeno e 

quello di questo protocollo può essere spiegato da tre cause:  

-differenza di età tra i due gruppi esaminati; 

-periodo di osservazione più ampio (8 anni vs 11 mesi) 

-assenza nel nostro gruppo di pregressi episodi di fIVU, non certamente 

indagati nell’altro gruppo.  

La necessità della sedazione con il coinvolgimento del servizio di Anestesia può 

rappresentare un punto di debolezza nella esecuzione di questo esame; tuttavia 
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nei pazienti inclusi in questo studio la procedura è stata eseguita senza osservare 

eventi avversi di alcun tipo. 

In rapporto alla tempistica dello studio 18/37 pazienti presentavano i criteri per 

effettuare il controllo RM a distanza di 5-8 mesi dall’episodio acuto, ma solo 12 

hanno completato l’iter diagnostico. In solo in un caso è stata riscontrata la 

presenza di scars renali; si segnala peraltro che questa paziente presentava un 

RVU bilaterale e, pur in presenza di anamnesi muta per pregresse patologie 

renali, esiti cicatriziali già alla RM-DWI eseguita a T0. 

Una valutazione con correlazione statistica sarà possibile solo dopo 

l’ampliamento della numerosità del campione esaminato. 

Arruolamento: stato dell’arte 

L’arruolamento risulta attualmente non in linea con gli obiettivi previsti di 100 

pazienti/anno, nonostante l’elevato tasso di arruolamento pari al 77% (in 10 mesi 

sono stati arruolati 37 pazienti, su 48 presentanti i criteri di arruolamento). 

L’elevato tasso di arruolamento è stato ottenuto grazie a una comunicazione 

completa ed empatica con i genitori dei pazienti ai quali veniva descritta l’utilità 

dello studio per un follow-up attento, finalizzato in particolare alla prevenzione 

verso i danni renali cronici delle fIVU. 

La discrepanza fra l’effettivo arruolamento e i numeri inizialmente proposti è 

stata condizionata da una serie di fattori, quali il relativamente scarso accesso in 

PS di bambini con sintomatologia febbrile evocante sospetto di fIVU in rapporto 

alla gestione domiciliare da parte dei Pediatri di famiglia, la mancata o 

intempestiva segnalazione di casi da parte di alcune UU.OO. (2 pazienti), nonché 

da fattori clinici rappresentati dalla positività, riscontrata in due bambini al 

momento dell’accesso in PS, di tampone SARS-CoV-2 e in un altro bambino dalla 

concomitanza di condizioni generali non adeguate alla esecuzione di esami in 

sedazione (bronchiolite in un lattante durante ultimo picco epidemico, novembre 

2022). In un solo caso il consenso informato inizialmente sottoscritto dai genitori 
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del bambino è stato successivamente revocato. In altri tre pazienti arruolati non 

è stato possibile eseguire RM-DWI nei tempi previsti da protocollo, per 

temporanea indisponibilità anestesiologica per concomitanti urgenze non 

differibili. 

Inoltre, il tasso di arruolamento ridotto potrebbe essere stato condizionato ad 

altri fattori, tra cui alcuni di natura socioeconomica (tasso di natalità della regione 

Liguria nel 2020 pari a 5,8‰, il più basso d’Italia).115 

Per far fronte al basso numero di arruolamenti, a giugno 2022 è stata concordata 

dagli investigators la modifica dell’età di arruolamento incrementandola da un 

massimo di 3 anni compiuti a 5. Tale modifica al momento della presente 

valutazione in itinere non ha ancora determinato alcun effetto, anche se è 

ipotizzabile che nel prosieguo possa contribuire al raggiungimento dell’obiettivo 

del numero dei pazienti previsti. 
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Conclusioni 
 

In riferimento all’obiettivo primario di questo studio, i dati riferiti nella 

presente tesi riguardano una percentuale di pazienti molto limitata rispetto 

alla popolazione prevista e pertanto questo non rende possibili conclusioni 

definitive. Tuttavia, dal confronto con la letteratura sembra potersi affermare 

che l’utilizzo della RM-DWI anche in una popolazione costituita da bambini 

molto piccoli possa sostituire l’uso di altre tecniche per l’individuazione di una 

sofferenza del parenchima renale nella fase acuta e della presenza di cicatrici 

renali nel corso del follow-up.  

A fronte del vantaggio dell’assenza di radiazioni ionizzanti, della rapidità 

dell’acquisizione delle sequenze, senza necessità di somministrazione di mezzo 

di contrasto, deve essere sottolineata la necessità di ricorrere alla sedazione 

del piccolo paziente rendendo disponibile questa tecnica diagnostica solo in 

centri specialistici. 

La complessità del protocollo consentirà, alla sua conclusione, il 

raggiungimento anche di ulteriori obiettivi quali per esempio identificare i 

quadri di RM all’esordio suggestivi di evoluzione verso la cronicità, in 

associazione ai parametri clinici, laboratoristici – tra cui NGAL - e 

microbiologici. 

Un altro aspetto importante sarà quello di implementare il ruolo dell’ecografia 

confrontando gli esiti della RM-DWI con l’ecografia con mezzo di contrasto 

(CEUS), tecnica del tutto recentemente disponibile nel nostro Istituto 

caratterizzata da buona accuratezza diagnostica, sensibilità e specificità e dal 

vantaggio di essere scevra dall’esposizione a radiazioni ionizzanti e di non 

necessitare di sedazione del paziente.128,129  
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