ASPECTE TERAPEUTICE

Terapia pielonefritei cronice (P.N.C.) recunoaste o
terapie antiinfectioasa, terapia hipertensiunii arteriale si
aspecte terapeutice ale insuficientei renale cu trasaturile
specifice ale acesteia in P.N.C.

Tratamentul antiinfectios in lipsa insuficientei
renale semnificative

Deoarece pielonefrita (P.N.C.) apare de obicei
secundar unor anomalii anatomice sau functinale _aje
tractului urinar, prima problema a terapiei P.N.C.tonstain
identificarea si tratarea, pe cat posibil, a acestor inomalii.
in scopul identificarii leziunii este suficienta, d> obicei,
urografia, dar alteori sunt necesare tehrici trologice
suplimentare, ca cistoscopia sau ureterografia rerograda.

Daca obstructia tractului us1ar nu se corecteaza,
infectia nu raspunde la tratam<t $i exista riscul inlocuirii
germenului cu un altul,_~@i virulent. Focare septice
rezistente, inabordabilePentru antibiotice, pot determina
reinfectii primejdiogre: Conditiile favorizante persistand,
infectiile reapar, o floradin ce in ce maiantrenantasimai
putin abordg*12- In plus, obstructia altereaza, prin
hiperpres‘l)fe. functia rqna]a. To@usl,_ cgr!d 0b§tructla
persist3 nu se poate inlatura si exista infectii acute
recur1t€ frecvente, se poate administra o terapie de
s ,cLéSIe petermenlung, cu cotrimoxazol sau nitrofurantoin.
zar limitarea terapiei numai la antibiotice la bolnavi cu
P.N.C. obstructiva este calea cea mai sigura spre
dezvoltareainsuficienteirenale (1.R.). Astfel, adesea bolnavi
cu P.N.C. secundara hipertrofiei de prostatad sunt tratati
numaicu antibiotice, fara a se inlatura obstacolulindrenajul
vezicii, ori, inlaturarea acestuia este capabila chiar singura,
fara antibioticoterapie, sd duca la eradicarea infectei.
Trebuie facute toate eforturile pentru inlaturarea
obstacolului, gest care este cheia succesului. Se recurge
uneori ladializa pentru a pregatiun bolnav pentru interventie
chirurgicald, daca se apreciaza ca ridicarea obstacolului
va permite o ameliorare a functiei renale.

Inainte de tratamentul chirurgical trebuie incercata
sterilizarea urinii sau reducerea numarului de germeni sub
10°%ml. pentru a reduce incidenta complicatiilor infectioase
postoperatorii. Interventia chirurgicala in prezenta unei
infectii prezinta riscul unei septicemii postoperatorii. Dupa
inlaturarea obstacolului se urmareste eradicarea
germenilor, sterilizarea urinii. Eficacitatea tratamentului
trebuie verificata prin uroculturi repetate pentru ca germenii
pot deveni rezistenti sau pot fi inlocuiti cu altii, rezistenti.
Tratamentul antibiotic in P.N.C. are ca scop sterilizarea
urinii si mentinerea sterilitatii ei. Antibioticele se
administreaza dupa identificarea germenului si testarea
sensibilitatii lui prin antibiograma atat inainte cat si dupa
interventia chirurgicala. Dozeleinitiale suntceledin P.N.A.,
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administrate oral sau, in acutizari grave, injectabil.
Raspunsul la tratament este controlat prin uroculturi la 48
si72deoredelaincepereatratamentului. Daca uroculturile
sunt pozitive, tratamentul trebuie adaptat la antibiograma.
Daca uroculturile sunt negative, tratamentul de atac va fi
continuat cel putin 10 zile (10 - 14 zile) dupa care se va
trece la un tratament continuu de supresie pe termen lung
cu cotrimoxazol, nitrofurantoin sau metenamin. La bolnavii
care nu prezinta anomalii ale tractului urinar, fratamentul
continuu poate fi efectuat cu 1/4 din doza de antibiotic
folositainifial. Durata acestuitratament trebuie sa fie de cel
putin 3 luni dar se poate prelungi pana la 3 ani. Vor fi
efectuate periodic uroculturi si se vor evalua functia renala
si toxicitatea tratamentului. La gravidele cu P.N.C. se
poate folosi ampicilina sau amoxicilina. Indiferent de
germenul care a produs infectia, terapia specifica initiala
vaduce la sterilizarea urinii la 70 - 85 % din pacienti. Dintre
cei care nu raspund la prima tentativa terapeutica, o parte
vor raspunde la a doua sau a treia tentativa de tratament;
nu apar utile mai mult de trei tentative. Problema cea mai
dificila in aceste cazuri este insd mentinerea sterilitatii
urinii. Bolnavii cu infectie urinara cu E.Coli fara cauze
favorizante, raspund bine la tratament. Cei cu anomalii
necorectabile se situeazala polulopus, avand un prognostic
mult mai prost. La bolnavii cu infectie de Proteus, care
dezvolta calculi secundari, prognosticul este nefavorabil
daca calculul nu poate fi indepartat. Infectia cu Proteus
indol pozitiv raspunde rareori la tratament. Infectiile mixte,
se suprapun de obicei unor anomalii urologice si au
prognostic defavorabil.

Tratamentul antiinfectios in PNC cu insuficienta
renala cronica (IRC) semnificativa.

Bolnavii cu insuficienta renald semnificativa nu
beneficiaza de aceleasi scheme sidoze de antibiotice. Einu
pot beneficia de terapia de supresie de lunga durata (6-24
luni), deoarece antibioticul se elimina renal insuficient, ceea
ce conduce la ineficienta terapiei si la efecte toxice grave.

Probleme de ajustare a dozelor de antibiotice nu se
pun pana la cresteri ale creatininei peste 2,5 mg. % si mai
ales la peste 5mg. %

Administrarea cu cotrimoxazol in cura scurta este
lipsita de pericol chiar la bolnavii cu |.R.C. semnificativa; o
doza redusa la 50 % se recomanda la creatinina peste 5
mg. % Totusi, multi incep sa evite sulfamidele si
trimetoprimul de la un clearance al creatininei sub 15 ml./
min. Pentru a evita acumularea antibioticelor in PNC cu
IRC avansata trebuie ajustate dozele sau marit intervalul
lor de administrare. Este comoda administrarea
substantelor antimicrobiene ccnform tabelului nr.1 si
nomogramei din fig.1.
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Universitar Bucuresti.

42

4



TERAPEUTICA PRACTICA TERAPEUTICA

Tabelul nr 1

Farmacocinetica antibioticelor in insuficienta renala

(Modificat dupa Whelton A.)

[ Timp de injumatatire seric (ore) Dializa
Agent Functie renala Functie Legare de Epurare Doza adultului
famacologic normala renala<10% proteinele semnificativa | cu functie
i serice % prin dializa renala 10% sl
| concentratia
serica a
creatininei>
Smg/d
Aminoglicozide
Amikacin 24 30-70 nesemnificativ da foloseste
1 nomograma
| Gentamicin 24 30-70 nesemnificativ da foloseste
I nomograma
| Kanamicin . 2-4 30-70 nesemnificativ da foloseste
: nomograma
| Tobramicin 24 30-70 nesemnificativ da foloseste
i nomograma
| Streptomicin 24 30-70 30-35 da foloseste
: nomograma
i Cefalosporine
| Cefaclor Vo1 3sau> 25 incet ' din doza
uzuala
: Cefamandoie 1 10 sau > 75 da Va din doza
B uzuala
. Cefazolin 1%-2 15 sau > da Y4 din doza
L ! " uzuala
| Cefoxitin A 20 sau > 70 da 'f, din doza
L uzualad
| Cefalotin Y1 4 sau > 40-50 da '/, din doza
| | uzuala
| Cefolexim } 1-1% 10 sau > 10-15 da /5 din doza
- : uzuala
I Cefoperazon , 2 90 incet doza uzuala
i Cefotoxime 1% 2-3 25-40 da doza uzuala
| Cefapirin Vo1 3 sau > 45 da '/, din doza
uzuala
Cefradine 1-1% 10 sau > 10 da Y din doza
uzuala
Moxalactam 2-3 20 sau > 40-50 da doza uzuala
i
L
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Tabelul 1 (continuare)

Peniciline R
Amoxicilin 1-2 5 sau > 15-25 da '/5 din doza !
uzuala 4
Ampicilin 1-1% 10 sau > 15-20 da 1/3 din doza !
uzuala
Azlacilin 1 34 2040 da 1/3 din doza
uzuala
Carbenicilin 1-1% 10- sau > 40-50 da 2glai2ore
Cloxacilin Y1 1 94 nu doza uzuala
Dicloxacilin Y1 1-3 90-98 nu doza uzuala
Mezlocilin 1 3-8 1642 da '/5 din doza
uzuala |
Meticilin Ya 3 20-30 nu % din doza :
uzuala i
Nafcilin Y 1 90 nu doza uzuala g
|
Oxacilin 2 Y1 90 nu doza uzuala
Penicilin G Ya 7-10 45-50 da 2 mil. unitati la
24 ore
Ticarcilin 1-1%% 10 sau > 40-50 da 1-2gla 12 ore
Macrolide :
Eritromicin 1-1% 56 20-70 incet 02505g1a8 |
ore
Lincomicin 4-5 10-13 80-90 nu 0,25-0,5g1a 8
ore !
Clindamicin 2-3 3-3% 95 nu doza uzuala
Diverse
Cloramfenicol 112-3% 34%: 30-60 da doza uzuala
Metenamine 3-6 ? ? ? de evitat
mandelate
Metronidazol 6-14 8-15 20 da doza uzuala
|
Acid nalidixic 1% 21 93 ? de evitat i
Nitrofurantion W Vo1 60 da de evitat
Sulfisoxazol 57 10 sau > 85 da de evitat
Sulfametoxazol 9-11 15 sau > 60 da Y2 din doza
uzuala;de evitat
la clearance al
creatininei<15 {
ml/min
Trimetoprim 8-15 23 40-70 da Y2 din doza
uzuala;de evitat
la clearance al
creatininei<15
mi/min
Vancomicin 6-8 120-216 10 nu 1g la fiecare 5-8

zile
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Tabelul 1 (continuare)

Tetracicline
Clortetraciclina 56 7-11 45-50 da de evitat
| Demethyclortetr 10-13 ? 50-40 § da de evitat
i aciclina !
| Doxiciclina 15-25 { 15-30 80-95 nu 100mg la 24 ore
Minocicline 1215 15-30 75-90 nu de evitat
Oxitetracicline 8-9 48-66 10-15 da de evitat
Tetraciclina 5-8 30-110 20-25 da de evitat
Clearance-ul Creatininei
(ml/min/1,73m?2) | _
Clearance
0 |2 ? 1P 29 ? 4|0 ?3 a|3 7|0 ‘Doza de AB ) creatinindla
pentruodatace Dozade AB bolnav
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Fig.1. Nomograma pentru dozajul aminoglicozidelor in
insuficienta renala
(Modificat dupa Whelton)

Din tabel rezulta medicamente care ar trebui evitate.
in lipsa tabelelor de tipul tabelului 1 se poate folosi o
formula de calcul a dozei de antibiotice:

se va administra = pentru o data la X

la bolnavii cu omul sanatos Clearance
IRC = creatinina la
normal

Calculul clearance-uluicreatinineilabolnavse deduce
din cifrele creatinitei serice endogene dupa formula:

Clearance (140 - varsta in ani) (Greutatea in kg.)
creatinina = -
la bolnav

(72) (Creatinina serica la bolnav mg. %)

Intrucatinfectia agraveazainsuficientarenala, tratarea
ei, inlaturand un factor reversibil, amelioreaza, uneori
substantial, insuficienta renala. De aceea, desi in general
se evita AB toxice pentru parenchimul renal sau pentru
sistemul nervos, care se acumulea z3, totusi, atunci cand
antibiograma o indica ar trebui folosite aceste AB, chiar
daca sunt aminoglicozide, dar in doze ajustate. Trebuie
incercata cu orice pret eradicarea infectiei prin 1 - 2 cure
antibiotice specifice de durata medie. Dacaaceste incercari
esueaza, trebuie urmarit pacientul si tratata fiecare
exacerbare a simptomelor. Din pacate, incercarile repetate
de a trata acesti bolnavi vor selectiona germeni rezistenti
la tratament si evolutia acestor bolnavi nu va fi, in final,
favorabila.
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Principalele efecte nefrotoxice ale antibioticelor apartin
aminoglicozidelor. Ele pot determina insuficienta renala
acuta (IRA) prin efect direct asupra filtrarii glomerulare si
ca rezultat al necrozei tubulare acute (toxicitate tubulara).
Cca. 12 % din |.R.A. sunt datorate aminoglicozidelor si cel
mult 10 % din cei ce primesc aminoglicozide dezvolta un
grad de 1.R.A. Cel mai des creatinina creste in ser, dar
diureza se mentine (varietate nonoligurica al.R.A.); rareori
apare oliguria. Cea mai nefrotoxica este neomicina care
din acest motiv se administreaza numai oral; cea mai putin
nefrotoxica este streptomicina care insa are neurotoxicitate.
Tobramicina este mai putin nefrotoxica decat gentamicina
siamikacina. Prezenta|.R.C.inP.N.C. reprezinta unfactor
de risc pentru nefrotoxicitatea aminoglicozidelor.

In cazul instalarii |.R.A. se sisteaza administrarea
antibioticului si se substituie cu un altul, daca starea
bolnavului impune continuarea terapiei. Daca nu exista
alta posibilitate se poate continua acelasi aminoglicozid in
doze ajustate cifrelor creatininei. Prognosticul I.R.A., la
aminoglicozide este bun: ea este reversibila in cateva zile.

Cefalosporinele determinarareoril.R.A. prin necroza
tubulara acutd si nefritd interstitiala acuta. Asocierea
aminoglicozid+cefalosporina are insa risc de |.R.A. mai
mare decat pentru fiecare drog in parte.

Tetraciclinele ar trebui evitate in P.N.C. cu L.R.C..
Exceptie fac doxiciclina si aminociclina care nu se
acumuleazain|.R.. Celelalte tetracicline pot produce lacei
cu |.R.C. cresteri dramatice ale ureei. Ele inhiba sinteza
proteica si suntind aminoacizii spre sinteza de uree,
determina cresteri ale ureei fara cresteri paralele ale
creatininei.

Aspecte ale tratamentului HTA din PNC

HTAdin PNC poate fide obicei tratata medicamentos.
Rareori a fost necesara la adult rezectia unor zone
cicatriciale sau nefrectomia unilaterala (in conditiile unei
integritati functionale convenabile a rinichiului contralateral).
Numaila copiii cu nefropatie dereflux a fostuneorinecesara
rezectia electiva a zonelor renale afectate cicatricial si
ischemice.

HTAagraveazasigrabeste evolutia spre IR terminala
a bolnavilor cu PNC, agravand leziunile arteriolelor renale
sicapilarelorglomerulare. Tratarea HTAincetineste evolutia
bolii renale.

Nu se cunoaste precis nivelul ideal al TA pentru a
impiedica progresiunea bolii renale. La pacientiicare sufera
de glomeruloscleroza diabetica s-a putut dovedi ca este
necesara o scadere a TA sistolice sub 130 mm Hg, pentru
a incetini procesul de diminuare a functiei renale. Plecand
delaaceststudiu, pare rezonabila recomandarea aceleiasi
cifre a TA sistolice si pentru bolnavii cu PNC. Nu mai sunt
actuale conceptiile care recomandau in nefropatiile cronice
cu HTA, mentinerea unei TA sistolice de 170-180 mm Hg
spre aasigurao bunafiltrare. Leziunile renale siinfinaldeci
si IRC, sunt frenate in evolutie la valori normale ale TA

sistolice ( </=130 mm Hg); dupa scaderea TA poate apare
o crestere temporara a retentiei azotate, dar aceasta nu
reprezinta un pericol si se reechilibreaza in 14-20 zile. Nu
au fost litigii asupra necesitatii ca tensiunea arteriala
diastolica sa fie mentinuta in limite normale.

Medicamentele folosite sunt diuretice (furosemidul -
care nu este toxic renal), hidralazina, alfa-metildopa,
propranolol, inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei, minoxidil (HTA refractara), antagonisti ai
canalelor de calciu. Studii recente sugereaza ca terapia
care foloseste antagonisti ai canalelor de calciu si inhibitori
de enzima de conversie este mai eficace decat utilizarea
altoragenti antihipertensiviin incetinirea degradarii functiei
renale.

Glomerulii restanti sunt hiperperfuzati (hipertensiune
glomerulara) prin dilatarea arteriolei aferente. Rezulta
cresterea rateifiltrarii glomerulare, dar intinderea celulelor
mezangiale determina cresterea productiei de colagen de
catre aceste celule, mediata prin eliberarea indusa de
tensionarea prin intindere, a factorului transformant de
crestere beta. Acumularea de colagen ar putea explica
pierderea progresiva de glomeruli prin fibroza.

Normalizarea presiunii de perfuzie glomerulara
freneaza pierderea progresiva de glomeruli. Captoprilul si
alti inhibitori ai enzimei de conversie dilata arteriolele
eferente, anuland hipertensiunea intraglomerulara
determinata de dilatarea arteriolei aferente. De asemenea,
dieta cu reducerea proteinelor alimentare la 0,58 g/kg corp
in 24 ore si chiar la 0,28 g/kg corp in 24 ore determina
constrictia arteriolelor aferente, reducind hipertensiunea
capilara intraglomerulara.

Nu este stabilit daca, dupa normalizarea TA prin
inhibitori ai enzimei de conversie, se mai poate obtine un
beneficiu suplimentar prin instituirea in plus a unei diete
hipoproteice.

Desi unele studii afirma un beneficiu, acesta este
minor. Ramine insa un castig recent in terapie, reducerea
ratei de pierdere a nefronilor prin instituirea precoce a
terapiei cu inhibitori ai enzimei de conversie si a dietei
hipoproteice.

Paralel cu terapia HTA se vor urmarii aspectele
specifice ale terapiei PNC: terapia infectiei, corectia
anomaliilor elecrolitice, chiardializa in pericade de infectie
acuta ori necroza capilara, ori in vederea unei interventii
chirurgicale. in PNC cu HTA, dieta este hiposodata.

Altfel, in PNC fara HTA sau insuficienta cardiaca,
pierderea tubulara de Na+ necesita aportul a 2 g
NaCl pentru fiecare litru de urina eliminat in 24 ore,
dupa corectarea deficitului initial si fara a depasi 6 g/
24 ore.

Alte tulburari electrolitice sunt pierderea de K+ si
Mg++, care cand sunt semnificative (aport scazut, episod
de diureza postobstructiva), pot fi implicate in geneza
aritmiilor (deficit de Mg++), in constituirea unei nefropatii
kaliopenice pe un rinichi cu PNC, antrenarea toxicitatii
tubulare a aminoglicozidelor.
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Rezumat

Suntprezentate aspectele tratamentului antibacterian
si al hipertensiunii arteriale din pielonefrita cronica (PNC).
Tratamentul antimicrobian in PNC fara fenomene de
insuficienta renald semnificative se bazeaza pe
antibiograma si nu necesita ajustarea dozelor; corectia

chirurgicalda a obstacolului este esentiala. Dozele de -

antibiotice si chimioterapice capabile de fenomene toxice
trebuie reduse numai in prezenta unei insuficiente renale
semnificative; nivelurile creatininei serice endogene peste
2,5 mg/100ml si mai ales peste 5 mg/100ml.

In tratamentul hipertensiunii arteriale din PNC au fost
introduse noi concepte ca: tensiunea arteriala trebuie
scazuta sub 130/89 mm Hg; inhibitorii enzimeide conversie
si dieta hipoproteica, sunt ambele mijloace capabile sa
reduca tensiunea de la nivelul glomerulilor.

Cuvinte cheie: pielonefrita cronica, tratament
antibacterian, tratamentantihipertensiv, insuficienta renala

Abstract

Recent aspects of the antimicrobial treatment and of
the treatment of arterial hypertension in chronic
pyelonephritis (CPN) are presented. The antimicrobial
treatment in CPN without significant renal failure is guided
by the antibiogram and doesn't need any adjusment of the
doses; surgical correction of the anatomical obstacle is
essential. The doses ofthe antimicrobial agents capable of
toxicity needto be corrected (reduced) onlyinthe presence
of significant renal failure: endogenous serum creatinine
levels above 2,5 mg/100ml and especially at 5 mg/100ml
or more.

In the treatment of arterial hypertension of CPN the
new concepts are: arterial tension has to be reduced under
(orequalto) 130/89 mmHg; angiotensin converting enzyme
inhibitors and a hypoproteic diet are, both, means, which
are capable to reduce the glomerular tension.

Key words: chronic pyelonephritis, renal failure,
antibacterial treatment, antihipertensive treatment
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