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REZUMAT

Infectiile de tract urinar alaturi de infectiile respiratorii
si digestive constituie un domeniu de patologie comun
pentru practicianul pedl.atru.

Infectia de tract urinar cu toate inconvenientele de
definire si abord terapeutic, a cunoscut n ultimii ani
modificari ale spectrului etiologic, aparitia de suse rezistente
la terapia conventionala. Aparifia unor noi clase de agentj
antiinfectiosi permite la ora actuald un mai bun control al
infectiei. Ultimii ani de cercetari in terapia antiinfectioasa
au inclus o noua generatie de fluorochinolone, la ora
actuala aflandu-se Tn studiu experimental fluorochinolonele
de generatia a 4-a. Studiile Tn plan experimental au
cunoscut o oarecare reticenta Tn indicatia acestei clase de
agenti antiinfectiosi Tn pediatrie.

Alegandu-si un lot selectat de bolnavi autorii Tsi propun
o analiza a indicatiilor si eficacitatii terapeutice pe un lot
de 20 bolnavi cu infectie de tract urinar la care indicatia
alegerii a fost Tn relatie cu virulenta germenilor, particularitati
ale statusului imunologic, prezenta unor anomalii ale
tractului urinar, etc. Conform datelor din literaturd autorii
au folosit doza de 25 mg/kg/zi pentru calea per os si 8
mg/kg/zi pentru calea parenteral.

Durata tratamentului a fost cea conventionala 10-14
zile in infectiile urinare necomplicate, 21 de zile in
pielonefrita acuta dovedita clinic, functional si bactericlogic.
Cu scop profilactic autorii au folosit doze cuprinse fintre 2
§! 6 mg/kg/zi pe o durata medie intre 3 si 6 luni. Exceptand
modificari digestive minore greturi, varséturi, stare de rau,
autorii nu descriu alte efecte negative. Intreg lotul se afla
Inca in studiu pentru a se evalua posibilele efecte negative
asupra cresterii.

Cuvinte cheie: fluorochinolone, copil, infectie de tract
urinar, efecte adverse

) ABSTRACT
Fluoroquinolones treatment in children with
urinary tract infections

Alongside of respiratory and digestive infections, urinary
tract infections represent a common pathology domain for
a pediatric practician.

Urinary tract infection, with all definition and
therapeutical approach inconveniences, suffered in the past
few years significantly amendments, like etiological
spectrum changes and appearance of germs resistance
to conventional therapy. New antiinfectious drugs permitt
nowadays a better infection control, last years research
included a new generation of fluoroguinolones, a 4"
generation beeing now in experimental studies. Those
studies showed some reticence for using fluoroquinolones
in pediatric treatment.

Using a 20 children selected lot, authors aimed to
analyse the indications and therapeutical efficacy of
fluoroquinolones in urinary tract infections, choice beeing
in relation with germs virulence, immunological deficiencies,
urinary tract anomalies.

In accordance with literature, authors used a 25 mg/
kg/day dose for oral and a 8 mg/kg/day dose for parenteral
administration, with a 10-14 days duration in uncomplicated
urinary tract infections and 21 days in acute pyelonephritis.
For prophilaxy purposes authors used doses between 2
and 6 mg/kg/day for 3 to 6 months.

No major side effects were noticed, excepting minor
digestive problems, nausea, vomiting, or dizeness. All
children are now followed-up for evaluation of possible
negative effects in growing.

Keywords: fluoroquinolones, children, urinary tract
infection, side effects

e e —

Infectiile urinare la copil in practica curentd trebuie
evaluate din cel putin 2 aspecte majore: oty
L. incidenta relativ mare dupi infectiile respiratorii §!
digestive
2. posibilitatea mare a leziunilor rena :
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insuficienta renala cronica §i hipertensiune laia A
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anomalii de tract urinar de tip uropatie obstructiva (21-
57%) este de la sine inteleasa semnificatia majord a unei
terapii energice a fiecdrui episod de infec{ie, dublata
totdeauna de o profilaxie adecvatia. Dezvoltarea rapida a
rezistentei germenilor implicati in infectiile urinare la
antibioticele conventionale, alituri de alergia sau
intoleranta la unele din antibiotice, pune clinicianul in
situatia de a cduta permanent noi solutii terapeutice, al
carui rezultat imediat trebuie si fie terapia individualizata
a infectiei, in ideea de a limita lezarea parenchimului
renal.

In lucrarea de fatd autorii isi propun o analizi a indicatiilor,
contraindicatiilor §i a rezultatelor unei noi clase de agenti
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antiinfec{iosi controversati in pediatrica,

fluerochinolonele.

practica

Material §i metoda

Au fost luay in studiu un numar de 50 de copii cu infectii
de tract urinar severe al ciiror tablou clinic, functional si
bacteriologic sugera o forma severa de boald.

Intreg lotul de pacienti intrunea doud condifii majore:
infectia se grefa pe anomalii morfologice ale tractului urinar
si/sau conditii de status imun deficitar (insuficientd renald
cronica preterminald, transplant renal, terapie de substitutie
renald, etc.). Dupa parcurgerea etapelor de diagnostic clinic,
functional, bacteriologic, s-a initiat terapia antiinfecfioasa
conform datelor de sensibilitate a germenului. Pentru 20 de
bolnavi din lot s-au folosit fluorochinolone, Ciprofloxacind
(Cuminol, Ciprinol), Ofloxacina (Oflocet), dupi situatie
folosindu-se calea parenterala si/sau per os.

Dozele utilizate au fost de 25 mg/kg/zi pentru
administrarea per os §i 8 mg/kg/z pentru calea parenterala,
doze administrate in 2 prize zilnice la interval de 12 ore.
Doza considerata de noi cu scop profilactic a fost cuprinsa
intre 2 si 6 mg/kg/zi in priza unicd §i pe o durati

individualizata.
Rezultate
Distributia pe categorii de varstd aratd (Figura 1):
6-10 ani — 2 cazuri

10-14 ani — 20 cazuri
peste 14 ani — 28 cazuri
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Fig. 1 - Repartitia pe grupe de varstd

26-10 anl
B10-14 ani
| |@ peste 14 ani

Tabelul I Caracteristicile
morfofunctionale
ale tractului urinar la lotul studiat
Obsilru'\'[iu k\-ﬁcliin{ii uretero-vezicale 10 ca?.uri
Reflux vezico-ureteral de novo, persistent | | _6 cazuri
Valvi de E—Etrﬂ{om-iom persistentd cu 5 cazuri
reflux vezico-ureteral :
Litinza reno-urinari suprainfectatd . 3 cazuri
Derivatii 'Aplfié&ﬁve (nefrostome  externe, 7 cazuri
cistostome, derivatii interne)
Disfunctia de vezica urinara 4 cazuri
Transplant renal -+ pielonefritd - 3 camri
Alte cauze 2 cazuri

Caracteristicile morfofunctionale ale tractului urinar
la lotul studiat sunt aratate in Tabelul L.

Spectrul etiologic la pacientii cu tract urinar cu
anomalii morfologice este sintetizat in Figura 2.
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Fig. 2 - Spectrul etiologic la pacientii cu
tract urinar cu anomalii morfologice

Sensibilitatea germenilor la diferitele clase de agenti
antiinfectiosi este redati in Tabelul II.

Durata medie a tratamentului a fost de 10-14 zile pentru
infeciile urinare necomplicate si de 21 zile pentru bolnavii
cu pielonefrita acuta.

Selectarea cazurilor pentru profilaxie este aratatd
in Tabelul TIT.

Tabelul III Selectarea cazurilor

pentru profilaxie

Litiaza rcnald multipla bilatcrald + infeelic
urinard

2 cazuri

Rinichi in potcoavi operat

1 caz

Derivapi paleative

| 2 cazurl
Reflux vezico-ureteral + valva de uretra

2 cazuri

posterioard operata

La pacientii cu transplant renal, la care s-a impus terapié

antiinfectioasd, doza de fluorochinoloni a fost redusa cu 50%
stut fiind faptul ci aceasti clasi de agenti antiinfectios!

Tabelul IT Sensibilitatea la antibiotice a germenilor izolati in lotul nostru
L Chinolone | Colimicind  Nitro Amino | Cefalosporine m Imipenem
furantoin | glicozide '

[Pm:egs 75% | 30% 25% 15% 75% 7% | 100%

E Coli 85% 60% 40% 70% 35% | 25% | 100%
Pseudomonas 75% 60% - 65% 30% 5% 90%
Enterobacter 70% 10% 45% 10% 10% 9

Stafilococ : : : - =
aureu 75% = 5 0 2
\@noﬁﬁc ’ e i b0

=
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te riscul de nefrotoxicitate la ciclosporing, in parale] cy
Cre§sm pe toatd durata tratamentului s-au monitorizat probele
ace;’-]unc’(ie renali, concentratia serica de ciclosporing.
de La 3 din cei 20 de bolnavi luati in studiu s-au descris
cfecte adverse in special digestive: grefuri, varsaturi, dureri
abdominale, simptome care retrocedeazd la reducerea
moderata a dozelor.

Discutii

Este unanim admis cd in practica pediatrici existi la ora
actuali 2 tendinte, an}émdoué avand ne:ajUrlsuri. Cele doua
tendinte se referd atat la DI‘USU] de: diagnostic a infectiei
urinare, cat si la minusul df_e dx_agnosuc, fiecare din cele doui
tendinfe avand repercursiuni asupra starii de sanitate a
copilului. Din observatiile noastre, .respectiv ale unui serviciu
specializat in asisten{a nefrologicd pediatrici, am putea
concluziona c@ diagnosticul excesiv de infectie urinari s-ar
datora incorectitudinii incadrarii simptomatologiei clinice,
heterogenitatii manifestdrilor clinice, dificultatilor unui
diagnostic bacteriologic corect (dificultti de recoltare corecti
aesantionului de urind, manipulare §i insdmantare incorects),
tratamentul instituit cel mai adesea pe o presupusi
simptomatologie clinica fard un diagnostic bacteriologic si
fird o medicatie bazata pe sensibilitatea la medicatia
anfiinfectioasa.

Aceasta categorie de bolnavi supusi unui diagnostic
excesiv de infectie urinard are un mare risc de a dezvolta
rezisten{a la antibioticele uzuale, sau chiar dezvoltarea unei
alergii la cefalosporine, peniciline, sulfamide, posibilititi care
vor crea serioase probleme atunci cind se va impune
tratamentul unei infectii reale. Nu trebuie uitat niciodata nici
implicafiile psihologice la care sunt supusi parintii, exasperafi
de “recidiva” infectiei, tendinta nejustificatd de exploriri
imagistice (urografii, cistografii repetate) care la randul lor
au un impact asupra stirii de sinitate a copilului.

In opozitie cu cele aratate mai sus, tot atit de adevarat
este si ca minusul de diagnostic are consecinte negative.
Studii efectuate in fara noastra (Ursea si colab) aratd ci la
peste 50% din copiii cu infectii repetate de tract urinar se
regaseste stazd urinari §i reziduu vezical, iar la 35-40% reflux
Vezico-ureteral, dintre acestia la pana la 15-20% se regasesc
cicatrici pe parenchimul renal, dovedite scintigrafic.

Terapia 2 Ia longue cu antibiotice, doze inadecvate de
antibiotice, evolutia naturali a diferitelor clase de germeni,
au dqs la cregterea considerabild a rezistentei germeml?r la
terapia conventionals, motiv pentru care trebuie s admitem
¢d practicianul se poate afla in impas terapeutic in faja unel
Infectii urinare. )

In ultimii anj atenia s-a indreptat spre o noua clasa de
agend antiinfectiogi, respectiv fluorochinolonele. Spectrul de
actvitate al fluorochinolonelor include germeni gram megai:
Eram pozitivi, cy diferite localizari respiratorii, urinare,
{egumentare, digestive si mai ales in infectiile sistemice.

ntre germenij gram negativi, speciile de enterobacteriacee
14Man cu cu cea maj buni sensibilitate. Noile fluorochinolone
mtroduse dupy 1997 (Levofloxacin, Sparfloxac'n,
tOvafloxacin) si-au dovedit eficacitatea asuprd dlfel:ltl_iior

Pini de Streptococus pneumoniae §i asupra unor tulpini de

< ini
9¢oc aurey meticilino-sensibil. Fata de aceste tulp

g:eztiflhn‘*sensibile. activitatea antiinfectioasd paré sa it
Diadae SIgurd §i consistents.
.~ 9Semenea, unii agenti atipici, cum
Legmne]]a, Mycoplasma, fluorochinolonele POs€

di o activitate
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bcterens, Taoaomein, s AND e
tﬂapeuﬁcﬁl e Ino onel'e corg'stltme o alternativa
aeriiginoss, age _‘sf pt?nt_ru mfep“;u!e cu"Pset_Jdomonas
manopere 'e gdnb ml ECt']O§1 e S m_I:ecplle VLIIALG dupa
A malfn ouro ogl_ce s'au'denv%tuhpa_lea‘twe pentru
T ormative. Atat. prin virulentd, cét si prin localizare,

eglila cu Pseudomonas Impune adesea terapie parenterala
SUSUHU&{, fluorochinoionele constituind o buni alternativa
terapeuwnca.. Filtrarea glomerulari bund, cat si secretia
tubulara asigurd un clearence de 300 ml/min, asigurand
concentrafii mari in {esuturile urogenitale. Alituri de efectele
terageutxce bune ale terapiei cu fluorochinolonele, existi insa
{nulhple controverse asupra indicatiilor lor in pediatrie. Studii
incepute din anul 1977 cu acid nalidixic si coroborate cu
datele de histologie au aratat interferente asupra cartilajelor
de crestere la diferite specii de animale. Astfel, pe caini care
au primit fluorochinolone pe o durati mai lungd de timp,
leziunile cartilajelor de crestere au fost apreciate ca pand la
25%. Macroscopic aceste leziuni constau in eroziuni ale
cartilajului de crestere, infiltrate non inflamatorii ale sinovialei,
microscopic condrocitele apar hipertrofiate, cu contur
neregulat, in lichidul sinovial descriindu-se concentrtii
crescute de eozinofile. Aceste leziuni par si se instaleze in
cateva zile pand la citeva siptimani si par a fi dependente de
doza. Cel putin pentru acidul nalidixic dozele ar trebui si se
ridice la 250-1000 mg/kg/z, doze care nu se ating in practica
curenta niciodatd. Mecanismul prin care actioneaza
fluorochinolonele nu pare si fie foarte clar, la ora actuala
fiind doar in stadiu ipotetic. Acesta include fie actiunea directa
a fluorochinolonelor asupra condrocitului imatur, fie secundar
actiunii enzimelor proteolitice asupra condrocitului. In terapia
antiinfectioasd, un mecanism alergic nu poate fi exclus de
asemenea.

Biochimic, studiile au aritat deficitul de sinteza a
proteoglicanilor §i procolagenului, cu scdderea incorporarii
de timidina in condrocitele expuse la fluorochinolone in vitro.
Cel putin pentru aceastd dati studiile experimentale nu au
fost aplicate incd in patologia umand, motiv pentru care nu
se poate elabora cu certitudine o concluzie asupra
interferentei fluorochinolonelor in populatia pediaFncé.
Schaad si Wedgwood-Krucko analizﬁnsi retrospectiv 11
pacienti cu vérsta cuprins intre 4 luni §i 10 ani, tratafi cu
acid nalidixic pentru o medie de 2 ani, nu au decelat efecte
adverse sau simptome clinice (oprirea cresterii), la fel nici
semne radiologice care si sugereze efecte adverse. Chysky
si colaboratorii analizeaza retrospectiv un lot de 634 copii, cu
varsta cuprinsi intre 3 zile si 17 ani. Intreg lotul de_bolnavi
a primit in medie o doza de 25.,2 mg/kg/zi per os si 7 {ng/
kg/zi pe cale parenterala — intravenos, dl.}rata- medie a
tratamentului a fost de 3 saptimani per os si 9 zile pentru
calea parenterald. Cel mai mare procent de bolnavi a avut
varsta cuprinsd intre 10-17 ani. Indicatia de tratament a fost
in cea mai mare parte pentru infectii respiratorii i 9% pentru
infectii urinare severe. L »

Artralgiile cu caracter tranzitoriu au fost regasite lz_l_ 8
pacienti (1,3%). Toate categoriile la care s-au intilnit artralgiile
erau reprezentate de bolnavi cu fibroza chistica dg pancreas.
L.a 3 cazuri fenomenele au cedat la administrarea discontinua,
jar in 5 cazuri durerile s-au remis spontan. Un alt studiu
efectuat in Anglia pe 202 pacienti, cu varsta cuprinsd intre 1
si 17 ani, tratafi cu ciprofloxacind, a aratat prezen{a artralgiilor
Ja 5 pacienti (de asemenea 4 erau cu fibroza chistica). Oprirea
medicatiei s-a impus la 2 din cei 5 pacienti. Este greu de
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aprecial daca simptomele cu terapia cu fluorochinolone sau
eruu in relatie directit cu boala de fond. Studii similare au
fost intreprinse i la boluavii leucemici care prezentau
neutropenii febiile sau infectii dovedite. 0,

Cel putin in lotul nostru, pe care il supunem smdmlpl.
fluorochinolenele nu au constituit indicatie de prima intenge,

noi optand de eleciie pentru acele infectii generate de:

Pseudomonas sau E Coli plurirezistente la medicatia
conventionala. De asemenea am optat pentru fluorochinolone
si in situatiile in care exista un factor predispozant pentru
infecfli severe §i/sau iminenta unor manifestari sistemice.
Fuji si colaboratorii raporteazi o ratd de eradicare a infectiei
la 96 din 106 pacienti tratati cu dozele pe care le-am folosit
sl noi.

Un alt obiectiv al lotului nostru este monitorizarea in
continuare a pacientilor, cu cercetarea efectelor adverse
asupra cresterii, desi pentru lotul nostru este destul de dificil
de a face distinctie intre rata de crestere modificata de citre
medicatie sau boala de fond (insuficienta renald cronic,
nefropatie de reflux, terapie de substitutie renald, etc).

Concluzii

1. Pentru cazuri selectate, fluorochinolonele constituie
0 buni alternativa terapeutica in infectia de tract urinar.

2. Infectiile severe cu Pseudomonas aeruginosa pot
constitui o indicatie de primi linie pentru fluorochinolone.

3. Cu toate ca majoritatea germenilor implicati in infectia
de tract urinar au o sensibilitate mai bund la Imipenem,
considerdm cd ratiuni de ordin cost - eficienta rezerva acestui
antibiotic linia a 2-a.

4. Avand in vedere posibilele reactii negative asupra

cartilajului de cregtere, se va hlm 1? f:alcul totdeaun,
oportunitatea indicagiei fluor ochinolonelor.
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