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Le infezione delle vie urinarie (IVU) rappresentano una pa-
tologia di frequente riscontro in etd neonatale (Tab. I) e sono
associate nel 10-12% dei casi ad un danno parenchimale re-
nale con conseguenze, nelle epoche successive della vita,
quali arresto di crescita, ipertensione arteriosa, insufficienza
renale e complicazioni della gravidanza "',

L’importanza del problema in questa fascia d’eta deriva dal
fatto che tanto piu precoce ¢ I’infezione tanto maggiore & il
rischio di sviluppare un danno parenchimale renale irreversi-
bile 1214,

Da quanto sopra esposto appare evidente la necessitd di una
corretta condotta terapeutica che deve avvalersi della cono-
scenza delle caratteristiche dei farmaci da impiegare, corre-
lata anche alla fisiologia del neonato, e degli aspetti epide-
miologici, eziopatogenetici e clinici onde mettere in atto i
presidi terapeutici piti adeguati.

Antibiotici nelle IVU in eta neonatale 16, Gli antibiotici

da utilizzare nella terapia delle IVU in eta neonatale devono

possedere i seguenti requisiti:

1. efficacia terapeutica verso i possibili germi in causa so-
spettati e/o documentati;

2. eliminazione e concentrazione elettiva nelle vie urinarie e
nelle urine;

3. preferibile diffusione liquorale;

4. ridotta tossicitd generale e renale.

1. Con le dovute distinzioni, soprattutto per quanto riguarda
I’efficacia, le famiglie di antibiotici da prendere in conside-
razione nella terapia delle IVU sono le betalattamine (peni-
cilline, cefalosporine, aztreonam, meropenem), gli aminogli-
cosidi e i glicopeptidi. Infatti in etd neonatale i patogeni pill
frequentemente in causa nelle IVU appartengono al gruppo
delle Enterobatteriacee e fra queste, nelle infezioni occasio-
nali osservate ambulatoriamente, prevale I’E. Coli, responsa-
bile nel 90% circa delle IVU, seguito dal Proteus spp. Nei
soggetti ospedalizzati subito dopo la nascita soprattutto per
prematurita e/o malformazioni o difetti funzionali diagnosti-
cati o sospettati durante la vita fetale, oltre ai suddetti germi
possono trovarsi, in particolare in seguito a manovre diagno-
stico-terapeutiche, anche Pseudomonas spp, Citrobacter spp,
Serratia spp, Klebsiella spp, St. aureus o epidermidis, Ente-
rococco Spp 7 '8, Negli ultimi anni sono emersi numerosi
ceppi di enterobatteri produttori di beta-lattamasi per cui le
penicilline attive su questi ceppi sono quelle protette cio¢ as-
sociate a inibitori delle beta-lattamasi quali 1’ampicillina/sul-
bactam, I’amoxicillina/ac. clavulanico, piperacillina/tazobac-
tam e ticarcillina/ac. clavulanico ®%. Tra le cefalosporine te-
nendo presente che nessuna & attiva sugli enterococchi quel-
le di 2° generazione sono attive solo nei confronti dell’E. co-
li, dei Proteus spp e degli stafilococchi MS mentre quelle di
3° generazione hanno uno spettro d’azione orientato preva-
lentemente verso i gram negativi spesso anche beta-lattama-
si resistenti 1. Anche lo spettro antibatterico dell’aztreonam
¢ limitato ai gram negativi mentre quello dei meropenem ¢
molto ampio coprendo sia germi aerobi, gram positivi e ne-
gativi, che anaerobi '°. Gli aminoglicosidi sono attivi sui
gram negativi e anche verso gli stafilococchi e gli enterococ-
chi, mentre i glicopeptidi sono attivi invece solo su gram po-
sitivi anche resistenti (stafilococchi MR, enterococchi) *°.

2. Tutti i composti betalattamici su riportati vengono elimina-
ti per via renale in una percentuale che si aggira intorno al 60-
80% ed alcune cefalosporine come il ceftazidime raggiungo-
no anche il 90% *°. Quindi a livello urinario si ottengono con-
centrazioni di farmaco che superano di gran lunga le MIC per
i germi sensibili. Gli aminoglicosidi invece sono eliminati
quasi esclusivamente per via renale dove si concentrano rag-
giungendo livelli anche cento volte superiori a quelli sierici '°.
Tra i glicopeptidi la vancomicina viene eliminata per via re-
nale in forma attiva nell’80% con riconcentrazione urinaria
mentre 1’eliminazione della teicoplanina ¢ del 25% *.

3. La via ascendente ¢ la via pill frequente attraverso cui si
propaga I'IVU, ma in etd neonatale spesso questa & causata
da una batteriemia. Per tale motivo & molto importante che
gli antibiotici abbiano una buona diffusione liquorale per evi-
tare I’instaurarsi di un quadro di meningite. Le betalattamine
attraversano la barriera emato-encefalica soprattutto a me-
ningi infiammate e a livello liquorale si ottengono delle con-
centrazioni efficaci (> MIC) soprattutto per 1’ampicillina, I’a-
moxicillina, il ceftriaxone, il ceftazidime, il cefotaxime e il
meropenem '!. Gli aminoglicosidi non attraversano la barrie-
ra emato-encefalica ed & questo, insieme agli importanti ef-
fetti tossici, uno dei limiti al loro utilizzo nell’impiego in mo-
noterapia nelle IVU . Tra i glicopeptidi la vancomicina
diffonde nel liquor a meningi infiammate (10-20%) *.

4. La tossicita generale delle betalattamine & molto bassa an-
che se & possibile I'insorgenza di reazioni allergiche anche
gravi con I’'uso soprattutto delle penicilline (prevalenza dello
0,3%), meno per cefalosporine € meropenem mentre questo
rischio & assente per I’aztreonam. 11 ceftriaxone al pari di quei
farmaci ad elevato legame siero-proteico, non dovrebbe esse-
re usata in et neonatale, soprattutto nella prima settimana di
vita, perché legandosi all’albumina pud dar luogo ad un au-
mento della bilirubina e perché determina frequentemente una
dispepsia 2. Sull’apparato renale la tossicita delle betalatta-
mine, rara nel neonato soprattutto per le nuove cefalosporine,
¢ immuno-mediata non dose-dipendente con quadri di nefrite
acuta interstiziale o glomerulonefrite focale. Gli effetti avver-
si degli aminoglicosidi sono invece dose-dipendenti per accu-
mulo del farmaco a livello delle cellule ciliate dell’orecchio
interno, oto-tossicita (cocleare e vestibolare), e della corteccia
renale, necrosi tubulare prossimale. La tossicita cocleare (3-
14% dei casi) & irreversibile anche se gli ultimi studi docu-
mentano un certo grado di rigenerazione delle cellule ciliate.
La gentamicina e I’amikacina sono le molecole che piu fre-
quentemente danno tale tossicita. La nefrotossicita ha una fre-
quenza dei 5-10% ed il danno sembra essere reversibile. I fat-
tori favorenti sono rappresentati dal tipo di molecola (la ne-
frotossicita diminuisce progressivamente dalla gentamicina,
tobramicina, amikacina, netilmicina), dal dosaggio elevato,

* dalla plurisomministrazione giornaliera, dalla prolungata du-

rata della terapia, dalla associazione con altri farmaci nefro-
tossici (furosemide, vancomicina). In eta neonatale per la ri-
dotta funzionalita renale vi ¢ una diminuita eliminazione del
farmaco per cui aumenta il rischio di concentrazioni tossiche
ed inoltre in tale eta si aggiungono anche quelle condizioni
che determinando una diminuita perfusione renale (ipotensio-
ne, distress respiratorio) aumentano ulteriormente il rischio di
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Tab. I. Aspetti epidemiologici delle IVU in eta neonatale.

Frequenza delle IVU

0,1-4,9% nati a termine

10-20% nati pretermine

60% nati con uropatie malformative

Riferimenti bibliografick: 1234567

Frequenza recidive/reinfezioni
30% dopo | evento
60% dopo Il evento
75% dopo Il evento

Frequenza batteriuria asintomatica
0,7-3.4% dei neonati

Riferimenti bibliografici: 8 9 10 11

tossicitd. Una adeguata prevenzione del danno renale pili che
il monitoraggio dei picchi e dei livelli sierici ¢ la monosom-
ministrazione/die e la breve durata della terapia '°. La vanco-
micina, molto di piu della teicoplanina, & ototossica e nefro-
tossica con un meccanismo dose-dipendente e la prevenzione
consiste nel monitorare i livelli sierici (< 30 mg/l) mentre la
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red man syndrome da vancomicina pud essere prevenuta in-
vece evitando perfusioni ev rapide »°.

La dose e il numero delle somministrazioni/die di un antibio-
tico in et neonatale dipende molto da alcuni fattori legati al-
I’etd che possono modificare la farmacocinetica di questi far-
maci. In particolare la ridotta funzionalita renale, propria di
questa eta, comporta una lenta eliminazione del farmaco con
elevate concentrazioni sieriche ed emivita prolungata con
conseguente necessita di riduzione del numero di dosi gior-
naliere (Tab. IT). Un altro aspetto importante che condiziona
la dose ed il numero di somministrazioni/die & il tipo di azio-
ne battericida posseduto dal farmaco. Le betalattamine e i
glicopeptidi hanno una efficacia in base al tempo che persi-
stono a contatto con i patogeni in dosi superiori alla MIC
(azione tempo-dipendente), e il numero delle loro sommini-
strazioni deve essere quindi maggiore per ottenere il risulta-
to terapeutico. Gli aminoglicosidi e il meropenem hanno in-
vece una azione battericida direttamente proporzionata alle
alte concentrazioni del farmaco sopra le MIC anche se que-
ste persistono per un breve periodo (azione concentrazione-
dipendente) ed inoltre hanno un effetto post-antibiotico ciog
inibiscono la crescita batterica anche quando nella sede del-
I’infezione non vi & quasi piti presenza di farmaco. Questi ul-
timi farmaci possono essere somministrati in monodose e ri-
sultano quindi anche meno tossici !°. Comunque bisogna te-
ner presente anche 1’effetto Eagle o paradosso per cui dosi
eccessive (> 5-10 volte le MIC) non aumentano 1’azione bat-

Tab. L. Antibiotici utilizzati nelle IVU in etd neonatale.
Cl. creatinina (ml/min)
/intervallo tra dosi (h)
Prematuro Numero Neonato Numero 90-50 50-10 <10
(mg/Kg/dle) somm./dle (mg/Kg/die) somm./die :
Via parenterale
Ampicillina/sLB 100 2 150 2 12 24
Amoxicillina/ACC 100 2 150-200 3 12 12-24
Piperacillina/TZB 150 2 200-300 3-4 8 12
Ticarcillina/ACC 150 2 200-300 3-4 6-8 12
Cefotaxime 100 2 150 3 8-12 12-24 24
Ceftriaxone 50-100 1 max 2 gr
Ceftazidime 100-150 2-3 150 3 8-12 12-24 24-48
Aztreonam 60-90 2-3 90-120 3-4 12-18 24
Meropenem 30-60 3 30-120 3 12 12 24
Amikacina 7 1 7 1 4-7 mg/Kgd mg/Kg ogni3 mg/Kg
ogni24 h 48 h ogni 48 h
Netilmicina 5 1 5 1 2-5 mg/Kg2,5-3 mg/Kg 2 mg/Kg
ogni24h ogni48h ogni48h
vancomicina 15-20 1-2 30-45 2-3 6-12 24-48 48-96
Teicoplanina 10 1 10 1 48 72 n.i.
Via orale
Amoxicillina - 30-50 2-3 12-16
Amoxicillina/ACC 50 2 12-24
Cefaclor 20-40 2 50% dose
Cefprozil 30 2 50% dose 50% dose
Ceftibuten 9 1 50% dose 25% dose
Cefixime 8 1 50% dose
SLB: sulbactam; ACC: ac. Clavulanico; TZB: tazobactam; n.i.: non indicato.
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Fig. 1. Schema terapeutico delle VU in eta neonatale.

1 IVU
{Urinocoltura)

|

1A scelta: Penicillina protetta o Cefalosporina 3* ev
{1* scelta; Penicillina protetta+netilmicina ev

. Durata: 10-14 giomi
{passaggio via orale dopo 5-7 giomi)
amoxicillina/ACC, Cefalosporine orali

Infezlone con batterluria non risolta

(netilmicina, amikacina,ceftazidime,penicilline protette) |

Profilassi fino ad
approfondimento diagnostico

Follow-up
(urinocolture ogni 30 giomi)

{

Infezione ricorrente o reinfezlone
Stessi farmaci 1* infezione
anche per via orale

Infezione ricorrente da persistenza del focolaio
Penicillina protetta+aminoglicoside
Cefalosporina 3A+glicopeptide

Batteriuria asintomatica
Terapia solo in neonati con
malformazioni urinarie

|

| |

Profilassi fino ad
approfondimento diagnostico

Consulenza chirurgica
Profilassi

Profilassi se malformazioni
urinarie confermate

tericida ma anzi la riducono. Anche la via di somministrazio-
ne di un antibiotico in etd neonatale dipende dalla fisiologia
di quest’ultimo infatti 1’assorbimento orale ¢ molto irregola-
re (lento svuotamento gastrico, elevata permeabilitd intesti-
nale, prolungato transito intestinale) mentre quello intramu-
scolare ¢ ridotto (ridotta perfusione muscolare periferica).
Per tali motivi in etd neonatale quando vi ¢ il rischio di infe-
zioni che mettono in pericolo la vita la via di somministra-
zione intravenosa ¢ quella di scelta.

Terapia. I segni clinici di IVU in eta neonatale sono vari &
spesso aspecifici e possono presentarsi con un quadro di ano-
ressia, vomito, dispepsia, scarsa crescita ponderale, oppure
setticemico oppure non essere associato a nessun sintomo.
Per tali motivi la diagnosi si avvale oltre che dell’esame col-
turale delle urine e del sangue anche dell’aumento degli indi-
ci di flogosi (PCR). Inoltre la classica definizione di IVU al-
te e basse non pud essere estesa all’etd neonatale in quanto il
riscontro di una batteriuria in un neonato sta sempre ad indi-
care un’infezione che coinvolge tutto il tratto urinario.

Una volta diagnosticata o anche sospettata una IVU deve es-
sere eseguita una terapia che, nell’attesa delle indagini coltu-
rali ¢ dell’antibiogramma, quindi mirata, deve essere gioco
forza empirica # (Fig. 1).

Prima infezione documentata (non sempre corrisponden-
te al primo episodio infettivo). I farmaci di scelta sono le
penicilline protette (ampicillina/sulbactam e amoxicillina/ac.
clavulanico) o le cefalosporine di 3° (cefotaxime, ceftazidi-
me, ceftriaxone) in monoterapia mentre di seconda scelta &
I’associazione penicillina protetta e aminoglicoside (netilmi-
cina, amikacina). Tutte queste molecole devono essere som-
ministrate per via parenterale. La durata del trattamento & di
10-14 giorni ma si pud prolungare anche per oltre 3 settima-
ne se vi & una scarsa risposta clinica o nel sospetto di una
malformazione renale. Il passaggio dalla via parenterale (ge-

neralmente nelle forme non complicate 1a durata della terapia
parenterale ¢ di 5-7 giorni) a quella orale di proseguimento
dipende dalla rapidita della risposta clinica e microbiologica
cosi come dalla presenza di una batteriemia o di una malfor-
mazione renale. I farmaci orali che vengono utilizzati come
continuazione della terapia parenterale possono essere le
stesse penicilline protette a somministrazione orale o le cefa-
losporine di 2° generazione (cefaclor, cefprozil) o 3° genera-
zione (ceftibuten, cefixime) orali.

Se al controllo colturale delle urine eseguito dopo 24-48 ore
dall’inizio della terapia e soprattutto al termine della stessa si
evidenzia ancora la presenza di una batteriuria ci troviamo di
fronte ad una infezione con batteriuria non risolta durante il
trattamento o recidiva da non guarigione. Le ipotesi possono
essere: o una inadeguata condotta terapeutica; la presenza di
una ostruzione delle vie urinarie; turbe dell’innervazione ve-
scicale; gravi forme di mielomeningocele; rene policistico o
interventi con applicazioni di cateteri. In attesa della risposta
dell’antibiogramma i farmaci pit frequentemente usati in
questa condizione patologica sono gli aminoglicosidi, netil-
micina e amikacina, il meropenem, il ceftazidime e la ticar-
cillina o piperacillina protette '°.

Se nel follow-up che segue una prima infezione avvengono
nuovi episodi di IVU ci possiamo trovare di fronte ad una
reinfezione o infezione urinaria ricorrente oppure ad una in-
fezione ricorrente causata dallo stesso patogeno per persi-
stenza batterica o recidiva da persistenza del focolaio infetto.
L’infezione ricorrente o la reinfezione relativamente frequen-
te in etd neonatale, € una nuova infezione che nel 95-99% dqi
casi ¢ determinata da un germe proveniente dall’esterno. E
quasi sempre determinata da particolari condizioni dei pa-
ziente quali malformazioni, alterata produzione di linfociti T
e B e/o di IgA secretorie, presenza sulle cellule uroepiteliali
di recettori di superficie alterati, vescica instabile, ristagno
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vescicale, condizioni osservabili anche in etd neonatale 2.
Nelle reinfezioni si pud ricorrere agli stessi farmaci usati nel-
la prima infezione come su riportato ma, nonostante nei sog-
getti con sospetta pielonefrite venga usata tradizionalmente
la terapia iniettiva, si pud usare la via orale > ed eventual-
mente modificare tale indirizzo in base all’antibiogramma e
all’evoluzione clinica.

Per quanto riguarda I’infezione ricorrente causata dallo stes-
SO patogeno per persistenza batterica tale evenienza, sia pur
rara in eta neonatale, si verifica per persistenza di un focolaio
infettivo, quale ascesso, raccolta infetta (es. cisti) collegata
con le vie urinarie (es. fistole), che le varie terapie non sono
riuscite a sterilizzare completamente per cui dopo un periodo
pitt 0 meno lungo di silenzio ricompare la sintomatologia. Di
fronte a queste situazioni pertanto oltre alla associazione mi-
rata dei vari antibiotici gia citati, per una durata che & legata
alla guarigione della sorgente dell’infezione, sara indispensa-
bile la collaborazione con il chirurgo e successivamente una
adeguata profilassi.

Durante il controllo seriato delle urinocolture che segue una
prima infezione & possibile osservare una batteriuria asinto-
matica che & pitl frequente di quella sintomatica soprattutto
nei neonati maschi 3%9°, L’E. Coli, & il patogeno di pill fre-
quente riscontro e mentre 1’80% di quelli ritrovati nelle IVU
sintomatiche hanno 1’antigene capsulare O e K quelli delle
infezioni asintomatiche hanno una membrana liposaccaridica”
normale. La batteriuria asintomatica & determinata inoltre da
ceppi di E. Coli con fimbrie I che possono perd comunque ri-
salire I’uretere e raggiungere il parenchima renale in presen-
za di RVU °©, La hatteriuria asintomatica non viene di soljtq
trattata ma nel neonato, nelle anomalie delle vie urinarie o in
caso di sintomi minori va trattata seguendo gli stessi orienta-
menti terapeutici della prima infezione e valutando 1’oppor-
tunita di far seguire adeguata profilassi e controlli periodici
delle urinocolture % 2.

Un’attenzione particolare va rivolta alle infezioni urinarie
nosocomiali quasi sempre dovute a procedure invasive sul
tratto urinario quali cateteri da nefrostomia o vescicali
(I’80% dei casi) e strumenti urologici (20% dei casi). I pato-
geni piu frequentemente in causa sono: E. Coli, Enterococchi
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