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Abstract

Confronting guidelines: imaging and the (futile) search of truth.

Use and abuse of diagnostic tests in febrile urinary tract infections

This study compares 5 different diagnostic algorithms in children after a first febrile urinary tract infection through a retrospecti-
ve simulation in terms of diagnosis, economic costs and radiation exposure. 304 children aged from 2 to 36 months included in a
randomized Italian study IRIS1 had a complete diagnostic follow-up (ultrasonography scan, cystourethrogram and technetium99
DMSA scan in the acute phase and afterwards). The following Guidelines were virtually assigned to this population: Melbourne
Royal Children’s Hospital (RCH), National Institute of Clinical Excellence (NICE), Top Down Approach (TDA), American Academy
of Pediatrics (AAP) e Italian Society of Pediatric Nephrology (ISPN). The primary outcome was the the performance of each diag-
nostic protocol in terms of correct diagnoses or failed diagnosis in comparison with the results of the IRISI study, secondary outco-
mes were represented by both economic costs and radiation exposure. 22% of children has a vesico ureteral reflux (VUR); 15% a
parenchymal scar. The TDA Guidelines showed the highest sensitivity for the identification of VUR and renal scarring, but also hig-
her economic costs and radiation exposure. NICE and GPA Guidelines showed the best specificity for VUR; the ISPN Guidelines
showed the best specificity for scars. The NICE guidelines produced lowest economic costs while the AAP produced the lowest
radiation exposure. However the impact of this study is limited since the diagnostic algorithms assessed were aimed at detecting
also low grade renal scarring and low grade VUR, both not being considered a diagnostic goal.
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1l lavoro ha confrontato cinque differenti algoritmi diagnostici nei bambini dopo un primo episodio di infezione urinaria febbrile,
attraverso una simulazione retrospettiva in termini di rendimento diagnostico, costi economici ed esposizione a radiazioni. La
popolazione studiata era rappresentata da 304 bambini di eta 2-36 mesi inclusi nello studio italiano controllato randomizzato IRIS1
e sottoposti a tutti gli accertamenti d’immagine (ecografia, uretro-cistografia minzionale e scintigrafia DMSA sia in fase acuta che
a distanza). Sono state virtualmente applicate a questa popolazione le seguenti Linee Guida: Melbourne Royal Children’s Hospital
(RCH), National Institute of Clinical Excellence (NICE), Top Down Approach (TDA), American Academy of Pediatrics (AAP) e
Italian Society of Pediatric Nephrology (ISPN). L’esito primario era costituito dal rendimento di ogni protocollo diagnostico in ter-
mini di diagnosi corrette o mancate a confronto con i risultati dello studio IRIS; gli esiti secondari erano rappresentati dai costi
economici e di radiazioni. Nel 22% dei bambini ¢ stato identificato un reflusso vescico-ureterale (VUR) e nel 15% una cicatrice
parenchimale. Il TDA ha mostrato la pini alta sensibilita per ’identificazione di VUR e cicatrici renali, ma anche i costi economi-
ci e di radiazioni piu elevati. Le Linee Guida NICE e AAP hanno dimostrato la miglior specificita per VUR e quelle della Societa
Italiana di Nefrologia Pediatrica la miglior specificita per cicatrici. Le Linee Guida NICE sono risultate le meno costose e quelle
AAP hanno prodotto la pin bassa esposizione a radiazioni. E apprezzabile, pur con alcuni limiti, lo sforzo di confrontare il peso in
termini di costi economici ed esposizione a radiazioni ionizzanti degli algoritmi studiati. Le conclusioni dello studio sono tuttavia
limitate per quanto concerne la resa diagnostica, essendo di fatto superato I’obiettivo di riconoscere i VUR di basso grado, ma
anche gli esiti cicatriziali sin dal primo episodio di infezione urinaria febbrile.

Parole chiave Infezione urinaria. Bambini. Linee Guida. Costo. Esposizione a radiazioni ionizzanti

Introduzione

L’approccio al primo episodio febbrile di
infezione delle vie urinarie (UTI) in eta
pediatrica ¢ da anni oggetto di discussio-
ne. Si sta passando da un atteggiamento
molto invasivo, volto al riconoscimento
precoce di alterazioni anatomo-funziona-
li con tecniche di immagine, a un com-
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portamento di maggior tutela del bambi-
no, per evitare I’esecuzione di indagini
invasive, I’esposizione a radiazioni io-
nizzanti e trattamenti antibiotici non
necessari, con il rischio di selezionare
ceppi resistenti.

Tra le considerazioni alla base di questo
nuovo approccio, che ha portato alla

revisione recente delle pill importanti
Linee Guida, c’¢ il fatto che il ruolo del
reflusso vescico-ureterale (VUR) nel
predire una possibile recidiva di UTI feb-
brile e lo sviluppo di cicatrici renali non
¢ ancora chiaro, dal momento che pielo-
nefriti e cicatrici renali possono svilup-
parsi anche in assenza di VUR [1-2].

relescepie
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Inoltre, non ci sono sufficienti evidenze
che la profilassi antibiotica possa preve-
nire sia la ricorrenza di UTI che gli esiti
cicatriziali [3-5]. Va inoltre segnalato il
recente cambiamento nell’interpretazio-
ne del danno renale, molto spesso di na-
tura congenita piuttosto che secondaria
agli episodi di pielonefrite [6-7]. Si con-
sidera quindi pill importante il tempesti-
vo trattamento dell’episodio acuto rispet-
to al riconoscimento precoce di VUR. Le
nuove Linee Guida propongono quindi
vari algoritmi, con I’obiettivo comune di
ridurre il numero di bambini da sottopor-
re a indagini invasive senza perdere dia-
gnosi importanti e compromettere la pro-
gnosi, rinviando a un secondo episodio
di UTI I’indicazione a uretrocistografia
minzionale (VCUG) e/o scintigrafia
renale DMSA.

Un recente articolo mette a confronto
differenti algoritmi diagnostici virtual-
mente applicati a uno stesso gruppo di
bambini per valutarne la capacita di iden-
tificare i casi di VUR e cicatrici renali e
determinarne i costi in termini sia econo-
mici che di esposizione a radiazioni [8].

Risultati dello studio

La popolazione indagata ¢ costituita da
bambini arruolati nello studio IRIS1, un
trial prospettico multicentrico italiano
che ha coinvolto 507 bambini di eta
1 mese - 7 anni dopo un primo episodio
di infezione urinaria febbrile non com-
plicata e con ecografia prenatale norma-
le [2]. Sono stati esclusi i bambini con
sepsi, disidratazione e vomito, e con
creatinina clearance 70 ml/min/1,73 m>.

Lo studio prevedeva I’esecuzione in fase
acuta (entro dieci giorni) di ecografia
renale e scintigrafia renale DMSA, entro
due mesi una VCUG e, a distanza di
dodici mesi, un nuovo studio DMSA nei
casi positivi per cicatrice in fase acuta.
Lanalisi ¢ stata eseguita su 304 bambini
di eta 2-36 mesi, dopo aver escluso i casi
di eta < 2 mesi e > 3 anni, i casi che non
avevano completato il follow-up e i casi
che all’esordio non avevano due urino-
colture consecutive concordanti per lo
stesso germe oltre a uno stick urine posi-
tivo.

Gli Autori hanno simulato su questo
insieme 1’applicazione retrospettiva de-
¢li algoritmi diagnostici delle Linee Gui-
da pubblicate dopo il 2006 (tabella 1):
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TABELLA 1: RIASSUNTO DELLE CINQUE RACCOMANDAZIONI VALUTATE NELL’ARTICOLO

Linee Guida | ECO VYCUG DMSA a distanza
RCH Si Se maschi < 6 m No
e/o ECO positiva
NICE
<ém Si Se ECO positiva e/o UTI atipica?| Se UTI atipica®

é6m Se UTI atipica® | Se fattori di rischio®

Se UTI atipica®

TDA No Se DMSA positiva in acuto Se DMSA positiva
in acufo

AAP Si Se ECO positiva No

ISPN Si Se ECO positiva Se ECO positiva

e/o fattori di rischio®

e/o VUR

a = malattia grave, scarso flusso urinario, massa addominale o vescicale, creatinina aumentata, non risposta
a terapia antibiotica adeguata entro 48 ore, o infezione da germi diversi da E. coli.

b = dilatazione all’ECO, scarso flusso urinario, infezione da germi diversi da E. coli, o storia familiare di VUR.
¢ = alterazioni allECO prendatale, storia familiare di VUR, setticemia, insufficienza rendle, et < 6 mesi nei
maschi, non compliance della famiglia, anomalo svuotamento vescicale, non risposta clinica a ferapia anti-
biotica adeguata entro 72 ore, o in?ezione da germi diversi da E. coli.

Melbourne Royal Children’s Hospital
(RCH), National Institute of Clinical Ex-
cellence (NICE), Top Down Approach
(TDA), American Academy of Pediatrics
(AAP) e Italian Society of Pediatric Ne-
phrology (ISPN) [9-13]. Come si pud
osservare, I’algoritmo TDA si differenzia
da tutti gli altri poiché raccomanda la
scintigrafia DMSA in fase acuta (senza
eseguire mai ecografie) e, sulla base del-
I’esito, individua la popolazione da sot-
toporre a VCUG e controllo DMSA a
distanza. Le altre Linee Guida si basano
sull’indagine ecografica e sull’eventuale
presenza di alcuni fattori di rischio per
selezionare i casi da sottoporre a VCUG.
Il protocollo NICE, inoltre, in assenza di
fattori di rischio, prevede 1’indagine eco-
grafica solo ai piccoli sotto i 6 mesi. Le
Linee Guida RCH e AAP non prevedono
mai I’indagine DMSA a distanza, che nel
caso del NICE viene indicata sulla base
di fattori di rischio clinici, mentre secon-
do le Linee Guida italiane ISPN I’indica-
zione viene data in presenza di alterazio-
ni all’ecografia e/o VCUG.

Il confronto ha riguardato sia le capacita
diagnostiche per tutti i gradi di reflusso,
per i gradi di reflusso III-V e per cicatri-
ce renale, sia i costi economici e di espo-
sizione a radiazioni. Come riferimento ¢
stato scelto il protocollo “tutti i test ese-
guiti”, cio¢ in pratica un surrogato di
quello adoperato nel trial originario da
cui ¢ stato estratto il gruppo di bambini
utilizzato per la simulazione. I costi sono
stati stimati secondo la media del rim-
borso dei servizi sanitari regionali cui

appartenevano i centri partecipanti per
ognuno degli accertamenti considerati.
L’esposizione a radiazioni per la scinti-
grafia DMSA e per la VCUG ¢ stata sti-
mata in 1 mSv, unita di misura della dose
equivalente di radiazione nel Sistema
Internazionale: si tratta di una misura
degli effetti e del danno provocati dalla
radiazione su un organismo (a titolo
esemplificativo 1’esposizione a radiazio-
ni per una radiografia del torace corri-
sponde a 0,02 mSv).

Di ogni protocollo diagnostico sono stati
calcolati 1 valori di sensibilita, specifi-
cita, valore predittivo positivo e negativo
(PPV e NPV), il rapporto di verosimi-
glianza positivo e negativo (LR+ e LR-),
con intervalli di confidenza al 95% (IC
95%), rispetto all’identificazione dei
bambini con VUR e cicatrici, utilizzando
come paragone il protocollo “tutti i test
eseguiti”. I 304 bambini studiati avevano
un’eta mediana di 7,7 mesi, le femmine
erano il 64%, il 14% aveva un reperto
ecografico anomalo e il 53% presentava
segni di pielonefrite acuta al DMSA ese-
guito in fase acuta. Un VUR di grado I-
V ¢ stato identificato nel 22% dei bambi-
ni, un VUR di grado III-V nell’8,5% e
una cicatrice parenchimale allo studio
DMSA a distanza nel 15%.

Tutti e cinque gli algoritmi confrontati
(con I’eccezione del protocollo TDA che
avrebbe individuato il 100% delle cica-
trici) avrebbero mancato il riconosci-
mento di una proporzione variabile di
reflussi e cicatrici e nessuno avrebbe
identificato tutte le anomalie nefrourolo-
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giche. Rispetto all’identificazione di
VUR di grado I-V T’algoritmo TDA ha
mostrato la pil alta sensibilita (76%), ma
anche la specificita piu bassa (54%). Per
contro, gli algoritmi NICE e AAP sono
risultati avere la piu alta specificita (91%
e 90% rispettivamente), ma una sensibi-
lita molto bassa (29% e 27% rispettiva-
mente). Anche rispetto all’identificazione
dei gradi piu elevati (III-V) di VUR, I’al-
goritmo TDA ¢ risultato il pill sensibile
(85%) a fronte di una specificita del 50%.
Gli algoritmi NICE e AAP sono risultati
avere la piu alta specificita (90% e 88%
rispettivamente), ma una bassa sensibilita
(50% e 38% rispettivamente).

Rispetto alle capacita di identificare i casi
di cicatrice correlata all’infezione, 1’algo-
ritmo TDA, che prevede I’'indagine DMSA
a distanza in tutti i casi di pielonefrite, ha
ovviamente una sensibilita del 100%.

Le Linee Guida NICE e ISPN, che rac-
comandano 1’indagine DMSA a distanza
in casi selezionati, hanno una sensibilita
rispettivamente del 38% e del 47% e una
specificita dell’84% e dell’86%. I mag-
giori costi procedurali sono associati al
protocollo “tutti i test eseguiti”’, quelli
pit bassi al protocollo NICE. La piu alta
dose di radiazioni ¢ stata calcolata per il
protocollo TDA (624 mSy in totale, pari
a 2,05 per paziente), la pit bassa per il
protocollo AAP (42 mSv, pari a 0,14 per
paziente) (box 1).

Valutazione metodologica

Lo studio si basa sull’applicazione vir-
tuale di cinque algoritmi diagnostici a
bambini dopo un primo episodio di infe-
zione urinaria febbrile non complicata.

La popolazione ¢ stata selezionata sulla
base dell’eta, del completamento dell’iter
diagnostico e dell’assenza di fattori di
rischio nei partecipanti allo studio IRIS1,
che prevedeva I’esecuzione di tutti i test di
immagine a esclusione dell’indagine
DMSA a distanza nei casi risultati negati-
vi per pielonefrite in fase acuta. L’esclu-
sione dei casi con ecografia nefro-urologi-
ca prenatale patologica, anche se probabil-
mente gia seguiti e indagati, potrebbe
costituire una limitazione dello studio,
come del resto I’esclusione dei bambini
con sepsi, disidratazione e vomito, e con
creatinina clearance 70 ml/min/1,73 m>

Gli esiti primari, rappresentati dal rendi-
mento diagnostico dei diversi algoritmi,
sono ben definiti; tuttavia allo stato at-
tuale potrebbero non essere adeguati.
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Box 1

Sensibilita: capacita di un test di identificare correttamente, rispetto a uno standard
di riferimento (gold standard), i soggetti malati; & una caratteristica intrinseca del test
utilizzato. Il complemento a 100 rappresenta la percentuale di falsi negativi, cioé dei
soggetti malati che il test non & in grado di identificare.

Specificita: capacita di un test di identificare correttamente i soggetti non malati; & una

caratteristica intrinseca del test utilizzato. Il complemento a 100 rappresenta la i)er-
ati.

centuale di falsi positivi, cioé dei soggetti non malati che il test identifica come ma

Valore predittivo T)osiﬁvo: probabilita che un soggetto identificato come r)ositivo dal test
|

sia realmente malato; & direttamente proporzionale alla prevalenza de

a malattia.

Valore predittivo negativo: probabilits che un soggetto identificato come nec?oﬁvo dal test
sia realmente non malato; & inversamente proporzionale alla prevalenza della malattia.

Non si tiene infatti conto che alcuni algo-
ritmi prevedono un iter diagnostico pill
aggressivo nel caso di II episodio di UTI
e quindi alcune diagnosi ‘“mancate”
sarebbero state recuperate in un tempo
successivo. Il confronto risulta molto
parziale e fine a se stesso, non tenendo
conto di tutti gli aspetti che hanno porta-
to alla critica del modello UTI-VUR.
Secondo questo modello le UTI, partico-
larmente nei bambini con VUR, sono la
principale causa di danno renale cronico:
conseguentemente la ricerca del VUR e
il suo trattamento (profilassi antibiotica
e/o correzione chirurgica) sono diventati
una prassi dopo un episodio di UTI feb-
brile. Questo approccio ¢ stato messo in
discussione sulla base di alcuni dati:

— la bassa percentuale di soggetti con
UTI ricorrenti ¢ VUR che sviluppa
cicatrici renali;

— la non significativa differenza della
profilassi antibiotica vs placebo
rispetto al rischio di UTT ricorrenti;

— I’elevato numero di bambini (33) da
sottoporre a trattamento antibiotico a
lungo termine per prevenire un caso di
danno renale;

— il rischio di selezionare germi resi-
stenti nei pazienti sottoposti a profi-
lassi antibiotica;

— il discutibile beneficio della correzio-
ne chirurgica o endoscopica del VUR
rispetto alla ricorrenza di UTI e danno
renale;

— la possibilita di sviluppare cicatrici
renali in assenza di VUR e al contra-
rio di non sviluppare cicatrici in caso
di alto grado di VUR.

In sintesi, I’identificazione del VUR, per-
lomeno di basso grado (I-II), non rappre-
senta pill un obiettivo delle Linee Guida

recenti al primo episodio di UTI e, per-
tanto, non pud essere un esito adeguato
per valutarne ’efficacia. La scintigrafia,
benché utile nell’ambito della ricerca per
la capacita di confermare i casi di pielo-
nefrite all’ingresso e i successivi esiti ci-
catriziali, non ¢ raccomandata da tutti al
primo episodio di UTI febbrile, anche
perché raramente influenza il trattamento.
Per quanto riguarda gli esiti secondari, il
calcolo del costo economico fa riferimen-
to alla realta italiana, quindi potrebbe non
applicarsi ad altri Paesi, mentre per quan-
to riguarda il livello di esposizione a
radiazioni della VCUG non si ¢ tenuto
conto del fatto che la dose dipende sia
dall’apparecchio utilizzato (convenziona-
le vs fluoroscopia digitale pulsata) che dal
tempo totale di scopia, come peraltro evi-
denziato dagli stessi Autori.

Nel complesso I’utilita di questo studio &
discutibile, dal momento che i suoi risul-
tati erano gia scontati in partenza. Infatti,
se come riferimento viene utilizzato un
protocollo diagnostico che prevede 1’ese-
cuzione di tutti i test diagnostici, assu-
mendo peraltro che il risultato positivo
sia espressione di patologia tale da ri-
chiedere un trattamento (cosa che, come
abbiamo visto, & molto dibattuta), & natu-
rale attendersi che un algoritmo simile
abbia una concordanza molto elevata con
lo standard di riferimento per quel che
riguarda il numero di casi diagnosticati
correttamente; abbia cio€ una sensibilita
molto vicina al 100%. Al contrario, se un
diverso algoritmo diagnostico prevede
un minor numero di esami, & 1egittim9
osservare una sensibilita piu bassa. E
normale poi che quanto piu alta ¢ la sen-
sibilita, cioe la capacita di un test di iden-
tificare correttamente i casi patologici,
tanto pil bassa ¢ la specificita, il che, tra-
dotto, significa un alto numero di falsi
positivi; e viceversa. Spesso, infine, studi
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come quello recensito parlano di PPV e
NPV, senza tener conto e discutere che
tali misure, oltre a essere collegate ai
valori di sensibilita e specificita sono, a
differenza di queste, influenzate dalla
prevalenza della patologia nel gruppo di
popolazione in studio, il che ne riduce la
generalizzabilita. Nello studio in esame,
ad esempio, la prevalenza di danno
parenchimale risultava del 15% e il PPV
dell’algoritmo diagnostico ISPN era del
36%; se la prevalenza fosse stata dell’8%
o del 20%, il PPV sarebbe stato rispetti-
vamente del 22% e del 44%.

Conclusioni

Gli Autori concludono che lo studio, in
assenza di un algoritmo perfetto, puo
aiutare il clinico a decidere caso per caso
quale iter diagnostico seguire, anche se ¢
difficile immaginare su che cosa possa
basarsi questa decisione affinché non
risulti arbitraria. In effetti, a oggi, le
Linee Guida poggiano su limitate basi di
evidenza per la scarsa validita degli studi
pil vecchi, che spesso hanno incluso casi
di VUR secondario a sindromi genetiche,
e per I’eterogeneita degli RCT piu recen-
ti che generalmente includono bambini
di eta > 2 anni e non sempre forniscono
dati completi circa il grado di VUR.
Questi fattori compromettono anche la
validita delle metanalisi.

In mancanza di evidenze sufficienti, si
dovrebbero limitare i rischi derivanti da
interventi non necessari e si dovrebbe
orientare la ricerca scientifica a ottenere
dati certi al servizio del paziente (e non
degli Autori). In questo senso la revisio-
ne della letteratura svolta dall’AAP per
la stesura delle Linee Guida ha identifi-
cato alcuni spunti di ricerca.

— In primo luogo, una migliore cono-
scenza della relazione tra cicatrice
renale e ipertensione e/o insufficienza
renale a distanza.

— Una maggior comprensione del ruolo
del VUR e della possibilita che possa
beneficiare di una profilassi antibiotica:
questo aspetto ¢ oggetto del Randomi-
zed Intervention for Children With Ve-
sicoureteral Reflux Study [14]. Si tratta
di uno studio tuttora in corso con tre
aree di ricerca: 1. effetto della profilas-
si antibiotica vs placebo in una popo-
lazione indagata per disfunzione min-
zionale, pielonefrite e cicatrici renali;
2. confronto tra correzione endoscopica
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COSA AGGIUNGE QUESTO STUDIO

Il confronto virtuale tra algoritmi che
si pongono obiettivi diversi in termini
di anomalie riconosciute non produce
risultati  confrontabili.  Emergono
importanti  differenze in termini di
costi ed esposizione a radiazioni
ionizzanti, aspetti che devono essere
tenuti in debito conto, soprattutto se i
risultati delle indagini non incidono
sul trattamento.

e chirurgica; 3. confronto tra chirurgia
elettiva e profilassi antibiotica.

— Un altro interessante aspetto di ricerca
riguarda linfluenza del genoma
rispetto sia al VUR (sappiamo che ¢
ricorrente in alcune famiglie) che allo
sviluppo di cicatrici.

— E, infine, la possibilita di distinguere
I’esito di una displasia congenita da
una cicatrice renale UTI-correlata.

Allo stato attuale le Linee Guida pubbli-
cate non sono sufficientemente supporta-
te da evidenze di qualita; quindi le racco-
mandazioni si basano soprattutto sul
bilancio rischi-benefici e sul giudizio
non solo degli esperti ma anche dei
pazienti. Tutti gli algoritmi recenti hanno
considerato i costi complessivi (in termi-
ni di impiego di risorse, esposizione a
radiazioni, invasivita delle procedure)
giungendo perd a conclusioni anche
molto diverse. Ci sono segnalazioni che
I’applicazione mirata delle tecniche di
immagine non aumenti il rischio di ricor-
renza di UTI e non riduca le diagnosi di
VUR di alto grado [15-17].

In attesa di poter disporre di evidenze cer-
te, possiamo concordare con le Linee Gui-
da AAP e NICE che, pur riducendo molto
il numero di indagini, mantengono una
buona specificita, ponendosi pill aperta-
mente a tutela del bambino senza compro-
mettere 1’accuratezza diagnostica. ¢
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