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PROBLEMA FUNDAMENTALA SI MOTIVATIA CERCETARII

Infectiile de tract urinar (ITU) reprezinta una dintre cele mai frecvente patologii
infectioase intalnite in practica pediatrica, constituind o cauza majord de morbiditate si de
utilizare a resurselor medicale [1]. Importanta lor clinica decurge nu doar din incidenta
crescutd, ci si din potentialul de a determina complicatii pe termen scurt si lung — cicatrici
renale, hipertensiune arteriala, afectare progresiva a functiei renale — in special atunci cand
diagnosticul si tratamentul sunt intarziate sau inadecvate [2]. Din perspectiva chirurgiei
pediatrice, aceste infectii capdtd un interes aparte prin prisma relatiei lor cu anomaliile
congenitale ale aparatului urinar, cu disfunctiile functionale si cu necesitatea unor interventii
de corectie [3].

Formele recurente ridica, in mod particular, o problema clinicd de dificultate
crescutd. Spre deosebire de episoadele izolate, infectiile urinare recurente se asociaza cu un
risc semnificativ sporit de sechele renale si sunt, frecvent, expresia unor conditii
predispozante structurale, functionale sau microbiologice care depasesc cadrul unui simplu
eveniment infectios [4]. In pofida progreselor din ultimele decenii in fintelegerea
fiziopatologiei si 1n standardizarea protocoalelor terapeutice, multe aspecte raman
insuficient documentate, mai ales pentru populatia pediatrica din Europa Centrala si de Est,
unde datele locale — in special cele focalizate exclusiv pe formele recurente — sunt limitate
[5].

In acest context, alegerea temei a fost motivati de trei observatii convergente,
desprinse din practica de zi cu zi a unui centru tertiar de chirurgie pediatrica: cresterea
prevalentei uropatogenilor multirezistenti, dificultatea selectiei pacientilor care beneficiaza
real de interventie chirurgicald si sub-recunoasterea disfunctiilor functionale ale tractului
urinar inferior la copiii aparent sanatosi. Fiecare dintre aceste dimensiuni are implicatii

directe asupra prognosticului, insd niciuna nu poate fi inteleasa izolat.

IPOTEZA DE CERCETARE

Ipoteza generala a prezentei teze postuleaza ca o abordare integratd, care sd combine
evaluarea microbiologica, caracterizarea functionala a tractului urinar inferior si stratificarea
riguroasa a riscului anatomic, permite optimizarea managementului infectiilor de tract urinar
recurente la copil din perspectiva chirurgului pediatru, cu impact direct asupra ratei de

recurentd, asupra prognosticului renal pe termen lung si asupra utilizdrii rationale a



antibioticelor. Aceasta ipoteza generald a fost articulatd in patru ipoteze de lucru, fiecare
fiind testatd printr-un studiu dedicat: (1) profilurile locale de rezistentd antimicrobiana sunt
semnificativ influentate de prezenta malformatiilor congenitale ale rinichiului si tractului
urinar (CAKUT) si de expunerea la antibioprofilaxie continua; (2) antibioprofilaxia
continud, desi eficienta clinic, exercita presiuni ecologice detectabile asupra microbiomului
pediatric; (3) decizia de tratament chirurgical poate fi fundamentata pe un set discriminativ
de criterii clinice, imagistice si paraclinice; (4) disfunctiile severe ale tractului urinar inferior
pot aparea si la copii fard patologie neurologica sau anomalii anatomice evidente, iar
nerecunoasterea lor poate conduce atat la perpetuarea infectiilor, cat si la indicatii

chirurgicale eronate.

OBIECTIVELE CERCETARII

Obiectivul general al tezei a constat in evaluarea complexa, din perspectiva
chirurgului pediatru, a factorilor microbiologici, functionali si anatomici implicati in
aparitia, persistenta si recurenta infectiilor de tract urinar la copil, cu scopul de a fundamenta
un cadru decizional integrat capabil sd orienteze atat selectia pacientilor pentru interventie
chirurgicala, cat si utilizarea rationala a antibioterapiei profilactice. Acest obiectiv a fost
urmarit prin patru directii complementare: caracterizarea longitudinald a profilurilor de
rezistentd antimicrobiand Intr-o cohorta pediatrica cu infectii urinare recurente urmarita pe
cinci ani consecutivi; sinteza criticd a evidentelor publicate referitoare la impactul
antibioprofilaxiei continue asupra microbiomului urinar si intestinal la copiii cu reflux
vezico-ureteral; identificarea predictorilor clinici, imagistici si paraclinici asociati necesitatii
tratamentului chirurgical, prin analiza comparativd caz-control; si ilustrarea, prin serie de
cazuri $i sinteza narativd, a particularitatilor diagnostice si terapeutice ale formelor severe

de disfunctie a tractului urinar inferior la copilul fara patologie neurologica.

METODOLOGIA CERCETARII

Teza reuneste patru studii distincte, complementare prin obiective si abordare, fiecare
abordand una dintre fatetele managementului contemporan al infectiilor urinare recurente la
copil. Studiile cu componenta clinica (Studiile 1, 3 si 4) au fost realizate in cadrul Spitalului
Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Grigore Alexandrescu” din Bucuresti, centru tertiar de

referintd in pediatrie si chirurgie pediatrica, in intervalul 2018-2025. Toate studiile clinice



au respectat principiile Declaratiei de la Helsinki si prevederile GDPR, aprobarea etica fiind
obtinutd de la Comisia de Etica a spitalului. Revizuirea sistematica a fost Inregistrata
prospectiv in registrul PROSPERO (CRD420251161209), anterior inceperii extractiei
datelor.

Alegerea design-urilor a fost adaptata naturii fiecarei intrebari de cercetare: Studiul

1 — observational retrospectiv, cu 130 de episoade de ITU recurentd microbiologic
confirmate (ianuarie 2020 — decembrie 2024); Studiul 2 — revizuire sistematicd conform
PRISMA 2020 [6], cu sintezd narativa calitativa, pe baza a 4 studii incluse (426 copii);
Studiul 3 — caz-control observational analitic, retrospectiv, pe 261 de pacienti (148 cazuri /
113 controale); Studiul 4 — retrospectiv descriptiv, sub forma unei serii de 3 cazuri pediatrice
cu fenotipuri distincte de disfunctie severa a tractului urinar inferior, completata de revizuire
narativa a literaturii.
Instrumentarul statistic a fost adaptat tipului de variabile si distributiei datelor. Variabilele
continue cu distributie normald au fost descrise prin medie si deviatie standard si comparate
prin test t Student sau ANOVA; variabilele cu distributie asimetrica au fost caracterizate prin
mediand si interval intercuartilic, cu testele Mann—Whitney U sau Kruskal-Wallis.
Variabilele categoriale au fost analizate prin testul y* sau Fisher exact, iar marimea efectului
a fost evaluatd prin coeficientul V al lui Cramér. Pentru analiza factorilor de risc au fost
calculate rapoarte de sanse (Odds Ratio) cu intervale de incredere de 95% prin metoda
Wilson, iar pentru identificarea predictorilor independenti au fost construite modele de
regresie logistica multivariatd, cu evaluarea calitatii prin pseudo-R? McFadden, aria sub
curba ROC (AUC), testul Hosmer—Lemeshow si testul raportului de verosimilitate. In
Studiul 1, evaluarea trendurilor temporale a beneficiat suplimentar de analize de tip
Cochran—Armitage; in Studiul 3, pentru explorarea structurii variabilei varsta la diagnostic
au fost aplicate metode de analiza cluster k-means. Toate testele au fost bicaudale, cu pragul
de semnificatie stabilit anterior analizei la p < 0,05.

Pentru componenta microbiologica (Studiul 1), identificarea bacteriana si testarea
(bioMérieux), iar productia de B-lactamaza cu spectru extins (ESBL) a fost confirmata prin
testul de sinergie cu disc dublu, conform recomandarilor CLSI (document M100).
Raportarea revizuirii sistematice a urmat ghidurile PRISMA 2020, cu extractie independenta
a datelor de catre doi recenzori, iar Studiile 3 si 4 au respectat principiile generale ale

ghidurilor STROBE pentru studiile observationale.



Sinteza studiului 1. Trendurile rezistentei antimicrobiene in ITU recurente

pediatrice

Primul studiu a caracterizat profilul local de rezistentd antimicrobiana intr-o cohorta
de 130 de episoade de ITU recurentd, diagnosticate in intervalul 2020-2024. Cohorta a
cuprins 78 de paciente de sex feminin (60%) si 52 de pacienti de sex masculin (40%), cu o
varsta medie de 6,1 + 4,6 ani. Malformatii ale tractului urinar au fost identificate la 40%
dintre pacienti, iar profilaxia antibiotica continud era administratd la 35% dintre acestia la
momentul infectiei.

Spectrul uropatogenilor a fost dominat de Escherichia coli (58,5%), urmata de
Klebsiella spp. (16,9%), Enterococcus spp. (12,3%), Pseudomonas spp. (5,4%), Proteus spp.
(4,6%) si alte specii. Rezistenta multidrog (MDR) a fost prezenta la 48,5% dintre izolatele
analizabile, iar productia de B-lactamaza cu spectru extins la 20,9%. Prevalenta ESBL a
variat semnificativ Intre specii, fiind marcat mai ridicatd la Klebsiella spp. (68,2%)
comparativ cu E. coli (17,1%), o observatie cu implicatii clinice directe pentru alegerea
terapiei empirice atunci cand se suspecteazd acest agent etiologic. Analiza univariatd a
identificat asocieri semnificative intre statusul MDR si prezenta malformatiilor tractului
urinar (60,3% vs. 38,0%; p = 0,016), respectiv utilizarea profilaxiei antibiotice continue
(61,2% vs. 41,2%; p = 0,040). in analiza multivariata, ajustatd pentru varsta si sex, ambii
factori si-au pastrat directia asocierii, fard Insd a atinge semnificatia statisticad conventionala
(OR = 2,07 pentru malformatii, OR = 2,11 pentru CAP), rezultat concordant cu
plauzibilitatea biologicd a presiunii selective exercitate de antibiotice si a dinamicii
infectiilor recurente.

Un rezultat contrar asteptarilor initiale a fost absenta unui trend liniar ascendent al
rezistentei multidrog pe parcursul celor cinci ani: atat regresia logistica, cat si testul
Cochran—Armitage au infirmat ipoteza unei cresteri progresive. Aceastd stabilitate nu
reprezintd, insd, un semn de imbunatatire, ci expresia unui platou endemic de rezistentd
persistent ridicat, care plaseazd centrul analizat — si, prin extensie, datele romanesti
comparabile — printre cele cu cea mai semnificativd povara de rezistentd antimicrobiana
nitrofurantoind si aminoglicozide ofera optiuni utile pentru tratamentul empiric al infectiilor
recurente, in timp ce rezistenta ridicatd la B-lactamine si TMP-SMX continua sd limiteze

alegerile orale [7,8].



Sinteza studiului 2. Impactul antibioprofilaxiei continue asupra microbiomului

Plecand de la observatiile microbiologice ale primului studiu, revizuirea sistematica
a urmdrit clarificarea consecintelor biologice mai putin vizibile ale antibioprofilaxiei
prelungite la copiii cu reflux vezico-ureteral. Cautarea structuratd in cinci baze de date
electronice majore (PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science, Cochrane
Library), finalizata la 15 septembrie 2025, a identificat 21 de Inregistrari, din care 4 studii
au Indeplinit criteriile de includere, acoperind o populatie totala de 426 de copii.

Calitatea metodologica a studiilor incluse a fost evaluata cu instrumente adaptate
fiecarui design — Cochrane Risk of Bias 2 pentru studiile randomizate, scala Newcastle—
Ottawa pentru cele observationale si grila Joanna Briggs Institute pentru studiile pre-post —
iar sinteza a fost efectuatd narativ calitativ, din cauza heterogenitatii marcate a antibioticelor,
duratelor si metodelor de analizd a microbiomului utilizate. Datele obtinute sugereaza ca
antibioprofilaxia continud, utilizatd in refluxul vezico-ureteral, poate mentine diversitatea
globald a microbiotei intestinale, insd determind modificari compozitionale subtile, dar
consistente: cresterea relativa a Enterobacteriaceae si reducerea taxonilor benefici precum
Bifidobacteriaceae. Aceste modificari indicd exercitarea unei presiuni ecologice selective
asupra echilibrului florei comensale, mai degraba decét o depletie globald a microbiomului
[9,10]. In ceea ce priveste microbiomul urinar, datele riman extrem de limitate, majoritatea
informatiilor disponibile provenind din studii cu metode culturale clasice, si nu din analize
de secventiere de inalta rezolutie [11].

Integrarea rezultatelor studiului PREDICT (NEJM, 2023) [12] a consolidat
dimensiunea ecologica a acestor observatii: desi antibioprofilaxia continua reduce
semnificativ riscul de recurentd (HR 0,55), ea favorizeaza totodatd tranzitia catre
uropatogeni non-E. coli si cresterea proportiei tulpinilor rezistente. Aceste constatari se
coreleaza direct cu pattern-urile microbiologice din primul studiu al tezei, oferind un
fundament biologic plauzibil pentru fenomenul de rezistentd persistenta observat clinic.
Concluzia operationald a sintezei este cd profilaxia antibioticd continud nu poate fi
consideratd o interventie ecologic neutrd; beneficiul sau clinic trebuie pus in balantd cu
efectele biologice cumulative, in special la sugarii expusi Intr-o perioada criticd de

dezvoltare a microbiomului.



Sinteza studiului 3. Studiul caz-control privind managementul chirurgical

Al treilea studiu, cu cea mai consistentd cohortd chirurgicala a tezei, a analizat
comparativ 261 de pacienti cu ITU recurente — 148 inclusi in grupul Cazuri (pacienti care
au necesitat interventie chirurgicald) si 113 in grupul Controale (pacienti tratati conservator).
Pacientii din grupul Cazuri au fost diagnosticati semnificativ mai precoce (mediana 11 luni
[IQR: 4-30] vs. 35 luni [IQR: 15-76]; p < 0,001) si au prezentat un profil de severitate net
superior, reflectat de frecventa ridicatd a anomaliilor urinare asociate (37,2% vs. 8,0%; p <
0,001), a dilatatiilor antenatale (37,2% vs. 3,5%; p < 0,001) si mai ales a refluxului vezico-
ureteral de grad nalt >III (85,1% vs. 3,5%; p < 0,001). Analiza univariata a identificat mai
multi factori de risc semnificativ asociati cu forma severa: varsta la diagnostic sub 12 luni
(OR = 4,25), anomaliile urinare asociate (OR = 6,83), dilatatiile antenatale (OR = 18,97),
modificarile ecografice renale (OR = 12,52) si utilizarea CAP (OR = 34,93). RVU de grad
inalt a constituit cel mai puternic factor individual (OR = 156,07; IC 95%: 52,17-466,88),
iar RVU bilateral a fost asociat cu un risc extrem de ridicat (OR = 143,02). Disfunctia vezico-
sfincteriana (BBD) a apdrut, paradoxal, ca factor protectiv fatd de forma chirurgicala (OR =
0,34), constatare cu importanta directd pentru diagnosticul diferential: BBD genereaza
frecvent forme functionale de ITU, care raspund la tratament conservator si nu necesita
interventie chirurgicalda. Modelul de regresie logisticdA multivariatd construit pentru
identificarea formei severe (n = 237) a demonstrat o putere discriminatorie excelenta:
pseudo-R? McFadden de 0,621, AUC de 0,950, sensibilitate 87,1% si specificitate 94,7%.
Refluxul vezico-ureteral de grad inalt (OR ajustat = 91,52; p < 0,001), dilatatiile antenatale
(OR ajustat=5,82; p=0,030) si modificarile ecografice renale (OR ajustat =2,76; p = 0,044)
s-au impus ca predictori independenti semnificativi, in timp ce sexul, varsta la diagnostic
sub 12 luni si BBD si-au pierdut semnificatia statistica dupd ajustare, sugerand cd efectul lor
se mediaza prin severitatea RVU.

In planul tehnicilor operatorii, procedura cea mai frecvent utilizati a fost implantul
endoscopic subureteral (76,4%), urmat de reimplantarea ureterala (16,9%) si de alte
proceduri (6,8%). Comparatia directa dintre tehnicile endoscopice a relevat un avantaj clar
al procedurii STING fatd de HIT/dHIT, atat in rata de succes la 12 luni (68,9% vs. 38,2%;
OR =0,28; p=0,003), cat si in rezolutia anatomica a refluxului (RVU postoperator persistent
22,2% vs. 67,6%; OR = 7,32; p < 0,001). Aceasta diferenta a fost obtinutd in conditii de

severitate preoperatorie comparabild, ceea ce sustine argumentul pentru utilizarea



preferentiald a tehnicii STING ca prima optiune endoscopicd. Reimplantarea ureterald, desi
eficientd (ratd de succes 68,0%), a ramas grevatd de o morbiditate perioperatorie
semnificativ mai mare, cu o duratd a interndrii mediana 7 zile vs. 3 zile pentru procedura
endoscopica (p < 0,001) si o ratd a complicatiilor postoperatorii de 72,0% vs. 15,9% (OR =
0,07; p < 0,001), confirmand rolul sdu de optiune rezervatd cazurilor complexe sau
refractare.

Predictibilitatea esecului terapeutic la 12 luni de la prima interventie s-a dovedit, in
schimb, modesta. Din cei 148 de pacienti operati, 72 (48,6%) au prezentat esec la 12 luni.
Modelul multivariat construit pentru identificarea predictorilor esecului a avut o putere
discriminatorie limitatd (AUC = 0,647), singurul predictor independent semnificativ fiind
gradul maxim al RVU, analizat ca variabila continud (OR ajustat = 1,54 per unitate de grad;
p = 0,040). Acest rezultat atrage atentia asupra limitelor instrumentelor clinice clasice de
prognostic si subliniazd importanta consilierii preoperatorii realiste a familiilor, in special
pentru pacientii cu RVU de grad [V-V.

In privinta reinterventiei, 52 de pacienti (35,6%) au necesitat o a doua procedura in
primii 2 ani postoperator. Singurul factor de risc independent a fost varsta micd la prima
interventie: copiii operati inainte de 24 de luni au prezentat un risc de reinterventie de
aproape patru ori mai mare (OR =3,79; IC 95%: 1,77-8,11; p <0,001). Strategia terapeutica
in mai multe etape s-a dovedit eficientd, cu o ratd de succes dupa reinterventie de 75,6%,
confirmand utilitatea unui algoritm scalat in cazurile cu esec initial. Un fenotip particular a
fost conturat pentru cei 5 pacienti cu insuficienta renald cronica, toti apartindnd grupului
Cazuri si caracterizati prin debut neonatal al ITU recurente (mediand 1 luna la diagnostic),
RVU de grad V bilateral, creatinina crescuta la internare (mediand 1,14 mg/dL) si dilatatie
antenatald documentata la 4 din 5 pacienti. Toti au prezentat esec la 12 luni de la prima
interventie. Aceasta constelatie — identificabila prenatal sau in primele saptamani de viata —
contureaza un grup foarte restrans de pacienti pentru care interventia preventiva perinatala
reprezinta, probabil, singura fereastra de oportunitate pentru evitarea leziunii renale

ireversibile [13,14].

Sinteza studiului 4. Disfunctia severd a tractului urinar inferior la copii aparent

sandtosi

Al patrulea studiu a urmadrit aprofundarea unui aspect adesea subdiagnosticat in

practica chirurgiei pediatrice — contributia disfunctiilor functionale severe la patogeneza



infectiilor urinare recurente [15]. Studiul a inclus trei cazuri pediatrice evaluate intre ianuarie
2018 si decembrie 2024, selectate pe baza criteriilor de absentd a patologiei neurologice
cunoscute, absenta a malformatiilor structurale majore ale tractului urinar, simptomatologie
severa sugestiva pentru disfunctie vezicala si evaluare urodinamicad completa.

Cele trei cazuri au ilustrat heterogenitatea fenotipurilor urodinamice posibile la copilul
neurologic intact: o forma predominantd de tulburare de stocare, cu hiperactivitate a
detrusorului si capacitate vezicald redusd; un sindrom Hinman cu dissinergie detrusor-
sfincter si remodelare vezicald progresiva; si o forma cu tulburare predominantd de golire,
cu reziduu postmictional semnificativ. La toti pacientii, evaluarea endoscopica a evidentiat
modificari morfologice secundare ale vezicii urinare — trabeculatii si modificari
pseudopolipoide ale mucoasei — care reflectd adaptarea peretelui vezical la presiuni
intravezicale crescute sau la golire ineficientd pe termen lung si care pot mima, prin aspect,
patologia obstructiva sau refluxul vezico-ureteral primar.

Tratamentul a fost conservator si multimodal, incluzand uroterapie standard,
biofeedback al planseului pelvin, tratament farmacologic adaptat profilului urodinamic,
profilaxie antibioticd selectiva si, in cazul sindromului Hinman, cateterism intermitent [16].
Evolutia clinica a fost favorabild in toate cele trei cazuri, cu reducerea semnificativa a
episoadelor de infectie urinard si ameliorarea functiei vezicale pe parcursul perioadei de
urmarire. Revizuirea narativa a literaturii, efectuatd pe baza recomandarilor ICCS, a permis
contextualizarea acestor observatii si a sustinut argumentul pentru introducerea sistematica
a evaluarii urodinamice in algoritmul diagnostic al copiilor cu infectii urinare recurente fara

explicatie anatomica, ca metoda de evitare a indicatiilor chirurgicale eronate.

CONCLUZII

Reunite, rezultatele celor patru studii sustin ipoteza generald a tezei: o abordare
integrata — microbiologica, functionald si anatomica — este indispensabila pentru
optimizarea managementului contemporan al infectiilor urinare recurente la copil, din
perspectiva chirurgului pediatru. Niciuna dintre cele trei dimensiuni analizate nu poate
explica, izolat, complexitatea fenomenului de recurenta, iar deciziile terapeutice luate fara
luarea lor concomitenta in considerare riscd sa fie incomplete sau, in unele situatii,
contraproductive.

Din analiza microbiologica pe cinci ani a reiesit ca rezistenta antimicrobiana se

mentine la un platou persistent ridicat — aproape jumadtate dintre izolate fiind



multirezistente si aproximativ una din cinci producand B-lactamaze cu spectru extins —, cu
asocieri semnificative intre statusul de rezistenta si prezenta malformatiilor, respectiv
utilizarea antibioprofilaxiei continue. Nitrofurantoina si aminoglicozidele raman optiuni
terapeutice eficiente in aceasta populatie si ar trebui prioritizate atunci cand contextul
clinic permite. Sinteza sistematica a confirmat, la randul ei, cd antibioprofilaxia continua
exercitd o presiune ecologica subtild, dar consistentd asupra microbiomului pediatric, ceea
ce impune o reconsiderare selectiva a indicatiilor sale, in acord cu principiile antibiotic
stewardship.

Pe plan chirurgical, studiul caz-control a demonstrat cd decizia de interventie poate
fi fundamentata pe un model predictiv cu putere discriminatorie excelentd (AUC = 0,950),
construit pe trei predictori independenti: RVU de grad inalt, dilatatiile antenatale si
modificarile ecografice renale. Tehnica STING s-a impus ca superioara HIT/dHIT in
tratamentul endoscopic, iar reimplantarea ureterald, desi eficientd, rdimane rezervata
cazurilor complexe prin prisma morbiditatii perioperatorii semnificativ mai mari.

Managementul in etape, cu reinterventie la nevoie, este o abordare valida in
practic, cu o rati de succes dupa reinterventie de peste trei sferturi [17,18]. In fine,
evidentierea unor forme severe de disfunctie a tractului urinar inferior la copii aparent
sandtosi atrage atentia asupra unei categorii de pacienti care, in absenta unei evaluari
urodinamice adecvate, risca sa fie indrumati spre interventii invazive nejustificate sau sa
ramana, dimpotriva, fara tratament corect un timp indelungat [19].

Echilibrul dintre beneficiul clinic al antibioprofilaxiei si costul ecologic al acesteia,
dintre eficienta chirurgicald endoscopica si morbiditatea reimplantarii deschise, dintre
tratamentul exclusiv infectios si recunoasterea componentei functionale, devine astfel
cheia unui management modern, ancorat n datele unui centru tertiar roméanesc, dar

conectat la dialogul international curent.

CONTRIBUTII PERSONALE

Contributiile personale aduse prin prezenta teza sunt, in cea mai mare parte,
expresia unei activitati originale de cercetare, materializate in doua articole publicate in
revista Children (2025, factor de impact 2,1) si unul in Pediatric Reports (2026, factor de
impact 1,4). La acestea se adauga un studiu original (studiul caz-control) aflat in curs de

pregatire pentru publicare.



Din punct de vedere metodologic, teza prezintd urmatoarele contributii: construirea
si analiza primei cohorte pediatrice romanesti dedicate exclusiv infectiilor urinare
recurente confirmate microbiologic, urmarita longitudinal pe parcursul a cinci ani
consecutivi; aplicarea unei metodologii statistice mixte, parametrice si neparametrice,
pentru evaluarea trendurilor temporale ale rezistentei antimicrobiene; realizarea primei
revizuiri sistematice focalizate exclusiv pe impactul antibioprofilaxiei continue asupra
microbiomului urinar si intestinal la copiii cu reflux vezico-ureteral; construirea unui
model predictiv multivariat pentru identificarea formei severe de ITU recurenta cu
indicatie chirurgicald, cu o capacitate discriminatorie excelenta (AUC = 0,950); aplicarea
unor metode de analiza cluster (k-means) pentru caracterizarea distributiei asimetrice a
varstei la diagnostic in cele doua grupuri analizate.

In planul cunoasterii stiintifice in domeniu, teza ofera primele date romanesti
privind evolutia temporald a rezistentei antimicrobiene exclusiv in populatia pediatrica cu
infectii urinare recurente, cu documentarea unei prevalente a tulpinilor multirezistente de
aproximativ 49% si a unei rate de productie de f-lactamaza cu spectru extins de
aproximativ 21%, cu identificarea Klebsiella spp. ca specie cu cea mai mare proportie de
izolate ESBL-pozitive (68,2%). De asemenea, au fost evidentiate, prin analiza multivariata,
asocierile semnificative dintre malformatiile congenitale, utilizarea CAP si statusul de
rezistentd multidrog, precum si absenta — contrar asteptarilor initiale — a unui trend liniar
ascendent al rezistentei, interpretati ca expresie a unui platou endemic. In privinta
microbiomului, a fost sintetizatd evidenta disponibild privind modificarile compozitionale
induse de antibioprofilaxie, cu integrarea critica a rezultatelor studiului PREDICT ca
element de legdtura intre datele microbiologice si cele clinice.

Pe plan clinic si terapeutic, teza aduce argumente bazate pe date locale pentru
utilizarea preferentiala a nitrofurantoinei si aminoglicozidelor in terapia empirica a
infectiilor urinare recurente la copiii cu profil de risc crescut; demonstreaza cantitativ
superioritatea tehnicii STING fatd de HIT/dHIT in tratamentul endoscopic al refluxului
vezico-ureteral (68,9% vs. 38,2% ratd de succes); cuantifica diferentele de morbiditate
perioperatorie dintre procedura endoscopica si reimplantarea ureterald deschisa; identifica
varsta mica la prima interventie ca singur predictor independent al reinterventiei, cu
implicatii directe pentru consilierea preoperatorie; valideazd managementul in mai multe
etape n chirurgia refluxului vezico-ureteral; si argumenteaza introducerea sistematicd a
evaludrii urodinamice in algoritmul diagnostic al copiilor cu infectii urinare recurente fara

explicatie anatomica. In ansamblu, demersul contureaza un cadru decizional integrat care,
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in loc sd trateze separat dimensiunile microbiologica, anatomica si functionala, le
abordeaza concomitent, propunand o lecturd personalizata a fiecdrui caz din perspectiva

chirurgiei pediatrice.

LIMITE SI DIRECTII VIITOARE DE CERCETARE

Principalele limite ale demersului decurg din caracterul retrospectiv al studiilor
clinice, care introduce un risc inerent de bias de selectie si de informatie, si din recrutarea
intr-un singur centru tertiar, ceea ce restrange generalizabilitatea rezultatelor catre
populatiile pediatrice din ambulator sau din spitalele non-tertiare. Absenta tipizarii
moleculare a uropatogenilor a impiedicat diferentierea precisa intre reinfectie si recurenta,
iar datele despre aderenta la profilaxie si despre comorbiditétile functionale nu au putut fi
standardizate retrospectiv. Numarul mic de pacienti cu insuficientd renald cronicd (n=5) a
limitat constructia unui model predictiv robust pentru aceastd complicatie, iar seria de
cazuri privind disfunctia tractului urinar inferior, desi ilustrativa, nu permite extrapolari
populationale.

Aceste limite deschid, 1nsa, directiile prioritare ale cercetarii viitoare: confirmarea
prospectiva, multicentrica, a profilurilor locale de rezistenta, ideal cu integrarea analizelor
moleculare ale uropatogenilor; evaluarea longitudinala prin metode multi-omice a
impactului antibioprofilaxiei asupra microbiomului pediatric, eventual Insotita de testarea
unor strategii alternative (probiotice, prebiotice, scheme intermitente); validarea externa,
pe cohorte independente, a modelului predictiv pentru indicatia chirurgicald propus in
Studiul 3; si investigarea sistematicd, intr-un cadru prospectiv, a rolului evaluarii
urodinamice in algoritmul de management al copiilor cu infectii urinare recurente.

Demersul de fatd nu epuizeaza complexitatea managementului infectiilor urinare
recurente la copil, problema care va continua sa se afle, probabil, in atentia chirurgului
pediatru pentru multd vreme. Ceea ce prezenta teza isi propune sa ofere este, mai degraba,
o contributie argumentata dintr-un centru tertiar romanesc la dialogul international curent:
date locale acolo unde lipseau, instrumente metodologice utilizabile Tn practica de zi cu zi
si, nu in ultimul rand, o invitatie la o lectura integratd — microbiologica, functionala si
chirurgicala — a unui pacient pediatric care meritd, mai Intotdeauna, mai mult decat suma

protocoalelor existente.
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