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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA

VUR - vezikoureteralni refluks

MCUG - mikcijska cistoureterografija

Ul — urinarna infekcija

SAD - Sjedinjene Americke Drzave

AD — autosomno-dominantno

KKS — kompletna krvna slika

UK — urinokultura

CRP - C-reaktivni protein

RSC - International Reflux Study Commettee ( Medunarodno povjerenstvo za

istraZivanje refluksa)

DRNC - direktna radionuklidna cistografija

DMSA - dimerkaptosukcinska kiselina

UZV - ultrazvuk

Dx/HA — dekstranomer / hijaluronska kiselina

BIS — bolnicki informacijski sustav

ceVUS - ultrazvuéna kontrastna cistografija
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SAZETAK

Naslov rada: Rezultati endoskopskog lije€enja primarnog vezikoureteralnog refluksa

u Klinici za djecje bolesti Zagreb
Autor: Ana Birt

Vezikoureteralni refluks (VUR) je jedna od najescih patologija djeCjeg urinarnog
sustava i Cest razlog posjeta djeCjem kirurgu. Radi se o retrogradnom toku urina iz
mokracnog mjehura u uretere. U kombinaciji s infekcijom urinarnog sustava, kojoj su
djeca oboljela od VUR-a podloznija, moze dovesti do oZilkavanja bubreznog
parenhima i u konacnici do smanjenja njegove funkcije , a u najtezim slu¢ajevima i do
bubreznog zatajenja. VUR i do pet puta ¢eS¢e zahvaca djevojCice, iako se prenatalno
i u prvoj godini zZivota ¢eS¢e dijagnosticira u dje€aka. Tipi¢na klini¢ka slika ne postoji,
no ucestale urinarne infekcije u dje€joj dobi svakako trebaju pobuditi sumnju na
postojanje VUR-a. Prema smjernicama Medunarodnog povjerenstva za istrazivanje
refluksa, VUR klasificiramo u 5 stupnjeva. U skladu sa Sarolikom kliniCkom slikom,
postoji i cijeli spektar dijagnostiCkin metoda i terapijskih pristupa. Zlatni standard
lijeCenja VUR-a je endoskopsko lije€enje, koje je prvi put opisano 1981. godine i od
onda se nastavilo razvijati. Na Klinici za djecju kirurgiju, Klinike za djecje bolesti
Zagreb, VUR se lijeCi endoskopskim pristupom od 2003. godine. U ovom radu
napraviljena je kratka presjeCna retrospektivna analiza 66 pacijenata koji su 2012. i
2013. endoskopski lije€eni na Klinici zbog primarnog VUR-a. Podaci su se prikupljali
putem bolni¢kog informacijskog sustava. Dobiveni podaci se podudaraju s literaturom
i potvrduju visoku uspjesnost endoskopskog pristupa u lijeCenju primarnog

vezikoureteralnog refluksa.

Klju€ne rijeci: vezikoureteralni refluks, urinarne infekcije, endoskopsko lijecenje



SUMMARY

Title: Results of endoscopic treatment of primary vesicoureteral reflux at

Children's Hospital Zagreb

Author: Ana Birt

Vesicoureteral reflux (VUR) is one of the most common pathologies of the child's
urinary system and a frequent reason for visiting pediatric surgeon. It is defined as a
retrograde flow of urine from the bladder into the ureters. In combination with urinary
tract infections, VUR can lead to renal scaring, hypofunction of the kidney and kidney
failure. VUR can be up to 5 times more common in girls, even though prenatally and
during the first year of life it is more often diagnosed in boys. There is no typical
clinical presentation, but if urinary infections are frequent, they should raise suspicion
for VUR. Depending on its severity, International Reflux Study Commitee classifies
VUR into 5 categories. In line with the variety of clinical presentation, there is a
whole spectrum of diagnostic methods and therapeutic approaches. The gold
standard of VUR treatment is endoscopic treatment first described in 1981. At the
Department of Pediatric Surgery of the Children's Hospital Zagreb, VUR has been
treated endoscopicaly since 2003. In this paper, a short retrospective analysis of 66
patients treated endoscopicaly for primary VUR at the Department of Pediatric
Surgery of the Children's Hospital Zagreb in 2012 and 2013 is made. The data was
collected through the hospital information system. The data obtained correlates with
the literature and show high success rate of endoscopic approach in the treatment of

primary vesicoureteral reflux.

Key words: vesicoureteral reflux, urinary infections, endoscopic treatment



1. UVOD

Vezikoureteralni refluks (cistoureteralni refluks) jedno je od najces¢ih patoloskinh
stanja u djecjoj urologiji. Karakterizirano je retrogradnom regurgitacijom urina iz
mokracnog mjehura u gornje dijelove mokracnog sustava. Regurgitacija je uglavhom
posljedica nekompetentnog ureterovezikalnog spoja, koji fizioloski djeluje kao
jednosmijerni ventilni antirefluksni mehanizam. Refluks mokrace dovodi do pojave
rezidualnog urina u mokrachom mjehuru, zbog ¢ega su djeca s VUR-om podloznija
razvoju urinarnih infekcija. Inficirani urin u kombinaciji s poviSenim tlakom i volumnim
optereCenjem u ureteru i bubrezZnoj nakapnici uslijed regurgitacije dovodi do
ozZiljkavanja parenhima bubrega, a s vremenom i do slabljenja bubrezne funkcije.
Klinicka slika VUR-a je vrlo raznolika i krece se od asimptomatske do slike akutnog
pijelonefritisa. NajceS¢e se otkrije pri obradi djece zbog ucestalih ili kompliciranih
urinarnih infekcija. Zbog svega navedenog Citavo je podrucje i danas dinami¢no u
postizanju suglasnosti oko najprikladnije dijagnostiCke i terapijske metode lijeCenja
VUR-a. Upravo s toga je djetetu oboljelom od VUR-a potreban individualiziran

pristup, $to VUR ¢€ini uvijek aktualnom temom u djecjoj kirurgiji.

2. EPIDEMIOLOGIJA

VUR zahvaca izmedu 1 i 2% opce djeCje populacije (1). S druge strane 30 do
40% djece oboljele od kompliciranih urinarnih infekcija u podlozi ima VUR (2), §to
VUR ¢ini jednom od naj¢eScih uroloSkih anomalija u djece. Incidencija VUR-a je
obrnuto proporcionalna dobi, $to je posebno izrazeno kod djeCaka — 25% se

prezentira unutar prva 3 mjeseca zivota (2), a vrSak incidencije je u razdoblju od



rodenja do druge godine ZzZivota (1). Kod djevojCica se VUR opcenito cCeSce
dijagnosticira, oko pet puta ¢eSCe nego u djeCaka i to prvenstveno iz anatomskih
razloga. DjevojCice imaju kracu uretru i posljedicno vecu vrSnu incidenciju urinarnih
infekcija, zbog ¢ega ¢e u vecem broju slu€ajeva biti podvrgnute i dijagnosti¢koj obradi
zbog sumnje na VUR. Kod djevoj€ica vrSak incidencije nalazimo izmedu 2. i 7.godine
zivota (1), zbog ¢ega mozemo reci da, iako se VUR opcenito ¢eSc¢e dijagnosticira u
djevojcCica, u prvoj godini Zivota ga CeSc¢e nalazimo u djeCaka. VUR se isto tako puno
CeSce prenatalno detektira u dje€aka nego u djevojcica (1). Ranija pojava refluksa je
uglavhom povezana i sa viSim stupnjem refluksa, tako se kod djeCaka najCeSce
javljaju Ill. do V. stupanj (ugl. zbog ucestalijih anatomskih anomalija, poput valvule
straznje uretre), dok kod djevojCica ¢eS¢e nalazimo nize stupnjeve (l. do lll. stupanj),
zbog ucestalijih Ul i ranijeg detektiranja VUR-a (1). S obzirom da postoje odredena
saznanja o genetskoj podlozi VUR-a, u 25 - 33% slu€ajeva VUR se otkrije i u brace i
sestara pacijenata s refluksom, a ako roditelji imaju VUR (osobito majka) vjerojatnost
da ¢e oboliti i dijete je 66% (3). Kako su djevoj€ice podloznije urinarnim infekcijama,
samo ¢e 14% djevojcica sa Ul imati i VUR, dok kod djeCaka taj broj raste na 29% (3).
Vecina prikupljenih podataka o u€estalosti VUR-a se odnosi na SAD i Europu, dok su
podaci za ostatak svijeta poprilicno oskudni, ali se pokazalo da je uCestalost VUR-a

viSa u bjelaca, nego u djece drugih rasa, te da je viSa u crvenokose djece (4).

3. ETIOLOGIJA | PATOFIZIOLOGIJA

VUR je anatomski i funkcionalni poremecaj s potencijalno ozbiljnim posljedicama
(5). Nakon ulaska uretera kroz miSicni hijatus detruzora, distalni ureter prolazi kroz
submukozni tunel prije otvaranja u lumen mjehura. Anatomskim mjerenjima je

utvrdeno da bi omjer submukoznog tunela i promjera uretera trebao iznositi oko 5:1



kako ne bi dolazilo do refluksa urina, stoga duzina submukoznog tijeka uretera Cini
glavnu mehanic¢ku komponentu antirefluksnog mehanizma i najvazniji je pojedinacéni
faktor njegove ucinkovitosti (3, 4, 6). Kod VUR-a taj omjer naj¢eSce iznosi oko 1,4 : 1,
a minimalni omjer koji se zeli posti¢i prilikom ureteralne reimplantacije kako bi se
prevenirao refluks iznosi 5:1 (4). Funkcionalna komponenta antirefluksnog
mehanizma odredena je povezanoS¢u muskulature terminalnog uretera s trigonalnim
kompleksom mokracnog mjehura, tzv. Bellovim misiéem (3). U normalnom
mokracnom sustavu, kada se mjehur puni urinom, raste intravezikalni tlak i napetost
detruzora, $to pak dovodi do kompresije uretera izmedu sluznice (intravezikalni tlak) i
detruzora (tlak detruzora), te onemogucava retrogradni tok urina. Taj efekt podupire i
aktivna komponenta prevencije VUR-a koju Cini zatezanje intravezikalnog dijela
uretera Bellovim miSi¢em, zbog ¢ega dolazi do njegovog produljenja . S obzirom na
uzrok, VUR dijelimo na primarni i sekundarni. Primarni VUR se uglavhom smatra
poslijedicom prirodene anatomske anomalije ureterovezikalnog spoja u inacCe
urednom donjem mokracnom sustavu. U primarne uzroke ubrajamo skracenje ili
izostanak intravezikalnog tijeka uretera, odsutnost adekvatnog podupiranja od strane
detruzora, lateralni pomak ureteralnih otvora i paraureteralni (Hutch) divertikul.
Sekundarni VUR je posljedica steCene bolesti koja dovodi do opstrukcije, odnosno
poremecaja funkcije donjeg mokrac¢nog sustava i u glavne sekundarne uzroke
ubrajamo cistitis ili urinarne infekcije, opstrukciju izvodnog puta mjehura (npr. valvula
straznje uretre), neurogeni mjehur, te nestabilnost detruzora (1, 3, 4). Kod
sekundarnog VUR-a do refluska prvenstveno dolazi zbog poviSenog intravezikalnog
tlaka koji nadilazi fizioloSku rezervu valvularnog mehanizma. U oba slu€aja, i kod
primarnog i kod sekundarnog VUR-a, ureterovezikalni spoj vise ne funkcionira kao

jednosmjerna valvula i omogucen je prodor bakterija iz donjeg urinarnog trakta u



inaCe sterilan gornji mokrac¢ni sustav (4). Osim na primarni i sekundarni, VUR
mozemo podijeliti i na aktivni i pasivni, ovisno o tome javlja li se refluks za vrijeme

mokrenja ili u fazi pasivnog punjenja mokraénog mjehura (3).

Zbog regurgitacije urina iz mokra¢nog mjehura u ureter, u mjehuru ostaje
rezidualni urin, $to pogoduje razvoju urinarne infekcije. Ul u kombinaciji sa povisenim
tlakom u ureteru i bubregu zbog povecanog volumnog optere¢enja dovode do
ozilikavanja parenhima bubrega. Do ozilikavanja moze doci i pri refluksu sterilne
mokrace zbog djelovanja povisenog tlaka, no ipak ascendentna infekcija i
pijelonefritis €ine osnovni uzrok refluksne nefropatije (4). Vecina oziljaka parenhima
se javlja na polovima bubrega, gdje anatomija bubreznih papila omogucuje povratni
tok urina u sabirne kanalice, Sto nazivamo intrarenalnim refluksom. Taj fenomen
omogucéava patogenim bakterijama ulazak u bubrezne tubule (4). S vremenom
ozZiljkaste promjene mogu zahvacati sve veca podrucja parenhima bubrega i dovesti
do potencijalno ozbiljnih posljedica poput hipertenzije, renalne insuficijencije i u
konacnici zatajenja bubrega. Faktori rizika koji nam ukazuju na vecu vjerojatnost
pojave oZiljaka u bubreZznom parneihmu su: obiteljska anamneza, spol, zahvacena
strana, dob prezentacije, simptomi, stupanj VUR-a, duplikacija uretera i drugi

poremecaji mokrenja (5).

Visoka stopa VUR-a medu srodnicima nam ukazuje na postojanje genetiCke
komponente (4). Vjerojatno se radi o AD naslijedivanju s varijabilnom penetracijom i

inerakciji ve€eg broja gena, no genetika VUR-a jo$ uvijek nije dostatno opisana (1).



4. KLINICKA SLIKA

Prezentacija VUR-a je Sarolika i seze od asimptomatskog stanja do akutnog
pijelonefritisa (7). Infekcije mokracnog sustava su najvazniji kliniCki pokazatelj
postojanja VUR-a, no on se moze prezentirati i nekim netipiénim simptomima kao Sto
su povracanje, proljevi, meteorizam, gr€evi, vrucica, slabije napredovanje u teZini, sto
su sve simptomi kroni¢no bolesnog djeteta. (8, 9). Postoje Cetiri znaka upozorenja
koji nam mogu ukazati na postojanje VUR-a, a to su: prenatalno postavljena sumnja
na prosireni ureter i/ili nakapnicu, postojanje VUR-a u obitelji, disfunkcija mjehura i
infekcije mokrac¢nog sustava (7).Obzirom na dob postavijanja dijagnoze VUR
mozemo podijeliti na prenatalni i postnatalni VUR (Tablica 1). U takvoj podijeli vidimo
i neke razlike u raspodijeli prema spolovima, pa ¢e tako prenatalno dijagnosticiran
VUR biti ¢eS¢i u djeCaka, dok ¢ée se kod djevojCica €eS¢e dijagnosticirati nakon
infekcije mokraénog sustava, tj. postnatalno. Kod prenatalno dijagnosticiranih
pacijenata, oko 30% ve¢ ima bubrezne lezije, iako nikada nisu imali Ul, pa se
postavlja pitanje jesu li te lezije posljedica kongenitalne displazije ili se radi o
steCenim ozZiljcima. Kod VUR-a dijagnosticiranog postnatalno lezije su uvijek steCene
i ovaj tip VUR-a puno CeSée ima progresivan tijek, nego onaj dijagnosticiran
prenatalno.

Tablica 1: Klini¢ke slike VUR-a (preuzeto iz: Fanos V, Cataldi L. Antibiotics or surgery for
vesicoureteric reflux in children. Lancet. 2004; 364: 1720-1722)

DIJAGNOZA PRENATALNO (UZV) POSTNATALNO (nakon Ul)
SPOL > djecaci > djevojcCice

DISPLAZIJA kongenitalna, difuzna, teSka ste€ena, fokalna, umjerena
DISFUNKCIJA MJEHURA 50% 50%

TIJEK slabo ili ne progredira progredira s rekurentnim Ul




5. DIJAGNOSTIKA

Cilj dijagnostiCke obrade djeteta kod kojeg se sumnja na postojanje VUR-a je
procjena njegovog zdravlja i razvoja, prisutnosti Ul, statusa bubrega, prisutnosti
VUR-a i funkcije donjeg urinarnog trakta (5). Uz detaljnu anamnezu, dijagnostika
zapocinje laboratorijskim pretragama krvi i urina (KKS, CRP, urea, kreatinin, UK, itd.)
koje Ce biti prvi pokazatelji bubrezne funkcije i postojanja upalnog procesa (9). lako
laboratorijske pretrage imaju svoju vaznost u dijagnostici i praéenju, osnovu za
dijagnostiku i planiranje terapije kod VUR-a Cine slikovne metode. Standardne
slikovnhe metode koje se koriste u dijagnostici VUR-a su MCUG, te ultrazvucne i
radionuklidne pretrage. MCUG je zlatni standard - on omogucava precizni anatomski
pregled mokracnog sustava, te stupnjevanje VUR-a prema kriterijima Medunarodnog
povjerenstva za istrazivanje refluksa (International Reflux Study Committee). MCUG
refluks urina prikazuje kao povratni tok kontrasta iz mjehura u gornje dijelove
mokrac¢nog sustava. Ako se regurgitacija javlja samo za vrijeme mokrenja, takav
VUR nazivamo mikcijskim, aktivnim ili visokotlanim, a ako se javlja i pri mirovanju,
nazivamo ga spontanim, pasivnim ili niskotlaénim (6). Prema kriterijima IRSC-a i uz
pomo¢ MCUG-a, VUR dijelimo u 5 stupnjeva (Slika 1, Tablica 2). Prvi stupanj
podrazumjeva pojavu kontrasta samo u distalnom segmentu mokracovoda. U
drugom stupnju kontrast ispunjava cijeli kanalni sustav mokracovoda i bubrega, a
Casice nisu patoloski promijenjene, dok kod tre¢eg stupnja ve¢ dolazi do umjerene
dilatacije i pojave izvijuganosti mokra¢ovoda i nakapnice, ali jo$ uvijek bez promjena
na ¢asicama. Cetvrti stupanj se prikazuje kao i treéi, ali uz prosirenost nakapnice i
CaSica. Peti stupanj je najteZi i kod njega uz sve navedeno postoji i jaka dilatacija

nakapnice s izbo&enim ¢asicama, na racun stanjenog bubreznog parenhima (8).
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Slika 1: Medunarodni sistem stupnjevanja VUR-a

(preuzeto sa: https://flylib.com/books/en/2.744.1.42/1/)

Tablica 2: Opis pojedinih stupnjeva VUR- a (4, 8)

STUPANJ OPIS

o

®o0 o0 o

refluks u nedilatirani mokra¢ovod

ispunjava se cijeli kanalni sustav mokracovoda i bubrega, bez dilatacije

blaga do umjerena dilatacija i izvijuganost mokracovoda i nakapnice, bez

promjena na ¢aSicama
umjerena dilatacija ili izvijuganost mokra¢ovoda, uz proSirenu nakapnicu i
Casice

jaka dilatacija i izvijuganost uretera i nakapnice, izbo&ene ¢asice
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Kao glavni nedostaci MCUG-a navode se izlaganje ionizirajuéem zraCenju i
invazivnost pretrage, tj. kateterizacija koja nosi ijatrogene rizike i Cesto zna biti

stresna za djecu i roditelje. Uglavnom se provodi maksimalno jednom godisnje (2).

Direktna radionuklidna cistografija (DRNC) ima visoku osjetljivost za VUR, no
njome se VUR moze podijeliti samo na 3 stupnja: mali, sredniji i veliki (9). Pretraga se
provodi tako Sto se kroz kateter u mjehur uvodi fizioloSka otopina s Tc-99m
pertehnetatom, Ciji se refluks prati gama kamerom (4, 9). U odnosu na MCUG,
zraCenje je znatno manje, ali se zato slabije prikazuje anatomija mokra¢nog sustava
(uretera, mjehura i uretre). Pogodna je za praéenje VUR-a i za razliku od svih drugih
slikovnih metoda koje se koriste u dijagnostici VUR-a, njome se moze uciniti precizna
kvantifikacija volumena refluksa. Za slikovni prikaz VUR-a moze se koristiti i DMSA
koja se koristi pri statiCkoj scintigrafiji i odlicno prikazuje stanje bubreznog parenhima
(9). Danas se ove pretrage sve rijede koriste i zamijenjuje ih ultrazvuk, pogotovo

zadnjih godina, kada je uveden kontrastom pojacani UZV pregled.

Ultrazvuk je prva dijagnostiCka pretraga koja se koristi za procjenu stanja bubrega
i mokraénog mjehura u djece kojoj je prenatalno dijagnosticirana hidronefroza.
Neinvazivan je i daje pouzdane podatke o strukturi i veli€ini bubrega, debljini
parenhima i dilataciji sabirnog sustava bubrega. Pretraga se uglavhom odgada za
oko tjedan dana od rodenja zbog rane oligurije i dehidracije u novorodenceta.
Odsutnost hidronefroze na postnatalnom ultrazvu¢nom pregledu moze samo iskljuciti
prisutnost znaCajne opstrukcije, ali ne iskljuCuje postojanje VUR-a. Ako se dojence s
prenatalno dijagnosticiranom hidronefrozom prezentira s febrilnom Ul, trebalo bi
daljnju evaluaciju napraviti MCUG-om ili kontrastom poja¢anim UZV-om urotrakta
(ceVUS) (5). Unazad nekoliko godina, doslo je do znacajnog napretka u ultrazvuénoj

dijagnostici VUR-a zahvaljujuéi razvoju kontrast-osjetljive ultrazvuéne tehnologije i
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razvojem ultrazvu€nog kontrastnog sredstva druge generacije. Osnovu tih sredstava
C¢ine mikromjehuri¢i stabilizirani slojem palmitinske kiseline, a takav sastav
omogucéava dugo trajanje kontrastnog sredstva i homogeni kontrastni prikaz. Sve
navedeno u kombinaciji s kontrast-osjetljivim softverom smanjuje koli¢inu potrebnog
kontrasta i trajanje pretrage. Osjetljivost ove metode je oko 10% viSa u usporedbi s
MCUG-om, a i opcenito prednost ultrazvu€nih pretraga je u tome $to se dijete ne
izlaZe zraCenju, pa se po potrebi pregled moze ponavljati. Nedostatak ceVUS-a je
njegova invazivnost. Zahtjeva kateterizaciju mokra¢nog mjehura, Sto zna biti vrlo
stresno za djecu, ali i za roditelje. Po tom pitanju je scintigrafija u prednosti, iako se
ona prvenstveno korist u dijagnostici hidronefroze, a ceVUS u dijagnostici VUR-a.

Glavne indikacije za primjenu ceVUS-a su navedene u tablici br. 3. (9).

Tablica 3: Glavne indikacije za ceVUS (preuzeto iz: Roi¢ G, Cvitkovi¢ Roi¢ A, Palci¢ |,
Grmoja T, Tripalo Bato$ A. Mikcijska ultrasonografija pojatana kontrastom (ceVUS) u
dijagnostici vezikoureteralnog refluksa. Lije¢ Vjesn. 2016;138:39—46 )

uroinfekcija kod djevojcica kao i kod dje¢aka koji nemaju zadebljanu stijenku mokraé¢nog
mjehura

prenatalno dijagnosticirana hidronefroza
kontrolna cistografija kod djece sa refluksom
postoperativno pracenje refluksa

probir kod djece s obiteljskim rizikom za refluks

Cistoskopija se ne koristi kao primarna ili probirna dijagnostic¢ka metoda, ali sluzi
kao definitivna potvrda ili isklju€enje postojanja anatomskih anomalija, poput ektopije
uretera i podvostru€enja us¢a. Daje stvaran prikaz izgleda i smjestaja usca, sto je

posebno korisno u planiranju i provodenju kirurskog lije¢enja.



Posebno pitanje u dijagnostici VUR-a je probir. Kako je poznato da postoji
odredena genetska podloga u razvoju VUR-a, konstantno se vode rasprave o tome
treba li provoditi sekundarnu prevenciju medu bra¢om i sestrama djeteta s VUR-om.
S jedne strane se smatra da rana identifikacija djece s VUR-om moze sprijeciti
pojavu urinarnih infekcija i potencijalno stvaranje oziljaka u bubreznom prnehimu, a s
druge strane postoji mogucénost da ¢e sekundarna prevencija u asimptomatske djece
dovesti do pretjeranog lijeCenja (,overtreatment®) kliniCki beznaajnog VUR-a (5).
Zato se u EAU Guidelines on Paediatric Urology navode preporuke za probir VUR-a

u pedijatrijskoj populaciji i prikazane su u tablici br. 4.

Tablica 4: Preporuke za provodenje probira za VUR u pedijatrijskoj populaciji (preuzeto iz:
Radmayr C, Bogaert G, Dogan HS, Koévara R, Nijman JM, Stein R et al. EAU Guidelines on
Paediatric Urology. 2018; 63-64)

informirati roditelje djece s VUR-om da braca/sestre i potomci imaju viSu prevalenciju
VUR-a u odnosu na opcu populaciju

screening se treba provoditi ultrazvukom bubrega

MCUG se koristi tek ako se UZV-om prikaZu oziljci u bubreznom tkivu ili ako postoji
anamnesticki podatak o ucestalim Ul

u starije brace i sestara koji samostalno idu mokriti, nema znacajne vrijednosti u dodatnom
screeningu za VUR

6. TERAPIJA

Terapijski pristup VUR-u godinama je predmet rasprava. S obzirom na Sirok
spektar moguce kliniCke prezentacije VUR-a, nemogucée je postiéi konsenzus o

najprikladnijoj metodi lijeCenja. Terapijski pristup dijelimo u dvije glavne grane:
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konzervativnu i kirurSku. lako se lije€enje provodi sasvim razliCitim metodama, obje
grane imaju isti cil, a to je prevenirati oste¢enje bubrega, tj. pojavu refluksne
nefropatije i trajnih poslijedica koje ona nosi sa sobom. Lije€enje se stoga bazira na
prevenciji Ul i ponovnoj uspostavi normalnog funkcioniranja valvularnog mehanizma

ureterovezikalnog spoja.

Konzervativni terapijski pristup unutar sebe mozemo podijeliti na kontinuirano
praéenje i na antibiotsku profilaksu, a prvenstveno ga koristimo u terapiji I., Il. i
djelomicno lll. stupnja (7). Razlog zasto se brojni lije€nici zalazu za ovaj pristup je taj
Sto u odredenom broju slu¢ajeva VUR spontano nestaje (9). Jedan od glavnih uzroka
primarnog VUR-a je skraceni submukozni tunel distalnog uretera, a kako dijete raste i
on se produljuje od 0,5 cm do 1,3 cm te dolazi do rezolucije simptoma VUR-a kod
odredenog postotka djece (8). Postoje brojni faktori za koje se smatra da utjeCu na
vjerojatnost spontane rezolucije VUR-a, a to su niZza dob pacijenta, jednostrani VUR,
nizi stupanj VUR-a, duljina submukoznog tunela distalnog uretera itd. U EAU
Guidelines on Vesicoureteral Reflux in Children se navodi da do rezolucije dolazi u
gotovo 80% djece s VUR-om | ili Il stupnja, te u oko 30-50% djece s VUR-om Ill -V
stupnja. Kontinuirano pracenje podrazumijeva primjenu neke od slikovnih metoda
dijagnostike svakih 6 mjeseci do godinu dana, ovisno o dobi prilikom postavljanja
dijagnoze i ovisno o tome koliko je stabilno stanje pacijenta, a u sluaju febrilnog
uroinfekta potrebna je Sto ranija kontrola i aktivno lijecenje (2). Antibiotska profilaksa
se preporuca u gotovo svim slu€ajevima kada se dijagnosticira VUR, bez obzira na
njegov stupanj, pogotovo tijekom prve godine od dijagnoze (7). S obzirom da su
djeca s VUR-om podloZznija urinarnim infekcijama, bitno je prevenirati njihovu pojavu.
Antibiotska profilaksa moze biti intermitentna ili kontinuirana. U kontinuiranoj

profilaksi se koriste niske doze (1/4 do 1/3 doze koja se koristi u terapiji akutne
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infekcije) amoksicilina, ampicilina ili cefalosporina, ako se radi o djeci mladoj od 2
mjeseca, tj. trimetoprim-sulfametoksazola ili nitrofurantoina za stariju dojenc¢ad i djecu
(5). Preporuca se antibiotik uzimati navecer, kako bi razina lijeka bila visoka tokom
noCi. | dalje ne postoje to€ne smijernice kada bi trebalo prekinuti profilaksu
antibioticima. Postoje neki navodi da bi se profilaksa trebala prekinuti tek kada VUR
nestane, no uglavhom se u literaturi se ne navodi idealno vrijeme za prekid
antibiotske profilakse (9). Bitno je napomenuti da antibiotska profilaksa ne previnira
Ul ili pojavu oziljaka u potpunosti. Problem je i Siroka i kontinuirana primjena
antibiotika koja dovodi do razvoja bakterijske rezistencije te povecanih trosSkova
medicinskog lije€enja (7). Uz navedene nacine, konzervativho lijeCenje
podrazumijeva i dobru hidraciju, higijenu perinealne regije te redovito praznjenje
crijeva. Ako se uz primjenu antibiotika i ostalih metoda konzervativne terapije ipak
jave urinarne infekcije s febrilitetom, treba razmisliti o napustanju konzervativnih i

poduzimanju invazivnijih metoda lijeCenja.

KirurSko lijeCenje moze biti operacijsko ili endoskopsko. Osnovni princip svih
kirurSkih tehnika je produljenje submukoznog dijela distalnog uretera, kako bi
vezikoureteralni spoj ponovno djelovao kao jednosmjerna valvula i onemogucavao
retrogradni tok urina. Cilj je operativhim zahvatom produljiti submukozni tunel kako bi
omjer njegove duljine i promjera uretera iznosio minimalno 5 do 7:1 (2). Apsolutne
indikacije za kirurS8ki zahvat su progresivha renalna ozljeda, dokumentirano
zaostajanje u rastu bubrega, probojni pijelonefritis te intolerancija ili slaba suradljivost
u provodenju profilakse antibioticima. U relativne indikacije za kirurSko lijecenje
ubrajamo VUR visokog stupnja (IV-V) u male djece nakon godine dana
konzervativnhog pracenja, pubertetsku dob s nefropatijom pri postavljanju dijagnoze,

preference roditelja ili, ako uz kontinuirano pracenje izostaje spontana regresija (2).
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Sve tehnike koje se koriste su sigurne, imaju nisku stopu komplikacija i visoku
uspjeSnost (92 - 98%) (5, 10). Mozemo ih podijeliti na intravezikalne i
ekstravezikalne operacijske postupke. Kao najpopularnije intravezikalne metode
navode se one po Cohenu i Leadbetter-Politanu, a predstavnici ekstravezikalnih
postupaka su operacije po Lich-Gregoiru, te Bradi¢u-Pasiniju (9, 10). Operativno
lijeCenje nije bez rizika te iako stopa komplikacija nije visoka, one su ipak moguce.
NajceSca komplikacija nakon zahvata je uroinfekcija, zbog ¢ega su djeca 2 tjedna
nakon zahvata na uroprofilaksi, a najozbiljnija komplikacija je opstrukcija operiranog
us¢a. Recidiv se u odredenoj literaturi navodi kao jo$ jedna od komplikacija, dok ga

drugi smatraju normalnim tijekom lijecenja uslijed rasta i razvoja djeteta (9).

Tablica 5: Apsolutne i relativne indikacije za operativno lijeCenje VUR-a (2)

progresivna renalna ozljeda VUR visokog stupnja nakon godinu dana
konzervativnog lije¢enja

zaostajanje u rastu bubrega pubertetska dob + nefropatija pri
postavljanju dijagnoze

probojni pijelonefritis preference roditelja

nesuradljivost pri konzervativnom lije¢enju izostanak spontane regresije

lako su otvorene operacije dugi niz godina bile zlatni standard kirurSkog lijeCenja,
1981. godine se izvodi prvi endoskopski zahvat u svrhu lije€enja VUR- i do danas
endoskopsko lijeCenje postaje novi zlatni standard. Endoskopsko lijeCenje je
alternativa dugoroc¢noj antibiotskoj profilaksi i otvorenim kirurS8kim zahvatima (10).
Provodi se tako Sto se cistoskopski vizualiziraju uSc¢a uretera i zatim se subureteralno

injicira tvar koja uvecava tkivo (,tissue-augmenting substance®) (9, 10). Kroz povijest
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su se Kkoristile brojne tvari za uve€avanje tkiva, poput politetrafluoretilena (Teflon
pasta, Teflon® Polytef), polidimetilsiloksana (silikonska pasta, Macroplastique®),
govedeg kolagena (Zyderm®, Zyplast®, Contigen™ Bard®, GAX-35, GAX-65), no
sve su danas napustene zbog migracije sredstva, kancerogenih rizika i/ili alergijskih
reakcija. Danas se naj¢escée koriste Dx/HA kopolimer (Deflux®), CRM VURDEX® te
Vantris®. Prednosti endoskopskog zahvata su u tome $§to je minimalno invazivan,
zahtjeva kratku opc¢u anesteziju, provodi se kroz jednodnevnu kirurgiju i djeca se
mogu vratiti svim svojim aktivhostima vec¢ sljede¢i dan, a u odnosu na antibiotsku

profilaksu odmah pokazuje rezultate (2, 10).

Slika 2: Jedna od tehnika endoskopske subureteralne injekcije A. Mjesto insercije igle B.igla
se utisne 4-5 mm C. izgled otvora uretera nakon injekcije (preuzeto iz: Ziegler MM, Azizkhan
RG, Allmen D, Weber TR. Operative pediatric surgery. 2.izd. New York etc.: McGraw-Hill
Education; 2014, str.825)
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Slika 3: A. MCUG prikazuje VUR IV. stupnja desno i V. Lijevo B. MCUG prikazuje potpunu
rezoluciju VUR-a nakon endoskopskog lijeCenja (preuzeto iz: Ziegler MM, Azizkhan RG,
Allmen D, Weber TR. Operative pediatric surgery. 2.izd. New York etc.: McGraw-Hill
Education; 2014, str.826)

7. REZULTATI

Pretrazivanjem podataka u bolnickom informacijskom sustavu (BIS-u),
napravljena je retrospektivna presjecna analiza djece lijeCene zbog primarnog VUR-a
endoskopskim pristupom na Klinici. Za potrebe ovoga rada uzet je presijek, tj. djeca
lijeCena zbog primarnog VUR-a 2012. i 2013. godine. Analiziran je uzorak od 66
pacijenata. U analiziranom uzorku 47 je djevojCica, a 19 djeCaka (Slika 4). 32 djece je
prvi zahvat imalo 2012. godine, 20 ih je prvi zahvat imalo 2013. godine, a 14 je s
endoskopskim lijeCenjem zapocelo prije navedenih godina medutim obuhvaceni su u
presje¢nu studiju. Od 66 pacijenata, kod 18 se radilo o unilateralnom, a kod 48 o
bilateralnom VUR-u (Slika 5), stoga ukupni broj obuhvaéenih uretera €ini 114 ureter.
Dob pri prvom zahvatu je varirala - naj¢eSce se radilo o djeci u dobi od 1 do 6 godina,
s tim da je najmlade dijete bilo staro 5 mjeseci, a najstarije 11 godina i 2 mjeseca
(Slika 6).
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m DJECACI (19)
DJEVOICICE (47)

Slika 4: Raspodijela pacijenata prema spolu

B UNILATERALNI (18)
BILATERALNI (48)

Slika 5: UcCestalost unilateralnog i bilateralnog primarnog VUR-a
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Slika 6: Dob pri prvom zahvatu (u mjesecima)

Od 114 endoskopski lije€enih uretera, kod 11 se radilo o VUR-u prvog stupnja, 27
uretera je bilo drugog stupnja, 45 uretera trec¢eg, 24 Cetvrtog i 7 je imalo VUR petog
stupnja (Slika 7). Unilateralni VUR ¢e&¢e je zahvacao lijevu stranu nego desnu (od
18 slu€ajeva unilateralnog VUR-a 15 ih je bilo lijevo, a samo 3 desno). Kod
bilateralnog VUR-a, stupnjevi refluksa lijevo i desno su uglavnom bili jednaki ili veci

lijevo.
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Slika 7: Raspodjela prema stupnjevima VUR-a (ukupno)
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Slika 8: Raspodjela prema stupnjevima VUR-a i usporedba lijeve i desne strane
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Da bismo mogli rec¢i da je dijete izlijeCeno, VUR treba biti odsutan barem dvije
godine. Prilikom ove analize pacijenti su svrstavani u skupinu izlije€enih ukoliko
postoji neki od dijagnostiCkin nalaza koji ukazuju na odsustvo VUR-a ili ako je
proteklo viSe od 2 godine od zadnjeg zahvata, a da se roditelji s djetetom viSe nisu
javljali na Kliniku. Isto tako kao recidiv se definira ponovna pojava VUR-a nakon
njegovog odsustva dvije ili viSe godina od proteklog zahvata. Od 66 pacijenata koji su
analizirani, njih 56 je uspjesno izlijeCeno endoskopskim nacinom lijeCenja, 3 pacijenta
nisu izlije€ena (VUR nizeg stupnja, refluksna nefropatija, te hipofunkcija bubrega),
kod 2 pacijenta VUR je izlije€en, ali imaju razvijenu refluksnu nefropatiju kao
komplikaciju osnovne bolesti, 4 pacijenta su zadnji zahvat imala prije manje od 2
godine, pa se joS ne moze govoriti o izljeCenju, a 1 pacijent je na kraju izlijeCen
klasicnim kirurskim pristupom. U skupini neizlijeCenih, u jednom slucaju je radena
hitna nefrektomija, Sto je ujedno i jedini slu€aj u kojem je nastala prava opstrukcija
kao posljedica instalacije Defluksa uopée na Kiinici. U 2 slu€aja mozemo govoriti 0

recidivu (Slika 9).

m 1ZLIJECENI
B NEIZLIJECENI
OSTALO

Slika 9: Rezultati endoskopskog lije¢enja primarnog VUR-
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U skupini izlije€enih, njih 25 je bilo izlije¢eno nakon prvog endoskopskog zahvata, 15

nakon drugog, 13 nakon treceg i 3 nakon viSe od tri zahvata (Slika 10).

30 -

25 -

20 -

BROJ IZLIJECEyII—_I

10 -
5 -
o I
1 2 3 >3
BROJ ZAHVATA

Slika 10: Rezultati endoskopskog lije¢enja

M nakon 1. zahvata
M nakon 2. zahvata
nakon 3. zahvata

M nakon >3 zahvata

Slika 11: Rezultati endoskopskog lije€enja
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7.1. RASPRAVA | ZAKLJUCAK

Radi se o analizi podataka o endoskopskom lijeCenju primarnog VUR-a dobivenih
presjekom kroz dvije godine (2012. i 2013.). U BIS-u je prouCena dokumentacija
svakog djeteta o zahvatima prije i nakon tih godina. lako se radi o presjeku i relativho
malom uzorku, moZemo vidjeti da se rezultati analize podudaraju sa rezultatima
navedenim u literaturi. Dobiveni podaci ukazuju na to da je VUR ¢eS&¢i u djevojCica,
da se CeSce javlja na lijevoj strani i da su naj¢esc¢e dijagnosticirani VUR-evi srednje-
teSkog stupnja. U gotovo pola slu¢ajeva je bio dovoljan jedan endoskopski zahvat za
izljeCenje, a samo je u oko 5% pacijenata trebalo viSe od 3 zahvata da bi doSlo do
izlje€enja. Postotak recidiva takoder nije velik i do ponovnog javljanja VUR-a doslo je
u oko 3% slucajeva. Mozemo reci da se endoskopski nacin lijeCenja zbog svoje
visoke ucinkovitosti, brzog oporavka i kratkog boravka u bolnici pokazao kao vrlo

dobar kompromis u odnosu na konzervativno lijeCenje i klasi€ni kirurski pristup.
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