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1. SAZETAK

Suvremeni stavovi u dijagnostici i lijeCenju primarnog
vezikoureteralnog refluksa u djece

Filip Bedenik

Primarni vezikoureteralni refluks je stanje povratnog toka mokrace iz mokra¢nog
mjehura. Nastaje posljedi¢no kongenitalnom anatomskom defektu ureterovezikalnog
spoja koji nedovoljno dobro tvori antirefluksni mehanizam. Dijeli se u 5 stupnjeva
ovisno 0 mjestu dopiranja povratnog toka i dilataciji kanalnog sustava. Prevalencija
VUR-a u djece sa infekcijom mokraénog sustava je oko 30%. VUR se moze
prezentirati kao cijeli spektar klini¢kih slika. Od asimptomatske bakteriurije pa sve do
teSkog pijelonefritisa. Najteza dugorocna komplikacija je pojava refluksne nefropatije.
U vecine pacijenata, a posebno u onih sa nizima stupnjevima VUR-a, dolazi do
spontane regresije. Sto je teZi refluks, to je $ansa za spontanom regresijom manja.
Potencijalni kandidati za probir su braca i sestre oboljelih, te oni s prenatalnom
hidronefrozom. Zlatni standard dijagnostike je mikcijska cistouretrografija, no
razvojem medicine, ultrazvucna cistografija postaje sve bolja metoda i mogla bi u
buducnosti biti izbor broj jedan. Jo$ se koriste, kao dopunske metode, cistoskopija,
ultrazvuk te scintigrafija. Uzevsi u obzir brojnost modaliteta lije€enja, vrlo je izazovno
pronaci optimalno rieSenje. Puno je ¢imbenika o kojima treba promisljati kako bi se
donio ispravan potez. Lije€enje naj¢eS¢e zapocCinje kontinuiranom antibiotskom
profilaksom. Za neke skupine pacijenata ona na pocetku nije potrebna. Na
raspolaganju su i endoskopske, te kirurSke metode. lako kirur§ko zbrinjavanje
trenutno daje najbolje rezultate po pitanju kona¢nog zbrinjavanja, razvojem medicine
i tehnologije endoskopsko lije€enje postaje sve kvalitetnija opcija. Nekoliko je
kirurSkih metoda ¢iji odabir ovisi o sklonosti samog operatera i o specificnostima
pojedinog pacijenta. Cilj lijeCenja je smanjenje ucestalosti infekcija urinarnog trakta
¢ime se smanjuje ucestalost dugorocnih komplikacija. Nakon zavrSetka lijeCenja

potrebno je provoditi kontrole s primarnim fokusom na bubreznu funkciju.

Klju€ne rijeCi: vezikoureteralni refluks, refluksna nefropatija, ultrazvucna cistografija



2. SUMMARY

Current concepts in management of primary vesicoureteral
reflux in children

Filip Bedenik

Vesicoureteral reflux is the retrograde flow of urine from the bladder to the upper
urinary tract. It is caused by a congenital anatomic defect of the ureterovesical
junction with an insufficient antireflux mechanism. VUR grading (| - V) depends on
the height of urine retrograde flow and on dilatation of urinary tract. The prevalence
of VUR in children with urinary tract infection is around 30%. VUR can present as a
whole spectrum of clinical manifestations. From asymptomatic bacteriuria all the way
to the severe pyelonephritis. Most severe long term complication is reflux
nephropathy. In most of the patients, especially in those with lower grade reflux, VUR
resolves spontaneously. Higher grades are less likely to resolve spontaneously.
Potential candidates for screening are siblings of patients with VUR and those with
prenatal hydronephrosis. Micturating cystourethrogram is a gold standard of
diagnostics, but with the development of medicine, ultrasound cystography is a
method with the potential to be number one. As supplementary methods, we can us
cystoscopy, ultrasound or scintigraphy. There are a lot of treatment options, so
clinician has to consider a lot of factors to make the optimal decision. Antibiotic
prophylaxis is the usual first-line treatment option. Some groups of patients can start
treatment without antibiotics. We have endoscopy and surgery as invasive methods
of treatment. With the development of medicine and technology, endoscopy is
showing great progress. Surgical approach depends on surgeons preference and on
the specificity of a patient. The goal of treatment is to reduce the frequency of long
term complications. After resolution of VUR, there is a need for follow up with a focus
on kidney function.

Key words: vesicoureteral reflux, reflux nephropathy, ultrasound cystography



3. UvVOD

Vezikoureteralni refluks (VUR) je stanje u kojem dolazi do povratnog toka mokrace iz
mokraénog mjehura u jedan ili oba uretera. lako se trenutno smatra da je zahvaceno
samo 1-2% djece, postoje studije koje pokazuju da je postotak puno vedéi, ¢ak i do
60% sve djece, no da u vecine njih do 5. godine starosti stanje u potpunosti regredira
bez ikakvih simptoma i posljedica.(1) Primarnim VUR-om se smatra onaj koji nastaje
posljedi¢no kongenitalnom defektu u anatomskoj strukturi ureterovezikalnog spoja.
Paquin je jo§ 1959. godine utvrdio da postoji razlika u omjeru intramuralnog dijela
mokracovoda i njegovog promjera izmedu zdrave djece i one sa VUR-om.(2) Danas
se to smatra kljuénim podlezeéim patofizioloSkim mehanizmom jer takav smanjeni
omjer ne dozvoljava formiranje kompetentnog valvularnog mehanizma. Ve¢ je dugo u
dijagnostici VUR-a zlatni standard radioloSka metoda, no ultrazvu¢na metoda
zauzima sve vaznije mjesto jer rezultati nisu loSiji, a izostaje Stetni u€inak
zraCenja.(3-5) lako je kirursko lijeCenje najefikasnija metoda, uzevsi u obzir njenu
invazivnost i visok postotak regresije nizih stupnjeva VUR-a sve se ¢eSce koristi

endoskopska metoda.



4. PATOFIZIOLOGIJA

Klju€na struktura mokra¢nog puta je ureterovezikalni spoj. Njegova je uloga
dvostruka. Mora omoguc¢avati normalan (antegradni) tok mokraée od bubrega prema
mokra¢nom mjehuru i mora sprjeCavati povratni (retrogradni) tok urina iz mjehura
prema bubregu. Primarni VUR je najvjerojatnije posljedica kongenitalne anomalije
vezikoureteralnog spoja uzrokovane abnormalnim embrionalnim razvojem.(6,7)
Ureterovezikalni spoj svoju antirefluksnu ulogu vrsi pasivnim i aktivnim
mehanizmima. Pasivni mehanizam temelji se na kompresiji intramuralnog dijela
uretera porastom intravezikalnog tlaka. Tlak raste punjenjem mjehura, te
posljedi¢nim porastom tenzije zida mokra¢nog mjehura. Aktivni antirefluksni
mehanizam temelji se na normalnoj peristaltici mokra¢ovoda.(8) lako se Cini kao
jednostavan proces brojna su mjesta gdje stvari mogu poci po zlu. Tako je vazna
uskladena i adekvatna funkcija glatkih miSi¢énih stanica, izvanstani¢énog matriksa,
kolagena, metaloproteinaza, intersticijskih Cajalovih stanica i ostalih tkiva uklju¢enih
u proces. Prema recentnim studijama poremecaiji bilo koje od ovih komponenti mogu

biti u podlozi VUR-a, a buduce studije ¢e utvrditi u kojoj je to mjeri.



5. KLASIFIKACIJA

Najkoristeniji klasifikacijski sustav jest onaj prema International Reflux Study in
Children.(9) Prema njemu VUR je podijeljen u 5 stupnjeva ovisno o mjestu dopiranja

retrogradnog toka i dilataciji kanalnog sustava.

Stupanj | VUR dopire samo do uretera
Stupanj Il | VUR dopire do ¢aSica, nema dilatacije, normalni forniksi
Stupanj lll | Umjerena dilatacija mokracovoda ili nakapnice, forniksi uredni

Stupanj IV | Umjerena dilatacija i/ili tortuozitet mokracovoda i nakapnice, oCuvana

papilarna udubljenja u vecini kaliksa

Stupanj V | Jaka dilatacija i tortuozitet mokra¢ovoda i nakapnice, papilarna

udubljenja nisu vidljiva




6. EPIDEMIOLOGIJA

Prevalencija VUR-a u zdrave djece procjenjuje se na 9%. Vrijednost tog podatka je
upitna jer ovisno o studiji prevalencije variraju od 1% pa sve do 60%. Razlog takvih
ogromnih razlika vjerojatno lezi u tome da nisu sve studije u obzir uzimale dob
djeteta, a poznato je da dio VUR spontano regredira kako dijete raste. Drugi razlog je
to Sto neki autori nisu ubrajali djecu sa VUR-om 1. stupnja. Ono u ¢emu su studije
sloznije je prevalencija VUR-a u djece sa infekcijom urinarnog trakta, a ona se
procjenjuje na 31,1%. Drugim rije€ima, svako trece dijete s urinarnom infekcijom ima
u podlozi VUR. Izmedu te djece s urinarnom infekcijom, generalno nema razlika
izmedu spolova, no u dojenackoj dobi je pojava nesto ¢eSca u djevojcica. U djece
crne rase pojava VUR-a je 10 puta rjeda, a kada se pojavi ima tendenciju brze

rezolucije.(10)



7. KLINICKA SLIKA

VUR moze biti slu€ajan nalaz u potpuno zdravog djeteta, moze se naci u sklopu
sindroma (CAKUT), no najCesSce se pojavljuje uz sliku infekcije urinarnog trakta.
Tezina infekcije moze varirati od asimptomatske bakteriurije i leukociturije, preko
cistitisa pa sve do slike pijelonefritisa ss teskim opc¢im simptomima. Teze kliniCke
slike uvijek idu uz vecéi stupanj VUR-a. Najteza komplikacija je refluksna nefropatija.
To je pojava oziljkivanja bubrega posljedi¢no rekurentnim pijelonefritisima i

oStecenjima parenhima.(2,11-13)



8. CAKUT

Kongenitalne anomalije bubrega i urinarnog trakta (CAKUT) su grupa fenotipski
razli¢itih strukturnih malformacija koje karakterizira defekt u razvoju bubrega,
mokra¢ovoda, mokraénog mjehura i mokraéne cijevi. Ce$ée pojavljivanje kod blize
rodbine ukazuje na genetsku podlogu, a to se i potvrduje u istraZivanjima na
animalnim modelima. CAKUT c¢ine 35 — 45% svih kongenitalnih abnormalnosti.
Pojavljuju se u 1 od 500 fetalnih ultrazvuénih pregleda. Anomalije specificne za
bubrege se pojavljuju u 3-6 djece na 1000 poroda. U 30% slu€ajeva vezane su uz
abnormalnosti izvan urinarnog sustava i opisane su u vise od 200 razli¢itih sindroma
( Fraserov, Kallmanov, ...). Najvaznija karika u zbrinjavanju tih pacijenata je njihova
edukacija, edukacija obitelji i izabranog lije¢nika primarne medicine o vaznosti
dugoro€nog pracéenja stanja pacijenta. To bi trebalo biti barem jednom godisnje jer
ako se pacijent ne prati adekvatno, novonastala hipertenzija i gubitak bubrezne
funkcije se, zbog dugog asimptomatskog perioda, uglavnom otkriju prekasno. Ukoliko
ima potrebe za kirurskim ili medikamentoznim lijeCenjem, vazno je ¢im prije
intervenirati kako bi se §to dulje o€uvala funkcija bubrega. Naj¢es$c¢e komplikacije su
infekcije, kamenci, hipertenzija i progresivno bubrezno zatajenje koje moze dovesti

do potrebe za transplantacijom.(14)



9. PRIRODNI TIJEK

U vecine pacijenata VUR ¢e s vremenom u potpunosti spontano regredirati. Razlog
tome je produljenje intramuralnog dijela mokracovoda kao posljedica normalnog
rasta Sto dovodi do uspostave adekvatne funkcije antirefluksnog mehanizma, a
dolazi i do stabilizacije dinamike mokracnog mjehura. Glavni prediktivni Cimbenik
spontane regresije jest stupanj refluksa. Tako ¢e oni viSeg stupnja biti manje skloni
regresiji. Oko 80% refluksa . i Il. stupnja ¢e spontano regredirati, dok ¢e za tredi
stupan;j to biti oko 50%. Refluksi IV. | V. stupnja ée regredirati u 10-25% slucajeva.
Osim Sto ¢e CeSc¢e regredirati, kod nizih stupnjeva e se to i brze dogoditi. Tako ¢e I. i
Il. stupnju trebati oko 38 mjeseci dok ¢e stupnjevi IV. i V. trebati oko 156 mjeseci.
Osim o stupnju refluksa, regresija ¢e ovisiti i o trenutku otkrivanja refluksa. Tako ce
dojence sa istim stupnjem refluksa kao sedmogodisnjak imati ve¢u Sansu da dode do

spontane regresije.(2)



10. PROBIR

Prema smjernicama Ameri¢kog uroloskog drustva metode probira preporuéuju se za
dvije skupine djece. Prva skupina su rodaci djece sa dijagnosticiranim VUR-om jer se
zna da je kod njih prevalencija VUR-a oko 30%. Trenutne preporuke su da ta djeca
budu podvrgnuta mikcijskoj cistourografiji ako na ultrazvuénom pregledu imaju
abnormalnosti bubrezne kore ili asimetriju bubrega ili ako su u proslosti preboljeli
urinarnu infekciju. Ukoliko niSta od ovog nije slu€aj onda ih treba pratiti te u slucaju
pojave infekcije promptno reevaluirati. Razlog takvoj preporuci je nedostatak ¢vrstih
stavova o preventivhom lije€enju asimptomatskog VUR-a. Druga skupina su
novorodenc¢ad sa zabiljezenom prenatalnom hidronefrozom. Kod te djece incidencija
VUR-a je oko 16%. MCUG se preporucuje za djecu s hidronefrozom visokog stupnja,
hidroureterom ili abnormalnim mokraénim mjehurom na ultrazvuku i za one koju
razviju urinarnu infekciju. Za sve one ostale s hidronefrozom nizeg stupnja preporuca

se pracenje s evaluacijom i promptnim lijeCenjem u slu€aju pojave infekcije.(15,16)



11. DIJAGNOSTIKA

Sto se dijagnoza postavi ranije, to su $anse za izljeéenjem vece, a potencijalne
dugoro€ne komplikacije riede. U vecini slu€ajeva, dijagnoza refluksa se postavlja
tijekom evaluacije infekcije urinarnog trakta ili tijekom probira u bliskih rodaka nekog
tko vec ima dijagnosticiran vezikoureteralni refluks. Mikcijska cistouretrografija je
zlatni standard. Ultrazvuc€na cistouretrografija je novija metoda koja bi u buduénosti
mogla postati zlatni standard jer ne koristi ioniziraju¢e zraCenje, a prema nekim

studijama osjetljivost i specifi€¢nost su vise nego kod mikcijske cistouretrografije.(17)

11.1. Mikcijska cistouretrografija

Radi se o klasi¢noj metodi dijagnostike vezikoureteralnog refluksa koja je i dalje zlatni
standard. Izvodi se tako da se kateterizira mokra¢ni mjehur u koji se aplicira
kontrastni agens, te se fluoroskopski prikazuje mokraéni sustav s postojanjem ili
nepostojanjem refluksa. U slu€aju njegova postojanja klasificira se prema ranije
spomenutoj klasifikaciji.(9) lako postoje metode redukcije doze zraCenja koristenjem
pulsne fluoroskopije i raznih zastitnih tehnika, djeca su i dalje izloZena ionizirajucem
zraCenju Sto uzevsi u obzir ALARA princip nikako nije prihvatljivo. U male djece ne

smije se zanemariti ni moguca psiholo$ka trauma nakon kateterizacije.(2)



11.2. UltrazvuCna cistografija

UltrazvucCna cistografija je znatno novija metoda vizualizacije mokra¢nog sustava.
Koristi ultrazvuk i mikromjehuri¢e kao kontrast. lako je tehni¢ki nacin izvodenja
gotovo jednak, ogromna prednost ove metode je izostanak ionizirajuceg zracenja.
Kako bi ova metoda polucila maksimalne rezultate neobicno je vazno imati
adekvatnu opremu i adekvatno educiranog sonografiCara. Klasifikacija VUR-a se vrSi
u 5 stupnjeva kao i kod MCUG-a. Vece nuspojave izvodenja ove metode nisu
zabiljeZene. Vecina nuspojava bila povezana s kateterizacijom mjehura.(3,4,18,19) U
studiji objavljenoj u 2018. u Turkish Journal of Urology bilo je uklju¢eno 30 djece (21
djeCak i 9 djevojcica).(20) Indikacije za MCUG su bile rekurentne infekcije urinarnog
trakta i kontrole nakon lijecenja. Svakom djetetu je nakon MCUG, u istom danu, bila
napravljena i ceVUS. Rezultati su pokazali da je od 16 pacijenata sa VUR-om MCUG
propostio dijagnosticirati dvoje. Od 58 evaluiranih bubrezno-mokra¢ovodnih jedinica
(KUU) VCUG je detektirao 17, a ceVUS 21 VUR. Tako je ceVUS u ovoj studiji imao
osjetljivost od 100%, specificnost od 87,8%, pozitivhu prediktivnu vrijednost od
77,27% te negativnu prediktivnu vrijednost od 100%. lako sam ovdje izdvojio samo
jednu studiju ona definitivno pokazuje potencijal ceVUS-a koji bi u skorijoj buduénosti
mogao postati metoda prvog izbora. Naravno, osim usporednog testa metoda valja i
napomenuti da izostanak zraCenja otvara mogucnost pregleda mnogo vecéeg broja

djece kroz neke programe probira te CeSc¢e kontrole onih lijeenih.

10



11.3. Cistoskopija

lako suvremeni pristup dijagnostici ne uklju€uje rutinsku cistoskopiju, ona ¢esto moze
dati vrlo korisne informacije. Tom metodom se moze utvrditi polozaj i oblik us¢a, Sto
je posebno vazno u preoperacijskoj obradi, a mogu se i vidjeti razne druge promjene
mokra¢nog mjehura kao Sto su duplikature ili divertikuli. Saznanje o postojanju tih

drugih patoloSkih promjena svakako moze utjecati na daljnje korake u lijecenju.(21)

11.4. Ultrazvuk bubrega

To je neinvazivna metoda vizualizacije i evaluacije mogucih patoloskih promjena
bubrega. Danas je metoda izbora za pracenje rasta i razvoja bubrega zbog brojnih
prednosti nad ekskrecijskom urografijom. Od patoloSkih promjena vrlo dobro moze
prikazati hidronefrozu te vece oziljkaste promjene kao znak ostecenja parenhima.
Isto tako prikazuje stupanj kortikomedularne diferencijacije €iji gubitak govori u prilog
gubitka normalne bubrezne funkcije. Jos jedna od prednosti ultrazvuka je moguénost
procjene perfuzije bubrega, ¢ija pak odstupanja od normale mogu ukazivati na
refluksnu nefropatiju ili pijelonefritis. Vazno je imati na umu da ultrazvucni nalaz ne

moze biti temelj postavljanja, ali ni isklju€ivanja dijagnoze VUR-a.(2)

11



11.5. Scintigrafija bubrega

Radi se o zlathom standardu za prikaz funkcije bubrega. Studija na 79 djece
pokazala je da metoda ima osjetljivost od 98% i specificnost od 92% za

prepoznavanje oziljaka. Kod VUR-a viSeg stupnja te kod nejasnih sluCajeva moze

posluZziti kao komplementarna dijagnosticka metoda koja olakSava odluku o daljnjem

lijeCenju. (2)

11.6. Ekskrecijska urografija

To je kontrastna radioloSka metoda koja se koristi za prikaz patologije gornjeg
urinarnog trakta. U nekim situacijama moze dati informacije o funkciji bubrega te
moze pripomoci pri otkrivanju podlezece patofiziologije. Kod VUR-a se koristi kao
metoda procjene morfoloskih promjena bubrega, no danas je istiskuje ultrazvuéna

vizualizacija bubrega kao superiorna metoda.(22)
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12. LIJECENJE

LijeCenje vezikoureteralnog refluksa je jedno od kontroverznih podrucja u djecjoj
kirurgiji i urologiji. Opisani su brojni modaliteti lije€enja, no jo§ nema ¢vrstih stavova o
pravom vremenu za koristenje nekog od njih. Kada dijete treba samo pratiti, kada
uvesti antimikrobno lije€enje, a kada intervenirati endoskopski ili kirurski. Trenutne
smijernice Ameri¢kog uroloskog drustva, prikazane u nastavku, navode pocetne

korake ovisno o starosti djeteta i prisutnosti infekcije.

Cilj lije€enja je jasan. To je smanjenje uCestalosti infekcija urinarnog trakta i
prevencija pijelonefritisa $to zajedno dovodi do smanjene ucestalosti oStecenja
bubrega sto je najgora komplikacija ovog stanja. Izbor metode lije€enja uvijek mora
biti individualan. Treba uzeti u obzir pacijentovu dob, stupanj refluksa, prethodne
infekcije urinarnog trakta, oStec¢enja bubrega, pridruzene malformacije urogenitalnog

trakta te suradljivost i Zzelje pacijenta i obitelji.

12.1. Smjernice AmeriCkog uroloskog drustva

UzevSi u obzir sve dileme koje mogu snacdi klini€ara prilikom zbrinjavanja djeteta s
VUR-om grupa eksperata iz Ameri¢kog uroloSkog drustva 2010. godine izdala je
smjernice koje daju preporuke o inicijalnom zbrinjavanju, kirurSkom lije€enju i
pracenju pedijatrijskih pacijenata s tom dijagnozom. Smjernice su revidirane 2017.

Sto znaci da se radi o ,up to date” preporukama.(23)
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12.1.1. Inicijalno zbrinjavanje djeteta sa vezikoureteralnim refluksom

Sve je viSe studija koje propitkuju ucinkovitost kontinuirane antimikrobne profilakse
kao metode smanjenja ucestalosti urinarnih infekcija i sve se vise naglasava vaznost
prepoznavanja VUR-a u pacijenata sa infekcijom urinarnog trakta. Danas, obavezno
uvodenje antimikrobne profilakse nema viSe tako ¢vrsta uporista, a nije naodmet ni

razmisljati o nuspojavama dugoro¢nog antimikrobnog lijeCenja.

12.1.2. Dijete sa VUR-om mlade od jedne godine

Preporucuje se uvesti antibiotsku profilaksu djetetu sa zabiljezenom infekcijom

urinarnog trakta te djetetu bez zabiljezene infekcije urinarnog trakta, ali sa VUR-om

1. ili viSeg stupnja. Kod muskog dojenceta treba razmotriti cirkumciziju jer

cirkumcizirana dojenc¢ad imaju maniju incidenciju infekcija urinarnog trakta.
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12.1.3. Dijete sa urinarnom infekcijom i VUR-om starije od godine dana

Kod djece starije od godinu dana stvari se kompliciraju jer je viSe faktora koji utjeCu
na razvoj situacije. Veca je incidencija pridruzene disfunkcije crijeva ili mokraénog
mjehura, manja Sansa za spontano izlije¢enje VUR-a te je ve¢a sposobnost djeteta
da pravovremeno i to¢no ukaze na simptome akutne infekcije. U slu¢aju pridruzene
disfunkcije crijeva ili mokracnog mjehura preporucuje se prvo zbrinuti to stanje, a tek
onda pristupi kirur§kom lije€enju. Opcije zbrinjavanja uklju€uju bihevioralnu terapiju,
biofeedback ili medikamente. Za vrijeme lijeCenje potrebna je kontinuirana antibiotska
profilaksa. U djece bez pridruzene disfunkcije crijeve ili mjehura, bez rekurentnih
infekcija i bez bubreznih abnormalnosti antibiotska profilaksa nije obavezna, ve¢ je

opcionalna.

12.1.4. Kirursko lijeCenje VUR-a

KirursSke i endoskopske metode mogu biti upotrijebljenje za kona¢no zbrinjavanje
refluksa. Studije pokazuju smanjenu ucestalost febrilne infekcije urinarnog trakta u
pacijenata lije€enih kirurski. UspjeSnost metoda je oko 98% za otvoreni pristup i oko
83% za endoskopsko lije¢enje (nakon jedne injekcije). Komplikacije su rijetke nakon

obje ove metode.
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12.2. Modaliteti lijeCenja

12.2.1. Opservacija — ,OPREZNO CEKANJE*

lako i dalje kontroverzna metoda, smatra se da postoje grupe djece kod kojih bi ovo
mogla biti metoda prvog izbora. To bi prije svega bila ona sa VUR-om 1. i Il. stupnja
te starija djeca sa perzistentnim VUR-om, a bez zabiljezenih pijelonefritisa. Nekoliko
je razloga zasto se spominju bas te skupine djece. Prvi je da je spontana rezolucija
VUR-a niskog stupnja vrlo Cesta i to u preko 80% slucajeva. Drugi razlog je taj da je
sterilni refluks najvjerojatnije benigno stanje. lako postoje struje koje tvrde da
povecan ,vodeni“ tlak moze oSstetiti bubreg, ne postoje dokazi koji to potvrduju. U
djece lije€ene na ovaj nacin nekoliko je stvari na koje treba obratiti pozornost. Ta bi
djeca trebala raditi na usvajanju navika kao Sto su povec¢an unos tekucine, redovito
praznjenje stolice, tempirana mokrenja tokom dana te povremena procjena
ispraznjavanja mjehura nakon mokrenja. Najveci naglasak je na promptnom
prepoznavanju i zbrinjavanju infekcije urinarnog trakta i to posebice one sa sistemnim

simptomima $to ¢e vjerojatno zahtijevati promjenu modaliteta lijecenja.(2)
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12.2.2. Kontinuirana antibiotska profilaksa

Ovo je i dalje favorizirana prva linija konzervativnog lije¢enja medu djecjim urolozima
i nefrolozima. Svrha ovakve primjene antibiotika je smanjenje uCestalosti infekcija
urinarnog trakta. Ova metoda stvarno to i postize, no iako je manje infekcija, nema
smanjenja ucestalosti oZiljkivanja bubrega i kroni¢nog bubreznog zatajenja. Sve je
viSe studija koje to potvrduju te tako stavljaju sumnju na ovaj naj¢eSce koristeni
modalitet lijeCenja. Najveca i najpoznatija kliniCka studija koja se bavila tom
problematikom je RIVUR studija o kojoj ¢u reci nesto viSe u sljede¢em odlomku.
Ukoliko se odlu¢imo za ovakav tip lije€enja najCesc¢e se koriste trimetoprim-
sulfometoksazol i amoksicilin. Profilakticke doze iznose oko jedne Cetvrtine doze koja
se koristi za lije€enje akutne infekcije. Idealno vrijeme primjene bilo bi u ve€ernjim
satima kako bi se antibiotik tijekom noci koncentrirao u mokraénom mjehuru. Jedan
od problema koiji proizlazi iz kontinuirane antibiotske profilakse jest razvoj rezistentnih
bakterijskih sojeva i to prije svega E. coli. Infekcije takvim organizmima puno loSije
odgovaraju na lije¢enje te stvaraju velike probleme u djece lije€ene ovom metodom.
Metanalize su pokazale da je taj rizik smanjen primjenom nitrofurantoina umjesto

ranije spomenutih antibiotika.(2,5,11,12,16)
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12.2.2.1. RIVUR studija

Cill RIVUR (Randomizirana intervencija za djecu sa vezikoureteralnim refluksom)
studije bio je utvrditi vrijednost koristenja antimikrobne profilakse u svrhu smanjenja
uCestalosti infekcija urinarnog trakta i bubreznog ostecenja u djece sa
vezikoureteralnim refluksom. Radi se o randomiziranoj, placebom kontroliranoj,
dvostruko slijepoj, multicentricnoj studiji koja je obuhvatila 607 djece starosti 2-72
mjeseca od kojih je gotovo dvije treéine bilo mlade od dvije godine. Medijan starosti
bio je 12 mjeseci, 92% ispitanika bile su djevojcice te su ispitanici imali VUR od | do
IV stupnja. Koristeni profilakticki antibiotik bio je trimetoprim-sulfometoksazol.
Rezultati su pokazali da je relativni rizik za rekurentnu infekciju urinarnog trakta 0,55
Sto nam govori da je antibiotska profilaksa djelovala kao zastitni Cimbenik i smanjila
rizik od rekurentne urinarne infekcije za 50%. Nove bubrezne oZiljke razvilo je 37
djece (8,3%) bez statistiCki znaCajne razlike izmedu ispitivane i kontrolne grupe. U
grupi koje je uzimala profilaksu antibiotikom bila je veéa pojavnost urinarne infekcije
sa rezistentnim sojevima E. coli, nego u kontrolnoj. Rezultati ove studije sukladni su
rezultatima ostalih studijama koje su se bavile tom problematikom. Uzevsi ih u obzir
zajedno sa potencijalnim manjkavostima tih studija, sto su prije svega dijagnosticki
limiti, treba zakljuciti da je prema trenutnim saznanjima optimalan nacin koristenja

ovog modaliteta lije€enja tzv. selektivna antibiotska profilaksa.(12,24,25)
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12.2.3. Endoskopsko lijeCenje

lako se radi o metodi koja je opisana jo$ po¢etkom 90-ih godina proslog stoljeca, tek
u posljednje vrijeme pocinje uzimati maha. lako je uspjesSnost metode nesto loSija
nego $to se klasi¢ne kirurS§ke metode, zbog svoje jednostavnosti i manje invazivnosti
ipak nalazi mjesto u lijeCenju VUR-a. |zvodi se tako da se cistoskopom ude u
mokracni mjehur te se injicira specijalni materijal u blizinu us¢a uretera sa idejom
formiranja antirefluksne valvule. lako je Teflon dao najbolje rezultate, zbog
zabiljezenih Stetnih u€inaka i mogucnosti migracije u limfne ¢vorove, plu¢a i mozak
on se viSe ne Koristi. Danas naj¢esce koristeni agens je Deflux. Radi se o kopolimeru
dekstranomera i hijalurona. On je biorazgradiv, nije imunolo$ki reaktivan te se Cini da
nema malignog potencijala. Osim raznih umjetnih materijala, moguce je i koristenje
autolognih materijala poput masti ili kolagena. No zbog velikog gubitka volumena (i
do 100%) nastalog reapsorpcijom oni se vrlo rijetko koriste. UspjeSnost metode, iako
manja od klasicne kirurgije, je i dalje vrlo visoka. Prema metaanalizi koja je
obuhvacala 5527 pacijenata uspjeSnost metode nakon jedne ili viSe injekcija doseze i
do 85%.(26) Naravno ona je niza ukoliko se radi o VUR-u viSeg stupnja ili ukoliko
postoje pridruzena patoloSka stanja. Uzevsi u obzir sve navedeno jasno je da
endoskopsko lije€enje moze u odredenim slu€ajevima biti jako dobro alternativa
klasi€nom kirurSkom lijeCenju, no u najtezih slu€ajeva rezultati za sada nisu

zadovoljavajuci.
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12.2.3.1. Intraoperativna kontrastna urosonografija

Svrha ove metode je ,nadogradnja“ endoskopskog nacina lije€enja. Prije nego §to se
pacijent probudi iz anestezije radi se ultrazvuCna evaluacija uspjeSnosti zahvata te se
ovisno o potrebi moZze odmah ponoviti postupak davanja injekcije. Tako raste
ucinkovitost endoskopskog nacina lijeCenja te se smanjuje potreba za radioloSkim
kontrolama i ponovnim zahvatima. Rezultati jedne studije su pokazali da je gotovo u
Cetvrtine zahvata bilo potrebno ponoviti injekciju. U odnosu na kontrolnu grupu
uspjesSnost zahvata nakon 12 mjeseci bila je 20% veca. (27) Nedostaje josS studija sa
vecim brojem ispitanika i studija sa viSegodisSnjim pra¢enjem kako bi se ovi rezultati
zaista i potvrdili, a razvojem ultrazvucne tehnike i materijala koriStenih u injekcijama

ova metoda ima veoma svijetlu buduc¢nost.(27)
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12.2.4. Kirursko lijeCenje

Cilj klasi¢nog kirurskog lije€enja je definitivno zbrinjavanje pacijenta sa
vezikoureteralnim refluksom. Naj¢eSc¢e indikacije za ovakvo lije€enje su: progresivno
oStecenje bubrega, zastoj u rastu bubrega, probojni pijelonefritis, refluksi IV. i V.
stupnja u male djece te izostanak rezolucije refluksa u starije djece. Temeljni princip
je kreiranje dostatnog antirefluksnog mehanizma produljenjem intramuralnog dijela
uretera. Mnoge intravezikalne i ekstravezikalne metode su na raspolaganju. Razne
klinike preferiraju razne metode, no najceSce koristene metode su Cohenova
intravezikalna i Lich-Gregoirova ekstravezikalna koje ¢u prikazati u nastavku. Kada
gledamo sve metode zajedno, prema metaanalizi radenoj na 6472 pacijenata
uspjesnost klasi€nog kirurskog lije€enja je 96%. Ona naravno varira ovisno o stupnju
refluksa. Tako je za reflukse od I-1V stupnja 99+0,5%, dok je za V. stupanj
80,7%.(12,28) Komplikacije, iako rijetke, su ipak moguce. NajceScée se radi o pojavi

refluksa na istom ili kontralateralnom ureteru te o opstrukciji toka mokrace.
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12.2.4.1. Metoda po Cohenu

Metoda po Cohenu je naj¢escée koriStena intravezikalna metoda. Bazira se na
ukrizenoj reimplantaciji mokra¢ovoda s formiranjem novog ureteralnog usc¢a na
kontralateralnoj strani. To omogucava postizanje dovoljne duljine intramuralnog dijela
te uspostavljanje antirefluksnog mehanizma. Tehnika je idealna za male mjehure te
one s tankom misicnom stijenkom (neuropatski mjehur). Problem ove tehnike je da
su novo formirana u§¢a mokrac¢ovoda cistoskopski teze dostupna za potrebe

kateterizacije ili postavljanja stenta.(1,2,29,30)

12.2.4.2. Lich-Gregoir metoda

Ovo je najCesce koriStena ekstravezikalna metoda te prema nekim autorima najceSce
koriStena metoda uopce. Pristupa se mjehuru s vanjske strane te se mobilizira ureter.
Zatim se seroza i miSi¢ni sloj mjehura otvaraju i u novonastalo korito se smjesta
ureter. Savovi zatvaraju rez priblizno kao detruzor te stvaraju dostatno dug
submukozni tunel. Glavna prednost te metode je to $to se mobilizacija i
reimplantacija mokra¢ovoda radi bez ulaska u lumen mjehura. To smanjuje
uCestalost postoperativnih komplikacija poput hematurije i spazma mjehura te

skracuje vrijeme hospitalizacije.(2,12,30,31)
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12.2.4.3. Bradi¢-Pasinijeva metoda

Radi se o0 metodi razvijenoj u KBC Zagreb pocetkom 80-tih godina proslog stoljecéa.
To je ekstravezikalna metoda znana jo$ i kao antirefluksna ureterocistoneostomija na
verteksu mokracnog mjehura. lako je dugo vremena bila metoda prvog izbora sa
visokom uspjesnosti i malobrojnim komplikacijama, zbog razvoja novih metoda danas

se najCesce koristi kao alternativna metoda.(31)

12.3. Pracenje pacijenata nakon rezolucije VUR-a

Posto za najtezu komplikaciju VUR-a, osteCenje bubrega, treba proci vrijeme da bi se
kliniCki prikazala, neobi¢no je vazno da se pacijenti dugoro¢no prate. To posebno
vrijedi za one koji su imali evidentne bubrezZne oZiljke i prije rezolucije te za one koji
imaju rekurentne infekcije urinarnog trakta i nakon rezolucije. Tako smjernice
Ameri¢kog uroloskog drustva preporucuju godiSnje pracenje pacijenata koji su
ultrazvuéno ili scintigrafski imali nadene abnormalnosti bubrega. Jedan takav
kontrolni pregled mora obuhvacati mjerenje krvnog tlaka, visine, tezine te analizu
urina na prisustvo proteina ili znakova infekcije. Takvi se pregledi preporucuje do
kraja adolescencije. Za one kod kojih nakon rezolucije VUR-a dode do urinarne
infekcije sa sistemnim simptomima treba tragati za disfunkcijom crijeva ili mjehura ili

za rekurentnim vezikoureteralnim refluksom. (15,30)
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13. ZAKLJUCAK

Vezikoureteralni refluks je svakako jedno od kontroverznih stanja djecje urologije. O
kojem god segmentu govorili, epidemiologiji, patofiziologiji, dijagnostici ili lijeCenju
postoje brojne nejasnocée koje se napretkom tehnologije i znanosti postupno
razrie$avaju. Cinjenica je da pacijenti s VUR-om nikad nisu bili kvalitetnije lije¢eni
nego $to su danas. Vecina se refluksa otkrije potpuno slu¢ajno u asimptomatskih
pacijenata. To otvara gomilu pitanja u glavi kliniara. Koga lijeCiti? Kada lijeciti? Kako
lijeciti? To€nih i univerzalnih odgovora na ova pitanja nema jer oni ovise o pojedinom
pacijentu te specificnostima njega i njegove bolesti. Stoga svakom djetetu treba
omoguciti optimalan dijagnostiCko-terapijski pristup. Vjerujem da je buducnost svjetla
i da se vrlo brzim koracima priblizavamo idealnom stanju. A to je ono kada ¢e se
lijeciti samo oni koji to moraju, u trenu kada je to najbolje za njih te sa najefikasnijom i
najmanje invazivnom metodom. Probiri rizi€nih medu potpuno zdravom populacijom
doprinijet ¢e otkrivanju veceg broja djece u ranim stadijima kada je najSira paleta
iskoristivin modaliteta lijecenja i ishodi lije€enja su najbolji. Upotreba ultrazvuka u
dijagnostici i lije€enju VUR-a, a i u mnogim drugim stanjima kojima se djedji kirurzi
bave, svakako ¢e u buduc¢nosti zauzimati vrlo vazno mjesto. Zaokret s klasicnih
radioloskih dijagnostika prema ultrazvuénoj uz jednaku ili bolju osjetljivost i
specificnost te intraoperativna pripomo¢ kako bi se potencijalne komplikacije rijeSile
prije nego se dijete probudi, svakako Ce utjecati na kvalitetu lijecenja te zadovoljstvo

svih uklju€enih u taj proces.
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