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Endoskopsko lijecenje vezikoureteralnog
refluksa u djece

Endoscopic treatment of vesicoureteral refluks in children

Harry Nikoli¢®, Suzana Srsen Medanci¢, Damir Hasandi¢, Ana Bosak Versi¢, Nado Bukvi¢

\ Klinika za djecju kirurgiju, KBC Rijeka,
Rijeka

SaZetak. Vezikoureteralni refluks prisutan je u oko 1 % djece i povezan je s povecanim rizikom
nastanka pijelonefritisa i ostecenja bubrega. Glavni cilj lijecenja refluksa je sprijeciti pojavu
uroinfekcije i na taj nacin sacuvati bubreznu funkciju. Unato¢ njegovoj ucestalosti, mnogi
aspekti dijagnostike i lije¢enja jos su uvijek kontroverzni. Endoskopsko lijecenje je minimalno
invazivno lijeCenje koje je postalo Siroko prihvaceno zbog kratkoce vremena potrebnog za
izvodenje zahvata, kratkotrajnog boravka u bolnici, visoke ucinkovitosti, niske stope kompli-
kacija kao i smanjenih troskova lijecenja. lako postoje brojni prijepori u vezi s njegovom ucin-
kovitosti, endoskopsko lijecenje korisna je metoda lijeenja i dobra alternativa dugorocnoj
uroprofilaksi. U preglednom radu donosimo danasnje spoznaje o nastanku vezikoureteralnog
refluksa, njegovoj dijagnostici i endoskopskom lije¢enju.

Kljuéne rijeci: endoskopsko lije¢enje; pijelonefritis; vezikoureteralni refluks

Abstract. Vesicoureteral reflux is present in approximately 1% of children and is associated
with high risk of developing pyelonephritis and renal scarring. The main goal in treating
vesicoureteral reflux is to prevent uroinfection and thus preserve renal function. Despite it’s
prevalence, many aspects in diagnosis and treatment are still controversial. Endoscopic
treatment has become widely accepted due to short operative time, short hospital stay, high
success rate, low complication rate and lower overall cost of treatment. Although there are
numerous arguments about it’s efficacy, endoscopic treatment is a valuable alternative to
long-term antibiotic profilaxis. In this review article we present current knowledge about the
genesis of vesicoureteral reflux, diagnosis and endoscopic treatment.
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NASTANAK | PATOFIZIOLOGIJA
VEZIKOURETERALNOG REFLUKSA

Primarni vezikoureteralni refluks (VUR) je Cesto
stanje koje je vjerojatno povezano s kongenitalnim
razvojem vezikoureteralnog spoja, a nastaje kao
posljedica poremecaja u embrionalnom sazrijeva-
njul. Vezikoureteralno usce je spoj izmedu gornjeg
dijela mokraénog sustava koji karakterizira niski
tlak i donjeg gdje je tlak visi, stoga djeluje kao za-
stita gornjeg dijela od refluksa koristeci aktivne i

Vezikoureteralni refluks povezan je s povecanim rizikom
nastanka pijelonefritisa. Kada je refluks udruzen s uri-
narnom infekcijom i intrarenalnim refluksom postoji
znacajni rizik od renalnog ozilj¢enja.

pasivne antirefluksne mehanizme?. To¢na inciden-
cija VUR-a u neonatalnoj populaciji jos uvijek nije
poznata zbog invazivnosti radioloskih pretraga po-
trebnih za njegovo utvrdivanje. Smatra se kako je
njegova incidencija 1 — 2 %, ali bi mogla biti i veca.
Djeca s urinarnom infekcijom imaju refluks u 25 —
40 %, dok je u djece s hidronefrozom uo¢enom na
antenatalnom ultrazvuku refluks prisutan u 3 —
19 %>. Prema teoriji pasivnog antirefluksnog me-
hanizma, kompetentnost us¢a osigurava pasivna
kompresija intravezikalnog dijela uretera o podlije-
Zeci detruzor. Intravezikalna duZina uretera, njegov
promjer i njihov medusobni odnos kljucni su u za-
tvaranju vezikoureteralnog usca i sprecavanju re-
fluksa®. Stoga brojni autori smatraju da su lateralno
poloZeno usée te kratkoca transmuralnog i submu-
koznog tijeka uretera u odnosu na njegov promjer,
glavni uzroci nastanka refluksa. Kao posljedica
toga, do spontane regresije refluksa dolazi zbog ra-
sta mokra¢nog mjehura i elongacije submukoznog
tunela®. Bududéi da su neke studije kod zdrave dje-
ce nasle manji omjer izmedu intravezikalne duZine
uretera i promjera nego je ocekivano, smatra se
kako bi intrinzi¢ni faktor mogao imati ulogu u ak-
tivnom anitirefluksnom mehanizmu®. Nekoliko
studija pokazalo je da smanjenje u broju glatkih
misi¢nih fascikula, njihova promijenjena konfigura-
cija na vezikoureteralnom uscu i gubitak c-kit pozi-
tivnih intersticijskih Cajalovih stanica dovodi do
nekoordinirane kontrakcije misica i time refluksa®’.

DIJAGNOSTIKA VEZIKOURETERALNOG
REFLUKSA

Nakon prve febrilne uroinfekcije cilj je prevenirati
nastanak nove infekcije, sprijeCiti ostecenje bu-
brega te minimalizirati morbiditet®. Smjernice
EAU-a (engl. European Association of Urology) i
ESPU-a (engl. European Society of Pediatric Uro-
logy) preporucuju dijagnosticku obradu koja
ukljucuje ultrazvuk urinarnog trakta i mikcijsku ci-
stouretrografiju (MCUG), dok APP (engl. Ameri-
can Academy of Pediatrics) preporucuje samo
ultrazvuk kod prve uroinfekcije, a MCUG u slucaju
rekurentne uroinfekcije, dilatacije uretera i renal-
nih anomalija uocenih na ultrazvuku?. Klasifikaci-
ja refluksa temelji se na MCUG-u, a razvrstava ga
na 5 stupnjeva. Prema prospektivnoj studiji 88 %
nalaza ultrazvuka nakon prve febrilne urinarne
infekcije je uredno®. Smjernice EAU-a, ESOU-a i
AUA-a (engl. American Urological Association)
preporucuju scintigrafiju s 99m Tc dimerkapto-
sukcinilnom kiselinom (DMSA) kod visokog stup-
nja refluksa, visoke vrijednosti kreatinina i
interkurentnih infekcija. Upotreba magnetske
urografije se savjetuje kako bi se utvrdila renalna
hipotrofija. Prevalencija refluksa u opc¢oj popula-
ciji je 1 -2 %, dok je medu srodnicima pacijenata
koji imaju VUR oko 27 %, a 36 % je u djece pacije-
nata s refluksom, te je u tim slucajevima refluks
poligenska, autosomno dominantna nasljedna
bolest®. Smjernice EAU-a i AUA-a preporucuju ul-
trazvuk i MCUG uvijek kad je prisutna neka ano-
malija urinarnog trakta.

VUR se moZe prezentirati kao hidronefroza tije-
kom fetalnog razvoja. Kod djecaka je VUR cesdi
uzrok hidronefroze nego u djevojcica. Bilateralni i
VUR visokog stupnja su takoder ¢es¢i kod djeca-
ka. Ne postoji korelacija izmedu stupnja prenatal-
ne hidronefroze i stupnja refluksa. Smjernice
SFU-a (engl. Society of Fetal Urology) i AUA-a pre-
porucuju MCUG kada se na fetalnom ultrazvuku
nadu abnormalnosti mokra¢nog mjehura, hidrou-
reter ili hidronefroza®.

LIJECENJE

Vezikoureteralni refluks povezan je s povec¢anim
rizikom nastanka pijelonefritisa. Kada je refluks
udruzen s urinarnom infekcijom i intrarenalnim
refluksom, postoji znacajan rizik od renalnog
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oziljéenja'*'2, Refluks niZeg stupnja obicno s vre-
menom regredira, dok refluks viSeg stupnja persi-
stira. Oko 80 % refluksa niZeg stupnja prolazi uz
konzervativno lije¢enje, Sto Cesto zahtijeva duii
vremenski period?®. Refluksi I. do Ill. stupnja nesta-
nu u oko 50 % djece unutar 3,5 godina od postav-
lianja dijagnoze, dok refluks IV. stupnja nestane u
znatno manjem postotku, i to nakon 11 godina od
postavljanja dijagnoze'**. Refluks sterilnog urina
ne dovodi do osteéenje bubrega, ali ga persistira-
juci refluks inficiranog urina moze uzrokovati®e. Li-
jeCenje djece s refluksom moze biti konzervativno i
kirursko. Inicijalno se primjenjuje konzervativno, a
kada ono nije uspjesno prelazi se na kirursko lije-
Cenje. Vedina pacijenata u kojih nije uspjelo kon-
zervativno lijecenje su oni u kojih refluks persistira
do adolescencije, koji kontinuirano razvijaju infek-
cije ili se ne pridrZavaju propisane terapije’?. Na-
kon Sto se postavi dijagnoza refluksa, primjenjuje
se uroprofilaksa. Vecinu djece obi¢no se prati kroz
najmanje godinu dana, bez obzira na stupanj re-
fluksa. Kroz to vrijeme Cesto dolazi do smanjenja
stupnja refluksa zbog maturacije, kontrole infekci-
je i uspostave normalnog obrasca mokrenja3Y’,
Nakon godinu dana ponavlja se dijagnostic¢ka obra-
da®®. Prije kirurskog lijecenja potrebno je utvrditi
obrazac mokrenja, prisutnost urgentnog i rijetkog
mokrenja koji su indikatori disfunkcionalnog mo-
krenja koje bi se trebalo, ako je mogudée, korigirati,
buduci da je uspjesnost zahvata u takve djece zna-
¢ajno manja'?. Ako je prisutan visoki stupanj re-
fluksa, preporucuje se kirursko lijecenje, iako je
moguce nastaviti i konzervativno, ako nema infek-
cije. No, s obzirom na potrebu ponavljanja radio-
loske obrade, dugotrajne uroprofilakse bez velikog
izgleda za spontanom rezolucijom, veéina roditelja
odlucuje se na kirursko lijecenje?. Tri su moguca
nacina kirurskog lijeCenja. Otvorene ili laparoskop-
ske ekstravezikalne (Lich-Gregoir, Bradi¢-Pasini),
intravezikalne (Cohen, Politano) tehnike te endo-
skopsko lijecenje®. Prednosti endoskopskog lijece-
nja su: minimalna invazivnost, visoka ucinkovitost,
kratkoc¢a zahvata, mali postotak komplikacija, kra-
tak boravak u bolnici, nema vidljivih oziljaka, znat-
no manji troskovi lijecenja.

Endoskopsko lijecenje

Endoskopsko lije€enje refluksa uveo je Matous-
chek 1981. godine, a njegovu Siru primjenu mo-

Zemo zahvaliti Puriju i O’Donnellu®*®, Teflon
(polytetrafluoroetilen) je prva tvar subureteralno
injicirana, a kasnije su se pocela primjenjivati i
druga sredstva kao polidimetilsiloksan, kolagen,
kalcijev hidroapatit, poliakrilat-polialkohol ko-po-
limer i dekstranomer/hijaluronska kiselina (De-
flux). Stenberg i Lackgren razvili su Defluks koji se
danas najcesce koristi, a metoda aplikacije ozna-
Cava se kao SDIN (engl. subureteral deflux injecti-
on). Defluks je zapravo suspenzija mikrosfera
dekstranomera veli¢ine 80 do 120 um u natrije-

Endoskopsko lije¢enje vezikoureteralnoga refluksa je
minimalno invazivno lije¢enje koje je postalo Siroko pri-
hvadeno zbog kratkoce vremena potrebnog za izvode-
nje zahvata, kratkotrajnog boravka u bolnici, visoke
ucinkovitosti, niske stope komplikacija, kao i smanjenih
troSkova lijeCenja.

vom hijaluronatu®. O’Donell i Puri prvi su opisali
tehniku subureteralnog injiciranja Teflona, tzv.
proceduru STING. Princip procedure STING isto-
vjetan je otvorenoj ureteroneocistostomiji, a to
je da stvori ¢vrstu potporu iza intravezikalnog di-
jela uretera®?®. Kod procedure STING ta potpora
stvara se injiciranjem tvari ispod zahvacenog ure-
teralnog uséa?!. Sama procedura izvodi se u opcoj
anesteziji. Cistoskopski se prikaze polozaj i izgled
usca. Lateralizirana i zjapeéa usc¢a znatno su ne-
pogodnija za aplikaciju (slika 1). Nakon cistoskop-
ske evaluacije, mokra¢ni mjehur se dijelom

Slika 1. Lateralizirano vezikoureteralno usce
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isprazni, bududi da je laksa aplikacija kada je mje-
hur manje distendiran!**®, Odabere se odgovaraju-
Ca igla kako bi se preveniralo izlazenje zraka ili
irigansa te ubode 2 do 3 mm ispod usc¢a na ,6
sati”?!. Igla se uvede 4 do 5 mm neposredno ispod
uroepitela (slika 2). Pocetak davanja bi trebao biti
polagan kako bi se procijenila lokalizacija implanta-
ta. Ako se odmah ne vidi izbocenje, tada je igla
ukopana preduboko ili uvedena predaleko u Wal-
deyerovu prostoru i potrebno ju je repozicionira-
i3, Kako napreduje aplikacija sredstva, distalni dio
uretera se spljosti, a usée zatvori stvarajuci izgled
proreza na vrhu brezuljkastog izbo¢enja implanta-
ta (slika 3). Za vecinu refluksnih uretera dovoljan je
1 ml implantata, ali ponekad koli¢ina implantata
moZze biti i manja. Nakon injiciranja iglu je potreb-
no zadrzati na mjestu kroz 30 do 60 sekundi kako
bi se sprijecilo istjecanje implantata!®**. Kod dvo-
strukog uretera igla se uvodi ispod us¢a koje dreni-
ra gornji pol bubrega. Kirsch i suradnici opisali su
tehniku aplikacije implantata koja je vrlo slicna
proceduri STING i nazvali je ,,modificirani STING” ili
HIT (engl. hydrodistension implantation tech-
nique)??. Tom se tehnikom hidrodistenzija uretera
postize direktnim usmjerenjem mlaza tekucine na
ureteralno uscée kako bi se ono otvorilo prije injici-
ranja (slika 4)?. Igla se uvede 4 mm submukozno u
distalni dio uretera na poziciji ,,6 sati” (slika 5) i po-
tom aplicira implantat (slika 6)2%. Procedura HIT
poboljsala je uspjesnost lijecenja na 92 % u odno-
su na 72 % kod standardne tehnike STING%,

U posljednje vrijeme koristi se i modificirana HIT
tehnika (dvostruki HIT) kojom se bolje zatvaranje
usca postize proksimalnom i distalnom injekcijom.
Proksimalna injekcija aplicira se u sredini distalnog
ureteralnog tunela, a distalna pod usce uretera?.
Komplikacije endoskopskog lijecenja refluksa
uklju€uju pojavu kontralateralnog refluksa, urete-
rovezikalnu opstrukciju i migraciju implantata
(slika 7). Rijetko se moze javiti kalcifikacija kao
posljedica granulomatozne upale i formiranja
pseudokapsule na mjestu injiciranja, Sto se moze
zamijeniti kamencem u podrucju distalnog urete-
ra ili tumoromé,

Nakon endoskopskog lije¢enja indicirana je uro-
profilaksa kroz 3 mjeseca, nakon cega bi trebalo
uciniti MCUG ili ultrazvuénu cistografiju. Ako re-
fluks nije prisutan, moZe se ukinuti uroprofilaksa,

Slika 2. Endoskopsko injiciranje implantata —
procedura STING

Slika 3. Vezikoureteralno usée nakon procedure
STING

Slika 4. Zjapece vezikoureteralno usée
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Slika 5. Endoskopsko injiciranje implantata —
procedura HIT

Slika 6. Vezikoureteralno us¢e nakon procedure HIT

Slika 7. Migracija implantata

nakon cega pacijenta treba redovito kontrolirati.
Vaino je napomenuti kako se refluks moze vratiti
ako dode do migracije ili raspada implantata.
MCUG nije potrebno ponavljati ako nema znako-
va urinarne infekcije. Ultrazvuk urotrakta trebalo
bi uciniti jednom godisnje kako bi se utvrdila po-
zicija i veli¢ina implantata??.

Rezultati lijeCenja Defluksom koji su pokazali Ste-
nberg i Lackgren u svojoj prvoj seriji, a koji su
ukljucivali Ill. i IV. stupanj refluksa, iznosio je
62,7 % uspjesnosti nakon prve aplikacije?. Kirsch
i suradnici imali su uspjesnost lijeCenja od 76 %
nakon tromjesecnog, dok je Puri postigao uspjes-
nost od 86 % nakon Sestomjesecnog pracenja®.
U metaanalizi koja je ukljucivala 5527 pacijenata
lije¢enih procedurom STING sa svim dostupnim
implantatima, primarna uspjesnost bila je 78,5 %
za l. i ll. stupanj, 72 % za lll., 63 % za IV. i 51 % za
V. stupanj refluksa. Nakon neuspjesne prve pro-
cedure uspjeSnost po drugoj aplikaciji bila je
68 %, a nakon treée 34 %. U djece s dvostrukim
kanalnim sustavom uspjesnost endoskopskog li-
jecenja iznosila je 50 %, a u one s neurogenim
mjehurom 64 %%. Svedska studija evidentirala je
povrat refluksa u 20 % djece koja su bila primar-
no uspjesno lije¢ena endoskopski®. Zbog eviden-
tnih prednosti endoskopskih metoda danas su
one prvi izbor lijeCenja VUR-a kada konzervativna
terapija ne daje zadovoljavajuce rezultate.
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