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Souhrn

Dité¢ Z, Kocvara R, Langer J, Sedlacek J,
Mol¢an J, Dvoracek J. Deflux® v 1é¢bé po-
krocilych forem vezikoureteralniho reflu-
xu u nejmensich déti

Cil:

Hodnotime a srovnavame v prospektivni ran-
domizované studii vysledky lé¢by vezikou-
reterdlnfho refluxu (VUR) vysokého stupné
u nejmensich déti s pouzitim endoskopické

miniinvazivni instilace Defluxu® a konzerva-
tivni terapie antibiotickou chemoprofylaxi.

Material a metodika:

K opera¢ni 1é¢bé bylo zarazeno 22 déti ve
véku 1-40 mésict (J 22,9 mésict). Deflux®
byl instilovan pacientim s VUR 3.-5. stup-
né. Konzervativné bylo 1é¢eno 22 pacientt ve
véku 1-32 mésict (prameérny vék 13,5 mési-
ce). V ramci kontrolniho vysetfeni provadime
videourodynamické vysetteni k posouzeni vy-
sledku 1é¢by VUR ve vztahu k funkci dolnich
mocovych cest a ultrazvukové vySetfeni (vy-
louc¢eni obstrukce operovaného mocovodu).

Vysledky:

Hodnoceny byly vysledky endoskopické opera¢ni
lécby 22 déti, které byly sledovany 11-24 mésict.
Ve 12 pripadech (54,5 %) byl VUR vylécen, u péti
déti zlepsen na VUR 1.-2. st. (22,7 %). V kon-
zervativni skupiné bylo v uvedeném ¢asovém in-
tervalu vyléceno pét (22,7 %) a zlep$eny na VUR
1.-2. st. ¢tyfi (18,2%) déti. Lécba probéhla bez
komplikaci, pouze v jednom ptipadé byl po ata-
ce pyelonefritidy diagnostikovan u operovaného
pacienta obstrukéni megaureter, ktery byl léc¢en
kratkodobym zavedenim pig tailu.

Zavér:

Endoskopicka instilace je podle nasich zkuge-
nosti bezpe¢nou a Gc¢innou alternativou kon-
zervativni i klasické opera¢ni lé¢by VUR ve
vSech vékovych skupinach s minimem neza-
doucich u¢inki.
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Summary

Dité¢ Z, Kocvara R, Langer J, Sedlacek ],
Moléan J, Dvoracek J. Deflux®in the treat-
ment of high-grade vesicoureteral reflux in
the smallest children

Aim:

We evaluate and compare in prospective rando-
mised study results of treatment of high grade ve-
sicoureteric reflux (VUR) of the smallest children
using endoscopic miniinvasive instillation of De-
flux® and conservative antibiotic treatment.

Material and methods:

Twenty two children 1-40 months old (& 22,9
months) underwent instillation of Dx/Ha (De-
flux®) for VUR grade 3-5. Next 22 pacients,
aged 1-32 (< 13,5 months) were treated con-
servatively. Postoperative videourodynamic
study was performed to evaluate the treatment
results together with lower urinary tract func-
tion, and ultrasound investigation (exclusion

UVOD

Vezikoureteralni reflux (VUR) postihuje
0,4-1,8% déti. Je spojen s pritomnosti mo-
¢ové infekce. Nachdzime jej u 30-50% takto
postizenych pacientt v zavislosti na pohlavi
avéku (1). Podle ptvodnich predstav byl VUR
zptsoben vadou vezikoureterdlni junkce (pri-
marni VUR). Na zakladé soucasnych znalosti
ma vliv na vznik VUR u mnoha déti postize-
ni dolnich mocovych cest, véts§inou spojené
s nartstem intravezikdlnich tlakt (dysfunkece,
chlopen zadni uretry, striktura atd.) - sekun-
darni VUR.

U déti v predskolnim véku ma VUR ten-
denci k spontannimu vylééeni v zavislosti na
zavaznosti u 80% déti (International Reflux
Study in Children) (2). U VUR vyssiho stup-
né pretrvava nalez v pétiletém sledovani az
u 50-84 % déti (3, 4). Birminghamska studie

of obstructive megaureter) in operated group
respectively.

Results:

There were 22 children controlled after
Dx/Ha instillation. The children were followed
for 11-24 months. VUR was cured in 12 cases
(54,5%) and improved (grade 1-2) in five chil-
dren (22,7%). In conservative group there were
five (22,7%) children completely cured and next
four (18,2%) improved (VUR gr 1-2). All chil-
dren absolved the treatment without any compli-
cations, excluding one case with obstructive me-
gaureter after pyelonephritis diagnosed, which
was cured by temporarily inserted J] stent.

Conclusion:

According to our experiences the endoscopic
miniinvasive instillation therapy represents
safe and effective alternative of VUR treatment
in all age groups with good therapeutical out-
come and minimum of adverse reactions.

Key words:

vesicoureteral reflux, endoscopic transurethral
instillation, antibacterial chemophrofylaxis,
Deflux®.

(Birmingham reflux study) prokazala pretrva-
vani pokroc¢ilého refluxu v dlouhodobé studii
(pétileté sledovaci obdobi) az u 50 % déti (5).

V diagnostice VUR hraje dominantni roli
i dnes mikéni cystouretrografie (MCUG), kte-
rd je zejména u pacientii s podezfenim na dys-
funkci dolnich mocéovych cest nahrazovana vi-
deourodynamickym vySetfenim. K posouzeni
jizev ledvinného parenchymu pouzivame stale
statickou scintigrafii (DMSA).

Dlouhodobé zku$enosti nas v soucasnosti
opraviuji volit u vétsiny déti pii nekomplikova-
ném prubéhu (viz nize) konzervativni postup.
Lécba byla ptivodné zamétena na korekei poru-
chy vezikoureteralni junkce, a proto prevlada-
ly opera¢ni metody. Jejich cilem bylo zabranit
recidivé pyelonefritidy (PNF) a vzniku post-
pyelonefritickych jizev (6). Moderni technika



umoznuje metodou miniinvazivni endoskopic-
ké chirurgie rychle a bezpe¢né korigovat prak-
ticky vSechny formy primarniho VUR, coZ ndm
umoziuje pristupovat k 1é¢bé VUR aktivnéji,
a zkrétit tak obdobi podavéni antibiotické pro-
fylaxe. Endoskopicka instilace byla do urologie
uvedena v prvni poloviné 80. let minulého sto-
leti (7, 8) a postupné vytlacuje oteviené operac-
ni metody. V soucasnosti se nejcastéji pouziva
k endoskopické instilaci kopolymer dextrano-
merovych mikrosfér v gelu stabilizovaném hya-
luronovou kyselinou (Dx/Ha, Deflux®) (9-11).
Tento preparat nevyvolava alergické ¢i imunitni
reakce, nevyvolava tvorbu granulomt, velikost
jeho ¢astic brani vzdalené migraci. Dextrano-
mer umoziuje vristani fibroblastt a kolagenu
mezi mikrosféry béhem degradace hyaluronové
kyseliny, coZ napomaha stabilizaci implantatd.
Dx/Ha je tvoren dextranomérovymi mikrosfé-
rami o velikosti 80-120 pm v 1% vysokomole-
kularnim roztoku glukosaminoglykanu hyalu-
ronanu sodného.

Nejcastéji se endoskopicka instilace indi-
kuje u déti s VUR 2.-4. stupné, je pouzitelnd
u oboustranného VUR ¢i VUR dolniho seg-
mentu zdvojeného systému. Byla uspé$né pou-
zita i v kojeneckém véku u VUR 5. stupné, kdy
je nejvyssi riziko poskozeni ledvin refluxovou
nefropatii, a to s prokdzanou dlouhodobou
ucinnosti. S rostoucimi zkusenostmi s touto
opera¢ni metodou je endoskopicka instilace
indikovana postupné i u sekundarniho VUR
s nekomplikovanou stabilizovanou dysfunkci
dolnich mocovych cest.

Referujeme nase zkusenosti s miniinvazivni
1é¢bou pokrocilého VUR (3.-5. st.) za pouziti
Dx/Ha ve skupiné nejmensich déti. Srovna-
vame ucinnost endoskopické a konzervativni

lécby.

PACIENTI A METODA

Na Urologické klinice VEN v Praze bylo léce-
no v létech 2003-2007 instilaci Dx/Ha (De-
flux®) 22 déti s primarnim VUR 3.-5. stupné.
V souboru bylo 17 divek a 5 chlapct ve véku
1-40 mésica (J 22,9).

Efektivitu opera¢ni 1é¢by Dx/Ha jsme srov-
navali v prospektivni randomizované studii
s vysledky konzervativni 1é¢by. Do konzerva-
tivné lé¢ené skupiny bylo zatazeno 22 déti, 12
divek a 10 chlapct s VUR 3.-5. stupné ve véku
1-32 (& 13,5) mésicu.

Kontraindikaci pro zatazeni do studie byla
pritomnost chlopné zadni uretry, dysfunkce
dolnich mocovych cest, paraureteralni diverti-
Kkl ¢i jind morfologicka anomalie dolnich mo-
¢ovych cest.

Instilace Dx/Ha byla provadéna kompakt-
nim cystoskopem 7,5 Ch s ptimym pracovnim
kanalem 3,5 Ch. Za pomoci jehly s teleskopic-
kym hrotem, kryté polytetrafluoretylenovym
plastém, bylo podano 0,4-1,0ml (< 0,7 ml)
Dx/Ha. subureterdlné pod usti na ¢. 6 nebo
intraureterdlné. Jehla je pfi vpichu smérovana
otvorem jehly nahoru proti sliznici. Opera¢ni
¢as se pohyboval mezi 10-25 min (& 16 min).

Vykon byl proveden pod clonou antibiotik.
Je nezbytné zabranit preplnéni mo¢ového meé-
chyte - zvy$eny intravezikalni tlak brani fixaci
materialu ve sténé mocového méchyte. Je pro-
to doporucovano plnit méchyt pii instilaci na
1/2-2/3 funkéni kapacity. Ke zlep$eni prehledu
v oblasti ureterdlniho dsti se pouzivd metoda
hydrodistenze. Proud iriga¢ni tekutiny z en-
doskopu je nasmérovan primo do ureteralniho
usti, které se tlakem vody rozepne, a zlep$uje
prehled zejména pfi intraureteralni instilaci.
Pfedpokladem dobrého lé¢ebného efektu je
alespon ¢aste¢né zachovani $ikmého priibéhu
mocovodu sténou moc¢ového méchyre.

V nasem souboru nebyla ani v jednom ptipa-
dé provedena preventivni instilace do kontralate-
ralniho usti pfi absenci kontralaterdlniho VUR.

Pacientiim zavadime po operaci na 24 hodin
katetr ve snaze zabranit vzniku febrilni reakce
a minimalizovat intravezikalni tlaky, a tim vy-
tvorit optimalni podminky pro stabilizaci mate-
ridlu v tkani. Déti po vykonu pokracuji v profy-
laktické 1é¢bé az do pooperac¢ni kontroly.

Pacienti jsou v ndvaznosti na nefrologickou
péci v misté bydlisté sledovani na nasem pra-
covisti 11-49 (J 26,1) mésice.

V ramci prvni poopera¢ni kontroly je za
mésic provedeno ultrazvukové (UZ) vySetre-
ni k vylou¢eni poopera¢ni obstrukce hornich
mocovych cest (HMC). Dal$i kontrolu, za-
méfenou na vyvoj VUR po instilaci, absolvuji
déti tf'i mésice po operaci (videourodynamické
vy$etfeni formou jednodenni hospitalizace).
Soucasné se provadi i laboratorni a UZ vyset-
feni k vylouceni obstrukce operovaného mo-
¢ovodu. Neni-li pti kontrole prokazan reflux,
je vysazena antibakteridlni chemoprofylaxe.
P1i recidivé ¢i perzistenci refluxu je podle za-
vaznosti nélezu a klinického vyvoje indikova-
nda opakovana instilace Dx/Ha.
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VYSLEDKY

Do ledna 2008 bylo po operaci kontrolovano
22 déti, u kterych byl instilovan Dx/Ha.

Vysledek lécby VUR

V operované skupiné bylo vyléceno 12 (54,5 %)
a zlepSeno na VUR 1.-2. st. pét (22,7 %) déti.

V konzervativni skupiné byly v uvedeném
¢asovém intervalu hodnoceny vysledky 1é¢by
22 déti. Vyléc¢eno bylo pét (22,7%) a zlepseno
na VUR 1.-2. st. ¢tyti (18,2 %) déti.

Nové vznikly kontralateralni VUR jsme dia-
gnostikovali pfi vystupnim vySetfeni po ope-
raci u ¢tyr déti (dvé VUR 2. stupné, dvé déti
VUR 1. stupné).

Funkce dolnich mocovych cest
(DMC) v pooperacnim obdobi

Funkce DMC pred operaci i pfi kontrolnim
vySetfeni byla u vSech déti stabilizovana.
Kontrolni videourodynamické vysetfeni ne-
prokazalo u zddného pacienta signifikantni
narust intravezikdlnich tlakt. U jednoho pa-
cienta v operované skupiné byly zjistény pfti
vystupnim vy$etfeni znamky hrani¢ni hyper-
aktivity moc¢ového méchyte podle vysledku
urodynamického vysetfeni bez klinického
korelatu.

U jednoho ditéte byla v konzervativné lé¢ené
skupiné kontrolnim videourodynamickym vy-
$etfenim prokazana hrani¢ni hyperaktivita mo-
¢ového méchyte s perzistujici inkontinenci.

Infekce mocovych cest

Po instilaci Dx/Ha byl zaznamenan v uve-
deném sledovacim obdobi vyznamny pokles
vyskytu cystitidy o 27,0 % ve srovnani s predo-
pera¢nim obdobim. Infekci dolnich mocovych
cest byly postizeny v operované skupiné dvé
déti. Zaznamenali jsme sniZeny vyskyt pyelo-
nefritidy (PNF) o 63,7%. PNF byla diagnos-
tikovana v poopera¢nim obdobi také u dvou
pacientti.

V konzervativné lé¢ené skupiné byla infek-
ce dolnich mocovych cest (IMC) 1é¢ena u dvou
a PNF u 7 pacientd.

Vs 7 ve

Vedlejsi ucinky, alergie

V jednom pripadé byl ve skupiné operovanych
déti diagnostikovan obstrukéni megaureter,

ktery byl feSen zavedenim pig tailu na 14 dndg,
dale byl pacient bez obtizi. Nebyla pozorovana
alergickd reakce na Dx/Ha.

Srovnani vysledkti endoskopické instilace
s konzervativni 1é¢bou viz tabulka 1.
Tab. 1. Stuperi VUR po konzervativni a endoskopic-
ké lécbé

Lécba Stupen VUR Celkem
0 1-2 3-5
konzervativni (22157 % | 82 %) (59]’]3%) 22
operacni 12 > > 22
(54,5%) | (22,7 %) | (22,7 %)
celkem 17 9 18 44

X-squared = 6,549, df = 2, p-value = 0,03784

DISKUSE

Endoskopické miniinvazivni instilace v po-
slednich letech nahrazuji z vét§i ¢asti nejen
klasické opera¢ni postupy, ale vytlac¢uji do ur-
¢ité miry i konzervativni metody lé¢by VUR.
V USA doglo ihned po schvaleni Defluxu pro
lécbu VUR k poklesu frekvence otevienych
opera¢nich metod o 38% (11). Dtivodem je
dobry lécebny efekt endoskopické instilace,
nizkd zdravotni zatéz pacienta s kritkou re-
konvalescenci a minimum vedlej$ich ucink.
Pacienti vysazuji po uspé$né endoskopické
instilaci po kratkém case natrvalo zajistovaci
antibakterialni lé¢bu, coz opét minimalizuje
nejenom zdravotni, ale také ekonomickou za-
téz (tab. 2). Miniinvazivni chirurgie na rozdil
od vétsiny otevrenych opera¢nich metod nijak
nedeformuje stavbu trigona mocového méchy-
fe a nezasahuje do integrity retrovezikalnich
nervovych a cévnich pleteni. Nevyhodou je
v nagich podminkach vysoka cena preparatu.
Utinnost této 1é¢by byla dostate¢né proka-
zéna zejména u pacienti s VUR 2.-4. stupné.
Endoskopicka 1é¢ba VUR Dx/Ha ma dle dosa-
vadnich vysledku v souhlase s nadimi vysledky
pozitivni terapeuticky efekt u 76-81 % pacien-

Tab. 2. Srovndni zdtéZze ATB a MCUG v operované,
resp. konzervativni skupiné
MCUG ATB

(<& pocet vysetieni) | (D mésic)

operovana skupina 2,2 11,0
konzgrvatlvnl 27 178
skupina




td (snizeni VUR), u 68-75 % pripadi vyléceni
VUR pii absenci nezddoucich ucinka (9-12).
V poslednich letech byla prokazana vysoka
uc¢innost endoskopické 1écby VUR nejvyssiho
stupné u kojenci a batolat, kdy pozitivni vy-
sledek lé¢by ptinasi nejvyraznéjsi profit jednak
prevenci vzniku refluxni nefropatie, jednak
zkracenim doby profylaktického podavani an-
tibiotik. P¥i hodnoceni vysledku lé¢by se dosta-
vame do urcitych obtizi pti pouzivani klasic-
kych schémat zejména u VUR vys$siho stupné.
Je nutné zohlednit nejenom morfologii dutého
systému, ale také objem a pokud mozno i in-
travezikalni tlaky, pfi kterych k VUR dochazi.
Netspéch endoskopické instilace padd u ¢asti
déti na vrub skryté, nelé¢ené dysfunkci DMC
(13, 14). Pti neuspéchu lze instilaci opakovat.
U sekundarniho VUR je nezbytné v prvni radé
tedit prvotni pri¢inu. Lé¢ebné vysledky endo-
skopické instilace jsou na nasem pracovisti
velmi podobné vysledkiim zahrani¢nich pra-
covist (tab. 3).

Oteviené antirefluxni operace jsou (Cohen,
Politano Laedbetter — P.-L, Gil-Vernet — G.-V.)
ucinnéjsi s perzistenci VUR u 3%, 8 %, resp.
12% pacientl (15). Predstavuji samozfejmé
mnohem vétsi zdravotni i ekonomickou zatéz.
Poopera¢ni IMC byla u pacienttl tfi mésice po
P-L.operaci lé¢ena ve 14 % a stendza uretero-
vezikalni junkce ve 2 % pripadi. U pacientii po
G.-V. operaci byla diagnostikovana IMC u 6 %
pacientll. Po G.-V. operaci nebyl zadny pacient
se stenozou reimplantovaného usti.

Endoskopickd instilace je zatiZena rizikem
obstrukce v misté instilace v 0,5-1% ptipadd

Tab. 3. Srovndni dlouhodobych vysledkt endosko-
pické lécby VUR 3.-5. stuper — Dx/Ha

Autor (%)
Puri, 2006 323
Dawrant, 2006 73,0
Routh, 2006 64,0
Elder, 2006 62,0
Capozza, 2004 63,5
Kirsch, 2003 72,0
Lackgren, 2001 68,0

(16-18). V nasem souboru jsme diagnostikova-
li kratkodobou obstrukei u jednoho pacienta.

ZAVER

Endoskopickd mininvazivni lé¢ba Dx/Ha (De-
flux®) je podle nasich zku$enosti bezpe¢nou
a efektivni l1écbou nejen u primarniho VUR
vy$siho stupné u nejmensich déti (Pozitivni
terapeuticky efekt u 17 (77,2 %) déti ve srovna-
ni s konzervativné lé¢enou skupinou, kde byl
lé¢ebny efekt u deviti (40,9 %) déti. Predstavu-
je minimalni zatéz pro pacienta a je prakticky
bez nezadoucich uc¢inka. Nase vysledky jsou
v souladu se zkuSenostmi zahrani¢nich pra-
covist (9-11, 16, 19, 20). Na zakladé dobrych
vysledk s 1écbou primarniho VUR je tato me-
toda v soucasnosti aplikovana v klinické praxi
i u pacientt se sekundarnim VUR pii kom-
penzované dysfunkeci dolnich mocovych cest.
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Graf 1. VUR po instilaci — srovndni s pfedoperacnim ndlezem VUR_IN
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