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REZUMAT

Cuvinte-cheie: reflux vezicoureteral, imagisticd, optiuni terapeutice.

Actualitatea temei. Refluxul vezicoureteral este o afectiune prezenta de la nastere (chiar din perioada fetald) care, pe
parcursul perioadei copildriei, conduce la o morbiditate substantiala, respectiv infectia de tract urinar si cicatrizarea
renald. Materialul si metoda constau in inventarierea datelor din literatura medicald recentd privind clasificarea,
fiziopatologia, etiologia, epidemiologia, datele clinice, imagistica, tratamentul §i monitorizarea pe termen lung a
refluxului vezicoureteral la copil. Rezultate. Standardul de diagnostic este reprezentat de imagisticd, prin evidentierea
gradelor de severitate ale refluxului vezicoureteral. Concluzii. Optiunea terapeutica si monitorizarea pe termen lung se
stabilesc in functie de gradele de severitate ale refluxului.

SUMMARY

PEDIATRIC VESICOURETRAL REFLUX

Key words: vesicoureteral reflux, imaging, therapeutic options.

Theme topicality.Vesicoureteral reflux is a condition present from birth (even from the fetal period) which, during
childhood, leads to a substantial morbidity, namely urinary tract infection and kidney scarring. Material and methods
consist in inventory of recent literature medical data on classification, pathophysiology, etiology, epidemiology,
clinical data, imaging, treatment and long-term monitoring of vesicoureteral reflux in children. Results. The diagnostic
standard is represented by imaging, by highlighting the degrees of severity of the vesicoureteral reflux. Conclusions. The
therapeutic option and long-term monitoring are determined by the severity of the reflux.

Introducere. lor tractului urinar inferior acces la tracturile superioare
Refluxul vezicoureteral (RVU) este o afectiune anatomicd  sterile.

si functionald care poate duce la o morbiditate substanti-

ald, atat infectia acuta, cat si sechele ale nefropatiei de re-  Fiziopatologie.

flux (hidronefroza). Hidronefroza este adesea identificatdi ~ Ureterul distal normal trece printr-un tunel submucos
prenatal prin intermediul ultrasonografiei. Dacd standar-  inainte de a se deschide in lumenul vezicii urinare prin
dul de diagnostic in infectia de tract urinar (ITU) include  orificiul ureteral. Dacd lungimea tunelului submucosal
prezenta piuriei, bacteriuriei cantitative (urocultura), la  sau suportul sdu muscular sunt inadecvate, mecanismul
baza diagnosticului RVU stau studiile imagistice. Proto-  valvei este incompetent, rezultand reflux. Masurarile ana-
colul de tratament in ITU urmareste infectia acutd, infec-  tomice sugereaza ci raportul dintre lungimea tunelului i
tia recurentd si situatiile particulare (bacteriuria asimpto-  diametrul ureteral trebuie si fie de cel putin 5:1 pentru
maticd). Optiunile de tratament in RVU includ chirurgia  a preveni refluxul. Aceasta observatie fundamentala este
antireflux deschisa, printr-o abordare extravezicala sau  baza pentru aproape toate procedurile chirurgicale pen-

intravezicala, si tratamentul antireflux endoscopic. tru corectarea tulburdrii.

Dincolo de stadiul fetal, refluxul anatomic singur produ-
Clasificarea RVU este urmdtoarea: ce rareori leziuni renale (cicatrizare renald). Cicatrizarea
1.1. Reflux primar, cu tract urinar inferior care functio-  poate rezulta dintr-un singur episod de pielonefritd, in
neaza normal special la pacientii foarte tineri. Ransley si Risdon au nu-

1.2. Reflux secundar, asociat sau cauzat de un tract urinar ~ mit aceasta intdmplare drept efectul ,,big bang”!! Cele mai
inferior obstructionat sau cu functionalitate redusa (valve ~ multe cicatrice tind s apari la polii renali, unde anato-
uretrale posterioare). mia papilelor renale permite fluxul de urina in canalele
In ambele conditii, jonctiunea ureterovezicala (JUV) nu  colectoare. Acest fenomen este denumit reflux intrarenal
functioneaza ca o valva unidirectionald, oferind bacterii- i el faciliteazd accesul bacteriilor patogene.
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Etiologie.

Nu se cunoaste cauza defectului refluxului primar. Exis-
tenta unei componente genetice este indicatd de rata
mare de reflux la rudele pacientilor cu reflux, dar meca-
nismul de transmitere nu este clar. A fost investigatd si
posibilitatea ca ITU sd provoace reflux, deoarece refluxul
a fost detectabil doar in timpul unui episod de cistitd. Cu
toate acestea, majoritatea specialistilor considera ca ITU
si RVU sunt variabile independente.

Epidemiologie.

Prevalenta generald a RVU nu este cunoscuta, deoarece
multi copii sunt asimptomatici, iar testele invazive nece-
sare pentru diagnostic sunt efectuate numai atunci cand
sunt indicate clinic. Incidenta refluxului este clar influen-
tatd de factori genetici. Fratii copiilor cu RVU au un risc
de 25-33% de a avea si ei RVU, in timp ce descendentii
périntilor cu reflux au o incidenti de 66% (mai mare la
sexul feminin). Chiar si atunci cAnd sunt asimptomatici,
acesti frati si descendenti pot avea reflux de grad inalt si
adesea au cicatrice renale la evaluare.?

RVU este mai frecvents la sugari, prevalenta scizand odati
cu varsta. Studii au raportat cifre de prevalenta de 70% la
pacientii mai mici de 1 an, 25% la pacientii cu varsta de 4
ani, 15% la cei cu varsta de 12 ani si 5,2% la pacientii adulti.”?
Sexul masculin este mai susceptibil de a avea RVU (29%
fatd de 14% la sexul feminin) si grade mai mari de RVU
diagnosticate la vérste tinere, dar rezolvarea chirurgicala
este mai facild.
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(DMSA) a demostrat cé singurul factor de risc indepen-

dent pentru formarea cicatricelor renale dupa pielonefri-

ta acutd a fost prezenta RVU. Gradul de reflux a fost aso-

ciat semnificativ cu prevalenta cicatricelor renale. VCUG

este recomandat dupi confirmarea primului episod acut

de infectie cu scintigrafie DMSA."

Criteriul standard in diagnosticul RVU este VCUG care

oferd detalii anatomice precise si permite clasificarea re-

fluxului in cinci grade (figura 1):”

gradul I - reflux in ureter nondilatat; pelvisul renal si

calicele sunt normal configurate anatomic

gradul II - reflux in pelvisul renal si calice fara dilatatie

gradul III - reflux cu dilatatie usoard pané la moderata

si redresare minimd a ureterului si pelvisului renal, iar

calicele sunt aplatizate

gradul IV - reflux cu tortuozitate ureterald moderatd si

dilatare a pelvisului si calicelor

gradul V - reflux cu dilatatie severd de ureter, pelvis si

calice.

Gradele IV si V de reflux poartd numele de reflux dila-

tant, avind in vedere ectazia impresionantd a sistemului

uretero-pielo-caliceal.

Scintigrafia renald cu DMSA are doud indicatii principale:

- identificarea si monitorizarea cicatrizarii renale;

- instrument de diagnostic al episoadelor de pielonefritd
acuta.

In ultimul timp, tomografia computerizati cu emisie uni-

cé de fotoni (SPECT) tinde sé ofere o rezolutie si o preci-

zie mai mare in detectarea cicatrizdrii renale.

\4

Date clinice.

Simptomatologia este variabila: de la pacienti asimpto-
matici pana la sensibilitate abdominals, in flancuri si po-
sibila palpare a rinichilor. Diagnosticul depinde, in esen-
td, de investigatiile imagistice.

Imagistica.

Imagistica este baza diagnosticului si a managementului
RVU: ultrasonografia renald si vezicala, uretrocistografia
mictionala (VCUG). Imagistica este indicata la toti copiii
mai mici de 5 ani, copii de orice varsta cu ITU febrila si
baieti de orice varsta cu ITU. In plus, copiii cu hidrone-
frozd identificatd prenatal trebuie evaluati postnatal.
Utilizarea scintigrafiei cu acid dimercaptosuccinic

Fig. 1. Gradele de reflux vezico-ureteral
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Cistoscopia a fost consideratd mult timp a fi un element
de bazi de evaluare pentru RVU. S-a crezut cd pozitia
si forma orificiilor ureterale sunt corelate cu gradul si
prognosticul RVU. Cistoscopia este uneori efectuatd in
momentul interventiei chirurgicale de reimplant urete-
ral pentru a identifica anomalii anatomice suplimentare,
cum ar fi duplicarea si ectopia ureterald. Cu toate acestea,
in evaluarea RVU nu este necesard cistoscopia.

Tratament.

Tratamentul copiilor cu RVU are ca scop prevenirea in-
fectiilor renale, afectdrii rinichilor si a complicatiilor le-
ziunilor renale. Optiunile de tratament includ suprave-
gherea, terapia medicald si terapia chirurgicald. Walker a
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rezumat principiile generale ale managementului la copiii
cu RVU, dupa cum urmeazi:"
rezolutia spontand a RVU este frecventa la copiii mici,
dar este mai putin frecventa la pubertate;
este putin probabil ca refluxul sever si se rezolve spon-
tan;
refluxul steril, in general, nu duce la nefropatie de re-
flux;
profilaxia cu antibiotice pe termen lung la copii este
sigurd;
chirurgia pentru corectarea RVU este salvatoare.
Rezolvarea RVU depinde de numerosi factori, inclusiv
varsta, sexul, gradul de reflux, episoadele de ITU din isto-
ricul personal, precum si alti factori. In general, RVU de
grad scdzut (grad I-II) are rate mari de rezolutie spontand
(de obicei > 80%).
Desi nu s-au efectuat studii care sa stabileasci eficacitatea
antibioterapiei profilactice pentru prevenirea ITU sau a
cicatrizarii renale, citeva decenii de practicd clinicd au
demonstrat ca profilaxia antibioticd este de obicei bine
toleratd, iar clinicienii ar prefera, de obicei, sa ofere cel
putin un tratament decit si nu ofere niciunul.
Tratamentul medical cu antibiotice profilactice rimane
elementul principal al managementului initial al RVU.
Deoarece RVU se rezolvd spontan la majoritatea copii-
lor, managementul medical permite ca istoricul natural
sd isi urmeze cursul, oferind, in acelasi timp, o masura
de protectie impotriva ITU recidivante si a leziunilor
renale.
Profilaxia trebuie inceputd odatd ce un copil a finalizat
tratamentul ITU initial, de atac, si continuatd cel putin
pand cand imagistica evidentiaza RVU. Dacd nu se ob-
servd RVU, profilaxia este intreruptd. Daca RVU este pre-
zent, antibioticele profilactice sunt continuate pana cind
este prezentd una din urmatoarele situatii:
o RVU s-arezolvat spontan
o RVU este corectat chirurgical
o varsta mare, cAnd profilaxia nu mai este considerata
necesara.
Practic, toti copiii cu diagnostic de reflux de gradele I-IV,
precum si unii cu reflux de gradul V, necesitd tratament
antibiotic, cu dozé la o pétrime din doza terapeuticd de
atac. Urmarirea imagisticé se face cu ultrasonografie re-
nala si VCUG la fiecare 12-18 luni.
La baietii cu RVU persistent, care nu au avut ITU recu-
rente, antibioticele sunt deseori intrerupte pe masura ce
baietii se apropie de pubertate.
Rolul profilaxiei antibiotice nu este pe deplin elucidat.
Mai multe studii nu au reusit s gaseasca nicio evidentd
de scidere a incidentei ITU la copiii cu RVU care primesc
antibiotice.
In 2014, au fost publicate rezultatele studiului Randomi-
zed Intervention for Children with Vesicoureteral Reflux
(RIVUR).! Acest studiu randomizat, controlat, a aratat ca
profilaxia cu trimetoprim-sulfametoxazol a fost asociatd
cu o scadere cu aproximativ 50% a incidentei ITU reci-
divante la copiii cu RVU, in comparatie cu placebo. Nu
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a fost observata insd nicio diferentd de cicatrizare renald
intre grupurile de studiu.!
Unii autori au sugerat cé profilaxia continui cu doze redu-
se de antibiotice poate avea un efect negativ asupra cresterii
copiilor cu RVU. Cu toate acestea, alte studii nu au gasit
nicio dovadi ci profilaxia afecteazi cresterea in greutate.”
Controversele privind profilaxia antibioticid pentru ITU
existd inca, in ciuda faptului ca rolul antibioticelor in tra-
tamentul acut al ITU nu este discutabil, si ca neinstituirea
antibioterapiei adecvate in ITU este asociata cu cicatriza-
re renald.
Tehnica endoscopicd. Cea mai ampld schimbare in trata-
mentul RVU a fost cresterea rapida a utilizarii tratamen-
tului endoscopic, cu dextranomer/copolimer al acidului
hialuronic (DHA)."> Beneficiile tratamentului endoscopic
sunt: timp procedural scurt, morbiditate scazuta, ratd de
succes comparabild cu tehnica deschisd si pastrarea opti-
unii pentru reparatii chirurgicale deschise ulterioare.
Unii clinicieni pledeazd pentru tratamentul endosco-
pic ca tratament initial pentru RVU recent diagnosticat.
Tehnicile endoscopice implica injectarea unei substante
voluminoase in peretele posterior muscular al jonctiu-
nii ureterovezicale. Efectul ,,bulking” rezultat comprima
lumenul ureteral si oferd un substitut pentru sustinerea
musculard normald a ureterului transmural. O metaa-
nalizd a peste 5.000 de pacienti care au urmat un trata-
ment endoscopic cu injectare a constatat o rata de succes
de 74% dupd o injectie si 85% dupa mai multe injectii.®
Majoritatea studiilor au stabilit cd ratele de succes sunt
mai mici la pacientii cu grade mari de RVU (adic3, foarte
probabil, pacientii care au nevoie de chirurgie antireflux):
63% dupd o injectie pentru RVU de gradul IV.6
Copolimerul polialcoolic poliacrilat (PPC) a fost studiat
ca agent de incdrcare alternativ.>>!¢ Rezultatele sugerea-
zd cd PPC este asociat cu rate de succes mai mari decét
DHA, dar cu un risc mai mare de obstructie JUV.
Copiii care urmeazi tratament antireflux endoscopic au ne-
voie de urmarire continua. Ei necesita imagini postprocedu-
rale, inclusiv VCUG la 3-4 luni. Pacientii trebuie sa continue
profilaxia antibioticd pana la confirmarea rezolutiei RVU.
Studiile privind injectia endoscopica de DHA au desco-
perit ca 25% dintre copiii cu RVU considerat vindecat la
VCUG initial (la 3-4 luni) au recidivat la VCUG de la 12
luni. Motivele esecului tardiv al terapiei endoscopice sunt
incerte, dar pot include reabsorbtia materialului injectat,
migrarea materialului injectat sau factori secundari care
tin de pacient. Unii clinicieni recomanda VCUG supli-
mentar la 12-18 luni dupa tratamentul endoscopic din ca-
uza ingrijorarilor legate de durabilitatea implantului DHA.
Efectele adverse intarziate ale terapiei antireflux DHA par
a fi mai putin frecvente. Cu toate acestea, unele studii au
observat cd implanturile DHA se pot calcifica producind
un aspect ingelator la examinarea computer tomografici.
Chirurgia antireflux deschisd.
Indicatiile includ urmatoarele:
- ITU febrila avansatd, in ciuda profilaxiei antibiotice
adecvate;
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reflux sever (gradul V sau gradul IV, bilateral), care este
putin probabil sd se rezolve spontan, mai ales daca este
prezenta cicatrizarea renala;

reflux usor sau moderat la sexul feminin ajuns la pu-
bertate, in ciuda mai multor ani de observatie;
nerespectarea tratamentului antibiotic profilactic sau a
programelor de supraveghere;

aspect renal de cicatrice noi.

Practic, tehnica antireflux deschisa implicd reconstructia
JUV pentru a crea un tunel submucos prelungit pentru
ureter, care functioneazi ca o valvd unidirectionald pe
masura ce vezica se umple.

Desi mai multe studii au ardtat cd o interventie chirur-
gicald antireflux scade incidenta pielonefritei, studiile
randomizate ale profilaxiei antibiotice versus terapia chi-
rurgicala plus profilaxia antibioticd nu au arétat diferente
in dezvoltarea ITU afebrile, cicatrizare renala sau insufi-
cienta renald.

Reparatie intravezicald. In abordarea intravezicala, vezica
este deschisd anterior printr-o incizie abdominald mica.
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printr-un tunel submucos, iar meatul este suturat intr-o
noua pozitie la capétul tunelului. Rata de succes raportati
cu aceastd tehnici se situeazd, de asemenea, in intervalul
97-99%.

Reparatie extravezicald. Abordarea extravezicald a fost
dezvoltatd in efortul de a evita timpul si morbiditatea
asociatd cu cistotomia si anastomoza ureterald necesard
pentru reparatia intravezicala. Este deosebit de utila la
pacientii cu reflux unilateral._ Reparatia Lich-Gregoire
abordeazd vezica prin retroperitoneu. Desi rezultatele
timpurii au fost dezamégitoare, experienta si modificarile
ulterioare au demonstrat rate de succes comparabile cu
cele ale tehnicilor intravezicale standard. O complicatie a
abordarii extravezicale este retentia urinard postoperato-
rie, care se rezolvd, in general, in mod spontan.
Implantarea ureterald laparoscopicd asistatd de robot
Desi reimplantarea ureterald deschisd este in continuare
standardul de aur chirurgical in tratamentul RVU, existd
o optiune pentru reimplantarea ureterald laparoscopici
asistatd robotic (RALUR).>!

Cohen’s Transtrigonal

Fig. 2. Tehnica chirurgicala Cohen

Ureterele sunt separate de insertiile lor la muschiul vezicii
urinare si tesutul conjunctiv si se repozitioneazd sub un
tunel submucosal pentru a crea raportul 5:1 necesar.
Procedura Politano-Leadbetter, dezvoltatd in anii ,50,
este operatia prototip intravezicald. Aceastd procedurd
are o rata de succes de 97-99%.

Procedura a suferit modificéri in timp prin tehnica in-
crucigata Cohen (figura 2), care este probabil cea mai po-
pulari reparatie intravezicali efectuati astizi. In aceasti
reparatie, se foloseste hiatusul muscular original, dar
ureterul este disecat de insertiile sale si tras prin trigon
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Monitorizare pe termen lung.

Copiii cu tratament medical pentru RVU sunt
monitorizati anual. Evaluarea de rutind include examenul
complet de urind §i urocultura, imagistica adecvatd si
madsurarea tensiunii arteriale.

Dupd corectia chirurgicald a RVU, pacientii sunt
monitorizati in clinicd la 2-6 sdptimani de la externare,
prin scintigrafie renald pentru a exclude obstructia
tractului superior. Pacientii continud si primeascd
antibiotice profilactic pana la a doua vizitd, dupa 3-6 luni
postoperator, moment in care se efectueaza VCUG.
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Concluzii.

Refluxul vezicoureteral este o afectiune anatomica
si functionald care predispune, pe de o parte, la
infectie urinard, pe de altd parte la cicatrizare renala.
Simptomatologia este nespecificd, standardul de
diagnostic fiind asigurat de explorarea imagisticd, in
functie de care se stabilesc si gradele de severitate ale
refluxului vezico-ureteral. Mijloacele terapeutice sunt
stabilite tindnd cont de severitatea refluxului: medical -
profilaxie antibiotica, corectie chirurgicala endoscopicid
sau deschisd. Managementul se face etapizat, in functie
de gradul refluxului §i rezolvarea terapeutica.

Bibliografie

1. »*RIVUR Trial Investigators, Hoberman A,
Greenfield SP, Mattoo TK, Keren R, Mathews R, and
colab. Antimicrobial prophylaxy for children with
vesicoureteral reflux. N Engl ] Med. 2014 June 19. 370
(25): 2367-76. [Medline] [Text complet]

Boysen WR, Akhavan A, Ko J, Ellison JS, et al.
Prospective multicenter study on robot-assisted
laparoscopic extravesical ureteral reimplantation
(RALUR-EV): Outcomes and complications. ] Pediatr
Urol. 2018 14 June (3): 262.e1-262.e6. [Medline]

De Badiola FI, Soria R, Vagni RL, et al. Results of
Treatment of Grades IV and V Vesicoureteral Reflux
with Endoscopic Injection of Polyacrylate Polyalcohol
Copolymer. Front Pediatr. 2013. 1:32. [Medline]
Edmondson JD, Alpert SA, Hanna MK, et al. Multi-
institutional experience with PIC cystography--
incidence of occult vesicoureteral reflux in children
with febrile urinary tract infections.Urology. 67 Mars
2006 (3): 608-11. [Medline]

Edmonson MB, Eickhoft JC. Weight Gain and Obesity
in Infants and Young Children Exposed to Prolonged
Antibiotic Prophylaxis. JAMA Pediatr. 2017 Feb 1.
171 (2): 150-156. [Medline]

Elder JS, Caldamone AA, Cendron M, et al
Endoscopic therapy for vesicoureteral reflux: a
meta-analysis. I. Reflux resolution and urinary tract
infection. J Urol. 2006 Feb 175 (2): 716-22. [Medline]
Guidos PJ, Arlen AM, Bonnett MA, et al. Impact of
continuous low-dose antibiotic prophylaxis on growth
in children with vesicoureteral reflux. J Pediatr Urol.
2018 July 23. [Medline]

42

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Hunziker M, Colhoun E, Puri P. Renal cortical
abnormalities in siblings of index patients with
vesicoureteral reflux. Pediatrics. 2014 133 April (4):
€933-7. [Medline]

Kocaoglu C. Endoscopic treatment of grades IV and
V vesicoureteral reflux with two bulking substances:
Dextranomer hyaluronic acid copolymer versus
polyacrylate polyalcohol copolymer in children.
Pediatr Surg. 51 October 2016 (10): 1711-5. [Medline]
Lee Y], Lee JH, Park YS. Risk Factors for Renal Scar
Formation in Infants With First Episode of Acute
Pyelonephritis: A Prospective Clinical Study. J Urol.
2012 Mars 187 (3): 1032-6. [Medline]

Ransley PG, Risdon RA. Reflux nephropathy: effects
of antimicrobial therapy on the evolution of the acute
pyelonephritic scar. Kidney Int. 1981 December 20
(6): 733-42. [Medline]

Routh JC, Inman BA, Reinberg Y. Dextranomer/
hyaluronic acid for pediatric vesicoureteral reflux:
systematic review. Pediatrics. 2010 May. 125 (5): 1010-
9. [Medline]

Smellie JM, Bryant TN, Prescod NP, et al. Childhood
reflux and urinary infection: a follow-up of 10-41 years
in 226 adults. Pediatr Nephrol. 1998 12 November (9):
727-36. [Medline]

Timberlake MD, Peters CA. Current status of robotic-
assisted surgery for the treatment of vesicoureteral
reflux in children. Curr Opin Urol. 2017 27 January
(1): 20-26. [Medline]

Walker RD. Vesicoureteral reflux and urinary tract
infection in children. Gillenwater JY, Grayhack
JT, eds. Adult and pediatric urology. 3. ed. St Louis:
Mosby-Year Book; 1996. 2259-96

Warchol S, Bombinski P, Krzemien G, et al
Endoscopic correction of vesicoureteral reflux in
children using polyacrylate-polyalcohol copolymer
(Vantris): 5-years of prospective follow-up. Cent
European ] Urol. 2017. 70 (3): 314-319. [Medline]
Weiss R, Duckett J, Spitzer A. Results of a randomized
clinical trial of medical versus surgical management
of infants and children with grades IIT and IV primary
vesicoureteral reflux (United States). The International
Reflux Study in Children. J Urol. 1992 14 November
(5Pt 2): 1667-73. [Medline]



