Ocena skutecznosci endoskopowego ostrzykiwania ujs¢
moczowodow kopolimerem kwasu hialuronowego i
dekstranomeru w porownaniu z przewleklym stosowaniem
lekow przeciwbakteryjnych w leczeniu odplywow
pe¢cherzowo-moczowodowych u dzieci

Wprowadzenie

Czestymi powiktaniami odptywéw pecherzowo-moczowodowych (OPM) u dzieci sa
odmiedniczkowe zapalenia nerek, ktore w konsekwencji moga doprowadzi¢ do rozwoju
przewlektej niewydolnosci nerek. Wezesne rozpoznanie OPM u dzieci i profilaktyka zakazen
uktadu moczowego sa zatem niezwykle istotnym zagadnieniem. Jedna z metod leczenia
odptywow pecherzowo-moczowodowych jest endoskopowe ostrzykiwanie ujscia
moczowodow. W przeszto$ci w tym celu stosowano migdzy innymi kolagen zwierzecy,
silikon 1 politetrafluoroetylen (teflon). Ich stosowanie zwiazane jednak byto ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia powiktan. W ostatnich latach w Szwecji opracowano nowa substancjg -
kopolimer kwasu hialuronowego 1 dekstranomeru. Wyniki badan do$wiadczalnych i pierwsze
opisy przypadkoéw wskazuja na skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania tego kopolimeru w
endoskopowym leczeniu OPM u dzieci.

Pytanie kliniczne

Jaka jest skutecznos¢ i bezpieczenstwo endoskopowego ostrzykiwania uj$¢ moczowodow
kopolimerem kwasu hialuronowego 1 dekstranomeru w porownaniu z przewlektym
stosowaniem lekow przeciwbakteryjnych w leczeniu odptywéw pecherzowo-
moczowodowych u dzieci?

Metodyka

badanie z randomizacja przeprowadzone metoda otwartej proby, analiza ITT.

Lokalizacja

szpital uniwersytecki we Wtoszech

Dobor pacjentow

Badaniem objeto 61 dzieci >1. roku zycia, u ktérych na podstawie wynikdw przynajmniej 2
badan cystouretrograficznych wykonanych w odstegpie co najmniej 6 miesi¢cy rozpoznano
OPM II-IV stopnia. Przyj¢to nastepujace kryteria wykluczajace dziecko z badania: (1)
obecno$¢ uchytku Hutcha; (2) podwojny moczowdd; (3) pecherz neurogenny; (4) czynne
zakazenie uktadu moczowego.

Opis interwencji

Dzieci losowo zakwalifikowano (w stosunku 2:1) do jednej z 2 grup, w ktorych: (1)

wykonano endoskopowo ostrzykiwanie ujscia moczowodow kopolimerem kwasu
hialuronowego i dekstranomeru (preparat Deflux; grupa eksperymentalna; n = 40); (2)



podawano przez 12 miesi¢cy chemioterapeutyki lub antybiotyki (grupa kontrolna; n =21). U
dzieci z grupy eksperymentalnej po 3 miesiacach od wykonania zabiegu wykonywano
kontrolna cystouretrografi¢ mikcyjna i jezeli stwierdzono utrzymywanie si¢ OPM II-IV
stopnia, powtarzano endoskopowe ostrzykiwanie moczowodow.

Punkty koncowe

ustapienie OPM lub OPM I stopnia w badaniu cystouretrograficznym wykonanym 12
miesigcy po rozpoczgciu badania (pierwotny punkt koncowy), dziatania niepozadane.

Wyniki

Badane grupy nie r6znily si¢ istotnie statystycznie pod wzgledem wieku ($r. 4,1 a3 vs 3,8 32,7
lat) oraz liczby dziewczat i chtopcow. Czynno$¢ pecherza moczowego, warto$é
wspotczynnika filtracji ktgbuszkowej 1 stezenie kreatyniny w surowicy takze byty podobne w
obu grupach. Odptywy pecherzowo-moczowodowe III-IV stopnia rozpoznano u 63% chorych
z grupy eksperymentalnej i tylko u 39% badanych z grupy kontrolnej (p = 0,1).

Sposrod 61 chorych cystouretrografi¢ mikcyjna 12 miesigcy po rozpoczeciu badania
wykonano u 52 (85%) dzieci, w tym u 31 (77%) z grupy eksperymentalnej oraz 21 (100%) z
grupy kontrolnej. Jeden chory z grupy eksperymentalnej wycofal zgode na udziat w badaniu
przed wykonaniem zabiegu endoskopowego. Sposrod 39 chorych, u ktoérych wykonano
zabieg endoskopowego ostrzyknig¢cia moczowodow, u 11 (28,2%) dzieci stwierdzono
utrzymywanie si¢ nasilonych odpltywow pecherzowo-moczowodowych 3 miesiace po
rozpoczgeiu leczenia. Wykonano u nich drugi zabieg, a po kolejnych 3 miesiacach
powtorzono cystouretrografi¢ mikcyjna. U 8 chorych (72,7% poddanych powtéornemu
zabiegowi) nadal stwierdzono nasilone odptywy pecherzowo-moczowodowe - nie powtarzano
u nich cystouretrografii, a w koncowej analizie zakwalifikowano jako niepowodzenie
leczenia.

Ustapienie OPM lub OPM I stopnia 12 miesigcy po rozpoczgciu badania stwierdzono u 69%
dzieci z grupy eksperymentalnej 1 38% dzieci z grupy kontrolnej (RBI: 81%; 95% CI: 9-
243%; NNT: 4; 95% CI: 2-22). U 3 (11%) z 28 dzieci, u ktérych OPM ustapity 3 miesiace po
zabiegu endoskopowym, zaobserwowano nawrot objawow 12 miesiecy po zabiegu. U
pozostatych 25 dzieci (64% leczonych endoskopowo) jednorazowe ostrzyknigcie ujs¢
moczowodoéw byto skuteczna metoda leczenia.

Nie zaobserwowano statystycznie znamiennych réznic wyst¢powania dziatan niepozadanych.
W grupie eksperymentalnej nie zaobserwowano zadnych powaznych dzialan niepozadanych,
a w grupie kontrolnej 1 dziecko wymagato leczenia szpitalnego z powodu utrzymujacej si¢
goraczki, ktdra byta nie zwiazana ze stosowanym leczeniem. W obu grupach wartosci
wspotczynnika filtracji ktebuszkowej oraz st¢zenie kreatyniny w surowicy po zakonczeniu
badania nie r6znily sig istotnie statystycznie od wartosci obserwowanych przed rozpoczgciem
badania. W czasie badania u 6 dzieci rozpoznano 9 epizodéw zakazenia uktadu moczowego -
wszystkie wystapily u chorych z grupy eksperymentalnej, cho¢ rdznica nie byta istotna
statystycznie.

Whniosek



Endoskopowe ostrzykiwanie ujscia moczowodow kopolimerem kwasu hialuronowego i
dekstranomeru w pordwnaniu z przewlektym stosowaniem lekow przeciwbakteryjnych byto
skuteczniejsza metoda leczenia odplywow pecherzowo-moczowodowych u dzieci.

Komentarz

Odptyw pecherzowo-moczowodowy jest jedna z najczgstszych patologii uktadu moczowo-
ptciowego u dzieci, z ktora styka si¢ pediatra, nefrolog dziecigcy i urolog. Etiopatogeneza
odplywow stale jest dyskutowana, uzupelniana 1 nadal nie do konica poznana. Wiadomo, ze
nie jest jednorodna lecz wieloczynnikowa - od genetycznych uwarunkowan poprzez
anatomiczne zaburzenia rozwojowe trojkata pecherza, dysfunkcje neurogenne i przeszkodowe
wady w obrebie cewki moczowej. Pismiennictwo dotyczace odptywow, a zwlaszcza
sposobow leczenia, jest obszerne 1 niebywale zréznicowane. Od lansowania bardzo
zachowawczego leczenia, do agresywnego postgpowania, w ktorym proponuje si¢ operacyjne
leczenie odptywdéw u noworodkow.

Endoskopowe leczenie odptywow ostrzykiwaniem uj$§¢ moczowodowych rozpoczat austriacki
urolog Matouschek w 1981 roku, a rozpropagowali ja Puri i O'Donnel jako sting procedure.
Bardzo szybko metoda ta zaj¢la poczesne miejsce pomigdzy leczeniem zachowawczym a
operacyjnym. Stosowana jest obecnie bardzo szeroko w Europie, a rzadziej w USA.

Podstawowymi problemami zwigzanymi z jej zastosowaniem sa:

(1) wtasciwa kwalifikacja chorych;

(2) uzycie odpowiedniego materiatu, ktéry powinien by¢ tatwy w stosowaniu i biologicznie
bezpieczny. W wielkim skrocie nalezy powiedzie¢, ze na podstawie badan Birmingham Relux
Study Group ustalono, ze odptywy I 1 II stopnia powinny by¢ leczone zachowawczo, za$ IV i
V stopnia operacyjnie. Dyskusyjny pozostaje III stopien, ktory najbardziej kwalifikuje si¢ do
leczenia ostrzykiwaniem.

Teflon ( politetrafluoroetylen) jest obecnie bardzo czgsto stosowany. Poza zaletami, jakimi sa
tatwos$¢ podawania oraz brak reakcji immunologicznych, jest jednak krytykowany ze wzgledu
na podatno$¢ na biodegradacje (ulega fagocytozie przez komorki uktadu siateczkowo-
srédblonkowego), tendencje do przemieszczania si¢ poza pgcherz moczowy i tworzenia
ziarniniakoéw (granuloma). Jakkolwiek nie opisano klinicznych chordb zwiazanych z jego
stosowaniem, mozliwo$¢ przemieszczania si¢ i tworzenie ziarniniakdw zmniejsza jego
wartosc.

Kolagen (Zyplast, Zyderm) jest od dawna stosowanym w chirurgii plastycznej i kosmetycznej
naturalnym materialem tkankowym. Mankamentem tego materiatu takze jest wchtanianie,
przez co odlegle wyniki nie sa zadawalajace. W kilku o$rodkach w Polsce ostrzykiwanie ujs¢
moczowodowych dokonuje si¢ za pomoca wtasnej krwi chorego, ale odlegte wyniki nie sa
doktadnie znane. Nalezy rowniez wspomnie¢ o silikonowym preparacie, ktory uzyskat bardzo
pozytywna opini¢ w North American Clinical Report.

Kopolimer kwasu hialuronowego 1 dekstranomeru (nazwa handlowa: Deflux) ma bardzo
pozytywne parametry: jest materialem o wigkszych wymiarach czasteczki, w zwiazku z czym
nie moze przemieszczac si¢ poza miejsce, gdzie zostat wstrzyknigty; jest takze biologicznie
obojetny, dlatego nie powoduje reakcji alergicznych ani immunologicznych. Pomimo ze
ulega biodegradacji, nie zmniejsza objgtosci, poniewaz fibroblasty, wrastajac pomigdzy
mikroprzestrzenie materiatu, wytwarzaja kolagen, tworzac endogenna tkanke. Przedstawione



w komentowanym artykule cechy materialu sa bardzo zachg¢cajace. Ukazuje sig coraz wigcej
doniesien na temat jego stosowania. Niestety jest bardzo drogi, przez co w Polsce jest rzadko
uzywany.

Obliczenia statystyczne wykonano bardzo sumiennie, ale z metodologicznego punktu w
08/17/2008 18:31 idzenia trudno je zaakceptowac, poniewaz leczone dzieci nie stanowity
jednorodnej grupy. Wedtug zalecen wspomnianego powyzej Birmingham Study Group
refluks I 1 II stopnia nalezy leczy¢ zachowawczo, za$§ IV 1V stopnia - operacyjnie. Wspolna
ocena wynikow leczenia odptywow II-IV stopnia budzi natomiast pewne zastrzezenia,
chociaz nie zmienia to faktu, ze w grupie, w ktorej stosowano ostrzykiwanie, uzyskano lepsze
wyniki niz w grupie dzieci leczonych zachowawczo. Okres obserwacji nie jest jednak
wystarczajaco dtugi, a liczba leczonych chorych jest jeszcze zbyt mata, aby mozna byto
wyciagna¢ wiarygodne wnioski.

Reasumujac, nalezy powiedzie¢, ze endoskopowe ostrzykiwanie uj§¢ moczowodowych jest
dobrym sposobem leczenia odplywow pecherzowo-moczowodowych w odpowiednio
dobranych przypadkach. Biologiczne i technologiczne cechy zastosowanego materiatu nie
budza zastrzezen i nalezy dazy¢ do teg, aby byt on szerzej stosowany w naszym kraju.



