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DEFLUX - NOVA PERSPEKTIVA V LECBE
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VEZIKOURETERALNIHO REFLUXU U DETI

MUDr. Zdenék Dité
Urologicka klinika VFN a 1. LF UK Praha, Subkatedra détské urologie IPVZ, Praha

vékovych kategorii endoskopickou transuretrélni instilaci biokompatibilniho materidlu Deflux (kopolymer dextranomeru
a hyaluronové kyseliny — Dx-Ha) ve srovnani s dlouhodobou antibakteridlni chemoprofylaxi. V preklinickych a tuvodnich
klinickych studiich byla prokazana vysoka tcinnost a dobra dlouhodoba efektivita tohoto zplsobu lIéEby a vysoka tolerance
Defluxu i v nejnizsich vékovych skupinach.
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DEFLUX - A NEW PERSPECTIVE IN TREATMENT OF VESICOURETERAL REFLUX IN CHILDREN

We investigate at present safety and clinical effect in the treatment of high grade vesicoureteral reflux of smallest children
using endoscopic transurethral instillation of biocompatible material — Deflux dextranomer - hyaluronic acid co-polymer
(Dx-Ha) comparing with long-term antibacterial chemoprofylaxis. In preclinical and early clinical studies high effectivity and
good long-term effectivity of such a type of endoscopic treatment and sufficient tolerability of Deflux was demonstarted

in smallest children as well.
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Uvod

Vezikoureteralni reflux (VUR) postihuje
asi 1% déti. Jeho velmi ¢astym dlsledkem
je vznik pyelonefritidy s naslednym ledvinnym
jizvenim. U 24 % takto postizenych déti nacha-
zime chronickou renélini insuficienci a u 38%
pacienttl hypertenzi. Diky téhotenské depistazi
v soucasnosti narlista pocet déti, u kterych se
dafi zachytit VUR jiz prenatainé nebo ¢asné
po porodu, coz umoziuje zasahnout lécebné
vCas a pfedejit vzniku pyelonefritid se vSemi
komplikacemi.

Zé&kladnim zptsobem |écby je konzerva-
tivni postup. Podle IRSC (International reflux
study in children) VUR u 80% déti spontanné
mizi. U déti s refluxem vy$Siho stupné pietrva-
va ndlez v pétiletém sledovani az u 50-84 %
pacientd. Birminghamska studie (Birmingham
reflux study) prokdzala pretrvavani pokrodilé-
ho refluxu v pétiletém sledovacim obdobi az
u poloviny déti.

Na zékladé dlouhodobych vysledk( IRSC
je konzervativni Iéba doprovazena vy3Sim
poctem pyelonefritid, i kdyZ vznik novych jizev
na ledvindch je stejny jako u operaéni terapie.
Tento typ 1é¢by vyzaduje dlouhodobé poda-
vani antimikrobidlnich 1éCiv, které mlze vést
i k narlistu bakteriélni rezistence. Vyzaduje
opakované provadéni mikéni cystografie (spo-
jené s opakovanou instrumentaci a radiacni
z4téz).

Alternativou otevienych operaci, prova-
dénych pfi selhani 1écby konzervativni, je
endoskopicka podslizni¢ni instilace pod Usti
mocovodu nebo intraureterdlné pod sliznici
v Usti ureteru. NejCastéji se tato metoda
pouziva u déti starSich jednoho roku véku
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s VUR IIl. a IV. stupné. Byla uspésné pouzita
i v kojeneckém véku u VUR V. stupné, kdy je
nejvyssi riziko poskozeni ledvin refluxovou
nefropatii, a to s prokdzanou dlouhodobou
ucinnosti. V nedavném obdobi byla rozsifena
také na pacienty se sekundarnim VUR pfi
dysfunkci dolnich mo&ovych cest.

Historie

Metodu miniinvazivni endoskopické korek-
ce VUR prezentoval nejprve Matouschek v ro-
ce 1981 a dale O'Donell a Puri v roce 1984.
K prvnim instilacim byl pouzit polytetrafluore-
tylen. Postupné se stala v Evropé standardni
lé&ebnou metodou déti i dospélych. Ponékud
pozdéji byla pfijata na americkém kontinenté.
V USA byl vzhledem k debatdm o bezpeénost-
nich rizicich povolen Deflux az v zafi 2001.

Problémem byl do souéasnosti vybér
vhodného materialu k instilaci. Teflonové
a silikonové preparaty maji sice dobré dlou-
hodobé vysledky, ale jsou spojeny s moznou
migraci &4stic a s tvorbou granulomé. V CR
je jen malo praci tykajicich se pouziti teflono-
vé pasty. Bovinni kolagen mlZe alergizovat
a ma obvykle krétkou trvanlivost. Na nékte-
rych pracovistich je preferovana i instilace
autologni krve.

Soucasnost

V poslednich letech byl do klinické praxe
zaveden kopolymer dextranomerovych mik-
rosfér (obrdzek 1) v gelu stabilizovaném hya-
luronovou kyselinou (Dx-Ha, Deflux®), ktery je
v CRijiz registrovan.

Deflux je tvofen dextranomerovymi mikro-
sférami o velikosti 80-120 pym v 1% vysokomo-
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lekuldrnim roztoku glukosaminoglykanu hyalu-
ronanu sodného. Po aplikaci roztoku se hyaluro-
nan vstfebavéa (za norméalni situace do jednoho
tydne). Dextranomer je vytvéfen siti kiizovymi
vazbami spojenych molekul dextranu.

Tento preparat nevyvolava alergické Ci
imunologické reakce ani tvorbu granulomd
a velikost jeho ¢éstic brani vzdalené migraci
(obrazek 2). Dextranomer umozfuje vristani
fibroblastd a kolagenu mezi mikrosféry bé-
hem degradace hyaluronové kyseliny, coz
napomahd stabilizaci implantatd.

Instilace je provadéna operaénim cysto-
skopem (obrazek 3). Pomoci k tomuto ucelu
vyrobené jehly, kryté polytetrafluoretylenovym
plastém o prdméru 3,5 Ch, je instilovano u dé-
ti vétSinou maximalné 1 ml substance, ktera
obsahuje 0,5 ml dextranomérovych mikrosfér

Obrazek 1. Chemicka struktura dextra-
nomeru

Obrazek 2. Riziko migrace léciva

Risk of
s

Deflux®

Silicone
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Obrazek 3. Détsky endoskop a lécivo

Obrazek 4. Schéma endoskopické instilace pfi Iécbé VUR

na ¢. 6 pod ureteralni Usti resp. intraureteralné
(obrazek 4). Vykon je proveden pod clonou
antibiotik. Ke zlepSeni pfehledu v oblasti
ureterdlniho Usti se pouziva metoda hydrodis-
tenze. Proud irigaCni tekutiny z endoskopu je
nasmérovan pfimo do ureterdlniho Usti, které
se tlakem vody rozepne a zlepSuje pehled, ze-
jména pfi intraureterdlni instilaci. Néktefi autofi
doporucuji frakcionovanou instilaci Defluxu,
ktera zabezpeéi lepSi fixaci instilovaného
meteridlu v Usti a brani migraci materialu pod
sliznici z Usti distalné. Po aplikaci Defluxu se
doporucuje ponechat jehlu kratce v misté tak,
aby se pokud mozno zabranilo Uniku materialu
punkénim kanalem. Neni-li jiz prvnim vpichem
vytvofena v Usti dostateCna prekazka, je ne-
zbytné proceduru opakovat.

Cely vykon trva 10-15 minut a neni zati-
Zen prakticky zadnym specifickym rizikem. Ri-
ziko vzniku obstrukce v Usti je také minimalni.

Déti jsou po instilaci sledovany ve spolupra-
ci s nefrology. V bezprostifednim pooperaénim
obdobi je provadéno pouze bakteriologické
vySetfeni moCi a utrazvukové vySetfeni. Pfe-
trvava-li pfi kontrolni mikéni cystouretrografii
(MCUG), ktera je v rémci grantové studie
provadéna formou videourodynamického vy-
Setfeni vysSi stuperi vezikorenalniho refluxu,
je indikovana opakovana aplikace Defluxu.
Antibakteridlni chemoprofylaxe je podavana
do kontrolni MCUG, déle pouze pii pretrvavani
VUR v nezménéné podobé.

Jiz 14 dnl po instilaci bylo v experimentu
na prasatech prokazano proristani fibroblastd,

nové vytvofenych cév a kolagenu mezi dextra-
nomerové mikrosféry. Histologické studie déle
potvrzuiji redukci objemu implantétu po jednom
roce pouze 0 23%. Nebyly zaznamenany zadné
zndmky migrace, materidl zstal v tkani stabilni
a sliznice nad implantovanou latkou zistala in-
taktni, bez zndmek hyperreakce okolnich tkani.

Trvanlivost ucinku prepardtu potvrzuji vy-
sledky az sedmileté studie. Endoskopicka lé¢ba
VUR Dx-Ha mé dle dosavadnich vysledkd pozi-
tivni terapeuticky efekt u 76-81% pacientd (zmir-
néni VUR), u 68-75% piipad( vyléCeni VUR pii
absenci nezadoucich G¢inkd. Zatim jedind ran-
domizovana studie u déti s VUR II.-IV. stupné
(ve vékové skupiné <1 rok) prokdzala pozitivni
odpovéd na lé¢bu v 69% po aplikaci Dx-Ha
oproti 38 % pacientti na konzervativni [é¢bé. Pfes
spravné vedenou medikamentdzni Ié¢bu pfichazi
30-40% déti s recidivou infekce mo€ovych cest
(IMC). Patogeneze IMC v3ak v tomto pfipadé
muZe souviset s dysfunkci mocového méchyre.
Po aplikaci Dx-Ha byla popsana IMC u 8% déti
v pétiletém sledovacim obdobi.

Na Urologické Klinice 1. LF UK a VFN
v Praze je v souCasnosti v rdmci grantového
vyzkumného Ukolu srovnavan efekt ntibakteri-
alni chemoprofylaxe s endoskopickou aplikaci
Dx-Ha. V ramci studie bude aplikovan Dx-Ha
u 25 déti ve vékové skupiné 0-3 roky s veziko-
rendlnim refluxem 3.-5. st. Lé¢ba je zaméfena
na primarni VUR, pfi pfitomnosti dysfunkce
nebo infravezikalni obstrukce jsou déti léCeny
mimo studii.
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Budoucnost

Predpokladame, ze klinicka praxe v bez-
prostfedni budoucnosti prokaze, ze metoda
miniinvazivni  endoskopické  antirefluxni
instilace Dx-Ha by mohla diky zanedbatelné
zatézi, kratkému operacnimu Casu a prakticky
nulovému riziku pfi vysoké ucinnosti ¢aste¢né
nahradit jak konzervativni [é¢bu, tak do urcité
miry i klasickou operacni reimplantaci. Jed-
na se pfitom nejenom o indikaci u starSich
déti s refluxem 3. a 4. stupné, ale i vékové
skupiny 0-3 roky s VUR vysokého stupné.
V budoucnosti bude pravdépodobné, soudé
podle dostupnych Klinickych informaci, Dx-Ha
pouzitelny za ur€itych podminek i u nékterych
pacientt se sekundarnim VUR.

Zaveér

Snahou je dosdhnout celkové nizsi
morbidity déti, konkrétné nizsiho rizika IMC
a pyelonefritid a sou¢asné snizit zatéz, kterou
pfedstavuji souCasné |éebné alternativy.
Podle dostupnych zahrani¢nich studii dava té-
to lé¢ebné metodé pfednost i vétsi ¢ast rodici
postizenych déti. Nevyhodou v nasich zemich
z(itdva ekonomicka nedostupnost preparatu

(vysoka cena).
Prdce je soucdsti
grantového vyzkumného tkolu
IGA MZ CR NR 8021 - 3/2004.
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