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Vad ska vi prata om

Evidensbaserad behandling av reflux ;kirurgi jamfort
medicinsk behandling (litteraturgenomgdng)

Grad 5 reflux; vartdr konsultera barnurologe
Erfarenhetsbaserad behandling (urologperspektiv)

Ett par patienter med urinvagsreflux och risk for
komplikationer

Sammanfattning av Svenska spddbarnsrefluxstudien
Appell 1or fortsatt uppfdljande studie
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Indikationer tor kirurgi

EAU/ESPU vs AUA

Table 2 - Clinical guidelines for management of children with vesicoureteral reflux

Organization Patient age, yr  LUTS Febrile UTI VUR grade Initial management Indication for surgery
EAU/ESPU [29] <1 N/A No [-1II Observation -
<1 N/A No V-V CAP Breakthrough UTI
<1 N/A Yes All CAP Breakthrough UTI
1-5 No Either All CAP Persistent VUR, breakthrough UTI
1-5 Yes Yes [-1II Treat BBD, CAP Persistent VUR, breakthrough UTI
1-5 Yes Yes V-V Treat BBD, CAP vs surgery Persistent VUR, breakthrough UTI
>5 No No All CAP Persistent VUR, breakthrough UTI
>5 Either Yes All Treat BBD if present, CAP vs surgery Persistent VUR, breakthrough UTI
AUA [25] <1 N/A No I-11 Observation or CAP, consider Breakthrough UTI
circumcision in boys
<1 N/A No -V CAP, consider circumcision in boys Breakthrough UTI
<1 N/A Yes All CAP, consider circumcision in boys Breakthrough UTI
>1 Yes Both All Treat BBD, CAP Initial vs after breakthrough UTI
>1 No Both All Consider CAP (CAP recommended Initial vs after breakthrough UTI

if renal scar, recurrent UTI)

LUTS = lower urinary tract symptoms; UTI = urinary tract infection; VUR = vesicoureteral reflux; EAU = European Association of Urology; ESPU = European
Society for Pediatric Urology; N/A = not applicable; CAP = continuous antibiotic prophylaxis; BBD = bladder/bowel dysfunction; AUA = American Urological

Association.

Routh JC, Bogaert GA, Kaefer M, Manzoni G, Park JM, Retik AB, Rushton HG, Snhodgrass
WT, Wilcox DT. Vesicoureteral reflux: current tfrends in diagnosis, screening, and treatment.
Eur Urol. 2012 Apr;61(4):773-82
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Evidens och erfarenhet

Vad gdller urinvagsreflux hos barn har vi stort kunnande fran
observationsstudier vad gdller risker och mojligheter till behandling
men

sparsamt fran interventionsstudier vad gdller bdsta behandling



Metod

Systematisk litteraturgenomgdng tom mars 2016
PUBMED, Cochraine

Nyckelord; VUR AND treatment or therapy or
surgery AND RCT; Systematic rewievs; Metao-
analyses

264 publikationer sorterade pad titel och abstract

43 studier inkluderades i review (kompletterade av 2
studier knda av forfattarna)

Graderade enligt evidensgrad (LoE) och
rekommendation angdende behandling(GoR)



Evidenslage

Level of evidence (LE)

Level | Type of evidence

1a Evidence obtained from meta-analysis of randomised trials

1b Evidence obtained from at least one randomised trial

23 Evidence obtained from one well-designed controlled study without
randomization

2b Evidence obtained from at least one other type of well-designed quasi-
experimental study

3 Evidence obtained from well-designed non-experimental studies, such as
comparative studies, correlation studies and case reports.

4 Evidence obtained from expert committee reports or opinions or clinical
experience of respected authorities.




Rekommendation angaende
behandling

Grade of recommendation

Grade | Nature of recommendations

A Based on clinical studies of good quality and consistency addressing the
specific recommendations and including at least one randomised trial

B Based on well-conducted clinical studies, but without randomised clinical
trials

C Made despite the absence of directly applicable clinical studies of good
quality




Mal med behandling VUR

Strategi beroende pa barnets alder, kon, refluxgrad, samtidig
obstruktion, febrila UVI, blasdysfunktion och njurskada

» Forebygga urinvagsinfektioner

 FOrebygga progressiv njurskada och
nypertoni

Minimera komplikationer eller besvar av
onodig behandling




Rekommendationer

. Givet hog chans till spontant forsvinnande for alla grader
av reflux bor de flesta handldggas konservativt, om ingen
komplikation uppstar (GoR A)

. Asymptomatiska barn med VUR grad 1-2 behdver ingen
uppfolining eller behandling (GoR A)

. Barn med VUR grad 3-5 rekommenderas profylax, pojkar
under forsta levnadsaret, flickor tills toatrénade (GoR A)

. Vid antibiotikaprofylax bor biverkningar och
anfibiotikaresistens tas | beaktande (GoR A)

. Diagnostik och behandling vid UVI bor vara snabb och
effektiv och beakta hogre andel infektioner med non
e.coli vid VUR jfrt barn med okomplicerad UVI (GoR B)



Rekommendationer

6. Blasdysfunktion och obstipation dkar risken for UVI och
bor darfor sannolikt behandlas (GoR B)

/. Circumcisio kan dvervdgas hos sma pojkar med dkad
risk for UVI (GoR C)

8. Kirurgisk behandling endoskopiskt, Oppet eller genom
titthAlsteknik kan rekommenderas vid dterkommande
UVI och/eller progressiv njurskada. Kirurgi minskar risken
for pyelonefriter och har troligen gynnsam effekt
minskande risken tor ny njurskada (GoR A)

9. Det finns ingen kirurgisk behandling eller metod
bevisad dverldgsen en annan i att ge minskad risk for
UVI eller njurskada (GoR C)



VUR och UVI

Urinvagsreflux ar inte njurskadande i sig men okar risk
for bakterier i njurbdckenet som kan ge pyelonefrit
och bestdende darr [4]

Pyelonefrit hos barn bdr behandlas prompt utan
drojsmal for att undvika progredierande njurskada
[5], [6]. som kan ge sankt GFR, hypertoni och i varsta
fall grav njursvikt (CKD) [7-10].

Risken for UVI hos refluxpatienter multifaktoriell. Okar
med hogre refluxgrad, BBD, tidigare UVI, njurskadaq,
pojkar under spddbarnsdret och flickor darefter [10-
1]



VUR och njurskada

« Njurskada vid reflux antingen forvarvad efter
pyelonerfrit eller generaliserad medfodd
dysplasi/hypoplasi som ses fradmst vid hoggradig (4-
5) VUR [16-18].

 Risk for njurskada, bdde forvarvad (fokal) och
kongenital (generaliserad) okar med dkande
refluxgrad[10].



VUR och LUTD

 Bldasdysfunktion vanligt vid urinvagsreflux, [11], [19]
v’ Stor bldsa med ofullstdndig témning (RU, residualurin)
v OAB, dveraktiv bldsa med instabilitet

v Gleskissning, ofta samtidigt med forstoppning

« Okar risken for urinvégsinfektioner, ny njurskada och
kvarstdende reflux [11], [17], [20-23]

Vdardering av blasfunktion (fléde, resurin, miktionsformulcir)
ar darfor avgorande for prognos och val av behandling



VUR hos flickor & pojkar,
spadbarn & andra

Konstordelning flickor . pojkar, 4 : 1

Undantaget spadbarn med hog refluxgrad och ofto
samtidig njurdysplasi d&r pojkar dominerar

HOgst risk for febrila UVI under spddbarnsdret, galler
sarskilt pojkar

Flickor I6per fortsatt risk for febrila UVI dven efter
toatrdning

Exfra angelaget med snabb behandling av UVI hos
spddbarn pga ékad risk for bestdende arr pd njurarna

Referenser: [16], [24-30]



VUR spontant forsvinnande

« Urinvagsreflux grad 1-2 forsvinner hos 80%
« Urinvagsreflux grad 3-5 forsvinner hos 30-50%

« Negativa prognostiska faktorer (minskar chans fill
tillfrisknande); 6kande dlder, kvinnligt kon (scrskilt
hos spddbarn) bilateral reflux, bldasdysfunktion samt
njurskada

« Ref; [17], [23], [31-32]



Evidens for behandling



Profylax jamfort observation

For Idggradig asymptomatisk reflux finns mycket lite
(eviden)s for att profylax forhindrar UVI eller njurskada
LoETa

Vid hoggradig reflux eller dterkommande UVI finns flera
stfudier som visat profylax dverlagset observation for att
hindra nya UVI (LoE 1b)

RIVUR visade (i kontrast till tidigare studier) att profylax
minskade risken for UVI oavsett refluxgrad (VUR grad 2-4)
vilkket har pdverkat guidelines dérefter

Prc;fylox okar risken for UVI med resistenta bakterier (LoOE
1a

Svenska refluxstudien, visade skillnad mellan pojkar och
flickor, med hogre risk for UVI hos flickor utan profylax.
Detta gav rekommendafionen att stoppa profylax efter |
Ar hos pojkar men fortsétta tills flickor foatrdnats [41].



Profylax jamfort observation

Evidens tor att profylax hindrar njurskada &ar minimal
enligt flera Cochrainerapporter (LoE 1q).

Svenska refluxstudien en av de fa som har kunnat
visa skillnad [50].

Enligt Cochrane report frdn 2011 behdver 33 barn
behandlas med antiobiotikaprofylax i 2-3 ar for att
forhindra att ett av barnen utvecklar ny njurskada
[47].



Randomised Controlled Trials evaluating outcome of Medical treatment versus Surveillance of VUR in Children

Author, year Study Patient VUR Intervention and Objectives Results
size (N=) age, grade
{yvears)
Craig et al, 46 <3 1-5 Low dose antibiotic prophylaxis versus Antibiotic prophylaxis to
2002[40] months placebo in infants with VUR diagnosed asymptomatic VUR infants did not
after antenatal hydronephrosis or significantly reduce the frequency of
heredity UTI or new renal damage during the
. . . . first 3 years of life.
Primary objective reduction of UTI and
prevention of new renal damage
Garin et al, 236 (113 <18 0-3 Antibiotic prophylaxis versus Mild/moderate VUR does not
2006[36] VUR surveillance in children diagnosed with increase the risk for UTI,
patients) acute pyelonephritis pyelonephritis or renal scarring in
. . . children after UTI.
Primary objectives to evaluate the role
of VUR in the risk for UTI. Evaluating Antibiotic prophylaxis does not
reduction of UTI and prevention of new reduce the risk for UTI,
renal damage with antibiotic pyelonephritis or renal scarring after
prophylaxis 1 year follow-up
Montini et al 338 (128 <7 0-3 Antibiotic prophylaxis versus Antibiotic prophylaxis does not
{(PREDICT), VUR surveillance in children after a first reduce the rate of febrile urinary
2008[37] patients) febrile UTI. tract infections. No difference in
. . ) . renal outcome between treatment
Primary objective reduction of UTI. groups.
Secondary objective reduction of new
renal damage.
Pennesi et al, 100 <3 2-4 Antibiotic prophylaxis versus No difference in pyelonephritic
2008[39] surveillance in VUR children after a first episodes or new renal damage
acute pyelonephritis between treatment groups after 2
Primary objectives reduction of UTI and Ve e (-
prevention of new renal damage.
Rossey-Kesler et 225 <3 1-3 Antibiotic prophylaxis versus No difference in occurrence of UTI
al 2008[35] surveillance in young children with low between treatment groups overall,
grade VUR. but antibiotic prophylaxis
. . ) ) significantly reduced UTI in boys with
Primary objective reduction of UTI. grade 3 VUR after 18 months follow-
up.
PRIVENT Craig et 576 (243 <18 0-5 Low dose antibiotic prophylaxis versus Low dose antibiotic treatment
al 2009[42] VUR surveillance in predisposed children decreases the number of UTI in
patients) . . . . predisposed children
Primary objective reduction of UTI
The Swedish 203 1-2 3-4 Three armed study evaluating Antibiotic prophylaxis and
reflux trial in surveillance versus antibiotic endoscopic treatment both reduced
children , prophylaxis versus endoscopic the number of UTI in girls compared
Brandstrém et al, treatment in young children with VUR to surveillance and prophylaxis
2011[41, 50] . . ) . reduced the frequency of new renal
Primary objectives reduction of UTI , damage in girls.
prevention of new renal damage (and
resolution of VUR) No difference between active
treatment and surveillance in boys.
Hari et al, 93 1-12 1-2, 3-4 Antibiotic prophylaxis versus placebo in Long-term antibiotic prophylaxis is
2014[38] children with VUR and UTI associated with increased risk of UTI
. ) ) X and increased risk of infections with
Prlmary'cbjectlves reduction of UTI and resistant bacteria’s No difference In
prevention of new renal damage new renal damage after 1 year
follow-up.
RIVUR, 697 0.5-3 1-2, 3-4 Antibiotic prophylaxis versus placebo in Antibiotic prophylaxis reduces the
Hoberman et al, children with VUR after first UTI. risk of UTI but no difference between
2014[44] treatment groups in new renal

Primary objectives prevention of UTI
and prevention of new renal damage

damage.




Behandling av LUTD eller BBD

Blasdysfunktion riskfaktor for bestdende reflux, UVI och
njurskada, men mycket lite evidens for att generell eller
specifik uroterapeutisk behandling kan pdverka utfall UVI
eller njurskada.

Sillén studerade om RIK vid hdggradig reflux kan dka
refluxforsvinnande men visade ingen skillnad [53]

Tva studier har utvarderat behandling av LUTS hos
refluxpatienter och inte funnit fordel av anticholinergika
oA varesig UVI eller refluxférsvinnande [21] [53]

En studie visade att alfa-blockerare hos barn med BBD
gav refluxtorsvinnande men kunde inte visa skillnad i UVI
eller njurskada [54].



Circumcisio

 Man kan overvdga circumcisio hos spdadbarn
(pojkar) tor att minska UVI men sparsamt med
evidensbringande studier (LoOE3)

 Studie fran Turkiet visat minskad colonisering av
patologiska féorhudsbakterier vid circumsicio och att
samtidig behandling med profylax gav minskad risk
for UVI vid [dggradig reflux (55).



Kirurgisk behandling

» Endoskopisk behandling

« Minimalinvasiv kirurgi (Laparoskopi alf
robotassisterad laparoskopi)

- Oppen kirurgi




Kirurgi jamftort profylax,
oppen kirurqisk teknik

Om priméra malet ar att bli kvitt reflux har manga
studier visat upp till 97% frammgdng med dppen
kirurgisk teknik vid VUR 1-4 och > 80% vid VUR grad &
[56-61].

Internationella reflux-studien visade att kirurgi var
overldgsen profylax mot UVI men ingen visad
skillnad i njurskada, ens efter 10 Ar [29], [62-65].

Samma resultat har visats i andra jGmforande
studier, och dven vid bilateral hdggradig VUR, [66-
67].



Kirurgi
endoskopisk injektionsterapi

Endoskopisk behandling valetablerad och metao-
analyser har visat bot eller nedgradering av reflux |
/7% av behandlade uretdarer [68].

Resultat oberoende av typ av substans [69-7/1] och
kan méjligen forbattras beroende pd teknik [72].

L&gre framgdng vid behandling av hdgre
refluxgrad och vid bilateral reflux [60], [/3-74].

Aterfallsfrekvens av VUR efter endoskopisk
behandling upp fill 20%.

Vad gadller effekt pd UVI och njurskada endoskopisk
behandling [dmfdrbart med Sppen kirurgi.



Kirurgi

minimalinvasiv titthalsteknik

 Minimal-invasiva anti-reflux metoder inklusive
laparoskopi och robotassisterad kirurgi okar |
populdritet men randomiserade studier saknas som
visar att detta skulle vara overlagset andra
kirurgiska behandlingsalternativ(LoE 4)



Randomised Controlled Trials evaluating outcome of Surgical versus Medical treatment of VUR in Children

Author, year Study Patient VUR Intervention and Objectives Results

size (N=) age, grade
(vears)

Birmingham 161 0-15 1-5%* Open surgery versus non operative No dlffe?rence between treatment

reflux study management groups in breakthrough UTI, renal

group, 1983 & (*all function or renal damage.
’

1987[56, 57] grades) Primary objectives differences in VUR resolved in 98% of surgical
UTI, renal damage and renal and 50% of medical treated
function

The International 306 <11 3-4 Open surgery versus antibiotic ng:}er IInCIdence of febrile UTl in

Reflux Study in (5-years prophylaxis MEENER] LR & B HERIrs:

Children, follow- No difference between treatment

European up) Primary objectives differences in groups in renal damage or renal

branch, 1992, UTI, renal damage and renal function at 5 years

1998, 2003, 2006 252 function

[29, 59, 62-64] (10-years Higher incidence of febrile UTI in

follow- medical group but no difference
up) in renal outcome at 10 years

The International 132 <11 3-4 Open surgery versus antibiotic ngl;er 'InC'dence of febrile UTl in

Reflux Study in prophylaxis medical group.

Childl:en, No differences in renal damage

American or renal function at 5 years

branch, 1992[65,

78]

Smellie et al, 52 1-12 3-5 Open surgery versus antibiotic Ne d'ff?rence II:?twet‘,En tzg?:;";e"t

2001[67] bilateral prophylaxis groups In renal function

VUR and after 10 years
nephropa Primary objective change in renal
thy function (GFR)

Capozza et al 61 2-4 >1, mean Endoscopic treatment versus Differences in UTI or renal

,2002[73] 4 antibiotic prophylaxis damage not evaluated
Primary objective differences in ET SuPer'cfr FC antibiotic .

VUR resolution prophylaxis in VUR resolution.

The Swedish 203 1-2 3-4 Endoscopic treatment versus An:b'ot'c_pmphylax's abndh

reflux trial in antibiotic prophylaxis versus G oscoplc_tre_atment @i

children, BT reduce UTI in girls compared to

Brandstrém et al surveillance and antibiotic

»

2011[41, 50, 75] Primary objectives differences in treatmer_\t rgduce neyv renal
UTI, Renal damage and VUR damage in girls. No difference
reséxlution between active treatment and

: surveillance in boys.
ET superior to medical treatment
or surveillance in VUR resolution

The Swedish 77 <8 4-5 Endoscopic treatment versus No differences in UTI or renal

Infant High- months antibiotic prophylaxis damage in total study population

Grade Reflux . R . . . . NP

Trial Primary objectives differences in ET superior to antibiotic

»

Nordenstrom et
al 2016
(submitted
JPUrol)

UTI, renal damage, VUR resolution
and bladder function.

prophylaxis in VUR resolution




Brist vid jamforande
studier

Mdnga inkluderar bara patienter med Idggradig reflux (god prognos
oavsett behandling)

De flesta har heterogena studiepopulationer med varierande dlder,
refluxgrad och utan hansyn fill dvriga riskfaktorer

F& studier som jamfor skarpa endpoint som njurskada och sénkt GFR



Ett intressevackande
patienttfall



Patientfall;

7-arig tlicka med upprepade febrila UVI...

- SOker BUM i oktober for fidirde gdngen pad tfre
manader med febril UVI

 Tidigare odlingar visat e.coli, KNS, Actinomyces...
« S-Kreafinin 62

« FOrslag ftill utredninge



/-arig flicka med febrila UVI...

Har ett forflutet pd urinvégsmottagningen DSBUS
Vid ett &rs dlder haft en pyelonefrit

MUCG visade VUR grad 4 ho

DMSA visade fokal njurskada ho




7-arig flicka med febrila UVI...

Antibiotikaprofylax ett dr tills hon ér pottrdnad

Uppfoljning darefter visade regress av njurskada
och spontant refluxforsvinnande

Remitterad for fortsatt uppfolining i
dppenvarden

Dyker upp 5 Ar senare med febrila UVI...
Hur tanker du kring kompletterande
utredning for att undvika nya recidive




7-arig flicka med febrila UVI...

e« Miktionsanamnes?e

« Gleskissare, kissar vanligtvis endast 2 gdnger per
dag

* |Inget urinldckage, vare sig dag eller natt (enures)
« Avforing var eller var annan dag, Bristol grad 3-4

 Bldasdysfunktione Hur kompletteras utredningen
baAste



7-arig tlicka med febrila UVI och blasdysfunktion...

« Remitterad till uroterapeut for miktionsobservation
141222

* Uppvisar patologiska flodeskurvor
Q-max 4 ml/sek

Miktionstid 120 sek

Mikterad volym 94 ml

O
O
O
o Residual urin 96 ml

diagnostik och behandling? Kompletterande radiologi eller andra
funktionella undersdkningare



/-arig flicka med febrila UVI],
blasdysfunktion och VUR......

« MUCG -recidiv VUR grad 4 ho

« Cystoscopi and cystometri - Neurogen
blasdysfunktion?

MR -inga spinala avvikelser
« DMSA - bilaterala fokala upptagsdetekter
« Clearance 42 mil/min korr (66%)

Vad goér vi nu at infektionerna,
blasdysfunktionen och refluxen?




/-arig flicka med febrila UV],
blasdysfunktion och VUR...

« Behandlingsalternative
o AbX
o Uroterapi
o Sinalpha
o RIK
o SP/Mic Key knapp
o Injektionsbehandling (Deflux)

o Oppen eller laparoskopiassisterad
anfirefluxkirurgi



7-arig flicka med febrila UVI,
blasdysfunktion och VUR...

Vesicostomiknapp (MicKey) 151022

- Kontinuerligt drénage foljt av bldstréning dagtid och fortsatt
nattdrdnage 3 mdanader.

150 ml7s Flow Egte' """"""

Al S

« Vid uppfdlining 160113 normaliserade fldde
« Q-max 36 mi/sek

Flodestid 13 sek

mikterad volym 167 ml

RU 3 ml

6 manader senare inga UVI, normaliserad bl&sfunktion,
foroattrad DMSA scint och vesicostomiknapp avlagsnas.

Vid uppfdljning maj 2017 fortfarande god bldsfunktion och inga
infektioner.




Sortera och riskgradera

« Utvalda VUR patienter hor till dem som gynnas av
kirurgisk behandling




Om allra varsta refluxen
hos spadbarn

Ropa pd urologen



Vesikoureteral reflux hos barn
Uppfdljning

Flickor Pojkar

VUR grad 0-11I*

Ingen specifik atgard Ingen specifik atgard

VUR grad IlI*

Profylax till ett ar efter infektion Profylax till 1 ars alder

1 recidiv febril UVI

Fore 1 ars alder

Byt profylax om genombrottsinfektion Byt profylax om genombrottsinfektion
med resistent bakterie med resistent bakterie
Forlang profylax tills bl6jfri dagtid Efter 1 ars alder

Avvakta med profylax

> 2 recidiv febril UVI

Remiss for endoskopisk behandling™* Remiss for endoskopisk behandling**

VUR grad IV

Profylax tills blojfri dagtid Som vid VUR grad llI

1 recidiv febril UVI

Remiss for endoskopisk behandling**

VUR grad V

Separat handlaggning med barnurolog Separat handlaggning med barnurolog

* MUCG behdver ej omkontrolleras, om barnet har stabil funktion pd DMSA och inte far UVI-recidiv

** Om upprepad skintigrafi (DMSA eller MAG-3) visar sjunkande funktionsandel 210% bér endo-




Grad 5 reflux oftast medfodd
avvikelse

Pronephric tubules
. degenerating

* Detekt uretarknopp

Mesonephne

* Reflux, ektopi, stenos LR (Wolffian) duct

* Megauretar? &

* Duplex = " s

. N . | | esonephric
Njurdysplasi it/ | tubules

e Uretravalvel —\3 FE

Metanephros

Ureterc bud

Cloaca



Uteslut obstruktion

Anatomisk obstruktion?

Funktionell obstruktion?

o Megauretdr - reflux - blasdysfunktion
o Passagart hinder i uretra under fosterlivet?

* Yeung CK Br J Urol. 1997 The characteristics of primary vesicoureteric
reflux in male and female infants with prenatal hydronephrosis

Diagnostiska mojligheter - ingen perfekt
Uliraljud

MUC, senbilder

MAG-3

CT,MR

Urodynamik

cystoskopi

O O O O O O


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9284209
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9284209

Olika kirurgiska
behandlingsmetoder

Oppen heoimplantation (inte fore 1 Ars dlder?)
Defluxinjektion
Laparoskopiska intra och extravesikala metoder

Vid duplex heminefrektomi versus olika dtgdrder av
refluxen

Olika urinavledande atgdrder



Ex 1, obstruktion eller inte

 Fullgdngen pojke med
antenatal dilatation hd

« Postnatalt ultraljud vid 1

veckas alder :

Singelnjure hd
« AP matt2cm
« Kalyxdilatation

 Dilaterad uretar

« Normalt kreatinin




Tidig MUC
 Urefra u.a.

» Grad S reflux ho
vid pafylinad

* Inga senbilder!




Ultraljud vid 1 man dlder:
AP-matt okat till 3 cm,
Uretdren oforandrad vidd

Fortfarande normalt krea
MAG-3 hydronefrosbild

Megauretare
Proximalt och/eller distalt
hindere cism aldrig senbilder!
BlAsproblem?




1 ars dlder
« MKO
« Témmer bldsan ok
* Videocystometri
 Normal
bldskapacitet
« Normala tryck

Secondary Capture (SC)

« Sakta fylls
dilaterade uretdren R
» Ultraljud 23

« Latt okad dilatation

6 uretar,




« Op 15 man dlder

o heoimplantation

Figur 21.10 Cohens intravesikala neoimplantationsteknik —
ddr uretdren Iiggs i en submukés tunnel.

(Tecknare Niklas Hofvander efter L.S. Baskin (red.): Handbook of Pediatric Urology, 2005.)




P& femte dagen dker uretdrkatetern ut....

Uppfdljining 2 mAanader

POSTopP:

Ultraljud: AP 10mm, minskad
kalyxdilatation, uretren 5mm
MUC: O reflux




Ex 2, obstruktion eller inte

Pojke p-nefrit vid 3 man
Alder

Ultraljud duplex va, nedre
polen AP 17mm, ingen
dilaterad uretar

MUC gr 5 reflux nedre
anlaget

MAG-3 va 47%, split
function nedre
anlaget15% av total
funktion




Spadbarnsrefluxstudien, randomiserad

NEDRE SAMLINGSSYSTEMET KRAFTIGT VIDG

till injektionsbehandling

5 man dlder 0,8+0,5 ml Deflux
cystoscopi visade separata ostier —
slitsformade,slutha

O reflux vid uppfolining

2,5 ars Alder urinretention o P-nefrit
X2

Ultraljud dilatation 1, uretdr 2 cm
Mag-3: nedre anlaget 11% av total
funktion
o Vid 3 ars dlder nedre
heminefrektomi



Kan man se obstruktion
vid cystoskopi




Varianter av
ostier

« Kolla efter
o Divertiklar
o Ureterocele

o Ektopiskt
mynnande
uretar

HORSESHOE GOLF HOLE



Det
perfekto
ostiet for
Deflux
Injektion




Ex 3, obstruktion eller inte

* Pojke med p-nefrit vid 6
man alder

 Ultraljud visar dilatation
av uretarer 412cm

« MUC bilateral grad 5,
toOmmer de ovre
urinvagarna

« DMSA bilateral skador




Spadbarnsrefluxstudien, randomiserad till
injektionsbehandling

1:a injektion — golfhdlsostier
(1,5ml+1,5ml)

Start RIK pga stora
resurinmangder

2 p-nefriter

2.a injektion (2+2ml)
2 p-nefriter

Vid 3 ars dlder

o heoimplantation!




Ingen kvarvarande reflux, ingen dilatation,
Inga p-nefriter, inget RIK behov




Urinavledande metoder

-sista utvag hos hogriskpatienter

SP-kateter neonatalt

RIK

o Sillén J Urol. 2007 Treatment of bladder
dysfunction and high grade vesicoureteral
reflux does not influence the spontaneous
resolution rate

Vesikostomi med eller utan knapp
Refluxerande uretdrostomi




"Ta med er hem”

Grad 5 reflux — ett komplext tillstadnd med
missbildning och funktionella avvikelser, ofta med
medfodda njurskador

DIALOG MED UROLOG
Viktigt vid utredning av obstruktion

dilatation pd ultraljud - bl&sbilder!
dranage pd MUC- alltid senbilder
uteslut alltid hinder i uretra

split function och drénage p& MAG-3
vardera bldsfunktion

Vi behover fler RCT studier med Iang uppfolining

o O O O O



sarnsrefluxstudien

tioner

oimdahl,
la Sillén

hus, Goteborg

YHVAST RA

UNIVERSITY OF GOTALANDSREGIONEN

GOTHENBURG




Svenska Spadbarnsrefluxstudien

« Oppen, randomiserad, kontrollerad, 1-arig
multicenterstudie

 2004-2014

« Spadbarn (<8 man) med VUR grad 4-5

« Jamfora antibiotikaprofylax med
endoskopisk behandling (Deflux®)

VUR-grad
Blasdysfunktion
UVI/njurskada

Infant High Grade Reflux Trial

Deltagande studiecenter




Fragestallningar

1. Kan spadbarnsreflux grad 4-5 botas med
injektionsbehandling sa som tidigare visats hos aldre
barn med lagre grader av reflux?

2. Kan utvecklingen av blasdysfunktion, med bl.a. stor
blasvolym, motverkas av tidig refluxfrinet?

3. Arinjektionsbehandling att foredra framfor enbart
antibiotikaterapi vid VUR grad 4-5 avseende frekvens av
UVI och uppkomst av nya njurskador under en period
av ett ar?

| . . MOt
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Svenska Spadbarnsrefluxstudien

Studiedesign

Inklusion Profylax 1-ars-
n=39 ceye -
uppfoljning
nN=7//

Uppfdljning
2, 6, 9 manader
MUC, ultraljud DMSI\,/LL/JA%AGB
DMS(:;A\I/J\F/;AGC3 Ebndoskopisk MUC + ultraljud x 1 GFR
SA ehna:n?flilglng Blasfunktion

Studiestart jan 2004 Sista undersdkning juli 2014

Infant High Grade Reflux Trial



Patientdata

* 55 (71%) pojkar och 22 (29%) flickor

« Medelalder vid diagnos: 1,6 manader (O - 6,6)
- 4 1,5 manader / @ 2,0 manader

* Debutsymptom
- UVI (55)
- Antenatal urinvagsdilatation (21)
- Hereditet (1)

« Medelalder vid inklusion: 6,7 manader

Infant High Grade Reflux Trial



Forts. patiendata

* VUR-grad vid inklusion
- VUR grad 4 (n=30)
- VUR grad 5 (n=47)

* 68 % bilateral VUR

« 87 % parenkymdefekt pa scintigrafi

- Ingen skillnad mellan grupperna
» med | randomiseringen
- Signifikant skillnad mellan kdnen
» Pojkarnas njurar mer skadade (p=0,0016)

| . . YﬂVASTRA
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Resultat VUR-status

| | . Y€V
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The Swedish infant high-grade reflux
trial: Study presentation and
vesicoureteral reflux outcome

Josefin Nordenstrom ?, Gundela Holmdahl ?, Per Brandstrom °
Rune Sixt ¢, Eira Stokland ¢, Ulla Sillén 2, Sofia Sjostrom °

Summary

Introduction

High-grade vesicoureteral reflux (VUR) in infants is associated
with congenital renal abnormalities, recurrent UTI, and bladder
dysfunction. Endoscopic treatment (ET) is a well-established
method in children with low to moderate reflux grades, but
there is a lack of randomised controlled trials regarding the use
of ET versus continuous antibiotic prophylaxis in infants with
high-grade VUR.

Objective

This study aimed to determine whether high-grade VUR in in-
fants can be treated with endoscopic injection and whether ET is
superior to antibiotic prophylaxis in the treatment of VUR.

Materials and methods

This nrosnective. randomised. controlled. multicentre. 1-vear

(p = 0.0014). The success rate in the endoscopy group was 100%
in unilateral grade 4, falling to 31% in bilateral grade 5

(p = 0.0094). Correspondingly, the results in the prophylaxis
group were 40% in grade 4 down to 0% in bilateral grade 5

(p = 0.037) (Table). Logistic regression analyses identified ET,
VUR grade 4, unilaterality, and low residual urine at baseline as
positive predictors of VUR down-grading to <2 (area under ROC
curve 0.88). In four patients with reflux resolution after one
injection, dilating reflux recurred at the 1-year follow-up. One
patient had a UTI possibly related to ET. In our material four
patients required re-implantation, of whom one was obstructive
after injection.

Discussion

The opportunity to offer even small infants with high-grade VUR
an alternative, minimally invasive treatment option is a great
advance in paediatric urology. In this high-risk group, bilateral
VUR grade 5 stands out with its poor bladder function and low

Yﬂ VASTRA
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VUR-status vid 1-arsuppféljning

100% -
16% JL 21%

75% 46%
— 60%

50% No VUR
®VUR 3-5
25%
0% {
Endoscopic treatment Prophylaxis p=0,0014

Infant High Grade Reflux Trial



VUR-grad vid 1-arsuppféljning relaterat till
uni-/bilateralitet och VUR-grad vid inklusion

VUR =2 VUR >2 VUR =2 VUR >2
(n=22) (n=15) p-varde (n=8) (n=30) p-varde
VUR-grad vid
inklusion:
Unilateral 4 | (7 (100% 0 (0%) 2 (40% 3 (60%
Bilateral 4 | 6 (75%) 2 (25%) 4 (40%) 6 (60%)
Unilateral 5 | 4 (67%) 2 (33%) 2 (29%) 5 (71%)
Bilateral 5 | (5 (31%)) 11 (69%) 0,0094| (0(0%) 16 (100%) 0,037

Infant High Grade Reflux Trial




Regressionsanalys (uni - och multivariabel)

Positiva prediktorer for VUR < 2 vid 1-arsuppféljningen:

* Injektionsbehandling
 VUR grad 4
 Unilateralitet

* Lag residualurin

AUROC 0.88

. : Y‘V VASTRA
Infant High Grade Reflux Trial GOTALANDSREGIONEN




Sammanfattning VUR-status

* Endoskopisk behandling av hoggradig VUR hos spadbarn
ar en saker metod som i var studie ger battre resultat &n

antibiotikaprofylax
» VUR-grad 4, unilateralitet, endoskopi och
gynnar nedgraderingen av hoggradig spadbarnsrefit

= Andelen recidiv av dilaterande VUR efter framgangsrik
endoskopisk behandling stammer val med tidigare studier
(ca 20 %)

Infant High Grade Reflux Trial



Resultat UVI och njurskada

| | . Y€V
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The Swedish infant high-grade reflux
trial: UTI and renal damage

Josefin Nordenstrom °, Sofia Sjéstrom ©, Ulla Sillén

Per Brandstrom ©

Summary

Introduction

High-grade vesicoureteral reflux (VUR) in children is
associated with recurrent urinary tract infection (UTI)
and renal damage. Breakthrough UTI despite continuous
antibiotic prophylaxis (CAP) during the first years of life
is a matter of concern and evokes early intervention.
We investigated whether early endoscopic treatment
(ET) of VUR grade 4—5 can reduce the risk of UTI
recurrence and renal scarring.

Materials and methods

This prospective, randomized, controlled, multicentre, 1-
year follow-up trial comprised 77 infants, <8 months of
age with VUR grade 4—5 (Table) randomized to CAP

(n = 39) orET (with prophylaxis until resolution) (n = 38).
Voiding cystourethrogram, ultrasound, renal scintigraphy,
and free voiding observation were performed at study
entry and after 1 year. Parenchymal defects were seenin
67 (87%) children at entry, 39 (34 boys, 5 girls) of them
characterized as generalized. At follow-up, renal deteri-

° Rune Sixt °

in the ET and eight (21%) in the CAP group (p = 0.0014).
Multiple recurrences were only seen in patients with
persistent dilating reflux at follow-up (p = 0.019).
Deterioration on scintigraphy was seen in eight children
(9kidneys) with no difference between treatment groups
{p = 0.48) or sex (p = 0.17). Renal deterioration was
associated with high bladder capacity (BC) and large re-
sidual volume (PVR) at 1year (p = 0.0092 and p = 0.041).
Six of the eight children with renal deterioration had a
recurrent UTI (p = 0.0032). Seven of nine renal units with
deterioration were seen in children with persistent VUR
3—5 at follow-up. Univariable logistic regression identi-
fied female sex and high PVR as positive predictors for
recurrent UTI (p = 0.039 and 0.034) and high PVR tended
to predict renal deterioration (p = 0.053).

Discussion

No differences between the treatment groups regarding
recurrent UTI and renal deterioration could be found.
Increased PVR and female sex were positive predictors
for UTI recurrences. VUR grade at follow-up was

Infant High Grade Reflux Trial
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Njurskada vid inklusion

100%
7%
27%
5%
Character of renal damage
None
50% ® Focal
m Multifocal
m Generalized
25% -
(p=0.0097)
0% - w
Girls Boys
n=22 n=55

| | . MOt
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Resultat UVI och njurskada

27 febrila recidiv hos 16 patienter under studietiden
- 11 e.coli (6 in ET, 5 in CAP)
- 16 non-coli (3 in ET, 13 in CAP)

* Ingen skillnad mellan grupperna:

- UVI (6 in ET, 10 in CAP) (p=0,43)
- Ny/forvarrad njurskada (3 in ET, 5 in CAP) (p=0,74)
Ny eller
forvarrad Nej Ja

skada

Febril UVI
Nej 57 (97%) 2 (3%)
Ja 9 (60%) 6 (40%) p < 0.001

/ : , Y"VASTRA
Infant High Grade Reflux Trial GOTALANDSREGIONEN



Resultat UVI och njurskada

Post hoc analyser visade:

1. Febrila recidiv vanligare hos barnen med hég VUR-
grad vid uppfoljningen (p=0,042)

2. Multipla recidiv sags enbart hos barn med
kvarvarande dilaterande VUR vid uppfdljningen
(p=0,019)

3. Ny/forvarrad njurskada var associerad med stor

blaskapacitet oc \ id uppfoljningen
pP=0,0092 resp. 0,04

(:

| | . MOt
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Prediktiva faktorer for UVI och
ny/forvarrad njurskada

+ Prediktionsanalys identifierade id
Inklusion och kvinnligt kdn som prediktorer for febril UVI

(p=0,039 och 0,034)

* Ingen av baseline variablerna kunde predicera ny eller
forvarrad njurskada, men’hog residualurinverkar

spela en roll (p=0,051)

/ : , Y"VASTRA
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Sammanfattning UVI och njurskada

= Barn med hoéggradig VUR har en hog frekvens medfédda
njurskador

= Vi kunde inte pavisa nagon skillnad mellan
behandlingsgrupperna avseende férekomst av UVI och
njurskada

=( HOg VUR-grad)vid uppfoljningen var relaterad till bade febrila
UVTI:eroch férsamring av njurskada
* Prediktionsanalys identifierade(hdg residualurin och kvinnligt

kon som prediktorer for febril UVI

Infant High Grade Reflux Trial



Resultat blasfunktion

| | . Y€V
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The Swedish Infant High-grade Reflux

Trial — Bladder function

J. Nordenstrom °, U. Sillen
E. Stokland ©, S. Sjostrém °

Summary

Introduction

It has been suggested that infants with high-grade
vesicoureteral reflux (VUR) have lower urinary tract
dysfunction (LUTD) that is characterised by large
bladder capacity (BC) and increased post-void residual
(PVR). However, most of these infants have normal or
small BC in early infancy and develop large capacity
during the first year of life.

Objective

This study aimed to see whether LUTD development
during the infant years in children with high-grade VUR
could be prevented by early reflux resolution.

Materials and methods
For early VUR intervention, endoscopic treatment (ET)
was used in a randomised trial comprising 77 infants (55

 G. Holmdahl 2, T. Linnér®

differences in VUR resolution. Analysing bladder func-
tion related to VUR outcome (VUR grade <2 vs grade
=2), independent of treatment, showed that VUR grade
<2 was associated with a smaller BC at 1 year

(P = 0.050) (a tendency already seen at baseline) and a
lower PVR at baseline (P = 0.010). PVR increased from
baseline to 1 year (P = 0.037) in children with grade <2
VUR (Summary Table).

The group with persistent bilateral grade 5 VUR at 1
year had more abnormal bladder variables compared
with other study subjects, with a tendency of larger BC
(P = 0.057), higher PVR (P = 0.0073) and more LUTD
(P = 0.029) at baseline and a larger BC at 1 year
(P = 0.016).

In explanatory analyses, using logistic regression, a
high PVR at baseline was identified as a predictor of VUR
grade =2 (P = 0.046), persistent bilateral grade 5 VUR
(P = 0.022), recurrent urinary tract infection
(P = 0.034), and only a tendency was seen regarding
new renal damage (P = 0.053).
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)

‘ VUR ‘ Bladder dysfunction

Syfte \_j

Att battre forsta relationen mellan blasdysfunktion
och hoggradig spadbarnsreflux

Fragestallning

Kan blasdysfunktion hos spadbarn med hdggradig
VUR forebyggas genom tidig intervention och
refluxfrinet?

/ : , Y"VASTRA
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Resultat

Vid inklusion (medelalder 6,7 man)

« Hog funktionell blaskapacitet hos 42%
* HOg residualurin hos 36%

* LUTD hos 25%

| | . MOt
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Resultat blasfunktion vs. behandlingsgrupp

Trots signifikant skillnad 1 refluxforsvinnande mellan
behandlingsgrupperna (p=0,0007) vid 1-arsuppféljningen...

Ingen skillnad —

—

Blaskapacitet
Residualvolym

 LUTD

/ : , Y"VASTRA
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Blasfunktion och VUR-grad
VUR 0-2 jmf 3-5 oberoende av behandlingsgrupp

VUR = 2 vid upp- | VUR > 2 vid upp- p-varde
foljning (n=29) foljning (n=45) (uEIET
grupperna)

Blaskapacitet (%)
- vid baseline 120 (49-283) 138 (65-466) 0,14

_vid uppfolining 90 (31-194) 121 (30-296)

Residualurin (ml)

- vid baseline 6 (0-55) 11 (1-83)

- vid uppfdljning 9 (0-84) 16 (0-108) 0,41

| . . YﬂVASTRA
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Blasfunktion och UVI

Variabel (Medel) Ingen febril Febril UVI p-varde
UVI (n=61) (n=16)
Residualvolym vid inklusion (ml) | 13 (0-59) 25 (6-83) 0.015

Yﬂ VASTRA
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Blasfunktion och njurskada

Variabel (Medel) Ingen progress | Progress p-varde
(n=65) (n=8)

Residualvolym (ml)

. Baseline 15 25 / 0.048

+ 1-arsuppfoljning 22 44 N 0.041
Funktionell blaskapacitet (%)

- Baseline 148 148 0.86
 1-arsuppfdljning 121 207 %

| | . MOt
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Sammanfattning blasfunktion

« HOoggradig spadbarnsreflux ar associerad med stor
blaskapacitet och hdg residualurin

* Ingen skillnad i blasfunktionsvariabler mellan endoskopisk
behandling och antibiotika

* FOrhojd residualurin ar en negativ prediktor for
nedgradering av VUR (spontant och endoskopi) och en
riskfaktor for febril UVI och njurskada

/ : , Y"VASTRA
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Vad vi inte kunde visa | den har studien:

Ingen skillnad avseende UVI eller njurskada
mellan behandlingsgrupperna

Blasdysfunktion kan inte forhindras genom tidig
refluxfrinet

| | . MOt
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MOajliga skal...

« Kort uppfdljningstid

 Relativt fa studiedeltagare

« Fa infektioner totalt

« Endoskopisk behandling i denna grupp endast
lampad | utvalda fall

« Det finns faktiskt ingen skilinad

 Blasdysfunktion vid VUR ar véldigt komplext

Yﬂ VASTRA
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Uppfdljning 5-10 ar efter inklusion i
spadbarnsrefluxstudien

Fragestallning:

Finns langsiktig skillnad mellan behandlingsalternativen avseende:

« ABU, UVI, njurskador?

 Blasfunktion?

* Obstruktion av 6vre urinvagar?

* Andel som behovt kirurgisk intervention?

* Vilken behandling som féredras av familjerna?

/ : , Y"VASTRA
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Metoder for att besvara nya fragor

 Journalgranskning och foraldraformular

e Ultraljud urinvagar och om avvikande — ny scint (MAG3
eller DMSA)

* E-GFR (S-krea, langd i cm) och om sankt — Crome-
clearance

« Urinsticka samt odling

* Ny uroterapeutisk beddomning

- FRO (blaskapacitet, resurin, flodesprofil), miktionsformular,
obstipation

* PRO

/ : , Y"VASTRA
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Metoder for att besvara nya fragor

 Journalgranskning och foraldraformular

» Ultraljud urinvagar och om avvikande — ny scint (MAG3
eller DMSA)

* E-GFR (S-krea, langd 1 cm) och om sankt — Crome-
clearance

* Urinsticka samt odling

* Ny uroterapeutisk bedomning

- FRO (blaskapacitet, resurin, flodesprofil), miktionsformular,
obstipation

"Hoggradig urinvagsreflux hos spadbarn— féraldrars
 PRO upplevelse av barnets sjuklighet, utredning och behandling”

| | . Y€V
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Vad har vi pratat om?
Budskap att ta med hem

 Urinvagsreflux hos barn generellt sett god prognos och de allra
flesta bor handlaggas konservativt

« HOggradig spadbarnsreflux sarskiljer sig med hég andel
njurskador, blasdysfunktion och risk for UVI

 Riskpatienter beho6ver identifieras och kan gynnas av kirurgisk
intervention med refluxminskande atgéard, endoskopiskt, med
Oppen eller robotassisterad kirurgi

« Blasdysfunktion och mer specifikt resurin viktig faktor att ta
hansyn till

| . . YﬂVASTRA
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