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Introducere

Valvele de uretra posterioara reprezintd cea mai frecventa malformatie de tip obstructiv
la nivelul aparatului urinar inferior, la sexul masculin, avand o incindenta de 1/5000-1/8000 de
nasteri vii. Studiul acestei patologii obstructive constituie o preocupare de aproximativ 250 de
ani, cand Morgagni le-a descris in urma disectiilor postmortem. Definirea si clasificarea valvelor
s-a realizat abia o suta cincizeci de ani mai tarziu, de catre Young, care a descris si tratamentul
endoscopic al afectiunii. Particularitatea afectiunii consta in faptul ca, datorita formarii acestor
valve in timpul vietii intrauterine, vezica urinara si rinichii vor suferi modificari structurale si

functionale.

Ureterohidronefroza antenatala este una dintre cele mai frecvente anomalii antenatale,
detectate la 1-4.5% dintre sarcini. Cu toate ca prevalenta afectiunii este crescuta, impactul
acesteia postpartum este incert. Tinand cont de clasificarea in functie de trimestre a dilatatiilor
cailor urinare §i incadrarea in grade de risc, se va efectua ecografie reno-vezicald la 48 h
postpartum, urmatd -in cazul persistentei dilatatiilor, de cistografie mictionald, ideal in prima
sdptamana de viatd. Aceasta din urma are ca scop diagnosticarea unui eventual reflux vezico-

ureteral, dar si a unei patologii obstructive, ca in cazul valvelor de uretrd posterioara.

Elementul surpriza legat de diagnosticul precoce a fost acela ca, tot mai multe studii
arata o functie renald mai slaba si un prognostic mai putin bun in cazul pacientilor cu diagnostic
antenatal, fatd de cei diagnosticati Tn urma manifestarilor clinice. Se confirma astfel ipoteza ca
screeningul antenatal detecteazd cazurile mai severe de valva de uretrd posterioara. Cu toate
unul dintre beneficiile majore al diagnosticului antental s-a considerat a fi posibilitatea unui
tratament in utero pentru indepartarea obstacolului subvezical, ulterior s-a observat ca, pe langa

riscurile majore datorate interventiei fetale, functia renala pe termen lung nu se schimba.

Prezenta teza de doctorat si-a propus o evaluare a multiplilor factori care pot fi
incriminati in alterarea functiei renale, clasificati in antenatali, biologici, si imagistici , respectiv
ecografici si cistografici, analizand valoarea prognostica a acestora in a prezice dezoltatrea

functiei renale pe termen lung la pacientii cu valva de uretra posteriorara. Scopul



acestei analize este de a ajuta atat personalul medical , alcatuit din nonatolog, nefrolog,
chirurg / urolog pediatru, cat si familia in a incadra pacientul intr-o clasa de risc, urmand ulterior

un management adaptat fiecarei clase in parte.

PARTEA GENERALA

1.1 Embriologia valvelor de uretra

Pentru a putea intelege rasunetul pe care 1l au valvele de uretra asupra intregului aparat
urinar, este necesara intelegerea embriologiei acestei afectiuni. Originea embriologica a valvelor

de uretra posteriora a fost mult timp disputata.

In 1918 Watson a elaborat 0 noui teorie in urma studiului unui fat de 14 saptamani, fara
diagnostic de VUP. In timpul descrierii dezvoltarii prostatei, verumontanum, veziculelor
seminale si a ductelor ejaculatorii, a facut o descoperire interesanta: in timpul celei de-a 14
sdptamani gestationale epiteliul de la suprafata glandelor coliculior seminali prolifereaza,
ajungand sa umple spatiul dintre verumontanum si tavanul uretrei. Watson a presupus ca valvele
de uretra apar cand aceastd atagare a verumontanum de uretra persistd dupa perioada de
proliferare, descrisa ca “o modificare chimicd despre care stim foarte putin”, facand referire la

apoptoza, concept care a castigat premiul Nobel 80 de ani mai tarziu [1].

In 1919 Young si colaboratorii au fost cei care au sintetizat teoriile preexistente,

sustinand in principal teoria lui Watson, au fost primii care au realizat o clasificare a valvelor.

In 1955, in urma studiilor macro si microscopice, dar si radiologice — prin cistografie,
Stephens a concluzionat ca valvele de uretra apar ca rezultat al implantarii anormale a ductelor
wolffiene n uretra, cauzand aparitia unei membrane obstructive, care poate fi regasita sub forma

unor repliuri fine non obstructive, situate distal de verumontanum, la copii sanatosi [1].



1.2 Fiziopatologia valvelor de uretra posterioara
Avand 1n vedere formarea lor precoce in perioada intrauterina, valvele de uretra

posterioara crecaza modificari morfo-functionale Tn amonte asupra aparatului urinar, cu con-

secinte care afecteaza pacientul pe intreaga viata.

Organ afectat Efect Evolutie naturala

Pliman Hipoplazie pulmonara Poate fi fatala la nou-ndscuti

Supravietuitorii: Sechele repiratorii

Rinichi
La nivel glomerular Ameliorare cu tratamentul dar recurenta o
e Uropatie ob- |BEEE Sk data cu disfunctia vezicala
structiva
IR ireversibila Afectare renald permanenta, ce limiteaza
e Displazie cresterea, duce la IR progresiva si HTA

La nivel tubular Pierdere urinara de Na si apa  Progresie cu varsta, diabet insipid nefrogen

Vezica urinara Hipercontractilitate, compli-  Disfunctia vezicala e permanenta si se modi-
anta scazuta, hipotonie muscu- fica in timp

lara >

* incontinenta si

* evacuare incompleta

Uretere Contractilitate redusa, peristal- Ameliorare initiala, dar ulterior majoritatea
tica diminuata prezinta UHN

Tabel 1. Repercusiunile valvelor de uretra asupra aparatului urinar. Campbell-Walsh urology.
10 ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2012 [2]



Tn timpul dezvoltirii ei normale, vezica urinara se umple si se goleste ciclic, inca din
perioada intrauterina precoce, in ultimul trimestru de sarcina numarul de cicluri ajungand la
30/24h. Aceste cicluri au rolul de a crea o vezica normal complianta, ele generand forte de
intindere, care scad continutul de colagen din peretele vezical.

Vezica urinard, a carei dezvoltare este conditionatd de prezenta obstructiei, se
hipertrofiaza. Aceasta hipertrofie duce la cresterea presiunii de evacuare, pentru a se putea
realiza golirea completa a vezicii urinare. Acest stadiu, reprezinta faza compensata a disfunctiei
vezicale. In timp insd, presiunea crescuti de evacuare vezicald, duce la remodelarea peretelui
vezical, cu cresterea suplimentarda a presiunii intravezicale, dar care in final va conduce la
prezenta reziduului vezical, in cantitati progresiv crescute, pe masura ce capacitatea de evacuare

vezicala scade.

Distensia progresiva a vezicii urinare, datorata obstacolului subvezical, duce la alterarea
fluxului sanguin la nivelul detrusorului, cu ischemie la acest nivel si scaderea perfuziei, ceea ce

conduce la schimbarea catre metabolismul de tip anaerob.

In 1982 Mitchell a propus conceptul de cerc vicios al disfunctiei vezicale, in care
obstructia subvezicala declanseaza o cascada de consecinte, care in final duc la vezica de faza
terminald, necompensatd — “vezicad de valva”. Vezica urinard, desi initial are un stadiu
compensat prin generarea de presiuni ridicate de evacuare, incepe sa se confrunte cu cresterea
volumului urinar pe masura ce copilul creste. La acest volum urinar se adauga poliuria, datorata
diabetului insipid nefrogen — prin evolutia disfunctiei renale. Astfel, creste progresiv volumul
de urina stocat in vezica urinard, care nu mai reuseste o evacuare completa, ducand la cresterea
reziduului vezical. Pe masurd ce reziduul postmictional creste, vezica urinard nu mai are
perioade de relaxare completd, iar fibrele musculare sunt intr-un stadiu permanent de intindere

partiala sau completa. Toate aceste modificari duc la aparitia acestui sindrom de vezicd de valva
[3].

Presiunea intravezicald constant crescutd este ulterior transmisd si catre ureter, pielon
renal si catre unitatile glomerulare, cu modificari functionale si structural la fiecare nivel.
Ureterohidronefroza este frecvent intalnita la pacientii cu valva de uretra. Cresterea ecogenitatii
renale, subtierea parenchimului renal cu aparitia chisturilor corticale, absenta diferentierii cor-

tico-medulare sunt semne ale displaziei renale.
5



Disfunctia renald secundara vezicii de valva are doua etiologii: uropatia obstructiva si

dispazia renala.

Uropatia obstructiva este un fenomen bine cunoscut, demonstrat pe modele animale. Cu
toate cd hidronefroza apare rapid dupa instalarea obstructiei, modificarile dispazice ireversibile

apar in timp si raman constante chiar si dupa inlaturarea obstacolului [4].

Haecker et al, 2002, au afirmat existenta unei displazii renale primare, care se adauga
uropatiei obstructive. S-a demonstrat existenta unei corelatii dintre displazia renala la pacientii
cu VUP si scaderea sistemului renina- angiotensina, care moduleaza dezvoltarea renala, precum

si scaderea polimorfismului receptorului angiotensinei | [5].

1.3 Diagnosticul valvelor de uretra posterioara

VUP sunt diagnosticate in proportie de 1:1250 de ecografii antenatale, reprezentand 10%
din afectiunile genitourinare detectate antenatal. Semnele patognomonice, cu sensibilitate 95%
si specificitate 80%, sunt: vezica urinara Ingrosata, marita de volum, insotita de ureterohidrone-
froza uni- sau bilaterala. Un perete vezical sub 2 mm este considerat normal, in schimb, o gro-
sime a acestuia mai mare de 3 mm este patologica. De asemenea, poate fi observata o golire
slaba a vezicii urinare, pe parcursul unei monitorizari ecografice de 30 de minute. Oligohidram-
niosul progresiv este un alt semn de obstructie a tractului urinar inferior, la fel ca si dilatatrea

uretrei posterioare, cu semnul characteristic “keyhole” [6].

Cu o acuratete mult mai mare, IRM-ul fetal poate sd aprecieze gradul de obstructie,
masurand dilatatia uretrala, distensia vezicii urinare, Ingrosarea acesteia si reducerea cantitatii

de lichid amniotic.

Cu toate ca adresabilitatea la medic pentru dispensarizarea sarcinilor a crescut si, in acelasi
timp si performanta aparatelor de ecografie a crescut, nu toate valvele de uretra sunt

diagnosticate antenatal.

Postnatal, valvele de uretra sunt detectate in urma rasunetului lor clinic. Din punct de vedere

clinic, valvele de uretrd posterioard au rasunet nespecific, variind in functie de varsta



pacientului. Cele mai intalnite semne sunt cele ale unei infectii urinare febrile, adesea insotite
de jet urinar filiform, intrerupt sau chiar retentie acuta de urina. La copii de varsta mai mare
valvele de uretra se pot manifesta prin incontinenta urinara. Pentru stabilirea diagnosticului
postnatal se pot realiza o serie de investigatii imagistice si biologice. Ecografia reno-vezicala
evidentiaza ureterohidronefroza, vezica urinara destinsa, cu perete ingrosat si uretra posterioara
dilatata. Mai rar, valva poate fi observata ecografic, ca o linie ecogena [7,8]. Patognomonic este

semnul key-hole, in care vezica urinara si uretra posterioara dilatate alcatuiesc o gaura de cheie.

Cistografia mictionala este cea care confirma diagnosticul, prin evidentierea unui obstacol

la nivelul uretrei membranoase.

Analizele de laborator si scintigrafia renala completeaza diagnosticul, prin evaluarea func-

tiei renale.

I1.CONTRIBUTII PERSONALE

2.1 Ipoteza de lucru si obiective generale

Valvele de uretra posterioara reprezinta principala patologie obstructiva a tractului urinar
inferior, la sexul masculin, avand o incidenta de 1:5000-1:8000 de nou nascuti baieti. In ciuda
tratamentului primar al valvelor de uretra posterioara, intre 25 si 40% dintre pacienti evolueaza
catre insuficienta renald cronica. Intrebarea care se pune si care a dus la desfasurarea studiului

este, daca exista factori predictivi ai evolutiei catre aceasta insuficienta renald cronica.

Proiectul urmareste demonstarea relatiei dintre factori biologici si imagistici, precum si
a datelor antenatale, si aparitia bolii renale cronice la pacientii cu valva de uretra posterioara.
Din datele prenatale au fost luate Tn studiu: oligohidramniosul, prezenta ureterohidronefrozei
antenatale si greutatea la nastere sub 3000g. Dintre factorii biologici, conform datelor din
literature, au fost alesi creatinina serica inifiala, creatinina nadir si renina plasmatica activata.
Din punct de vedere imagistic, au fost incluse: indicele parenchimatos, ecogenitatea
parenchimului renal — masurate ecografic si indicele SWRD (shape, wall, reflux, diverticula),

determinat cistografic.

Studiul a pornit de la ipoteza ca ar exista o serie de factori care, o datd determinati, ar



putea incadra pacientul cu valva de uretra intr-o grupa de risc. Cunoasterea acestui risc de a
dezvolta boala cronica de rinchi ar avea o importanta deosebita atat pentru clinicieni, pentru a
stabili un plan optim de monitorizare, dar si pentru parinti, acestia din urma putand intelege mai
bine necesitatea urmaririi periodice si faptul ca ablatia valvelor nu va reprezenta, in toate

cazurile, tratamentul definitiv.

2.2 Planul de cercetare:

1. Analiza foilor de observatie ale pacientilor cu valva de uretrd din Clinica de Chirurgie a
Spitalului Marie S. Curie Bucuresti, in perioada 2007-2021, cu notarea existentei

diagnosticului antenatal — ureterohidronefroza, oligohidramnios.

2. Precizarea coexistentei altor malformatii sau afectiuni ce pot influenta rezultatul

studiului (dispazie renald multichisticd, prematuritate mare)
3. Dozarea creatininei serice initiale (mg/dL), a reninei plasmatice activate (ug/ml/24h)

4. Cacularea creatininei nadir — cea mai mica valoare a creatininei in primele 12 luni dupa

tratament
5. Masurarea ecografica a indicelui parenchimatos si aprecierea ecogenitatii renale
6. Calcularea indicelui SWRD cistografic dupa tabelul
7. Definirea bolii cornice de rinichi GFR<90 mL/min/1.73m2
8. Analiza corelatiilor dintre markerii mentionat mai sus si aparitia bolii renale cornice
Variabilele utilizate 1n studiu au fost urmatoarele:

1. Variabile controlate: oligohidramniosul, ureterohidronefroza antenatald, greutatea la

nastere, varsta la momentul interventiei

2. Variabile independente: creatinina serica initiald, creatinina nadir, renina plasmatica

activata, grosimea parenchimului renal, indice SWRD



3. Variabile dependente: rata filtrarii glomerulare
Factorii de confuzie, care ar putea modifica rezultatul studiului sunt:

- Prematuritatea mare: se asociazd cu spitalizare prelungitd, modificare a valorilor

creatininei, uretra de calibru redus, ce nu permite rezectia valvelor per primam

- Asocierea de malformatii cardio-respiratorii complexe, ce duc la tulburarea

homeostaziei pacientului, cu afectatea functiei renale
Materiale:

- Pacienti internati in clinica de chirurgie a Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii Marie

S. Curie Bucuresti, cu diagnosticul valva de uretra posterioard, in perioada 05.2007-05.2021
- Lot: 78 de pacienti

Criterii de includere au constat in prezenta diagnosticului de valva de uretrd posteriorara,
conformat cistigrafic si ulterior intraoperator si acordul parintilor, specificat in foaia de

observatie, de a partcipa la studii si de prelucrare statistica a datelor.

Au fost exclusi pacientii cu valori insuficiente ale creatiniei, pentru a se putea stabili creatinina
nadir si, de asemnea, pacienti care nu s-au prezentat la control la peste 12 luni de la interventia
chirurgicald. Analiza datelor a fost realizata in limbajul de programare R, versiunea 3.6.2, iar

unele tabele si grafice in aplicatia Excel a pachetului Microsoft 365 for Enterprise.

Pragul de semnificatie folosit a fost cel standard: 0.05 (sub aceasta valoare rezultatele se

considera semnificative statistic).

In ceea ce priveste comparatia proportiilor (cand vrem sd vedem daca exista o relatie intre doua

variabile categorice), s-a folosit chi-squared test sau echivalentul lui, Fisher test.
Pentru compararea loturilor independente relativ la date numerice, s-a folosit:

. 2-independent sample t-test cand datele au fost normal* distribuite

. Wilcoxon-Mann Whitney test cand datele nu au fost normal distribuite.

* Pentru evaluarea tipului de distributie i.e. daca datele in cadrul unui lot au fost normal

9



distribuite sau nu, s-a folosit testul Shapiro-Wilk, cu pragul de semnificatie de 0.05 (daca p-
value era mai mare decat 0.05, se considera distributie normal si ca atare, teste parametrice se

puteau folosi).

Tn fine, Tn ceea ce priveste modelul de predictie folosit, dat find tipul de date de output
(pe care vrem sa le prezicem) — binare si categorice (s-a dezvoltat insuficienta renala: da/l sau
nu/0), am optat pentru logit regression model (logistic regression model) sau modelul de regresie
logistica. Acesta prezice In mod concret probabilitatea de a face insuficienta renala si are valori

dela0lal (0% la 100%).

Pacientii inclusi in studiu sunt pacienti tratati si monitorizai in cadrul clinicii de
chirurgie a Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii Marie S. Curie Bucuresti, in perioada
2007-2021. Pentru efectuarea studiului s-au obtinut atat acordul comisiei de etica a spitalului,
cat si acordul apartinatorilor pacientilor, in foile de observatie existand rubrica referitoare la

acordul de prelucrare statistica a datelor.

Studiul este atat retrospectiv, cat si prospectiv, deoarece acesta s-a bazat si pe prelucrarea
datelor din foile de observatie referitoare la diagnosticul antenatal, creatinina initiala si nadir si
paramentrii imgistici pentru pacientii aflati in evidenta clinicii inaintea inceperii studiului, dar
s1 prospectiv pentru pacientii diagnosticati in timpul desfasurdrii studiului, toti fiind ulterior

monitorizati periodic in vederea stabilirii evolutiei catre boala cronica de rinichi.

3.Rezultate

Pentru o0 mai buna structurare a datelor, factorii analizati pentru prognosticul pacientilor
cu valva de uretra au fost impartiti in: marker biologici, imagistici , parametri ante- si perinatali
si alte maformatii asociate, respectiv refluxul vezico-ureteral si stenoza de jonctiune vezico-

ureterala.

In literatura de specialitate se observa o preocupare crescuta pentru determinarea factorilor
biologici precoce, ce pot orienta inca de la Inceput clinicianul si parintii asupra evolutiei
pacientului cu valva de uretrd. Unul dintre cei mai cunoscuti si de referintd markeri este

creatinina nadir, devenitd deja element de referina. Acesta este si motivul pentru care am ales
10



prezentarea factorilor bilogici inca de la inceput, pentru a putea realiza ulterior corelatii si cu

datele antenatale si imagistice.

De referinta pentru factorii de risc in valvele de uretrd posterioara, dar si pentru Impartirea
pacientilor pe grupe de risc, ramane un studiu al lui Coleman et al, publicat in 2015, cu privire
la valorile creatininei nadir si la riscul de a dezvolta insuficienta renala al acestor pacienti.
Importanta studiului vine atat din faptul ca insista pe coborarea pragului creatininei nadir, care
pana atunci in numeroase studii era 1mg/dL (88,4umol/ml). Astfel, pacientii sunt impartiti in
trei clase, conform valorilor creatininei nadir, astfel:risc scazut: pacienti cu creatinina nadir sub
0.4mg/dL, respectiv 0.35 umol/L; risc intermediar: pacientii cu valori ale creatininei intre 0.4
mg/dL (0.35umol/L) si 0.85 mg/dL (75umol/L); risc crescut > 85 mg/dL (75 umol/L).Potrivit
lui Coleman, toti pacientii studiati, cu creatinina nadir > 85 mg/d L au dezvoltat insuficienta
renald [9,10]. Rezultatele s-au conformat si in studiul actual, observandu-se o incidenta de
8.82% a insuficientei renale in grupul cu creatinine nadir sub 0.4, fata de 91.65 in grupul cu

valori ale creatininei nadir mai mari de 0.8mg/dl.

Luand in considerare aceste date, am studiat corelatia dintre creatinina nadir, impartite
pe intervale, conform studiului lui Coleman. Totodata, tindnd cont ca multi pacienti nu respecta
perioadele recomandate de monitorizare, facand astfel greu de calculat creatinina nadir, am luat
in calcul analiza corelatiei dintre creatinina serica intiala, obtinuta la momentul prezentarii

pacientului) si evolutiua catre insuficiente renala cronica.

A fost impartita creatinina initiala in 3 subgrupe: mai mica (<) decat 0.4, intre 0.4 si 0.85 si
respectiv peste (>) 0.85. Vedem ca in cazul primei categorii, nici macar nu s-a inregistrat un caz
de insuficientd renald. Pe masura ce am inaintat in ceea ce priveste valorile numerice ale
creatininei initiale (respectiv catre celelalte doua subgrupe de date), se observa cum procentul
de pacienti ce au dezvoltat insuficienta renala creste, culminand cu a treia categorie (peste 0.85).
Din punct de vedere statistic de asemenea, au fost aceste diferente semnificative: X-squared =

29.242, df = 2, p-value = 0.0000004468.

Rolul reninei plasmatice activate, ca si indicator al evolutiei pacientilor cu valva de
uretrd a fost studiat de Bajpai. In studiul sau prospectiv publicat in anul 2013, a concluzionat ci

media reninei plasmatice activate a fost mai mare att inainte de tratament, cat si dupad tratament,

11



la pacintii care au dezvoltat boala cronica de rinichi, fata de cei cu evolutie favorabila (12.6+10.2
vs 34.6x14.2 pg/ml, p=0.02) [11]. Renina plasmatica activata s-a corelat negativ cu rata filtrarii
glomerulare, t=-2.816. Avand in vedere aceste aspecte, am analizat corelatia dintre renina
plasmatica activata si aparitia insuficientei renale, la pacientii inclusi in studiu. Tinand cont ca
este o analizd care nu se lucreaza in toate laboratoarele din tard, nu este compensata si este
costisitoare, RPA a putut fi obtinuta doar la 35 dintre pacienti. In cadrul lotului studiat, observam
din tabelul 3.1 ca exista diferente foarte mari de la un grup (cei care au insuficienta renala versus
cei fard). Mai ales 1n ceea ce priveste mediana (parametrul statistic de criteriu pentru comparatia
statistica). De altfel, din punct de vedere statistic, diferentele sunt semnificative: W = 37.5, p-

value = 0.0008303.

50
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max. NA's
10.00 12.78 14.35 16.80 21.27 29.30 24

$1
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max. NA's
15.00 20.05 28.20 25.22 29.55 31.80 19

Tabel 3.1: Principalii indicatori statistici ai Reninei plasmatice in functie de Insuficienta renala

3.2 Impactul momentului diagnosticului asupra functiei renale

Referitor la influenta momentului diagnosticului de valva de uretra posterioara asupra
functiei renale, parerile in literaturd sunt impdrtite. Pe de-o parte se afirmd ca un diagnostic
antenatal sau neonatal precoce duc la un tratament chirurgical efectuat mai devreme, ccea ce ar
duce la scdderea presiunii intravezicale si o functie renald mai scazuta. Pe de alta parte, un
diagnostic tardiv s-ar traduce prin niste semne mai putin evidente clinic si imagistic pana la
momentul diagnosticului, ceea ce ar sugera un grad de obstructie mai scazut si un impact asupra
rinichilor §i vezicii urinare mai diminuat. Studiul isi propune analiza diferentelor care exista
intre grupurile de pacienti cu diagnostic precoce si tardiv cu privire la dezvoltarea insuficientei
renale cronice, precum si analiza varstei la rezectia valvei, respectiv a drenajului urinar prin

vezicostomie sau sondaj urinar.
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Mai intai trebuie sd mentiondm ca cei care au facut insuficientd renala au reprezentat
38%, respectiv 30 pacienti. Cei 30 care au facut insuficienta renald au fost distribuiti in functie
de diagnosticul tardiv intre 8 fara diagnostic tardiv, si 22 cu. S-a observat ca un procent mai
mare dintre cei care nu au avut diagnostic tardiv au facut insuficienta renald, fara de cei cu
diagnostic tardiv. Din punct de vedere statistic totusi, diferenta de procente intre cei fara
diagnostic tardiv si cei cu, In ceea ce priveste masura in care au dezvoltat insuficienta renald nu

e semnificativa: X-squared = 1.6333, df = 1, p-value = 0.2012.

3.3 Asocierea stenozei de joctiune/refluxului vezico-ureteral. Factori de
prognostic negativ?

Privite ca entitdfi separate, atdt stenoza de joctiune uretero-vezicala cat si refluxul
vezico-utereral, prin ureterohidronefroza progresiva si prin cicatricile renale, produc o
degradare progresiva a functiei renale. Din acest motiv am considerat importantd analiza
efectului pe care il are aceasta asociere la pacientii cu valva de uretra. Din totalul de 78 de
pacienti inclusi in studiu, 17 au asociat, pe langda malformatia de baza — valvele de uretra
posterioara si stenoza de joctiune uretero-vezicala. din cei 61 fara stenoza de jonctiune uretero-
vezicald, 25 au facut insuficientd renald. In schimb din restul de 17 cu stenozi, 5 au ficut
insuficienta renald. Totusi din punct de vedere statistic, asocierea stenozei de jonctiune uretero-
vezicala cu masura in care se dezvolta insuficientd renala nu e semnificativa: X-squared =

0.34271, df = 1, p-value = 0.5583.

In ceea ce priveste refluxul (RVU) la pacientii studiati, din cei 48 fara RVU, 9 au ficut
insuficienta renald. Din restul de 30 pacienti cu RVU, 21 au facut insuficientd renala. Aceasta
diferenta de proportii e din punct de vedere statistic foarte semnificativa: X-squared = 18.379,
df = 1, p-value = 0.0000181.
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3.4 Parametri ante- si perinatali : oligohidramniosul, ureterohidronefroza
antenatala si greutatea mica la nastere

Intrucat un numar important de pacienti nu au avut diagnostic antental si, mai mult decat
atat, cei cu diagnostic tardiv nu au suficiente date, documentate, referitoare la evolutia sarcinii,
analiza oligohidramniosului s-a realizat doar la pacientii cu diagnostic antenatal, documentat.
Din grafic vedem ca procentul celor cu oligohidramnios (din cei 30 ce sunt in total aici),
procentul celor cu insuficienta renald e mai mic decat la cei fara oligohidramnios. Totusi statistic
diferenta de procente nu e semnificativa: p-value = 0.3888. Hidronefroza antenatald este
diagnosticata in 1-5% din sarcini. Cu toate acestea, managementul antenatal si postnatal al
hidronefrozei variazd. Clinicienii utilizeaza adesea date ale ecografiei prenatale, precum
dilatatia caliceald, ecogenitatea renald si subtierea parenchimului renal, ureterohidronefroza,
dilatatia vezicii urinare, uretra posterioara dilatatd, cantitatea de lichid amniotic si varsta
gestationald pentru a evalua riscul postnatal si pentru a stabili managementul ulterior. Bazandu-
ne pe ipoteza ca ureterohidronefroza contribuie la scaderea functiei renale in timp, am studiat si
impactul pe care il are asupra functiei renale pe termen scurt, dupa inlaturarea obstacolului
subvezical, obiectivata prin valoarea creatininei nadir. in ceea ce priveste pacientii cu valori la
UHN antenatal (30 — restul au fost exclusi), distributia lor versus intervalele creatininei nadir nu
difera mult de la un interval la altul. Observam de asemenea ca din cele trei intervale ce se vad
grafic mai jos, cele extreme (sub 0.4 si peste 0.8) nu au avut cazuri de UHN=1. in schimb la
grupul/intervalul median (intre 0.4 si 0.8), am avut 1 singur pacient. Din punct de vedere
statistic, aceste diferente procentuale nu au fost semnificative: X-squared = 1.5517, p-value =
0.4533.

Din totalul celor cu greutatea la nastere sub (<) 3000 g, un procent usor mai mic au avut
insuficienta renala, respectiv 18 din 43 de pacienti — 41%, fatd de 12 din 25 1n grupul celalat,
reprezentand 48%. Aceasta diferenta nu e totusi semnificativa: X-squared = 0.88339, df = 1, p-
value = 0.3473. Este de mentionat faptul ca, cu toate ca nu exista diferente statistice de afectare
a functiei renale, acesti pacienti — in special cei cu greutate sub 25009 au necesitat drenaj uinar
prin vezicostomie sau sondaj uretrovezical. Drenajul urinar a fost mentinut pana cand calibrul
uretrei a permis pasajul cistoscopului 8,5 Ch. Astfel, acesti pacienti au avut o perioada mai lunga

de spitalizare Tn comparatie cu pacientii nascufi la termen, normotrofi.
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3.5 Parametri imagistici

3.5.1 Indici ecografici: indicele parenchimatos, diferentierea cortico-medulara,
hiperecogenitatea parenchimului renal

Odeh et al au efectuat un studiu retrospectiv asupra parametrilor ultrasonografici,
bazandu-se pe faptul ca ecografia poate evalua rinichiul atat cantitativ -prin calcularea ariei
parenchimului, cat si calitativ — prin mdsurarea ecogenicitatii parenchimului si a indicelui
parenchimatos. A demonstrat astfel ca aria parenchimului renal si indicele parenchimatos
masurate la prima ecografie sunt factori semnificativi statistic de progresie catre boala renala

cronica stadiul 5 (12)].

Unul dintre obiectivele tezei a fost de a studia in ce masura un indice parenchimatos sub
(<) 10 are efect asupra procentului 1n care pacientii au dezvoltat insuficientd renala. Cel putin
grafic, diferenta de distributie e diferita de la cei cu indice mai mare sau egal cu 10, la cei cu
indice sub 10. Si din punct de vedere statistic, se poate observa cum aceastd diferentd e

semnificativa: X-squared = 4.8618, df = 1, p-value = 0.02746.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

Indicele parenchimatos sub 10

Figura 3.1, Distributia insuficientei renale pe indice parenchimatos

Pentru incandrarea 1n grupe de risc si desfasurarea studiului am pus laolalta pacientii cu

absenta si pe cei cu stergere, pentru a-i contrasta cu cei cu diferentiere cortico-medulara
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normalad. Din 44 de pacienti cu diferentiere corico-medulara absenta/stearsa, 26 (59%) au
dezvoltat insuficientd renald cronica. In schimb, din grupul pacientilor cu diferentiere cortico-
medulard normald pe prima ecografie, doar 4 din 34 de pacienti, respectiv 11%, au dezvoltat
insuficienta renala.Se poate observa cum din punct de vedere graphic, s-a dezvoltat boala renala
cronica mult mai mult la cei cu diferenta cortico-medulara absenta sau stearsa, fata de cei la care
aceasta a fost normald. Din punct de vedere statistic, aceasta analiza a fost semnificativa: X-

squared = 16.205, df = 1, p-value = 0.00005684.

Pentru a studia corelatia dintre hiperecogenitatea parenchimului renal si evolutia catre
insuficienta renala cronica, am inclus 1n aceeasi subgrupa pacientii cu ecogenitate usor crescuta
si pe cei cu ecogenitate normald, pentru a-i compara cu cei cu hiperecogenitate renala. Vedem
ca pe de o parte am avut putini cu parenchim hiperecogen, insa toti au dezvoltat insuficienta
renala. In schimb, la ceilalti, in masurd de aproximativ 32,3% (23 de pacienti din 71) s-a
dezvoltat insuficienta renald. Aceasta diferenta de procente a fost identificata ca fiind statistic

semnificativa: p-value = 0.0007706.

3.5.2. Parametri cistografici — indicele SWRD

Modificarile evidentiate cistografic in randul pacientilor cu valve de uretra posterioara
sunt bine cunoscute. Cu toate acestea, evaluarea acestora este adesea subiectiva. Indicele SWRD
(Shape, wall, reflux, diverticuli), propus de Niyogi et al si-a propus o cunatificare obiectiva
simpld si reproductibila a formei vezicii urinare, trabeculatiile peretelui acesteia, a existentei

refluxului si diverticulilor. Acesta poate avea valori intre 0 si 7.

Evaluarea indicelui SWRD se face la o umplere vezicala de doua treimi din capacitatea
vezicala calculata pentru varsta. Pentru calcularea necesarului de substanta de contrast se fine
cont de capacitatea vezicala ideala, calculata dupa formula: Capacitate vezicald= (varsta + 1) x
30 mL. Aceastd formuld se aplica pacientilor pand la varsta de 12 ani, peste aceasta varsta

considerandu-se optima o capacitate de 400 de mL.

In cadrul studiului efectuat, 42 de pacienti au avut un indice SWRD mai mic sau egal cu

3, In timp ce 36 dintre pacienti au avut valori ale indicelui mai mari de 3Pacientii cu indice
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SWRD peste (>) 3 au avut un procent mai mare de insuficienta renala decat cei <=3. Astfel, din
grupul pacientilor cu indice SWRD <=3, doar unul a dezvoltat insuficienta renala — reprezentand
2.43%, 1n timp ce, In grupul pacientilor cu indice SWRD peste 3, 29 dintre ei au dezvoltat
insuficienta renald pe parcursul urmaririi — respectiv 80.5%. Din punct de vedere statistic de
asemenea, aceasta diferenta ¢ semnificativa: X-squared = 46.803, df = 1, p-value =
0.00000000000785.

Concluzii

Avand 1n vedere prognosticul rezervat pentru un sfert din pacientii cu valve de uretra, cu
degradarea progresiva a functiei renale si, conform literaturii de specialitate, cu evolutie chiar
catre insuficientd renald gradul V, in 10% dintre cazuri, este deosebit de importanta
diagnosticarea correcta a acestei patologii, dar si consilierea incd de la inceput a parintilor cu
privire la necesitatea unei monitorizari pe parcursul intregii vieti. Atat parintii, cat si pacientul
— la varsta optima, trebuie sa intelegeaga ca doar inlaturarea obstacolului subvezical, prin
rezectia valvelor, un corecteazd si disfunctia vezicald, pentru aceasta existand terapie
medicamentoasa, cateterism vesical intermitent sau chiar derivatii urinare. O informare initiala
correcta, dar si o informare unitard din partea tuturor specialistilor implicati in ingrijirea acestor
paciente vor duce la o crestere a compliantei, astefal Tncat urmarirea pacientilor sd un fie

abandonatad dupa rezectia valvelor.

Desi s-a considerat ca un diagnostic precoce va Imbunatati evolutia pacientilor cu valva de
uretra, s-a demonstat, atat in literatura, cat si in cadrul studiului actual, faptul ca screeningul
antentatal ar detecta mai degraba cazurile de obstructie subvezicala mai severe, implicit cu un
prognostic mai nefvorabil. Nici oligohidramniosul, nici greutatea mica la nastere nu s-au dovedit
a se asocia cu o degradare a functiei renale, nici un primul an de viata — date obiectivate de

creatinina nadir, nici in timp.
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