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MULTUMIRI

Studiul de fata se aseamana cu procesul de regizare al unui film: prima oara ai viziune
pentru a putea elabora scenariul, apoi te gandesti la costurile necesare pentru a putea finaliza
viziunea mareatd, urmand perioada de productie ce reprezintd momentul de filmare, montaj
si realizarea propriu-zisa a studiului si, nu Tn ultimul rénd, perioada de regizare
cinematografica cu publicarea tezei de doctorat.

La realizarea acestui film au luat parte numerosi actori cu diferite roluri. Unii au fost
actori principali, altii secundari, altii au participat la repetate dublari ale filmarii, altii doar
cateva secunde dar, fara de care acest studiu nu s-ar fi putut finaliza.

Doresc sa adresez un sincer multumesc tuturor actorilor ce au luat parte la realizarea
acestui film, tuturor celor care m-au indrumat, sprijinit, incurajat si mi-au oferit un spatiu
pentru realizarea perioadei de productie si care pentru mine reprezintd o adevarata sursa de
inspiratie: coordonatorul tezei de doctorat domnul Prof. Univ. Dr. Jinga Viorel, directorul
medical al Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Grigore Alexandrescu”, domnul Prof.
Univ. Dr. Bélanescu Radu care impreund cu doamna Conf. Univ. Dr. Balanescu Laura
reprezintd pentru mine parinti spirituali din punct de vedere profesional deoarece au fost
alaturi de mine la fiecare pas cu multad daruire, viziune si atasament.

Cu aceasta ocazie tin s multumesc sotului meu, parintilor si prietenilor mei pentru
sprijinul moral si material neconditionat pe care mi l-au oferit si pentru fiecare clipa de curaj
pentru a putea continua ori de cate ori simteam ca Imi este imposibil sd realizez aceasta
cercetare.

Cu deosebita consideratie ma Inclin si va multumesc inca o data!
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INTRODUCERE

Teza de fatd trateaza o serie de aspecte importante in legatura cu patogeneza refluxului
vezico-ureteral. Acest tip de patologie prezintd un larg interes de cercetare stiintifica, atat
prin aspectele psiho-sociale implicate, cat si prin considerabilele urmari asupra calitatii
vietii, dar mai ales prin complicatiile organice pe care boala le genereaza. Imperios necesara
este cunoasterea principalelor caracteristici ale acestei categorii de pacienti pentru o cat mai
buna intelegere a cauzelor de aparitie si evolutie a acestei patologii si pentru adaptarea cat
mai corecta a tratamentului chirurgical aplicat fiecarui pacient.

Teza de doctorat cuprinde doud parti. Prima parte, stadiul actual al cunoasterii, este
subimpartitd n patru capitole ce trateaza aspecte legate de embriologia, anatomia si fizio-
patologia aparatului reno-urinar, caracteristicile ce tin de etiologia, epidemiologia, factorii
de risc, clasificarea, evolutia si metodele de diagnostic ale refluxului vezico-ureteral,
se adreseaza, cat si analiza costurilor acestor tipuri de interventii. Partea a doua, partea
speciald, cuprinde un studiu realizat in clinica de Chirurgie si Ortopedie Pediatrica a
Spitalului de Urgenta pentru Copii ,,Grigore Alexandrescu” ce isi propune analiza raportului
cost-eficienta al tratamentului endoscopic si al celui chirurgical al refluxului vezico-ureteral

la copil.
1. MOTIVATIE, IPOTEZA SI OBIECTIVE

Motivatia alegerii temei pentru teza de doctorat are la bazd prevalenta crescutd a
patologiei de reflux vezico-ureteral in randul pacientilor tratati in Clinica de Chirurgie si
Ortopedie Pediatrica a Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Grigore Alexandrescu” -
Bucuresti. Posibilitatea diagnosticdrii antenatale a contribuit la cresterea numarului de cazuri
raportate in cadrul acestei patologii. Un numar semnificativ de pacienti se prezinta in spital
in urma debutului simptomatic asociat infectiei de tract urinar. De cele mai multe ori aceste
infectii netratate corespunzator conduc la aparitia sau accentuarea refluxului vezico-ureteral,
la dilatarea jonctiunii pielo-caliceale si in final, la insuficiente renale. Spitalul pune la
dispozitie o varietate de materiale pentru diferitele abordari terapeutice ale acestei patologii.
Astfel am fost motivatd sd analizez costurile suportate de acesta pentru managementul si

tratamentul endoscopic si chirurgical al acestor pacienti.



Designul studiului in cauza a plecat de la procesul de productie al unui film, bazandu-
se pe desfasurarea a patru etape distincte. Asemeni productiei cinematografice, studiul de
cercetare poate fi definit ca suma evenimentelor ce se desfagoard din ziua unu a proiectului
pana in ultima zi a acestuia avand ca obiectiv final publicarea raportului cost-eficienta al
variantelor de tratament n cadrul refluxului vezico-ureteral.

Etapa initiala in realizarea unui film este reprezentati de elaborarea unui scenariu. In
cadrul acestui studiu, aceasta etapa corespunde formularii unei ipoteze de cercetare ce deriva
din realizarea viziunii asupra studiului. Aferent acestei viziuni este necesard setarea

obiectivelor principale si secundare de includere urmarite in desfasurarea studiului.

Obiectivele principale:

> Studierea eficacitatii si adresabilitatii celor trei tipuri de tratament ale refluxului
vezico-ureteral: chirurgical-clasic, laparoscopic si endoscopic.

>Evaluarea costurilor aferente celor trei tipuri de tratament ale refluxului vezico-
ureteral: chirurgical-clasic, laparoscopic si endoscopic.

> Compararea costurilor necesare pentru tratarea pacientilor cu malformatii si reflux

vezico-ureteral in functie de tipul de malformatie.

Obiectivele secundare:

> Compararea zilelor de spitalizare necesare pentru fiecare tip de tratament al refluxului
vezico-ureteral.

> Este infectia de tract urinar un predictor al cresterii costurilor de tratament?

» Analiza costurilor de spitalizare in functie de gradul de reflux vezico-ureteral.

> Influenta tipului de malformatii asupra principalilor parametri studiati: varsta la
includere in studiu, varsta la diagnostic, grad reflux, intervalul de timp de la diagnostic

la interventia terapeutica si numarul zilelor de spitalizare.
2. MATERIAL SI METODA

Etapa urmatoare este perioada de pregatire ce poate fi transpusa in Setarea materialului
si metodei adoptate Tn realizarea studiului. Studiul s-a realizat in Clinica de Chirurgie
Pediatrica a Spitalului de Urgenta pentru Copii ,,Grigore Alexandrescu”. Au fost inclusi

pacientii cu diagnosticul de reflux vezico-ureteral internati in clinica noastra in ultimii 5 ani.



Astfel ca, lotul total este alcdtuit din 545 pacienti, dintre care 250 baieti si 295 fete. Pacientii
au fost impartiti in functie de gradul de reflux, de prezenta malformatiei si in functie de sex.

Parametrii studiati (sex, mediu de provenientd, varsta la includere 1n studiu, varsta la
diagnostic, modalitatea de diagnostic (prenatal/antenatal), numarul de infectii de tract urinar,
localizarea refluxului (unilateral/bilateral), gradul de reflux, intervalul de timp de la
diagnostic la interventia terapeuticd, varsta la interventia terapeuticd, numarul de zile de
spitalizare, costul spitalizdrii, rezultatul interventiei chirurgicale (vindecat/ameliorat mai
mult de 50% / ameliorat mai putin de 50% / neameliorat), prezenta si tipul malformatiilor),
materialele necesare, costurile aferente acestora in vederea efectudrii cercetarii si nu in
ultimul rénd, programele pentru analiza datelor obtinute.

Costul de spitalizare a fost calculat per total, atit pentru personalul medical, cat si
pentru materialele necesare, dupa cum urmeaza: (Acces sala de operatie, Chirurg operator,
Chirurg ajutor, Anestezist, Asistent chirurgie, Asistent anestezie, Infirmier , Halate, Manusi
sterile, Manusi de protectie, Campuri sterile, Trusd laparoscopie, Telescop (sterilizare +
uzurd), Fibra (sterilizare + uzurd), CO2 (gaz pentru interventia laparoscopicd), Seringi,
Sondd uretero-vezicala, Cathegel, Huse protectie, Comprese, Betadina, Flacoane ser

fiziologic, Uzura aparat laparoscopie, Steristrip-uri, Sonde cook, Solutie Deflux.

METODE STATISTICE FOLOSITE

Reprezentabilitatea esantionului

Cercetarea de fatd a fost una selectiva, asadar reprezentabilitatea esantionului, dar si
precizia acestuia au fost o provocare. Marimea esantionului a fost conditionata, conform
teoriei sondajului statistic, de urmatoarele criterii: omogenitatea populatiei raportatd la
factorii de interes luati Tn calcul la realizarea studiului, probabilitatea de garantare a
rezultatelor si marimea intervalului de Tncredere (eroarea de estimare a rezultatelor).
Probabilitatea cu care se garanteazd datele, adica nivelul de incredere, a fost prestabilita la
95%, in faza de selectare a lotului de studiu. Metoda de calcul a volumului esantionului (n)
a depins de volumul colectivitatii generale (N), eroare acceptata de reprezentativitate (AX),
coeficientul ,,t” corespunzator probabilitatii de garantare a rezultatelor, proportia (p)
componentelor care contin caracteristica cercetata.

In urma aplicarii formulei la numarul si structura pacientilor internati in clinica in care
a avut loc studiul, pentru intervalul de incredere de 95%, s-a putut identifica un necesar

minim de 95 subiecti (pentru o eroare acceptata de maxim 10%) sau 255 pacienti (pentru o
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eroare acceptatd de 5%). Au fost inclusi doar 545 pacienti. Modul de alegere a subiectilor
participanti si incadrarea intr-un volum minim garantat a asigurat esantionului atat
reprezentativitate, cat si precizie.

Analiza statistica a fost efectuata cu ajutorul programelor GraphPad 6 Prism si
MedCalc 14.1.

Pentru compararea diferentelor dintre medii au fost folosite testele t student pentru
doua loturi, iar cand a fost necesard analiza a trei sau mai multe loturi am folosit testul
ANOVA, cu corectura Bonfferoni.

Pentru analiza corelatiilor au fost folosite testele de corelatie disponibile in programul
MedCalc 14.1. S-a analizat coeficientul de corelatie r, care poate lua valori intre -1 si 1. O
corelatie invers proportionala intre parametrii studiati este definitd de o valoare r intre -1 si
0. O valoare de 0, sau apropiata acesteia aratd lipsa oricarei corelatii, iar relatia uniliniara,
direct proportionala este definita ca o valoare intre 0 si 1 a coeficientului de corelatie. Pentru
fiecare analiza in parte s-a studiat distributia Gaussiana a datelor, astfel incat s se foloseasca
coeficientul Pearson, dacd aceasta se respecta si coeficientul Spearman daca nu se respecta.
Analizele cu o valoare p mai micad decat 0.05 au fost validate si considerate semnificativ
statistice. Aceste corelatii au fost reprezentate grafic prin metodele grafice disponibile la
analizele de regresie liniara.

Au mai fost necesare si comparatii ale frecventelor de distributie, a diferitilor
parametri, pentru care am folosit testul Chi Square si dupa caz riscul relativ (RR) sau odds
ratio (OR) pentru a ridica suspiciuni referitoare la sanse sau riscuri.

Avand in vedere ca este vorba de o comparatie intre diferitele metode de tratament,
analizele statistice Bland Altman si reprezentrile lor grafice au fost imperios necesare. In
aceastd metoda grafica, diferentele sau raporturile (ratios) dintre doi parametri
corespunzatori celor doud tehnici au fost comparate pe rdnd cu mediile aferente. Din grafic,
trebuie subliniatd importanta analizei liniilor de egalitate care pot releva o diferenta
sistematica intre variabile, care creste si devine mai importanta din punct de vedere statistic
daca aceasta se incadreaza in afara intervalului de confidenta. Linia de regresie de pe grafic
poate sublinia, in functie de pozitia ei pe grafic, o diferentd proportionala intre variabil.

Urmeaza etapa de productie ce cuprinde trei parti: filmarea, montajul si realizarea
propriu-zisa. Procesului de filmare ii corespunde in cadrul studiului efectuarea tuturor
investigatiilor paraclinice ce orienteaza clinicianul catre un diagnostic.

> Paraclinice:

e Sumarul de urina cu sediment urinar
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« Urocultura
 Antibiograma
> Investigatiile imagistice:
e Uretrocistografia mictionala (VCUGQG)
e Ecografia cu substanta de contrast (SVCUG)
e Cistografia cu radionuclide
e Rezonanta magnetica
Caracterul interdisciplinar al studiului reiese din colaborarea necesara cu specialisti de
medicind de laborator, microbiologi, pediatri, anestezisti si nu in ultimul rand radiologi,
acestia din urma avand un rol cheie 1n algoritmul de tratament al patologiei studiate.
Montajul se poate asemana procesului de coroborare a tuturor datelor clinice si paraclinice
in vederea obtinerii unui diagnostic de certitudine.
Etapa de realizare din cinematografie este transpusd in realizarea tratamentului
conservator, endoscopic si prin tehnicile chirurgicale. Premergator acestei etape este
necesard evaluarea metodelor disponibile de tratament si alegerea tipului optim,

individualizat pe pacient.

Tratamentul conservator

Obiectivul terapiei conservatoare este prevenirea ITU febrila. Terapia conservatoare
se bazeaza pe intelegerea faptului ca RVU se poate remite spontan, mai ales la pacientii tineri
cu grad scazut de reflux. Rezolutia este de aproape 80% in gradele RVU I-II si 30-50% in
gradele RVU 111-V n 4-5 ani de urmarire. Rezolutia spontana este scazuta la reflux de grad
nalt bilateral. [110]

Scopul principal in abordarea terapeuticd a pacientilor cu RVU este pastrarea functiei
renale prin minimizarea riscului de pielonefritd. RVU nu afecteaza rinichiul in absenta ITU

si prezenta functiei normale a tractului urinar inferior.

Tabel 1.1. Avantajele si dezavantajele tratamentului conservator

([127])
Proceduri Avantaje Dezavantaje
Posibilitatea rezolutiei | Risc de injurie renala (ITU
Supraveghere )
spontane (gradele 1-111: 13% | febrile)




pe an; gradele IV-V: 5% pe

an)
Risc de injurie renala (ITU
Posibilitatea rezolutiei | febrile)
Profilaxie antibiotica | spontane (gradele I-11l: 13% | Complianta la  tratament
continua pe an; gradele IV-V: 5% pe | discutabila
an) Dezvoltarea rezistentei la
antibiotic

Corectie endoscopica

Pacient tratat in ambulator

Procedura minim invaziva

Rata de succes variabila: 70—
90% (pe lung)

VCUG necesare urmaririi

termen

evolutiei
Succesul interventiei are un
rezultat imediat si permanent | Spitalizare de 2-3  zile
Corectie chirurgicala Rata scazutd de complicatii | Morbiditate asociatd unei

Nu necesitd urmarire VCUG

in evolutie

interventii chirurgicale

ITU = infectie de tract urinar; VCUG = voiding cystourethrogram.

Tabel 1.2. Managementul copilului cu RVU primar conform ghidurilor European

Association of Urology

([128])

Varsta mai | Grade I-V Antibioprofilaxie continua | Circumcizie recomandata in
micad de 1 an recomandata caz de RVU de grad scazut
Varsta intre 1- | Grade I-111 Antibioprofilaxie continua | In caz de malformatii asociate

5 ani

recomandata

sau 1n cazul aparitiei ITU, a
noilor injurii renale sau a lipsei
de aderentd la tratament sub
antibioprofilaxie, este
recomandata corectia
endoscopica sau chirurgicala a

RVU
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Grade IV-V | Este recomandata corectia | -

endoscopica sau

chirurgicalda a RVU
Varsta peste 5 | Pacienti  de | Nu necesita tratament In cazul aparitiei ITU se
ani sex masculin recomanda corectia

endoscopica sau chirurgicala a

RVU
Pacienti  de | Este recomandatd corectia | -
sex feminin endoscopica sau
chirurgicald a RVU

Riscurile si beneficiile de diagnosticare RVU sunt puse in discutie astazi in ceea ce
priveste sandtatea si impactul financiar: Care este avantajul de a prescrie o profilaxie pe
termen lung? RVU este o manifestare clinica care nu se bazeaza pe o boala simpla, ci pe un
numar de factori care influenteazd exprimarea simptomatologiei si consecintele acestuia.
Sexul, varsta, functia renala, disfunctia vezicala, gradul, localizarea (unilateral/bilateral),
anomaliile anatomice asociate si factorii genetici vor determina cat de periculos va fi RVU
pentru dezvoltarea si functia renala. [130], [131]

Managementul copiilor cu RVU s-a schimbat Tn decursul anilor. Studiile pe loturi mari
de pacienti: studiul international RIVUR (Randomized Intervention for Vesicoureteral
Reflux), studiul Swedish reflux trials, studiul PRIVENT, studiul RIVUR, impreuna cu
tratamentul actual, au contribuit la influentarea opiniei curente. [132], [133], [134]

Strategia de tratament pentru copiii cu RVU trebuie sd fie individualizatd pentru
fiecare pacient si trebuie sa se bazeze pe mai multi factori coexistenti, cum ar fi varsta, sexul,
lateralitatea, gradul de reflux, prezenta disfunctiei de golire si afectarea renald. Modelele de
calcul si nomogramele ar trebui folosite pentru a analiza situatia specifica a copilului si ar
trebui discutate cu parintii. [135]

> Interventia endoscopica este una dintre cele mai folosite, ea avand o cost-eficientd
exceptionald datoritd usurintei cu care se efectueaza, a reintegrarii rapide a pacientului
in societate, a numarului de zile de spitalizare redus cat si a costurilor de spitalizare
foarte mici. In pofida numarului mare de avantaje, procedura nu este lipsiti de
complicatii, una dintre cele mai importante fiind megaureterul secundar. Aceasta

complicatie este rar intdlnitd in urma tratamentului endoscopic de reflux vezico-
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ureteral prin DEFLUX ® la copii. In literatura de specialitate sunt descrise doua tehnici
endoscopice (tehnica HIT si tehnica STING).

e Tehnica HIT - tehnica de implantare a hidrodistensei (HIT) - care implica
injectarea Dx / HA de-a lungul intregului tunel detrusor pentru coaptarea
maxima a ureterului. [136], [137]

e Tehnica STING - injectarea endoscopica de dextranomer / acid hialuronic
(Dx / HA) este o abordare eficienta si minim invaziva in tratarea refluxului
vezicoureteral pediatric (RVU). [192], [193], [194], [195], [196], [197]

> Interventia laparoscopicd - prezintd multiple avantaje fatd de interventia deschisa.
Avantajele tehnicii laparoscopice sunt mult mai multe, recuperarea pacientului fiind
mult mai rapida, rezultatul estetic fiind considerabil mai bun, afectarea detrusorului
este minima, durata spitalizarii este redusa, durerea postoperatorie resimtita de pacient
este mai micd. Interventia laparoscopica, la fel ca si interventia endoscopica, prezinta
doua tehnici (tehnica Lich-Gregoir si tehnica Cohen).

e Tehnica Lich-Gregoir se poate efectua prin abord trans sau extraperitoneal.

e Tehnica Cohen ce se efectuecaza prin abord transvezical si presupune
insuflarea vezicii cu CO2.

> Interventia chirurgicald deschisa prezinta 5 tehnici.

e Tehnica Cohen - aceasta constd in incizia circumferentiald a mucoasei
vezicil urinare si disectia ureterului la locul de insertie in hiatusul vezical,
astfel se creeazd un tunel submucos trans-trigonal si se reimplanteaza
ureterul pe partea opusa, rezultand o Incrucisare a ureterelor, cel drept se va
deschide n hiatusul stang iar ureterul stang se va deschide in hiatusul drept,
urmand anastomozele uretero-vezicale. [199], [200], [201], [202], [203],
[204]

e Tehnica Glenn-Anderson - este o reimplantare infrahiatala in care orificiul
ureteral este pozitionat distal la nivelul vezicii urinare. [205], [206], [207],
[208], [209]

e Tehnica Lich-Gregoir - este reprezentata de detrusorafia extravezicala
suprahiatala. [210], [211], [212]

e Tehnica Politano-Leadbetter - este o procedura suprahiatala cu abord endo
si extravezical ce recreeazd orificiul ureteral intr-o pozitie anatomica

normald. Aceasta tehnica este o procedura sigura si standardizata. [214]
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e Tehnica Paquin - creeaza un hiatus ureteral nou sub viziune directa. Aceasta
tehnicd se realizeazd printr-0 abordare combinatd extravezicala si
intravezicala si este mai potrivita pentru ureterele dilatate sau reimplantarea
complexa si esuata. [215], [221], [222], [223], [224]

Etapa finald, realizarea copiilor de filmare, este asemuitd dubldrii etapelor de
interventie chirurgicald, continuarea tratamentului dupd caz si monitorizarea clinica si

paraclinica postoperatorie.

3. REZULTATE SI DISCUTII

Datele demografice nu au prezentat o legdtura puternica cu varsta la diagnostic. Dupa
ce am exclus pacientii care au primit diagnosticul prenatal, am impartit grupul in doua loturi
conform sexului si am obtinut o diferenta semnificativ statistica (p=0.003) Tn ceea ce priveste
varsta la diagnostic (baietii au o medie de 40,08 + 2,894 N=146 si fetele 52,23 + 2,748
N=201). Fetele sunt diagnosticate mai tardiv decat baietii.

Unele studii au raportat o incidentd crescutd a RVU la sexul feminin, la fel ca si in
studiul nostru. Un studiu din India a raportat o preponderenta crescuta, dar si diagnosticarea
mai precoce a sexului masculin. [42], [67], [80] Chiar daca la analiza diferentei dintre media
varstei de la includerea in studiu sunt diferente intre baieti si fete, se pare ca, desi fetele sunt
diagnosticate la o varstd mai mare (39,24 + 2,786 N=161) in comparatie cu baietii (31,51 *
2,871 N=120), totusi aceastd diferentd nu este semnificativ statistica (p=0.054). Aceastd
valoare p este mica si nu trebuie negat rezultatul si cu sigurantd nu este un factor de decizie
in anularea unei concluzii de studiu, conform careia fetele tind sa fie diagnosticate la varste
putin mai mari.

Ultrasonografia (US) a fost metoda de evaluare a hidronefrozei postnatale. US este o
metoda neinvaziva, neiradianta, ieftind si nu prezintd contraindicatii, Tn schimb ne aduce
informatii pretioase despre dimensiunea si structura internd a rinichiului, despre indexul
parenchimatos si despre dilatarea sistemului colector renal. [142], [144] Cei mai multi
pacienti au fost diagnosticati dupa repetate episoade de infectie de tract urinar. La o prima
evaluare a reprezentarii grafice a analizei ce compara varsta la diagnostic a pacientilor
impartiti in doud loturi conform celor doud modalitati de diagnostic postnatal, se poate
observa cd exista o oarecare tendinta ca pacientii cu hidronefroza tind sa aiba o medie a

varstei la diagnostic cu aproape 7 luni mai mare in comparatie cu pacientii diagnosticati cu
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infectie de tract urinar. Cel mai probabil, simptomatologia infectioasa, este mai
»Zgomotoasa” si 1i face pe parinti sa aduca copilul mai repede la spital. Desi este o diferentd
de luat in calcul, trebuie mentionat cd valoarea p nu este semnificativ statistica. Datele
noastre sunt in concordantd cu faptul ca frecventa de distributie a infectiilor de tract urinar
la pacientii care au o localizare bilaterala a refluxului vezico-ureteral nu reprezinta un factor
de risc independent pentru acest tip de localizare. P=0.35 Hidronefroza este prezentd in
special in grupul pacientilor cu localizare unilaterald. Practic, exista o diferentd semnificativ
statistica 1n ceea ce priveste frecventa de distributie intre cele doud loturi create dupa
localizarea refluxului vezico-ureteral (p=0.0004). [36], [44]

Urmadrind dacd exista vreo corelatie intre numarul de episoade de ITU si gradul de
reflux, am observat ca rezultatele noastre sunt in concordanta cu cele din literaturd, astfel ca,
daca numarul de episoadele ITU creste, cu atat gradul de reflux bilateral va fi mai mare
[dreapta (r=0.27, p=0.0008); stanga (r=0.28, p=0.0004)]. Totusi, exista o corelatie invers
proportionala si semnificativ statistica intre varsta la diagnostic si gradul de reflux unilateral.
Practic, cu cat varsta este mai mare, cu atat gradul de reflux este mai mic (p=0,0028). Insa,
existd o corelatie direct proportionala intre intervalul de timp de la diagnostic pana la
interventie si numarul de episoade ITU (r=0.12, p=0.01).

Am gésit si o corelatie invers proportionald, intre gradul de reflux si varsta la
interventie. Practic, cu cat gradul de reflux este mai mare, cu atit varsta la interventie va fi
mai mica. Acest fapt se datoreaza si compliantei parintilor deoarece observa ca existd
probleme majore si astfel se prezinta la medicul de specialitate cat mai repede cu putinta.

Ultimele ghiduri de urologie pediatrica, recomanda ca tratamentul sa fie ales si efectuat
dupa grupe de risc. [136] Tratamentul fiind conservator, endoscopic, laparoscopic si
chirurgical, Tekgul si colab. au grupat pacientii in grupele de risc, dupa: sex, reflux vezico-
ureteral simptomatic, gradul de reflux vezico-ureteral, anomalii renale si malformatii ale
tractului urinar. [140] In studiul de fata tratamentul pacientilor a fost ales in acelasi mod, dar
ne-am gandit sd analizdim numadrul de zile de internare dupd fiecare tip de interventie si
costurile pe care Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Grigore Alexandrescu” il suporta
pentru acestea. Cum era de asteptat, cea mai mica perioada de spitalizare o au pacientii care
au suferit interventii endoscopice, urmati de pacientii care au suferit interventii
laparoscopice si intr-un final pacientii pentru care a fost preferat abordul clasic, deschis (4
zile vs. 7 zile vs 11 zile) P=0.0001. Coreland zilele de spitalizare si costul total, bineinteles
ca am observat ca daca numarul zilelor de spitalizare este mai mare, cu atat costurile finale

vor fi mai mari. Coeficientul de corelatie este mare r=0.69 si sustinut puternic semnificativ
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statistic. Tn studiul nostru ne-am axat si asupra pacientilor cu malformatii vs fira malformatii,
astfel ca pacientii cu malformatii sunt inclusi in studiu o duratd medie de 7 luni mai mica
decat pacientii fard malformatii, dar aceasta diferenta nu este semnificativ statistica p=0.08.
Am impdrtit pacientii cu malformatii ale tractului urinar in malformatii superioare, inferioare
si alte malformatii (sindroame etc). Cel mai repede au fost inclusi in studiu pacientii cu
malformatii renale superioare (28 luni), urmati de pacientii cu malformatii renale inferioare
(37 luni), iar in cele din urma pacientii cu alte malformatii si sindroame (53 luni). Diferenta
desi existd, nu este semnificativ statisticdi P=0.24. Desi spitalizarea pacientilor cu
malformatii costd mai mult decat a pacientilor fard malformatii, intre tipurile de malformatii
nu exista o diferenta semnificativ statistica (p=0.73). Totusi, este de remarcat ca cel mai
scump este in medie tratamentul pacientilor cu alte malformatii si sindroame (8200 lei).

Tn decursul anilor, s-au dezvoltat multe tehnici operatorii in tratarea RVU, tehnici
deschise intravezicale, de asemenea si extravezicale ce au dus la corectarea acestei patologii.
Au mai fost dezvoltate si tehnici laparoscopice si endoscopice. [150], [152] Desi fiecare
metoda este unicd, In ceea ce priveste chirurgia deschisa, toate tehnicile au un punct comun,
acela de a prelungi portiunea intramurala a ureterului prin Tncorporarea acestuia n
submucoasd. Reimplantarea trans-trigonald (tehnica Cohen) este una dintre cele mai
populare si cea mai eficientd interventie pentru refluxul vezico-ureteral bilateral. [164] Ca si
alternative, au mai fost descrise in literatura de specialitate si tehnica Glenn-Anderson (care
este 0 procedura infrahiatald endovezicald si nu modifica semnificativ pozitia anatomica
normald a ureterului), procedura Lich-Gregoir (detrusorafia extravezicala suprahiatald),
tehnica Politano-Leadbetter (procedura suprahiatald cu abord endo si extravezical ce
recreeaza orificiul ureteral intr-o pozitie anatomica normald). [172], [176], [184] Preoperator
trebuie efectuata cistoscopie pentru a observa pozitia si forma orificiilor ureterale si mucoasa
vezicii urinare. [140] De-a lungul istoriei, tehnicile chirurgicale deschise s-au dovedit a fi
bune si cu rate de succes foarte mari. Interventiile laparoscopice au o duratd mai mare fata
de chirurgia deschisd insd, avantajele acestei tehnici sunt multiple, recuperarea mai rapida a
pacientului, rezultat estetic mai bun, afectarea detrusorului este minima, durata spitalizarii
este redusa, durerea postoperatorie resimtitd de pacient este mai mica. [201] Interventia
endoscopica este una dintre cele mai folosite tehnici, ea avand o cost-eficienta exceptionala
datorita usurintei cu care se efectueaza, a reintegrdrii rapide a pacientului in societate, a
numarului de zile de spitalizare redus, cat si a costurilor de spitalizare foarte mici. [173],
[178] Toate tehnicile s-au dovedit a fi sigure, insa in studiul nostru singurul factor decizional

in alegerea tipului de interventie este gradul de reflux. Totusi, noi am incercat sd observam
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daca si varsta poate fi un criteriu de alegere a tipului de interventie (laparoscopica,
endoscopica sau clasicd), insd In urma analizei seriate Bland Altman plot, putem cu
certitudine afirma ca varsta nu trebuie sa fie un criteriu de alegere a tipului de interventie.

Managementul unui pacient cu RVU difera in functie de o serie de variabile, dintre
acestea cele mai importante sunt gradul de severitate al refluxului, tratamentul administrat
pacientului, interventia chirurgicald endoscopica / deschisa / laparoscopica. [172], [176],
[178], [184] Pentru o buna intelegere a bilantului economic al Spitalului Clinic de Urgenta
pentru Copii ,,Grigore Alexandrescu” a fost imperios necesar o statistica financiara pentru
fiecare tip de interventie chirurgicald in parte. Pentru efectuarea interventiilor sunt necesare,
pe langa accesul in blocul operator, prezenta unui personal sanitar calificat format din
chirurg operator, chirurg ajutor, anestezist, asistent de anestezie, asistent de chirurgie,
infirmier de chirurgie si materiale sanitare necesare.

Materialele sanitare utilizate in cadrul interventiilor sunt: doua halate, doua perechi de
manusi sterile, 3 perechi de manusi de protectie, 4 campuri, cistoscop, o sondad uretro-
vezicald, doua seringi de 10 ml, o fiola de ser fiziologic de 1000 ml, o fiola ser fiziologic de
100 ml, cathejel, 10 comprese si 5 ml betadind. Costul total al acestor materiale sanitare se
va ridica la suma de 165,09 lei / interventie. Pentru fiecare tip de interventie in parte,
costurile totale difera astfel: pentru interventia endoscopica este necesara suma de 910,09
lei, aceasta reprezentand costul de achizitie, pentru interventia chirurgicala deschisa 3585,06
lei pentru un interval de 4 ore, iar pentru interventia chirurgicald laparoscopica este necesara
suma de 1308,84 lei. Acestea implica analiza costurilor necesare in vederea indeplinirii
tuturor cerintelor necesare efectudrii actului chirurgical. Astfel, analiza liniilor de egalitate
dintre analizele Bland-Altman ne releva o diferenta sistematica intre costuri, in special in
analizele care implica interventia endoscopicd. Magnitudinea acestei diferente sistematice
este sustinuta si de liniile grafice corespunzatoare intervalului de confidenta si in special de
pozitia liniilor de egalitate care se gasesc in afara acestui interval. Existd de asemenea si o
diferentd proportionala, sustinutd de linia de regresie a diferentelor si de valorile p foarte
mici (sub 0.0001).

Alegerea interventiei endoscopice ne poate cu certitudine oferi costuri mai mici de
tratament, dar trebuie avut in vedere ca se adreseaza stadiilor incipiente de RVU, iar pentru

reusita acestei proceduri este esentiala experienta chirurgului.
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4. CONCLUZII

1. Interventia endoscopica, este cea mai putin costisitoare, urmatd de interventia
laparoscopica si de cea chirurgicald. Pacientii care au necesitat mai multe interventii, au avut
un necesar financiar mai mic decéat cei cu interventia chirurgicald. Unul dintre motive, este
ca de cele mai multe ori, interventiile au fost endoscopice. Diferentele de costuri sunt
sustinute de o valoare p, puternic semnificativ statistica (p<0.0001).

Cele mai multe cazuri din acest studiu au fost rezolvate endoscopic si este normal ca
cel mai mare numar de cazuri vindecate si ameliorate sa fie tot In dreptul acestui tip de
interventie. Totusi, abordul laparoscopic pare sa fi avut o eficientd. Abordul chirurgical este
mai putin folosit si este de asemenea grevat de complicatii. Interventia endoscopica a fost
utilizata cam in toate gradele de reflux, in special in 1, 2 si 3, interventia laparoscopica a fost
preferata pentru gradele de reflux 3 si 4, iar interventia chirurgicald pentru stadiile avansate
3.4515.

Se pare cd interventia endoscopica este excelenta pentru stadiile 1,2 si 3. Pentru stadiul
2 este un lider absolut si este de mentionat cad interventia chirurgicald ar trebui chiar
contraindicati, avand in vedere imbalanta risc-beneficiu si cost-eficientd. In stadiul 3,
eficienta se imparte intre cele 3 tipuri de interventie, iar avand 1n vedere costurile, ar fi de
preferat ca pacientul sa fie operat endoscopic, dacad operatorul stdpaneste tehnica destul de
bine. Gradele avansate de reflux ar trebui tratate prin interventie chirurgicala de tip deschis

sau laparoscopic, daca este posibil.

2. In grupul copiilor firid malformatii avem mai multe fete decat baieti (n=139 vs
n=58), diagnosticate de la o varsta mai mica in medie cu aproximativ 9 luni (p=0.0945). in
grupul copiilor cu malformatii raportul sexelor se inverseaza, si avem mai multi baieti decat
fete, diagnosticati de la o varstd mai mica cu aproximativ 12 luni (n=86 vs 62) p=0.0765.
Per total, copiii cu malformatii sunt diagnosticati de la o varstd mai micd comparativ cu
copiii fira malformatii (36,37 luni n=148 vs 44.24 luni =195, p=0.062). In medie, ambele
grupuri stau in spital aproximativ 6 zile (6.2 vs 6.9, p=0.27), dar diferenta de costuri de
spitalizare este semnificativ mai mare la copiii cu malformatii (6912 lei vs 6366 lei,
p=0.038). Este de mentionat ca deviatia standard este mult mai mare la copiii cu malformatii
(3148 lei vs 1056 lei). Rata de complicatii postoperatorii a fost mai mare la pacientii cu

malformatii, in raport cu celdlalt grup (28.75% vs 17.1%). Aplicand testul Chi Square,
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obtinem si o diferentd a frecventei de distributie semnificativ statistica (p=0.0438), cu
OR=1.727 (95%CI1=1.01-2.97), ce subliniaza prezenta malformatiilor ca factor de risc pentru
dezvoltarea de complicatii postoperatorii. Totusi, efectuarea unei analize ROC asupra
pacientilor fara complicatii, ce foloseste ca variabild costul spitalizarii si, ca si criteriu de
clasificare, prezenta malformatiilor ne releva un cut-off point de 7488 lei (AUC=0.51,
sensibilitate=43.7% si specificitate=67.3%, p=0.6). Practic, pentru a se obtine intr-un final

un rezultat bun, Tn 67% dintre cazuri s-au cheltuit macar 7488 lei.

3. Intre tipurile de malformatii nu existd o diferentd semnificativ statistica (p=0.73).
Totusi, este de remarcat ca cel mai scump este in medie tratamentul pacientilor cu alte

malformatii si sindroame (8200 lei).

4. Cea mai mica perioadd de spitalizare o au pacientii care au suferit interventii
endoscopice, urmati de pacientii care au suferit interventii laparoscopice si intr-un final
pacientii pentru care a fost preferat abordul clasic, deschis (4 zile vs. 7 zile vs 11 zile).
P=0.0001. Existd o corelatie direct proportionald si puternic semnificativ statistica intre
numarul de zile de spitalizare si gradul de reflux (r=0.46, p<0.0001). Practic, cu cat gradul

de reflux este mai mare cu atat numarul zilelor de spitalizare va fi mai mare.

5. Exista o relatie puternica, direct proportionald intre costul de spitalizare si numarul
de episoade de infectie de tract urinar, r=0.3, p<0,0001. Astfel ca, putem afirma ca, cu cat

numarul de infectii de tract urinar este mai mare, cu atat costul de spitalizare va fi mai mare.

6. Analiza Bonferroni ne-a confirmat ipoteza conform céareia cu cat gradul de reflux
este mai mare, cu atat costurile de spitalizare vor fi mai mari. Avem de a face cu un salt
financiar foarte mare pentru pacientii cu un grad de RVU peste 3 (de la aproximativ 5000 de
lei la 8200 lei) P=0.0005.

7. Pacientii cu malformatii sunt inclusi in studiu o durata medie de 7 luni mai mica

decat pacientii fard malformatii, dar aceasta diferentd nu este semnificativ statistica p=0.08

8. Cel mai repede au fost inclusi in studiu pacientii cu malformatii urinare superioare

(28 luni), urmati de pacientii cu malformatii urinare inferioare (37 luni), iar in cele din urma
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pacientii cu alte malformatii si sindroame (53 luni). Diferenta, desi existd, nu este

semnificativ statistica P=0.24.

9. Cea mai mica varsta la diagnostic o au pacientii cu malformatii urinare superioare,
urmati de pacientii cu malformatii renale inferioare si de pacientii cu alte malformatii si

sindroame (15 luni vs 30 luni vs 46 luni) p=0.19, nesemnificativ statistic.

10. Cel mai mare interval de timp dintre diagnostic si interventia terapeutica l-au avut
pacientii cu malformatii renale superioare, urmati de cei cu alte malformatii, iar cel mai

prompt s-a intervenit la pacientii cu malformatii urinare inferioare.

11. Cea mai mica varstd medie la interventia chirurgicalda au avut-o pacientii cu
malformatii renale superioare (27 luni), urmati de pacientii cu malformatii renale inferioare

(37 luni) si de pacientii cu alte tipuri de malformatii (53 luni). P=0.24

12. Nu existd diferente semnificativ statistice Intre grupurile studiate in ce priveste

zilele de spitalizare. P=0.6

5. PREOCUPARILE NATIONALE / INTERNATIONALE, LIMITE,
PERSPECTIVATIN VIITOR

Preocupdrile nationale / internationale de cercetare a raportului cost eficienta al
tratamentului endoscopic vs tratamentul chirurgical in refluxul vezico-ureteral la copil sunt
de mare anvergura datorita nevoii de standardizare a unei metode, atat din punct de vedere
al eficacitatii, cat si al costurilor cat mai mici suportate de spitalele in care se realizeaza astfel
de interventii.

Studiul de fata a prezentat cateva limite pe care nu am reusit sa le depdsesc, una dintre
acestea a fost incapacitatea de a avea acces la documentele oficiale privind costurile
suportate de Spitalul ,,Grigore Alexandrescu”, deoarece 1n sistemul informatic medical
Hipocrate se gasesc doar costurile pe zilele de spitalizare si masa.

Una dintre limite a fost si lipsa unei finantari pentru a putea examina un lot cat mai

mare de pacienti.
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Perspectiva asupra continudrii acestui studiu este o adevarata provocare deoarece tema

studiatd presupune o urmadrire pe termen lung a pacientului si un necesar financiar important.
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