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CAPITOLUL I

Introducere

Conform Societatii Internationale pentru Studiul Anomaliilor Vasculare (ISSVA),
anomaliile vasculare ale copilului sunt clasificate in doud categorii: tumori vasculare si
malformatii vasculare (1). Hemangiomul infantil este cea mai frecventa tumora vasculara,
determinatd de proliferarea anormala a celulelor endoteliale, cu o prevalentd variabila de la 4-
5% (2-4), pana la 10-12% la copiii caucazieni, care afecteaza in special genul feminin (5),
prematurii, pe cei cu fototip | (6, 7) etc si care sunt localizate cel mai frecvent la nivelul
extremitatii cefalice (5).

Hemangioamele sunt la randul lor impartite in doua tipuri: "infantile" si "congenitale".
Hemangiomul "congenital" este mai rar, mai putin inteles si prezent inca de la nastere. Acesta
fie involueaza rapid, intr-o perioada foarte scurta de timp (hemangiom congenital rapid involutiv
(RICH)), fie nu involueaza niciodata (hemangiom congenital non-involutiv (NICH)).

Hemangioamele infantile apar postnatal si cunosc 3 faze ale evolutiei: proliferativa, cand
cresterea este acceleratd, pana spre varsta de 1 an, faza de stationare sau de platou si faza de
involutie sau regresie, care se intinde pana spre varsta de 4-5 ani dupa unii autori si 7-12 ani
dupa altii.

In marea lor majoritate hemangioamele sunt leziuni mici, usor de recunoscut prin
caracteristicile lor clinice. Cel mai frecvent apar la nivel tegumentar, dar pot afecta si viscerele
(cel mai frecvent apar la nivel hepatic). Hemangioamele faciale pot fi impresionante prin
aspectul lor, desfigurante, producand uneori afectarea functiei vizuale, tulburari de alimentatie
(cele de la nivelul buzelor si limbii), iar cele de la nivelul céilor respiratorii pot fi amenintatoare
de viata, in special in faza proliferativa. Pot sa apara ca leziuni unice sau multiple, pot sa fie
simple sau parte componenta a unor sindroame (ex: sindrom PHACE).

Tratamentul hemangioamelor infantile include o gama largd de modalitati, de la
monitorizarea conservatoare — “wait and see” la interventia chirurgicald efectuata in urgenta
pentru morbiditati si complicatii severe. Este imperativ sa se Inteleaga diferitele faze de crestere
ale HI si la ce morbiditati ne putem astepta la fiecare faza, astfel incét tratamentele sa fie

adecvate si instituite la momentul optim.



Cercetatorii au ajuns la concluzia ca trebuie indeplinite anume criterii pentru a institui o
forma sau alta de tratament si astfel si-au concentrat atentia spre realizarea unui instrument care
sa vina in sprijinul medicilor care intra pentru prima data in contact cu un pacient cu hemangiom
infantil pentru a putea stabili cat de severa este leziunea si care sunt pasii de urmat. Printre
instrumentele dezvoltate s-au numarat:

- Scala de severitate a hemangiomului HSS (Hemangioma Severity Scale) si pentru
utilizare longitudinalad a complicatiilor hemangioamelor infantile,

- Scala de complicatii dinamice a hemangiomului HDCS (Hemangioma Dynamic
Complication Scale),

- IHReS - Infantile Hemangioma Refferal Score elaborat in 2020 (8, 9).

Indicatii de tratament

Indicatiile absolute pentru tratament sunt: ulceratia, desfigurarea si afectarea functiei
organelor vitale (10).
Indicatiile relative: imbunatatirea aspectului estetic, chiar daca segmentul corporal afectat

nu este expus (de ex: scalp, torace posterior, regiune gluteala etc).

Evaluarea calitatii vietii

Deoarece studiile existente au dovedit cd localizarea, dimensiunile §i aspectul
hemangioamelor sunt cele care influenteaza cel mai mult atitudinea fata de aceasta afectiune,
facandu-le comparabile cu alte afectiuni dermatologice.

De multe ori afectiunile dermatologice raman o suferinta ascunsa, iar ecoul bolilor de piele
asupra calitatii vietii pacientilor si familiilor lor mult subestimat. Bolile dermatologice sunt n
marea lor majoritate putin dureroase si rar pun in pericol viata pacientilor. De aceea poate au
beneficiat si de mai putind atentie in ceea ce priveste evaluarea impactului acestora.

Dar spre deosebire de multe alte boli grave care pot fi In intregime “ascunse”, aceste
afectiuni sunt purtate “la vedere” de catre pacienti, zi de zi. Acest lucru poate avea un impact
psihologic si social foarte profund pe care pacientii, de cele mai multe ori, invata sa il ascunda,
asa incat scapa neobservat. De aceea, o evaluare corectd si extensiva a calitdtii vietii acestor
pacienti si a familiilor acestora este un pas esential pentru a putea formula metode specifice de

abordare a acestor afectiuni la nivel social si la nivel individual. In aceasta directie s-au elaborat



deja numeroase studii privind calitatea vietii pacientilor dermatologici dar mai putine evaluari
asupra familiilor acestora si doar cateva de evaluare a impactului hemangioamelor infantile.
Este importantd, deci, o evaluare extensivd a modalitatilor prin care aceste afectiuni
influenteazd viata pacientilor si a celor apropiati lor. Avand in vedere particularitatea
afectiunilor dermatologice in ceea ce priveste impactul psihologic si social dat de modificarea
aspectului estetic, este necesard adaptarea instrumentelor de evaluare in asa fel incat sa ia in
considerare criterii de aceasta natura. Chestionarele generale de evaluare care scapa din vedere
aspectele sociale si psihologice pot sa omita influentele majore asupra calitatii vietii determinate

de afectarea tegumentara.



CAPITOLUL 11

Cercetarea personala

Scopul cercetarii
Evaluarea implicatiilor medico-sociale si familiale ale hemangioamelor la copil.

Ipoteza de lucru

Accesul limitat al copiilor cu hemangioame la terapic adecvata se datoreaza in principal
cunoasterii insuficiente a afectiunii si implicatiilor sale medical-economice si sociale precum si
lipsei unor instrumente de lucru pentru practicieni (ghid pentru managementul de caz,
instrument de masurare a calitatii vietii, modul 1n care pot contribui la facilitarea introducerii pe

piata a terapiilor inovative, in beneficiul pacientilor).

Obiectivele si subobiectivele cercetarii

1. Elaborarea si validarea unui instrument de evaluare a calitatii vietii familiei copiilor cu

hemangiom infantil;

1.1. Subobiectivul 1: revizuirea literaturii de specialitate

1.2. Subobiectivul 2: elaborarea si validarea chestionarului

2. Evaluarea caracteristicilor demografice si abordarile terapeutice in populatia pediatrica

romaneasca cu hemangiom infantil.

3. Evaluarea calitatii vietii pacientilor cu hemangiom infantil si familiilor acestora in populatia

romaneasca.

4. Evaluarea impactului financiar al bolii asupra familiei copiilor cu hemangiom infantil si
asupra furnizorului de servicii medicale (costul bolii din perspectiva familiei copilului cu

hemangiom si furnizorului de servicii de sanatate);

4.1. Subobiectivul 1: evaluarea impactului financiar asupra familiei
4.2. Subobiectivul 2: evaluarea impactului financiar asupra furnizorului de servicii

medicale.



5. Elaborarea unui ghid de management al cazului de hemangiom la copil. Accesul la medicatie
inovativa pentru tratamentul hemangioamelor infantile — drumul unui produs farmaceutic de la
intrarea pe piatd la compensare si accesul efectiv al pacientilor la terapie;

5.1. Subobiectivul 1: elaborarea unui algoritm de management al cazului

5.2. Subobiectivul 2: evaluarea accesului pacientilor la terapiile inovative.

Etapele cercetarii

Schema abordarii metodologice generale a cercetarii cuprinde pentru fiecare obiectiv:
- Orevizuire a literaturii
- Una sau mai multe metode de realizare a obiectivului respectiv,
- Planul de analiza a datelor
- Raportarea rezultatelor

Discutii si concluzii.

Populatia tinta

Aceasta este reprezentatd de apartinatorii legali ai tuturor pacientilor cu hemangiom
infantil care s-au prezentat la spital in perioada alocata cercetarii.
Criteriile de includere au fost:
- varsta copilului pana in 24 luni,
- prezenta unui hemangiom infantil diagnosticat de un medic specialist,
- abilitatea parintilor de a citi si intelege limba romana, pentru a semna formularul de
consimtamant informat si a raspunde la chestionar.
Criteriile de excludere au fost:
- pacientii cu varstd mai mare de 2 ani la momentul prezentarii;

- pacientii cu comorbiditati fara legétura cu hemangiomul sau alte tulburari de dezvoltare majore.



Etapele metodologice ale cercetirii

Octombrie — Iunie 2021 Tulie 2023
Aplicarea chestionarului pe Publicarea articolului: Validation of a
Tulie 2019 112 pacienti si validarea quality of life assessment questionnaire for
acestuia patients with infantile haemangioma and

Obtinerea acordului de
desfasurare a studiului in
Spitalul Clinic de Urgentd

pentru Copii”M.S.Curie
Bucuresti

lunie-August 2021 their families - the TIT-QOL-RO
Finalizarca bazei de
date cu 123 pacienti

Octombrie 2018 — Tunie
2019

Tunie 2021 August 2023

Publicarea articolului: Infantile
haemangioma in the Romanian pacdiatric

Publicarea articolului: Individualized

Revizuirea literaturii de treatment of infantile haemangioma -

specialitate a case report population — characteristic and therapeutic
, ; ; approaches
Relizarea instrumentului 5 yoyst — Octombrie Septembrie 2022
de cercetare 2019
Publicarea articolului: Infantile
Pilotarea chestionarului haemangioma - elaboration and piloting
(apartinatori legali ai 20 a specific quality of life questionnaire

de copii cu HI)
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Obiectivul 1: Elaborarea si validarea unui instrument de evaluare a calitatii vietii familiei
copiilor cu hemangiom infantil

Etapele metodologice urmarite in realizarea Obiectivului 1 au fost urmatoarele:

- revizuirea literaturii de specialitate,
- elaborarea unui chestionar de evaluare a calitdtii vietii familiei acestor pacienti:
- pilotarea chestionarului,
- aplicarea chestionarului,
- culegerea datelor si analiza acestora,
- validarea chestionarului.

Rezultatul este un chestionar cu 58 de intrebari. Intrebarile din structura acestuia
cuprind date socio-demografice si clinice, inclusiv localizarea hemangiomului, dimensiunea,
stadiul cresterii si tratamentul urmat, dar si autoevaluarea statusului emotional sau a starii
fizice.

Partea intai - intrebari generale: 19 intrebari, care se refera la:

- Relatia cu pacientul (cu variante de raspuns: 1. mama, mama vitregd, mama
adoptiva; 2. tata, tata vitreg, tatd adoptiv; 3. bunica; 4. bunic; 5. tutore legal; 6. alta-cu
rugamintea de a preciza care);

- Informatii despre copil: genul pacientului, varsta pacientului, mediu de rezidenta,
judetul de domiciliu;

- Informatii despre mama: varsta, nivel de educatie, ocupatie, status marital;

- Informatii despre tata: varsta, nivel de educatie, ocupatie, status marital.

Partea a doua - intrebari specifice hemangiomului infantil: 13 intrebari care fac
referire la localizarea hemangiomului, numarul de leziuni, dimensiunea, tipul de tratament,
varsta copilului la momentul diagnosticului, ce specialitate are medicul care a pus
diagnosticul, etc.

In cazul existentei mai multor hemangioame infantile, a fost luat in considerare cel cu
cea mai mare implicare din punct de vedere clinic (de obicei cel mai voluminos sau cel de
la nivel visceral) cu documentarea acestora (de exemplu, ecografie abdominald pentru
hemangiomul hepatic, sau ecografie trans-fontanelara pentru hemaniomul intracerebral).

Partea a treia - Chestionarul IH QoL-Rom: 26 intrebari. Acesta sectiune a
chestionarului a urmat safie validata.

Chestionarul 1H-QOL-RO inclus in analiza are 26 de itemi astfel ca poate raporta

rezultate cu un scor total pe un interval de la 0 la 84, unde 0 reprezinta niciun efect si 84
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efect substantial asupra calitatii vietii. Validarea in teren a variantei in limba romana
utilizeaza urmatoarele intervale pentru scorurile subscalelor: FESC are intervalul 0-16, ISC
are intervalul 0-12, FPSP are intervalul 0-24 si FEP are intervalul 0-32. A fost utilizat acelasi
mod de valuare si transformare a scalei, cu scor de la 0 la 100 pentru itemii inclusi in varianta
de limba romana.

Versiunea romaneasca a HI-QOL-RO prezinta o fiabilitate moderata, dar a dovedit o
acceptabilitate ridicatd (100% acceptat in participare la studiu).

Fiind instrument specific, scalele definite din cei 26 de itemi standardizati (incarcati
pe subscale) si inclusi in analiza au dat valori pe subscale ale coeficientului alpha Cronbach:

e 0,489 subscala ISC (social copil)

e 0,609 subscala FPSP (psiho-social parinti)

e 0,689 pentru subscala FEP (emotional parinti)

e 0,719 pentru subscala FESC (simptomatologie fizica la copil)

IH-QOL-RO a fost conceput pentru a masura, In principiu, impactul unui hemangiom
infantil asupra calitdtii vietii, Tn principiu asupra celei a parintilor. Varianta utilizata in
aceasta cercetare are mai multi itemi in subscalele pentru parinti, 20 itemi spre deosebire de
9 itemi cat au subscalele copilului. Versiunea validata in limba romana a pastrat 14 itemi din
pentru parinti (6 si respectiv 8 itemi pe cele doua subscale) si sapte itemi din subscalele
pentru copil (patru si, respectiv, trei itemi).

Practic, in urma pilotarii si validarii versiunii HI-QOL-RO cu 26 de itemi pentru a fi
utilizata la masurarea in dinamica a calitatii vietii la copiii cu varsta de pana la doi ani cu
hemangiom si a apartinatorilor legali ai acestora a reiesit cd 21 de itemi se incarca pe cele
patru componente clasice ale instrumentului: FCSC, ISC, FPSP, FEP. Reducerea a 5 itemi
prin adaptare culturald, de la 26 la 21, confera utilitate optima instrumentului.

Instrumentul a fost adaptat din punct de vedere cultural si este gata de utilizare nu
numai in clinicile pediatrice, ci si in cadrul studiilor de monitorizare a acestei patologii. Un
studiu viitor este necesar pentru testarea fiabilitatii testare-retestare (cu redistribuire pentru
completare dupa 48 ore) plus distribuirea alaturi de un instrument generic (SF-36 sau Euro-
QoL) pentru a permite compararea calitatii vietii cu perceptii de la nivelul populatiei

generale din randul parintilor.

Obiectivul 2. Analiza descriptiva: studii de caz si analiza seriei de cazuri

Etapele metodologice urmarite in realizarea Obiectivului 2 au fost urmatoarele:
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selectarea variabilelor: a fost efectuata odata cu elaborarea chestionarului;

crearea template-ului bazei de date: in IBM SPSS v23.0;

completarea bazei pe masura colectarii datelor (prezentarii pacientilor);
recodificarea unor variabile pentru a facilita aplicarea planului de analiza statistica.
Spre exemplu ocupatia: textul liber completat de catre apartindtori a fost codificat
dupa lista ocupatiilor din COR (Clasificarea Ocupatiilor in Romania); au fost
utilizate cele 9 clase principale, in ordine crescatoare, ultimul cod fiind acela al
ocupatiilor fara calificare, practic care se pot incadra la nivelul educational gimnazial
sau chiar pana la studii liceale; lipsa ocupatiei a fost codificata cu 0 (elevi, someri,
pensionari). Introducerea codurilor atat pentru mama cat si tatd a fost facuta cu
metodd dubla de operare, cu verificare aleatorie a 12% dintre fisiere si prin analiza
in oglinda a celor doua liste de coduri completate. A fost analizatd si corectatd
neconcordanta prin revizuire si arbitraj cu re-aplicarea valorilor din lista ocupatiilor
conform COR. Recodificarea variabilelor este o conditie esentiald pentru a facilita
nu numai derularea planului de analiza descriptiva (distributii de frecventa, corelatii),
ci si pentru verificarea unor ipoteze, verificare ce presupune o listare exclusiv
numerica a codurilor utilizate in analiza.

planul de analiza si analiza descriptiva: analiza descriptiva a fost facuta pentru
variabile cantitative cu indicatori de tendintd centrald. Pentru variabile cantitative de
tip continuu a fost utilizata media +ds. Pentru variabile calitative au fost utilizate
proportii. Testarea semnificatiei statistice a fost facuta cu testul t-Student (variabile
cantitative de tip continuu) si X? (proportii).

Scorurile subscalelor instrumentului au utilizat analiza de corelatie (metoda

neparametricd) cu obtinerea si interpretarea acestor coeficienti care aratd fie o corelatie

directd (semn + al coeficientului) fie una indirecta (semn - al coeficientului).

Analiza de corelatie faciliteazd nu numai recomandari, dar si formularea de noi ipoteze

in urma completarii descrierii informatiei.

Incidenta medie a HI este de 4% pana la 5% (2-4) si o incidentd maxima de 10-12%,

intalnita la sugarii caucazieni non-hispanici.

In ceea ce priveste distributia pe sexe a pacientilor, a fost observat si in cadrul acestei

cercetari ca persoanele de sex feminin sunt cele mai afectate, conform literaturii (3, 5).

Alti factori asociati hemangiomului infantil descrisi in literatura de specialitate sunt:

prematuritatea, greutatea mica la nastere, sarcini multiple, fototipul I, etc (5, 11), factori care

Nu s-au regasit in studiul acesta.
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Avand in vedere heterogenitatea clinica a hemangioamelor, decizia cu privire la
pacientul care are nevoie de tratament, precum si momentul initierii tratamentului, necesita
o bund cunoastere a istoriei naturale si o evaluare clinica a raportului beneficiu/risc, cu un
accent deosebit pe predictorii de risc inalt pentru dezvoltarea complicatiilor. Tn alegerea
tratamentului se va lua mereu in considerare potentiala evolutie, afectarea generata de
tumora, consecintele sau prognosticul acesteia.

Un criteriu de decizie important pentru abordarea terapeuticd a HI este varsta la
diagnostic si la prezentare. Saptezeci si doi dintre copiii diagnosticati cu HI (sau 62% din
lot) aveau varsta sub cinci luni (limita superioara a ferestrei pentru initierea tratamentului cu
Propranolol) la momentul prezentarii la spital.

Desi prematuritatea este unul dintre cei mai citati factori de risc pentru aparitia
hemangioamelor infantile (3) si ar fi considerata unul dintre cei mai importanti factori de
risc pentru HI (3, 7, 12), doar o treime dintre copii S-au nascut cu o varsta gestationala mai
mica de 38 de saptamani: 34,18%, cu interval de incredere (CI 95%) de la 26,02 1a 43,13 ).
Am inclus varsta gestationala si am exclus greutatea la nastere, deoarece aceste doua
variabile se coreleaza puternic si pozitiv: varsta gestationald scdzutd, greutatea mica la
nastere (13).

Patru din cinci dintre pacienti (79%) au fost diagnosticati in prima luna de viata (in
mare parte de catre neonatologi sau pediatri), iar 62% aveau varsta sub 5 luni la momentul
examindrii si diagnosticului. Niciun alt factor nu a fost legat de diagnosticul de HI (de
exemplu: dacd mama a avut sarcini multiple: mai putin de 1% din lot au fost inregistrate
patologii ginecologice asociate.

In ceea ce priveste o alti caracteristica personali, am observat o predominanti
feminind (68%), foarte asemanator cu informatiile existente din literaturd; in mod similar, a
fost observata o usoara predominanta a copiilor cu fototip 1 (58%) (2, 3, 5).

Varsta medie a copilului la prima vizita la spital a fost de 6,25 luni (£5,5), iar mediana
a fost de patru luni (cu limitele de varsta specificate in criteriile de includere de minim 0 si
maxim 24 de luni). Aceasta variabild este cu atdt mai importantd in prezent, deoarece
tratamentul poate fi compensat, doar daca initierea lui se face inainte de varsta de 5 luni.

Varsta la diagnostic a fost cuprinsa intre 0 si 72 de saptdmani, cu o medie de 3,9 (+7,9)
sdptamani si o mediana de doua saptamani. O proportie de 79% dintre copii (patru din cinci)
au fost diagnosticati cu HI in timpul primelor 4 saptdmani de viata; doar trei cazuri au fost
diagnosticate dupa mai mult de patru luni de viatd. Acest lucru defineste distributia observata

a varstei la diagnostic ca fiind puternic deplasata spre stanga.
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Desi diagnosticul a fost stabilit devreme, in prima luna de viata, doar un singur caz s-
a prezentat imediat la spital pentru confirmarea diagnosticului si pentru tratament specializat.

Se observa cd desi diagnosticul a fost pus la o varsta aproape similara la toti pacientii,
cei cu complicatii s-au prezentat in medie cu 8 saptdmani mai tarziu; iar diferentele sunt
nesemnificative din punct de vedere statistic.

In ceea ce priveste sarcina si factorii materni care ar putea influenta aparitia HI, am
constatat cd sapte mame (6%) au primit tratamente hormonale in timpul sarcinii, si niciuna
dintre ele nu a fost expusa la accidente sau patologii ginecologice in timpul sarcinii.

Numarul de leziuni (tumori izolate) a fost limitat la unul sau doua hemangioame in
92% dintre copii (108 din 123), estimat care prezinta un interval de incredere Cl 95% de la
86,03 1a 95,9, cele mai multe fiind localizate la nivelul capului si gatului (53%). La un singur
caz a fost inregistrat un hemangiom hepatic.

In ceea ce priveste dimensiunile hemangiomului, 45 % dintre copii au avut o leziune
cu o dimensiune maxima de doi cm, iar in cazul hemangioamelor multiple, cel mai mare
dintre acestea a fost luat Tn considerare.

Deoarece aparitia complicatiilor, in evolutia hemangioamelor, reprezintd o indicatie
absolutad pentru initierea unei scheme terapeutice, am investigat amanuntit acest aspect in
momentul prezentarii. Cele 12 cazuri (10%) care au prezentat complicatii au constat in:
ulceratii (noud cazuri) si hemoragii (trei cazuri).

In toate cazurile prezenta complicatiilor a fost motivul real pentru care parintii au
solicitat asistentd medicala si au fost directionati imediat catre chirurgul pediatru.
Complicatiile au fost prezente mai ales la fete. Au existat noud fete si trei baieti, deci intr-un
raport de 3:1. Toate cele 12 cazuri au urmat un tratament oral cu Propranolol timp de pana
la 12 luni, si doar un singur caz a fost tratat mai mult timp (18 luni), toate cu o toleranta
buna. Toti pacientii au raspuns favorabil la tratamentul medicamentos si au evoluat spre
remisie cu sechele minime. Pentru cazurile selectate, in functie de aspectul local la
intreruperea tratamentului, s-a recomandat terapia cu laser.

Conform ghidului clinic, optiunile terapeutice disponibile sunt: Propranolol oral, beta-
blocant topic (gel de Timolol), steroizi topici, excizie chirurgicala si ,,wait and see”. Terapia
cu laser, care nu putea fi efectuata in spitalul nostru, a fost doar recomandata pentru leziunile
cutanate restante.

Toti cei 123 pacienti au fost urmadriti de la momentul prezentarii. Doar 13% dintre
pacienti nu au avut nevoie de niciun tratament (grupul “wait and see” grup, N = 16). Toti

ceilalti pacienti au avut nevoie fie de un tratament unic (64%), fie de un tratament combinat,
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cel mai frecvent Propranolol oral si Timolol local — 23% dintre pacienti. 64 (52%) dintre
pacienti au urmat tratament cu Propranolol oral, 35 (28,5%) dintre cei 123 de copii au avut
tratament local cu gel cu Timolol, pentru 7 copii s-a intervenit chirurgical pentru excizia
hemangiomul, si doar 1 caz a fost tratat cu corticosteroid local.

Managementul terapeutic a fost facut in conformitate cu caracteristicile fiecarui
pacient: varsta pacientului, absenta/prezenta complicatiilor, localizarea leziunii si
dimensiunile acestuia.

Reiterez in acest punct, cd cercetarea de fatd s-a desfasurat inaintea deciziei de
compensare a solutiei orale de Propranolol, asfel incat costurile tratamentului erau acoperite
aproape in intregime de cétre familie (cu exceptia perioadei de initiere a tratamentului, daca
aceasta s-a efectuat prin spitalizare continuad). Asadar, intrebati daca alegerea formei de
administrarea a Propranolului a fost influentata de pret (aprox 900 RON/flacon de 120 ml),
apartinatorii copiilor au raspuns in proportie de 73% ca nu pretul a fost motivul care a cantarit
cel mai mult 1n decizia luatd. Acest raspuns caracterizeaza exprimarea unei preferinte sau
utilitdti. De asemena, aproximativ 19 % dintre apartinatorii pacientilor care au urmat
tratament cu Propranolol oral au afirmat ca au avut dificultati In ceea ce priveste
investigatiile necesare instituirii tratamentului, aproape in totalitate (11 din 12 apartinatorii)
aceste dificultati au fost reprezentate de accesul dificil la ecografia de cord si examenul
cardiologic.

Tn urma analizei descriptive a mediului familial si caracteristici socio-economice am
observat ca cei mai multi respondenti sunt mame (85%).

Ca varsta medie, tatii au o valoare mai mare (33,2+6,8 ani) fatd de cea a mamelor
(29,9+6,3 ani), cu o diferenta de 3,3 ani, care este semnificativa din punct de vedere statistic
in favoarea varstei mai mari a tatilor (CI 95% de la 3,1 1a 3,5) .

Din declaratiile inregistrate 76% dintre cuplurile parentale sunt cdsdtorite, 22% traiesc
in uniune consensuald si 2% au inregistrat rdspuns de divort sau situatie monoparentala.

S-a observat ca o proportie mare a mamelor (46/123 = 37%) se autodeclara casnice.
Aceasta categorie este considerata ocupatie in clasa 9 (conform COR).

Activitatea cea mai frecvent autodeclarata pentru tata este cea de sofer (10/123= 8%)).

Ca si in cazul mamelor (29%) studiile liceale predomina pentru nivelul educational al
tatilor (47%), existand insa o diferenta intre mame si tati de 18% (18 puncte procentuale)
sau, o diferenta dintre 58/123 fata de 36/123 =0,179; cu o eroare standard de 0,071 intervalul
de incredere (CI 95%) al diferentei de 18% este de la 0,04 la 0,32%; o diferenta care este

semnificativa din punct de vedere statistic.
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In ceea ce priveste mediul de rezidentd, datoritd accesului mai usor la serviciile
medicale specializate, majoritatea copiilor (69%) prezentati au venit din zonele urbane, iar
o proportie ridicatd (39% sau n = 48) de pacienti au fost din Bucuresti.

Tn studiul efectuat am luat Tn considerare venitul pe care 1l are familia, raportat la
membru, pentru a putea vedea in ce masura acesta influenteaza deciziile luate in privinta
tipului de tratament urmat si care ar putea fi impactul pe care 1l au investigatiile, tratamentul
si deplasarea la spital (atat in ceea ce priveste absenteismul de la locul de munca, cat si
mijlocul de transport catre spital) asupra componentei financiare familiale, dar si afectarea
calitatii vietii familiei.

Desi venitul autodeclarat a fost mai mare de 1500 lei pe membru de familie, pentru
aproximativ 57 % dintre respondenti, aproximativ jumadtate dintre parintii copiilor care au
urmat tratament oral cu Propranolol au raspuns ca decizia asupra tipului de tratament (solutie
orald vs. comprimate) a fost influentata de pret.

In ceea ce priveste absenteismul de la locul de munca, 25 dintre respondenti au afirmat
ca au lipsit cel putin o zi pentru a veni la spital (pentru investigatii sau pentru initierea
tratamentului), o persoana a raspuns ca a trebuit sa lipseasca de 16 ori, in doud luni fiind
necesar sa isi ia concediu fara plata.

O proportie mare (78%) dintre respondenti a afirmat ca s-a deplasat la spital cu propriul
autoturism, 9% cu taxiul, 4% cu transport in comun, 3% cu autoturism inchiriat, si 6%
declara alte mijloace de transport pe care nu le-au mentionat. Dificultatile cele mai mari in
ceea ce priveste deplasarea le-au avut familiile domiciliate in afara Bucurestiului (60,9%).

Specialitatea medicilor care au diagnosticat HI: 54% dintre cazuri au fost diagnosticate
de neonatologi si pediatri, 21% au fost diagnosticate de medicul de familie si 25% de cétre
alti specialisti (dermatologi, chirurgi pediatri, ORL-isti, oftalmologi etc.).

Pentru a vedea dacd medicul care pune diagnosticul este si cele care trimite pacientul
catre un serviciu specializat, am intrebat apartinatorii legali care este specialitatea medicului
care i-a directionat catre spital si am constatat ca pe primul loc se mentine medicul pediatru,
urmat de medicul dermatolog.

De remarcat, ca desi medicul neonatolog era pe locul doi in ceea ce priveste
diagnosticul, niciunul nu a trimis pacientul catre investigatii si tratament.

Descrierea lotului este completatd cu analiza raspunsurilor privind calitatea vietii n

functie de caractersitici personale, socio-economice si al HI.
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Obiectivul 3. Analiza calitatii vietii

Etapele metodologice urmarite in realizarea Obiectivului 3 au fost urmétoarele:

- revizuirea literaturii de specialitate: calitatea vietii

- colectarea datelor cu instrumentul validat

- crearea bazei de date: Tn IBM SPSS v23.0 si introducerea datelor;

- analiza calitatii vietii: dupa studiul pilot si validarea scalei cu subscalele sale in limba
romand, analiza scorurilor a fost efectuatd pentru evaluarea calitatii vietii cu compararea
nivelurilor de raspuns obtinute prin utilizarea scalei originale, cu rezultate publicate
(Chamlin, 2015) (14). In acest sens rezultatele obtinute din analizele corelationale, care

permit elaborarea unor repere informationale, sprijind recomandarile formulate in teza.

Planul de analiza include:
- descrierea scorului total si a scorurilor pe subscale;
- explorarea legaturii scorurilor subscalelor si item-ilor acestora cu variabilele selectate
(statut socio-economic, in special variabila instrumentala venit, variabila legata de educatie
si ocupatie, a ambilor apartinatori; venitul a fost colectat ca variabild cu raspuns “’venit pe
membru al familier”);
- analiza scorului a fost efectuata cu scor total si scoruri subtotale pe cele 4 subscale pentru
intreg lotul (N=123) si cazurile prezentate cu complicatii (n=15) si fara complicatii (n=108);
- analiza scorului a fost efectuatd si in functie de localizarea hemangiomului: pentru “alte
localizari” (extremitdti, trunchi, zona pampersului raspunsurile au fost recodificate ca si
categoria 0) si localizarea cranio-faciala (recodificata ca si categoria 1); de asemenea analiza
a inclus si dimensiunea hemangiomului.

Pentru explorarea legdturii dintre localizare, dimensiuni si valorile scorurilor
subscalelor am efectuat analize de corelatie intre scoruri si aceste variabile independente
(Chamlin, 2015) (14).

Diferentele dintre medii au fost interpretate cu estimat si interval de Tncredere (ClI
95%) pentru verificarea semnificatiei statistice.

Rezultate

In urma analizei am constatat ci existd o distributia asimetrici si deplasarea la stinga
a curbelor scorurilor efectuate pe cele 4 subscale.

Amplitudinea scorului total atinge valoarea superioara de doar 29 (din maximum de

18



84) la subgrupul cu complicatii, fatd de valoarea 52 (din maximum de 84) in grupul fara
complicatii; acest lucru este notat la acest lot, iar diferenta dintre media scorului total a
grupului fard complicatii fatd de cel cu complicatii este nesemnificativa din punct de vedere
statistic. Aceastd observatie nu exclude o importanta a interpretdrii semnificatiei clinice a
acestei diferente si anume ca, scorul calitatii vietii obtinut cu acest instrument este mult mai
mic la cei care se prezintd cu complicatii la momentul diagnosticarii, dar asta nu inseamna
ca exista o perceptie subiectivd mai putin importantd a calitdtii vietii la cei care se prezintd
fara complicatii.

A fost analizat scorul total (valori medii) in functie de nivelul educational: atat al
mamei cat si al tatdlui. Media cu valoarea maxima, este Inregistrata la nivelul educatiei
gimnaziale a mamei si a scolii primare a tatdlui, ceea ce sugereza ca un nivel educational
mai scazut poate indica o perceptie mai scazutd a calitdtii vietii la nivelul respectiv de
instructie.

De asemenea, valoarea scorului total inregistrat la nivelul educational postliceal
este mai mare pentru tati decat pentru mame (14,5 fata de 10), dar frecventa numarului
de observatii este mica, ceea ce confirma absenta din scena economica a calificarilor
profesionale postliceale. Ca o observatie generala, cu cat scorul total mediu inregistrat
este mai mic, cu atat nivelul educational este mai mare dar, diferentele inregistrate la
nivelul categoriilor nu sunt semnificative din punct de vedere statistic. Una din limite ar
fi si numadrul de participanti, stiind ca, pentru atingerea unor diferente semnificative
statistic este important si volumul lotului din care provin datele. Acest aspect este cu atat
mai valabil si pentru scorurile obtinute pentru sugrupele cu complicatii si fard complicatii,
unde numadrul celor care s-au prezentat cu complicatii a fost foarte mic (n=12).

Rutina zilnica si abilitatea de a functiona ca neafectat la serviciu aratd, paradoxal,
un scor total mediu mai mare la categoriile de raspuns “uneori/frecvent” sau aproape
intotdeauna o problema". Aceasta observatie poate lansa ipoteza ubiquitdtii situatiei in
care se afld familia, situatie cu care familia este obisnuita, cel putin declarativ; o alta
ipoteza este aceea de a se afla sau de a fi ajuns in situatia de a considera provocarile
zilnice legate de serviciu ca fiind ceva 'normal'. O cercetare cu metodologie calitativa ar
putea descrie mai bine ce intelege familia prin aceste doua item-uri. Astfel de aspecte
sunt de obicei clarificate si in situatile in care calitatea vietii este masuratd nu numai cu
un instrument specific, ci si cu unul generic care dd oportunitatea de comparare a
rezultatelor cu normele obtinute pe esantioane din populatia generala.

Indiferent de localizarea hemangiomului numai subscala ISC se coreleaza direct cu
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localizarea, desi nu foarte puternic, dar semnificativ statistic (r=0.191; p=0.034). De
asemenea, aceasta subscala se coreleaza cu absenta tristetii sau depresiei cand vine vorba de
hemangiomul copilului (r=0,31; p=0,000).

Referitor la localizarea cranio-faciala (n=69) vs. alte localizari (n=54) vs dimensiuni
(4 clase ordinale): coeficientul de corelatie ia valori negative, explicatia fiind aceea a
proportiei foarte mari de tumori de dimensiuni mici la nivel cranio-facial (codificate la
categoria ,,localizare” =1); dimensiuni mai mari sunt intdlnite cu frecventa mai mare la
alte localizari (contra proportionalitate logicd); astfel:

-scorul total la subscala FEP se coreleaza direct si semnificativ statistic cu dimensiunile
indiferent de localizare;

-scorul subscalei ISC se coreleaza direct numai cu localizarea, dar nu si cu dimensiunile
hemangiomului.

Pentru localizarea cranio-faciala a HI se observa o corelatie directd a dimensiunii cu
scorul subscalei FEP, indiferent de dimensiunea hemangiomului (indicele de corelatie nu are
insd semnificatie statistica: r=0,215; p=0,076).

La nivel dezagregat pentru subscalele ISC si FEP urmatoarele rezultate coreleaza
itemii acestor subscale (ISC, FEP) cu categoriile de dimensiuni in functie de localizare:
cranio-facial (dimensiunea se coreleaza cu itemii 9 si 10 din FEP cu un coeficient de
corelatie directd, semnificativ statistic); iar pentru celelalte localizari: dimensiunea se
coreleaza cu itemii 8 si 24 (ISC) si 9 si 17 (FEP), cu coeficient de corelatie directa,
semnificativ statistic.

O observatie este aceea ca item 9 din FEP este cu valoare de scor similard si comuna
ambelor categorii de localizare, cranio-faciala sau oricare alta localizare a
hemangiomului. Acest item marcheazd “prezenta tristetii sau depresiei” la nivelul
subscalei emotionale.

Rezultatele sunt comparabile cu cele din literaturd, care a publicat informatii
obtinute in urma utilizarii IH-QoL, respectiv ale variantelor instrumentelor validate prin
studiile respective (Chamlin, Wang etc.)

Statutul socio-economic nu arata influente semnificative statistic asupra scorului
total sau al diferentelor dintre categorii (educatie, venit mediu pe membru al familiei,
sexul copilului, mediul de rezidenta, cine a completat instrumentul, tratamentul urmat,
dacd a fost tratament simplu/multiplu) conform rezultatelor din tabelele prezentate pe
scor total si pentru subscale (FESC, ISC, FPSP si FEP). ,,Abilitatea de concentrare la

serviciu” si ,rutina zilnica” sunt singurele caracteristici care au inregistrat scor total,
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scoruri pe subscalele FESC, FPSP si FEP mai mari la cei care declara ca se confrunta cu
acestea ,,zilnic si frecvent”, diferente semnificative statistic, fatd de cei care au
autodeclarat ”’deloc sau rar”. Aceste doud item-uri nu sunt incluse in scald; de aceea a
fost efectuata analiza lor individuala.

Spre deosebire de aceasta lista de variabile socio-economice, clasa ocupationala a
mamei - nu si a tatalui - este cea care inregistreaza scoruri mai mari, aspect care are
semnificatie statistica pentru doua dintre subscale: cea a functionalitétii si exprimarii

simptomatologiei copilului (FESC) si a functionarii psiho-sociale a parintilor (FPSP).

Obiectivul 4. Impactul financiar

Etapele metodologice, metode calitative, urmadrite in realizarea Obiectivului 4 au fost
urmatoarele:

- colectarea informatiei prin explorarea unor surse de date secundare
(rapoarte),

- definirea conceptelor economice (utilitati si preferinte, costuri, evaluiri
economice),

- sinteza informatiei in context european.

Se poate considera ca lotul de 123 pacienti inclusi in aceastd cercetare, care s-au
adresat Spitalului “M.S.Curie”, in cei doi ani, pot reprezenta o treime din cazurile de HI din
toatd tara si, avand in vedere absenta unor ghiduri clinice specifice pentru HI, am putea trage
concluzia cd rezultatele studiului sunt importante pentru descrierea populatiei pediatrice cu
HI din Romania, inclusiv parcursul clinic actual si managementul terapeutic.

Desi alte studii (15) au aratand ca, de cele mai multe ori, nu este necesar niciun
tratament pentru HI, rezultatele acestui studiu au aratat ca 86% dintre pacientii observati au
avut nevoie de cel putin un tip de tratament. Aceste rezultate nu sunt surprinzatoare, dat fiind
ca pacientii au fost indrumati catre acest centru de referinta pentru tratamentul HI, de catre
(7, 16), majoritatea pacientilor a avut hemangiom localizat pe cap si gat (53%), urmat de
torace si abdomen (21%) si membre (20%).

Nu a fost gasitd nicio legatura Intre aparitia sau prezenta complicatiilor si localizarea,
sau dimensiunea hemangiomului. Ulceratiile sunt frecvente in zonele predispuse la frictiune
mecanicd, de exemplu, regiunea perianald, unde zonele sunt susceptibile la sangerare, durere

st infectii locale. Numarul mic de cazuri (n=12) care au prezentat complicatii, nu mi permite
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sd trag concluzii ferme in acest sens; totusi, singura observatie pe care am facut-o a fost ca
toate complicatiile au fost observate la pacientele de sex feminin. De mentionat ca aceste
complicatii nu pun viata in pericol, de obicei, dar au un important impact emotional pentru
familie si pentru personalul medical nespecializat. Chiar daca exista tratamente eficiente
pentru hemangioame complicate, de cele mai multe ori, acestea sunt complexe si necesita
un timp mai indelungat de tratament, deoarece rezultatul unei ulceratii poate fi 0 cicatrice
inestetica. Din acest motiv consider ca este foarte important ca pacientii odata diagnosticati
cu hemangiom infantil s fie directionati cat mai repede posibil cétre servicii specializate in
managementul acestei patologii.

Propranololul este standardul de aur pentru tratamentul HI proliferative si cu potential
de complicatii. Ghidurile recomanda initierea tratamentului cu Propranolol incepand de la 1
mg/kgc/zi, crescand treptat, saptamanal, la o doza maxima de 2-3 mg/kgc/zi, dupa cum este
tolerat, pentru un minim de 6-12 luni. Au fost raportate rate de raspuns de 82-100% la
tratamentul cu Propranolol, rata de rebound de pana la 25% si efecte adverse de 17-96%, la
3% impunandu-se Tncetarea tratamentului (8, 16-19).

Clinicienii din Roménia si-au aliniat practica cu cea internationald, in ceea ce priveste
recomandarile de tratament al HI, de la publicarea studiilor legate de Propranolol, inca din
2008.

Rezultatele prezentate demonstreaza implicarea profesionald in legaturd cu alinierea
la cele mai actualizate ghiduri clinice pentru managementul HI, in ciuda faptului ca din punct
de vedere administrativ, Casa Nationald de Sanatate, nu a urgentat aprobarea oficiala a unei
scheme de rambursare pentru a elimina povara financiara a familiei, din 2008 pana in
decembrie 2022.

Investigatiile detaliate si diagnosticul corect al HI, stabilit Tnainte de initierea
tratamentului cu Propranolol, sunt esentiale pentru o ratd de succes ridicatd. Rata scdzuta de
recurentd (4%) din studiul efectuat, iar lipsa efectelor secundare severe la copiii din lotul
selectat ar putea indica o eficacitate a schemei terapeutice deja stabilite pentru
managementul Hl. Am urmarit activ si permanent, reactiile parintilor in ceea ce priveste
efectele tratamentului pentru fiecare pacient, chiar si atunci cand doza era incd mica. Nu a
existat nicio situatie care sa necesite intreruperea tratamentului, desi in cateva cazuri au fost
mentionate tulburari de somn sau agitatie, dar care s-au dovedit a fi episoade unice, usoare,
care nu au putut fi asociate direct cu administrarea de Propranolol, ci mai degraba au fost
asociate cu dureri abdominale specifice varstei, fie cu disconfortul creat de eruptia dentara.

Desi este o medicament cu indicatii clare de peste 15 ani in tratamentul HI,
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Propranololul este inca prescris in regim”off-label” pentru aceasta conditie. Astfel, aceasta
conditie presupune o monitorizare atentd a prescriptiilor pediatrice pentru Propranolol
solutie si acordarea unui suport financiar, prin compensarea tratamentului, in special pentru
familiile cu venituri mici. Aceste afirmatii sunt sprijinite de teoriile economice in ceea ce
priveste legea cererii pentru ingrijiri medicale.

Piata serviciilor de sdnitate este o piatd atipicd in care predomind asimetria
informationald si inelasticitatea pret-cerere. Importanta acordatd afectiunii este dublatd de
aspectul estetic care este evident, indiferent de partea afectatd a corpului este expusa sau nu,
dar si de riscul aparitiei complicatiilor (predominat ulceratii). Acest aspect este cu atat mai
important cu cat in cadrul lotului forma cea mai frecvent observatd a fost aceea a
hemangiomului cranio-facial de mici demensiune.

Noile optiuni terapeutice, care sunt utile in special pentru copiii cu hemangioame
(tratamentul oral si topice locale cu beta-blocante, terapia cu laser cu dispozitive de Tnalta
performanta etc.), isi pot verifica eficienta prin intermediul chestionarului elaborat, ca un
instrument de masurd a rezultatelor raportate de catre parintii pacientilor. Se poate oberva si
masura in care un anumit tratament poate sa influenteze si el calitatea vietii, de exemplu
tratamentul cu Propranolol, care presupune vizite regulate la medic, administrare zilnica
timp de minim 6 luni, de 2 ori pe zi (20), etc.

Este deosebit de important ca aceasta scala sa poata fi utilizatd si In practica pentru a
identifica parintii care au nevoie de sprijin, fie emotional (de exemplu psihoterapie), fie
financiar (compensare).

De asemenea au putut fi identificate probleme ale pacientilor cu privire la accesul
limitat la anumite servicii de sanatate si la terapii inovatoare, inclusiv accesul la prescriptii

medicale adecvat compensate.

Obiectivul 5. Elaborarea algoritmului de management terapeutic

Etapele metodologice, metode calitative, urmarite in realizarea Obiectivului 5 au fost
urmatoarele:
- pornind de la sintetizarea bunelor practici terapeutice,
- recomandarea potrivita contextului romanesc: pentru pacient si familia sa, si
pentru sistemul de servicii de sdnatate implicate in managementu terapeutic
al acestei afectiuni.

Majoritatea celorlalte specialitati, altele decat cele implicate direct in ingrijirea de
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specialitate a HI, va trebui sa se supund ,,perfectionarii” in ceea ce presupune managementul
corect al HI, denumita generic ,,bund practica medicala”. Este important de subliniat faptul
ca, In rare situatii, atitudinea terapeutica nu s-a dovedit a fi fost adoptata in beneficiul copiilor
.

Importanta medicilor de familie in managementul cazurilor de HI este primordiala, de
unde recomandarea utilizarii scorului IHReS Scorul de referire al hemangiomului infantile
— IHReS (9). Am luat nota de 20% proportie (de unul din cinci cazuri) prezentate cu
intarziere la ingrijiri de specialitate dupa trimiterea eliberata de medicul de familie.

in mod anecdotic, dar in concordanti cu normele culturale observate in mediul de
rezidenta rural, bazat pe credinta si atitudinea ,,asteptati si vedeti”, astfel de norme pot fi
intalnite si In rAndul profesionistilor medicali, chiar si atunci cind o indicatie de tratament
este foarte clard. Cand vine vorba de colegii medici, consideram acest lucru ca fiind
consecintd a accesului limitat la informatii medicale actualizate pentru educatie medicala
continud (EMC).

Acest lucru va fi explorat n viitor, dupa ce IHReS va fi utilizat si in Romania. In
sprijinul acestui instrument, a fost dovada dezvoltérii neasteptatd a complicatiilor la unele
dintre HI, aspect care poate fi determinat si de intarzierea initierii tratamentului de
specialitate (care poate limita dezvoltarea si ajuta la remisiunea hemangiomului).

IHReS este un instrument de punctare, dezvoltat si validat de expert, testat de medicii
pediatri i medicii de familie. Are scopul de a imbunatati procesul decisional al
profesionistilor din domeniul sanatatii cu privire la directionarea pacientilor cu hemangiom

infantil.
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Concluzii

Hemangioamele infantile (HI) reprezintd cele mai frecvente tumori benigne ale
copilariei. Cele mai multe HI se dezvolta urmand cele trei etape tipice: crestere (proliferare),
stabilizare (platou) si involutie.

Calitatea vietii este importantd in evaluarea terapeuticd pentru afectiuni benigne de
tipul hemangiomului infantil, care implica estetica (dermatologie).

Instrumentul specific pentru hemangioamele infantile are fiabilitate moderata dar
acceptabilitate foarte buna.

Instrumental specific poate fi utilizat la momentul diagnosticului si post therapeutic
pentru a permite decelarea diferentelor privind impactul therapeutic al Propranololului
asupra HlI.

Impactul financiar la nivelul familiei este important, daca pacientul nu beneficiaza de
compensarea tratamentului, dar si prin absenta serviciilor specializate teritoriale, care
determina efort financiar pentru deplasari repetate, uneori la distante mari fata de domiciliu.

Impactul financiar la nivelul sistemului serviciilor de sdnatate este considerabil, daca
nu se triazd cu rigurozitate cazurile care necesitd internare, mai ales daca specificul
departamentului unde se face admisia este chirurgical.

Orice produs terapeutic urmeaza in faza de post-marketing mai multe cai dar toate sunt
legate de mecanismele pietii serviciilor de sandtate. Comportamentul din piata al produsului
devine interesant in momentul in care trece in regim generic si cand cercetarea descopera ca
un medicament poate fi prescris si in regim off-label, cum este si cazul Propranololului.

Conform legilor pietii, daca nu existd cerere, la un pret minim si cantitatea vanduta
este mica. Pe masura ce creste furnizarea, in contextul cresterii cererii aceste aspecte induc
doua cerinte: calculul pretului de echilibru pentru o cantitate necesara, de echilibru, pe piata,
dar, poate la cresteri continui, atent studiate, cererea poate fi perceputa si ca fiind indusa de
furnizori (SID - supplier induced demand). Astfel, in regim off-label, produsul generic poate
deveni un produs de nisa.

Calculul pretului de echilibru se face la intersectia celor doua linii ale legii economice,
la intersectia ofertei/furnizarii cu cererea. Acest aspect este valabil pentru orice piata libera.
Piata de servicii de sandtate nu este o piatd libera ci una reglementata. Printre reglementari,
odata ce un produs are autorizatia de marketing el este prescris, vandut si compensat conform

acestei autorizatii.
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Pentru a raspunde intrebarii cercetarii prezente cum fac fata vietii cotidiene familiile
in care un copil a fost diagnosticat cu hemangiom infantil”’? sectiunea de incheiere va
raspunde mai Intai unei alte intrebari: “Ce se intdmpla cu un produs generic atunci cdand este
introdusa o clauza restrictiva la nivelul autorizatiei sale de marketing, clauza introdusa in
urma schimbarii modalitatii de prescriptie de la on-label la off-label? ”

O prima observatie din piatd, o schimbare inaparenta pentru inceput, se reflecta in rolul
noii restrictii $i anume, inexistenta unui produs care sa satisfaca direct aceasta cerere, astfel
ca, presiunea va fi pusd pe pret, iar acesta va creste deasupra pretului de echilibru (P1).
Cantitatea furnizata va determina initial o reducere a cererii, reducere care va fi mascata in
apelarea la produse substitutive sau alternative, dar care indeplinesc acelasi rol terapeutic.
Acest aspect ar putea duce la sciderea ulterioara a pretului sub cel de echilibru (P2). In plaja
creatd se piata se Imparte: cei care isi permit produsul alternativ la P1 si cei care vor apela la
cel alternativ definit de P2. Odata cu aparitia P2 cererea poate fi impinsa pe un traseu paralel,
adica, sa scadd cu adevarat. Daca acest aspect poate fi intalnit pe piata oricarui produs
generic, Tn momentul aparitiei prescriptiei off-label cererea poate scadea si mai mult, dar
mai putin vizibil, respectiv pentru un segment mai mic, o patologie rara astfel incat numai
analizele de cost pot decela astfel de schimbatri.

Media rulatd a numarului de cazuri HI analizatd intr-o perioadd de 10 ani este
interpretatd In trend in urma unor reglementdri aparute In aceeasi perioada, reglementari care
ating si obiectivele acestei cercetdri. Se observa ce se Intdmpla cu numarul de cazuri dupa
2008 s1, desi explicatiile legate de fluctuatia diagnosticului, prezentarilor si a altor elemente
care definesc accesul la serviciile de specialitate pot fi numeroase ,se observa ca perioada
este marcatd de intrarea 1n vigoare a Directivei cross-border 2011/24 (octombrie 2013) si
aparitia gelului cu aplicatie topica locald (NICE England ghid august 2015). in 2013 se
observa cel mai scazut numar de cazuri inregistrat. Dupa 2015 ghidul nu a fost revizuit sau
reinnoit dar, Anglia are probabil piata cea mai larga de produse terapeutice alternative in
regim de Propranolol solutie. Ele sunt comercializate la preturi mici, dupa calcule estimative
sub nivelul pretului produsului care a monopolizat piata europeana (UE).

Ca o recomandare, o cercetare ulterioara isi propune o analiza a acestui produs generic
prescris in regim off-label. Acest lucru este necesar deoarece produsul terapeutic
comercializat in Romania are regim de compensare pentru 6 luni, timp n care vindecarea nu
este intotdeauna garantata, iar intreruperea tratamentului poate duce la recidive. Astfel, restul
de 6-9 luni lasa familia respectiva expusa la un pret foarte mare al tratamentului, de multe

ori prohibitiv pentru acoperirea celorlalte nevoi. Acest lucru o determind sa apeleze la
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accesul altor piete unde pretul produsului este sub pretul de achizitie din Romania. Aceste
piete pot fi si in afara UE, acolo unde achizitia de produse farmaceutice poate avea o
reglementare diferita fatd de cea europeana.

Aspectele discutate sunt importante pentru contextul raspunsului intrebarii care a
determinat initierea cercetarii prezente si abordarea ei prin prisma unui serviciu de preventie
tertiara.

Un raspuns partial la intrebarea cum fac fata familiile asigurate si neasigurate acestor
chetuieli este cd fac fatd foarte greu in conditiile in care autorizatia de marketing pentru
prescriere off-label a instituit nu numai un pret ridicat (2 RON pentru un mg Propranolol
DCI in solutie) ci si o perioadd mai scurtd de rambursare a compensarii sumei investite
(maximum 6 luni). Acest lucru Tn conditiile in care in unele tari recomandarea terapeutica
ajunge si la 12-15 luni. Familiile intampina astfel o povara economica de 6-9 luni ceea ce le
directioneaza catre pietele alternative de solutii substitutive, cu diverse alte concentratii ale
substantei active sau, recurg la prepararea zilnica a dozei zilnice prescrise din tablete. Peste
jumadtate dintre cei din lotul cercetarii prezente provin din familii cu ocupatii de munca
necalificatd sau meserii ale caror venituri sunt sub venitul mediu pe economie iar acest lucru
a fost reperat de chestionar prin scoruri mai mari la mamele cu clasa ocupationald din
categoria necalificata.

Aceste aspecte marcheaza o povara economico-sociald importantd la nivelul familiilor
implicate, iar Tn lipsa unor studii post-marketing cost-eficacitate provenite din afara
Romaniei, care sd sprijine suportul tehnic de calcul al pretului o prima recomandare ar fi
aceea de a monitoriza timpul necesar terapiei complete in vederea prelungirii perioadei de
compensare. Odatda ce acest aspect este studiat mai in detaliu se recomanda revizuirea
pretului monopolistic al produsului comercializat, transparentizarea existentei produselor
alternative si substitutive de pe piata astfel ca familiile cu venituri mici sa aibd o buna parte
din povara economica redusa. Inelasticitatea pretului, specifica pietei de servicii de sanatate,
nu trebuie sa duca la evitarea accesarii serviciilor de specialitate ale acestor familii, in special
cand recomandarea terapeutica are trimitere si aviz terapeutic al medicului specialist.

Evaluarea situatiei economice a celor fara ocupatie (someri, elevi, pensionari), care,
desi sunt in numdr foarte mic ar putea constitui un prim pas in adresarea problemelor

identificate si care sa ducd la o evitare a adancirii inegalitatilor sociale.
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Contributii personale

Avand 1n vedere ca hemangiomul infantil este cea mai frecventd tumora beningna a
copilului, care apare cel mai frecvent imediat postnatal (perioadd de vulnerabilitate
emotionala ridicata pentru familie in general si pentru pentru mama in special) si care poate
avea evolutie nefavorabila prin crestere rapidd in dimeniuni sau prin aparitia complicatiilor,
este justificat interesul crescut aratat in ultimii ani acestei afectiuni, mai ales in ceea ce
priveste evaluarea calitatii vietii pacientilor, dar si a familiilor acestora.

Implicatiile familiale determinate de hemangiom variaza de la dificultati financiare,
pand la tulburari afective si dizolvare a familiei. Lipsa serviciilor medicale teritoriale
specializate determina un efort financiar si fizic ridicat pentru familiile copiilor cu
hemangioame, dar si o suprasolicitare a centrelor specializate existente, cu costuri
considerabile pentru acestea.

Diagnosticul, tratamentul si urmarirea acestor pacienti sunt posibile, dar sunt
consumatoare de resurse financiare, medicale si emotionale.

Fiind o entitate complexa, hemangiomul necesita echipa multidisciplinara pentru
diagnostic si tratament, iar heterogenitate crescuta a abordarii terapeutice face management
cazurilor sa fie dificil deoarece depinde de tipul de tratament ales.

Pauperitatea studiilor sau cercetarilor in ceea ce priveste evaluarea calitatii vietii
familiior copiilor cu hemangioame, precum si a recomandarilor legate de diagnosticul si
tratamentul acestei patologii in Romania precum si lipsa studiilor referitoare la impactul
financiar asupra familiilor acestor copii si a furnizorilor de servicii au reprezentat motivul
alegerii acestei teme pentru studiul doctoral.

Elaborarea tezei de doctorat “Hemangioamele la copil — implicatii medico-sociale si
familiale” a avut la baza o analizd complexd a literaturii de specialitate, evaluand date
bibiografice recente.

Primul obiectiv al prezentei cercetari a constat in elaborarea si validarea unui
instrument de evaluarea a calitatii vietii pacientului si familiei pacientului cu hemangiom
infantil. Rezultatul este un chestionar cu 26 de intrebari, cu fiabilitate moderata, dar cu
acceptabilitate ridicata — IH-QoL-RO, primul instrument specific pentru HI adaptat
populatiei din Romania. Acesta este usor de folosit, rapid si poate evidentia dificultatilor cu
care se confruntd pacientii cu HI si familiile lor. Daca este utilizat repetat, in timp, pentru

acelasi pacient poate fi o dovada a beneficiului terapeutic.
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Evaluarea caracteristicilor demografice si a abordarilor terapeutice a permis o
comparare a rezultatelor cu studiile actuale publicate la nivel international. Acest lucru a fost
realizat 1n ciuda faptului ca cercetarea s-a Intins pe o perioada mai lunga decat se astepta si
a traversat si o pandemie (COVID-19). Imbucuritor este ci atitudinea majoritard in
Romania este in linie cu cea la nivel european/mondial, ramane de datoria noastra sa
disemindm informatiile actualizate, in special catre personalul medical din asistenta
medicala primara si catre parinti.

Sunt necesare politici/reglementari sau programe care sa vina in ajutorul familiilor care
intampina dificultati Tn a accesa servicii medicale specializate, adaptate nevoilor si update
cu ultimele descoperiri.

Un pas extrem de important il reprezinta compensarea de tip cost-volum a produsului
medicamentos considerat ,,standardul de aur” la acest moment.

Necesitatea scaderii poverii diagnosticului si tratamentului pe centrele tertiare, prin
crearea de centre teritoriale (un mare beneficu si pentru familiilor pacientilor, care nu trebuie
sa se deplaseze distante mari) este o altd conluzie a acestui studiu. Prima conditie este
informarea corectd a tuturor actorilor implicatii in aceastd afectiune (atat parinti, cat si
personal medical). Aprobarea IHRes pentru a fi utilizat in Romania poate fi un prim pas si
un bun instrument pentru medicii de familie.

Rezultatele intregului demers de cercetare se regasesc in cele 4 articole publicate(21-
24).
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