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(A) Summary
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This habilitation thesis “The multidisciplinary approach of the urologic patient -
between therapeutic challenge and clinical research” represents a summary of my
scientific, professional and academic activities which | carried out in post-doctoral phase,
after the PhD thesis presentation in 2006 - ,Instillation treatment with BCG in superficial
bladder tumors”, supported by the University of Medicine, Pharmacy, Science and
Technology of Targu Mures” under the scientific coordination of Prof. Dr. med. Dorin
Nicolescu and includes three sections, according to the CNATDCU recommendations and
the provisions of art. 300 par. (2) of the National Education Law no. 1/2011.

The first section of the thesis briefly includes the main outcomes of academic,
professional and research activities, closely related to the level of knowledge in the field
including the chronological stages that | have pursued throughout my career, grants
obtained through competition, affiliations to scientific societies and published scientific
papers.

The first chapter presents the main directions of research, namely the necessity of
the multidisciplinary approach of urological patient.

The first subchapter refers to oncological pathology, the main pathology which
diagnosis and treatment involves many different physicians. The research that | have
carried out in this field and the published papers support this hypothesis. Most of the
published papers are focused on the surgical and oncological treatment that the current
legislation allows us to provide for patients, without overcoming our competencies,
referring to the need for a multidisciplinary approach of such pathology.

The second subchapter discusses a pathology disputed between the urologist and
gynecologist: urinary incontinence. This represents a health problem with a significant

impact on the quality of life for patients, and this subchapter addresses the efficiency,
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tolerability and morbidity of polypropylene suburethral slings in the treatment of this
particular pathology as well as the pharmacological treatment.

Subchapter 3 presents the lithiasic urinary tract pathology and multidisciplinary
involvement in diagnosis and treatment, highlighing the need for collaboration, mainly with
the radiologist, in establishing the therapeutic course of action.

Subchapter 4 addresses pathologies that can be encountered in the urologic patient;
pathologies that do not fall under the urologist's competencies, but which diagnosis,
treatment and implications must be recognized by a physician regardless of his or her
specialty.

Chapters 2 and 3 present the evolution and professional achievements to date, as
well as the future plans regarding the development of my professional career as well as
didactic and research activity. Given that the research activity is closely related to the
didactic activity, | intend to achieve, alongside the resident physicians, doctoral students,
master students and students, extensive and comparative studies regarding the way of
diagnosis, treatment and follow-up -- of patients with urological conditions, following the
possibility of helping the development of clinical guidelines for the diagnosis and
treatment of these pathologies, and also to disseminate research results through scientific
papers in different journals, at medical congresses or scientific conferences.

| have published over 45 scientific papers in the main areas of urological pathology
as well as other pathologies, 22 of which are published in ISI Thomson Reuters indexed
journals. | wrote 4 books as first author and 5 books in collaboration, as co-author. | have
supported a large number of presentations at national and international scientific
symposiums.

Most of the published papers represent the results of personal experience, based on

clinical research and less on fundamental research that were conducted within the Urology
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Department of the Brasov Emergency Clinical County Hospital where | have been working
since 1994 , where | became the head of department in 2004.

I am a University Associate professor in the Department of Medical and Surgical
Specialties of the Faculty of Medicine, Transilvania University of Brasov, PhD in Medicine
and Head of department of the Discipline of Urology

Since 2014, | have been the Vice Dean of the Faculty of Medicine responsible for
student activity, connection with the economic and socio-cultural environment and
internationalization.

Continuous medical education involving the development of various branches of
urology through participation in various congresses and practical modules has been
completed through attestations certifying these competences: competence in General
Ultrasound, Urological Laparoscopy, Endourology, Extracorporeal Lithotripsy, Sexual
Dynamics Disorders.

I am a member of various scientific and professional organizations both national and
international: Romanian Association of Urology (ARU), Romanian Association for Sexual
Medicine (AMSR), European Association of Urology (EAU).

| participated in more than 15 grants and research projects, 13 of them as lead
investigators and the other as members. | also worked as a project manager in projects for
the local community, one of them being: Involving family doctors to increase patient
addressability in early detection of prostate cancer. (2010-2012).

The third section contains references used to integrate the research activities

described in previous sections.
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Introducere

Dupa absolvirea Facultatii de Medicina din cadrul Universitatii de Medicing,
Farmacie, Stiinte si Tehnologie Targu Mures, in anul 1983, mi-am inceput cariera medicala
ca medic stagiar in cadrul Spitalului Judetean Brasov, pana in anul 1986 cand am fost
angajat la DMT Rupea ca medic de Medicina generala.

Dupa sustinerea examenului de secundariat in anul 1990, intre anii 1991-1994
mi-am desfasurat activitatea de medic secundar in Urologie cu pregatirea in cadrul
Universitatii de Medicina si Farmacie Carol Davila Bucuresti, sub coordonarea Prof. dr.
Proca Eugen si Acad. Sinescu loanel.

in anul 1994 am ocupat un post de medic specialist Urologie in cadrul Spitalului
Judetean de Urgenta Bragov urmat de sustinerea si promovarea examenului de primariat in
specialitatea Urologie in anul 1998. De atunci si pana in prezent imi desfasor activitatea ca
medic primar in sectia de Urologie din cadrul Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Brasov,
al carei medic sef de sectie am devenit in anul 2004.

Educatia medicala continua ce a implicat perfectionarea pe diverse ramuri ale
urologiei, prin participarea la diverse cursuri, congrese si module practice s-a finalizat prin
atestate care sa certifice aceste competente: competentd in ultrasonografie generald,
laparoscopie urologica, endourologie, litotritie extracorporeald, tulburari de dinamica
sexuald, competentd in Managementul Serviciilor de Sanatate.

Sunt membru in diverse asociatii stiintifice si profesionale precum Asociatia Romana
de Urologie (unde sunt si membru al board-ului de conducere din anul 2008), Asociatia

Europeana de Urologie si Asociatia pentru medicina sexualitatii din Romania (AMSR).
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in anul 2006 am obtinut titlul de Doctor in medicind cu lucrarea ,Tratamentul
instilational cu BGC in tumorile superficiale vezicale” sub indrumarea Prof. dr. med. Dorin
Nicolescu, cercetarile fiind centrate pe evolutia si prognosticul pacientilor diagnosticati cu
tumori superficiale vezicale (non-musculo invazive) care dupa tratamentul chirurgical au
primit tratament adjuvant instilational cu BCG.

Dupa sustinerea tezei de doctorat, am publicat peste 45 de lucrdri stiintifice in
domeniile principale ale patologiei din sfera urologica si nu numai, 22 dintre acestea fiind
publicate in reviste indexate ISI Thomson Reuters. Am sustinut un numar important de
prezentdri la simpozioane si manifestari stiintifice nationale si internationale.

Cariera didactica am inceput-o in anul 1996 odata cu ocuparea postului de Asistent
universitar la disciplina Urologie a catedrei de Specialitati Chirurgicale apartinand Facultatii
de Medicina din cadrul Universitatii Transilvania din Brasov. Dupa acest prim pas in cariera
universitard, urmand etapele avansarii academice, in anul 2004 am ocupat postul de Sef de
lucrari, iar din anul 2015 pana in prezent, cel de Conferentiar in cadrul aceleasi discipline.

Din anul 2014 ocup si postul de Prodecan responsabil cu activitatea studentilor si
legatura cu mediul economic si socio-cultural si internationalizarea in cadrul Facultatii de

Medicina.
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Capitolul I. Principalul domeniu de cercetare-dezvoltare

si rezultate

l.1. Abordarea multidisciplinara a pacientului urologic

ingrijirea multidisciplinard este o abordare integratd, in echipd, a pacientului.
Medicina moderna inclina spre o asftel de abordare datorita faptului ca specialitdtile devin
tot mai vaste, in fiecare dintre acestea aparand noi supraspecializari, iar un singur medic nu
poate acoperi eficient intreaga patologie.

Datorita faptului ca pacientii prezinta de cele mai multe ori patologii mutiple si
complexe asociate, o astfel de abordare este in interesul pacientului.

Atat evaluarea optiunilor de tratament cat si planificarea acestora necesita o
colaborare stransa intre medici de diferite specialitati care impreuna stabilesc un plan de
tratament pentru pacient.

Echipele multidisciplinare permit pacientului un acces mai bun la optiunile de
tratament existente, in concordanta cu standardele si ghidurile de tratament, astfel incat
deciziile terapeutice sa fie bazate pe informatii medicale de actualitate.

Este demonstrat ca abordarea multidisciplinara a patologiilor complexe scade
semnificativ mortalitatea si morbiditatea ducand la cresterea calitatii vietii pacientilor.

Abordarea multidisciplinara presupune pe langa discutii ale medicilor din diferite
specialitati a optiunilor de tratament si implicarea activa a pacientului in luarea deciziei

terapeutice.

12
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Acest capitol discuta o abordare multidisciplinara a diverselor patologii de granita,
pe care medicul urolog le poate intalni si trata, dar care pot fi adresate si altor medici de
specialitati diferite.

Fie ca este vorba de patologia tumorala retroperitoneala care implica atat medicul
urolog cat si chirurgul vascular sau generalist, fie ca vorbim despre diverse patologii din
sfera uro-ginecologiei, cum ar fi incontinenta urinara si tratamentul acesteia, colaborarea
intre medicul urolog si medicii de alte specialitati trebuie sa fie stransa si axata pe nevoile

pacientului.

1.1.1. Abordarea multidiscipinara a patologiei tumorale

Patologia tumorala este patologia care necesita prioritar o abordare
multidisciplinara, de la diagnostic la tratament, indiferent daca acesta va fi chirurgical,
medical sau paliativ.

Una dintre patologiile neoplazice care ajunge in atentia medicului urolog si poate
implica cooperarea dintre acesta, chirurgul generalist si chirurgul vascular este
reprezentata de patologia tumorala retroperitoneala.

Retroperitoneul este din punct de vedere chirurgical unul dintre cele mai mari si
disputate spatii din corp. Acest spatiu contine tesut conjunctiv, rinichii, glandele
suprarenale, ureterele, aorta cu ramurile sale emergente, vena cava inferioara si alte vase
importante, ganglioni limfatici, pancreas, precum si segmente ale duodenului.

Tumorile retroperitoneale sunt o patologie distinctd, reprezentand afectiuni rare
care asociaza diversitate histologica. Prin urmare, aceasta patologie este adesea dificil de
diagnosticat cu precizie, in special la pacientii cu patologii concomitente (de exempluy,

diabetul zaharat, boala cronica de rinichi, malnutritie, alte neoplazii etc.)"*. in plus,
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tratamentul, care este atat de problematic datorita lipsei ghidurilor terapeutice si este
foarte dificil de implementat atat timp cat nu exista diagnostic histopatologic. “>®

in plus, pe parcursul anilor, clasificdrile s-au schimbat (de exemplu, notiunea de
histiocitom fibros malign a fost inlocuita cu cea de sarcom pleomorf). Toti acesti pacienti
au, de asemenea, nevoie de un management preoperator specific’®.

Mai multe studii au identificat markeri specifici diferiti pentru fiecare tip histologic,
dar pentru a dovedi valoarea lor sunt necesare teste suplimentare si timp.*'°

Un review publicat in Revista de chimie (Bratu OG, Marcu RD, Socea B, Neagu TP,
Diaconu CC, Scarneciu I, Turcu FL, Radavoli GD, Bratila E, Berceanu C, Spinu AD
Immunohistochemistry Particularities of Retroperitoneal Tumors, in: Rev Chim (Bucharest)
2018;69(7):1813-1816) s-a concentrat asupra particularitatilor de imunohostochimie ale
tumorilor spatiului retroperitoneal.

Spatiul retroperitoneal este numit uneori ,tinutul nimanui" si aceasta pentru un
motiv intemeiat: este un teritoriu anatomic disputat de catre multe specialitdti chirurgicale
si medicale. Diversitatea lor histologica si simptomatologia clinica nespecifica la prezentare
le face o provocare pentru chirurg. Pentru a imbunatdti detectarea tumorilor
retroperitoneale, imunohistochimia pare sa aduca rezultate promitatoare. Metodele de
detectie au evoluat de-a lungul timpului astfel incat sa identifice cat mai mult posibil tipul
histologic al tumorii. Datorita variabilitatii extreme, imunohistochimia, prin diversi markeri,
este cea care stabileste de multe ori diagnosticul definitiv, examenul histopatologic simplu
fiind insuficient. Lucrarea urmadreste sa evidentieze markerii principali utilizati in
diagnosticul tumorilor retroperitoneale. Dupa cum se poate observa, exista un imens areal
histologic pentru aceste tumori. Unii markeri s-au dovedit utili pand acum, iar altii nu.
Avand in vedere faptul ca exista o tendinta spre terapie personalizatd, este imperativ sa se

identifice tipul histologic al tumorii cat mai curand posibil.
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Markerii imunohistochimici cum ar fi actina, desmina, proteina S-100, BCL-2 au
deja rolul stabilit in diagnosticare. Din nefericire, exista multe neoplasme retroperitoneale
rare care sunt inca dificil de diferentiat si au nevoie de markeri care sa se dovedeasca utili.
Exista mult efort implicat in acest tip de cercetare si multi markeri sunt inca in faza de
studiu. Acest articol nu a putut si nu a cuprins toate tipurile histologice de tumori
retroperitoneale primare. El a adus in discutie doar pe cele mai frecvent intalnite si a pus
accentul pe unele tipuri rare.

Un alt articol de tip review publicat in Revista Chimia (Marcu DR, lonitd-Radu F,
lorga LD, Manea M, Socea B, Scarneciu |, Isvoranu G, Costache R, Diaconu CC, Bratu OG.
Vascular involvement in Primary Retroperitoneal Tumors, Rev Chim Bucharest.
2019;70(2):445-448) aduce in discutie invazia frecventa a vaselor mari de catre tumorile
retroperitoneale, abordul chirurgical al acestora si necesitatea cooperarii intre chirurgul
generalist, urolog si chirurgul vascular.

Retroperitoneul poate fi sursa unui numar variat de patologii care pot include tumori
benigne si maligne. Tumorile retroperitoneale primare sunt rare, de obicei de dimensiuni
mari, mai mult de jumatate dintre ele fiind mai mari de 20 cm la momentul diagnosticului,
cresterea lor nefiind insotita intotdeauna de o simptomatologie zgomotoasa.

Acestea prezinta adesea mai multe provocari terapeutice datorate incidentei relativ
scdzute, prezentdrii relativ tarzii la medic si localizarea anatomicd, adesea in stransa
legatura cu mai multe structuri importante in spatiul retroperitoneal.

Chirurgia extensiva este adesea necesara datorita interesarii diferitelor organe
retroperitoneale.

Sarcoamele retroperitoneale invadeaza frecvent vasele mari, fie cu punct de plecare
din aceastea, fie le incorporeaza sau le invadeazad, necesitand rezectii vasculare majore,

insotite de o crestere a morbiditatii.
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Principala interventie care poate creste supravietuirea pacientilor cu tumori
retroperitoneale este repezentata de rezectia radicala.

Implicarea vaselor mari retroperitoneale face adesea imposibila interventia radicala,
de obicei din cauza lipsei unui material adecvat pentru reconstructiile vasculare ample si
laborioase.

in aceasti lucrare, a fost efectuatd o ciutare amanuntitd a bazei de date PubMed,
pentru a aduce in lumina implicarea vasculara in tumorile retroperitoneale primare si
nevoia de cooperare dintre chirurgul generalist sau urolog si chirurgul vascular.

Carcinomul renal reprezinta 3% din cazurile de cancer la adulti. Carcinomul renal
metastatic (MRCC) este o afectiune grava cu prognostic negativ, in ciuda progreselor
aparute in terapia medicala. 30-40% dintre pacientii cu RCC au boala metastatica la
prezentare si 25% vor dezvolta metastaze dupa nefrectomie. Zonele uzuale de metastazare
sunt plamanii, nodulii limfatici, osul si creierul, metastazele musculaturii scheletice fiind
atipice, cu putine cazuri raportate in literatura de specialitate.

intr-un articol tip case-report (Lazar M, Maxim L, Dochit C, Scarneciu |. Metastatic
Renal Cell Carcinoma:Atypical presentation and poor outcome. Romanian Journal of
Urology. 2016;4(15):51-53.) am prezentat cazul unui barbat caucazian, de 67 de ani,
internat pentru simptomatologie nespecifica, constand in dureri in etajul abdominal
superior, tulburdri de tranzit, scadere in greutate, la care examinarea clinica a evidentiat 2
mase mici palpabile, continute in musculatura peretelui abdominal anterior, bilateral.
Investigatiile au aratat un RCC stang metastatic (mRCC), cu disemindri metastatice
neobisnuite.

in cazul nostru, desi rezectia chirurgicald a tumorii primare si a metastazelor

musculare a fost facutd, pacientul a dezvoltat rapid alte metastaze (vertebrale si

16
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mediastiale), care au fost inoperabile si a fost considerat incurabil prin intermediul terapiei
adjuvante postoperatorii. Cursul clinic nu a fost influentat de catre rezectia chirurgicala.

Ce consideram de asemenea ciudat la acest pacient este faptul ca CA 19-9 a avut un
nivel ridicat, marker care este in mod obisnuit crescut in cancerele digestive (pancreatice,
colorectale, colangiocarcinom).

Confruntati cu o astfel de evolutie clinica a unui pacient cu mRCC, scopul ar trebui sa
fie imbunatatirea calitatii vietii.

Desi cancerul testicular este un tip rar de cancer, reprezentand aproximativ 1-1,1%
din neoplasmele aparute la barbati, am elaborat un studiu (Scarneciu I, Banuta A, Maxim L.
Retrospective evaluation of incidence and treatment of testicular cancer. BUT
2017;59(1):25-32) care a avut ca scop sa evalueze prevalenta cancerului testicular,
corelatia dintre markerii tumorali si rezultatul histopatologic si tratamentul acestei
afectiuni la pacientii internati in Spitalul Clinic Judetean de Urgenta din Brasov, Clinica de
Urologie cu acest diagnostic.

in aceastd directie, am efectuat un studiu retrospectiv in perioada ianuarie 2012 -
martie 2017 in care am inclus toti pacientii internati si tratati pentru diagnosticul de cancer
testicular.

Am identificat 24 de cazuri de cancer testicular, cu o incidenta crescuta la varstele
cuprinse intre 31 si 40 de ani. Toti pacientii au prezentat masa scrotala testiculara
unilaterala iar 6 dintre acestia (25%) au acuzat si durere scrotala. Paraclinic, am investigat
toti pacientii conform protocolului EAU. Toti pacientii au fost tratati prin orhiectomie
radicala.

Tumorile testiculare sunt foarte rare, dar in zilele noastre, datorita factorilor de
mediu incidenta acestora este in continua crestere. Exista mai multi markeri serici care pot

fi folositi pentru diagnosticul unei masei testiculare, cum ar fi: AFP, hCG si LDH, impreuna
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cu metodele imagistice (scanare CT si ultrasonografia testiculara). Tratamentul urologic a
urmat protocolul indicat si a constat in orchiectomie radicala (abordarea inghinala) pentru
un rezultat histopatologic precis. Am identificat numai tumori cu celule germinale, fie
amestecate, fie individuale. Am observat o incidenta crescutd, la o ratd alarmants, la
barbatii aflati in perioada de reproducere a vietii, fapt care afecteaza posibilitatea acestora

de a avea o familie.(Fig. 1)

Seminoma with teratoma and embryonar... - 1

Teratoma with embryonar carcinoma — 3
Seminoma with embryonar carcinoma — 3
Seminoma with teratoma _ 6
Embryonar Carcinoma — 3
Teratoma _ 2
seminoma NN

Fig. 1. Distributia cazurilor in functie de rezultatul histopatologic

Alta patologie tumorala de interes pentru cercetarea clinica este reprezentata de
neoplasmul prostatic. Acesta este cel mai diagnosticat tip de cancer si a doua cauza de
deces prin cancer la barbati; pentru diagnosticarea acestuia, in centrul nostru se foloseste
biopsia transperineala ghidata ecografic transrectal cu sablon si prelevarea a 12 fragmente
ca procedura standard de diagnotic.”'?

Neoplasmul de prostata este al 2-lea ca frecventa la barbati, cu 1,1 milioane de
cazuri noi in 2012 si aproximativ 307.500 de decese. Incidenta sa variazd, avand cele mai
mari rate ale incidentei in tarile dezvoltate cu sisteme sanitare moderne si cele mai mici
rate ale incidentei in zone din Asia Centrala si de Sud unde sistemele sanitare nu sunt la fel

de performante. in tiri precum Canada, Australia si Statele Unite, in care se efectueazi
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screening prin testarea PSA (antigenului specific prostatic), incidenta a crescut rapid o
perioada, la inceputul anilor ‘90, pentru ca apoi sa fie urmata de o scadere seminificativa.

in alte tari dezvoltate, cum ar fi tarile din Europa de Vest, ce au adoptat testarea
PSA, rata de incidenta continua sa creasca. Acest trend ascendent se intalneste si in unele
tari, cum ar fi Marea Britanie, Thailanda si Japonia, in care screening-ul PSA a inceput mai
tarziu sau este mai putin utilizat pentru diagnosticul precoce al neoplasmului de prostata.

Neoplasmul de prostata este cea mai frecventd neoplazie in randul barbatilor
europeni, 417.000 de europeni fiind diagnosticati in anul 2012 (reprezentand aproximativ
12% din totalul cazurile noi de cancer), cu aproximativ 92.200 de decese datorate acestui tip

de cancer.”(Fig. 2)
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Fig. 2. Incidenta si mortalitatea estimate pentru cancerul de prostata in anul 2012 ”
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Tari precum Norvegia, Franta si Suedia au avut incidenta cea mai mare, iar in tari
precum Ucraina, Republica Moldova si Albania incidenta a fost cea mai mica. Rata
mortalitatii a fost cea mai ridicata in Lituania, Danemarca, Estonia, iar cea mai mica ratd a
mortalitatii in Albania, Malta si Italia. Trendul in Finlanda si Suedia a aratat scaderi
considerabile in ultimii ani. Scaderi nesemnificative ale mortalitatii s-au inregistrat in tarile
din Europa de Vest cu o evolutie constanta in Europa de Est, cresteri rapide fiind doar in tari
precum Cehia.®

Astazi, in fiecare domeniu de specialitate si in special in medicing, se acumuleaza un
volum mare de informatii; acest lucru necesitand sa fie transpus in ghiduri de practica
medicala destinate medicilor atat celor specialisti, cat si medicilor care se ocupa de
ingrijirea primara. Aplicatiile Internet au un rol important in transmiterea acestor informatii.
Astfel, am incercat impreuna cu alti colegi (Sangeorzan L, Scarneciu |, Scarneciu CC,
Campeanu S, Rogozea L. WEB Based Education for Primary Care Physicians and their
implication in Prostate Cancer Screening. Recent Researches in Educational Tehnologies.
2011;12(1):163-167.) sa introducem o aplicatie online adresata medicilor de familie care
este utilda pentru educatia lor medicalda continud si poate oferi implicare directa in
screeningul si depistarea precoce a cancerului de prostata.

Desi primul studiu care a evaluat complicatiile infectioase corelate cu biopsia
prostatei a fost publicat in anul 1971 ™, in ultimii ani studiile indica o crestere a ratei de
aparitie a infectiilor si a urosepsisurilor datorate procedurii, lucru care poate fi corelat si cu
cresterea prevalentei germenilor multirezistenti. >

Comparativ cu punctia biopsie prostatica transrectald, punctia transperineala are
avantajul ca evita penetrarea mucoasei rectale si minimizeaza inocularea de flora rectala in

prostata.
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Scarneciu |, Scarneciu C, Brinza A, Banuta IA, Anastasiu CV, D., Todea MC, Orsolya M,

Ghirca V, Porav-Hodade D, Maxim L: 7ransperineal Ultrasound Guided-Template Biopsy of
Prostate as First Means of Diagnosis of Prostate Cancer: One single’s centre experience on
405 cases. REV.CHIM.(Bucharest). 2019;70(3): 1005-1008

Obiectivele acestui studiu au fost evaluarea eficientei si a sigurantei biopsiei
prostatice transperineale ghidata ecografic transrectal cu sablon (TPTB) ca prima metoda
de diagnostic a cancerului de prostata.

Astfel, am efectuat un studiu prospectiv pe un numar de 405 de pacienti care au
fost supusi punctiei biopsie prostatice transperineale ghidata ecografic cu sablon ghidat
care nu au fost supusi anterior unei biopsi de prostata transrectala sau transperineald,
internati in cadrul Clinicii de Urologie a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta din Brasov,
Romania, in intervalul septembrie 2015 august 2017.

Baza de date rezultata, care a inclus varsta pacientului, nivelul PSA, volumul
prostatic, prezenta suspiciunii clinice la examenul rectal digital, datele histopatologice,
numarul de biopsii esantionate, scorul Gleason precum si complicatiile post-chirurgicale
imediate si tardive ale procedurii a stat la baza rezultatelor obtinute.

Varsta medie a grupului de pacienti cu biopsie a fost de 70,7 ani (varsta minima de
43 de ani si varsta maxima 90 de ani), in timp ce varsta medie a pacientilor din grupul
diagnosticat cu cancer de prostata a fost de 71,7 ani. Indicatiile pentru biopsie au fost
reprezentate de cresterea PSA (99,9%), examenul digital rectal anormal la 289 pacienti
(71,3%), cresterea PSA si examinarea rectala digitald anormala sau suspiciunea imagistica.

Rata globala de detectare a cancerului de prostata a fost de 68,6%. Referitor la
pacientii care au fost supusi unei prime biopsi transperineale si care au necesitat repetarea

acesteia, rata de detectie a crescut de la 68,6% la 70,4%.
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Un numar mediu de 14,7 fragmente (de la 12 la 24 fragmente) au fost prelevate
de la fiecare pacient.

La un numar de 18 pacienti (4,4%) care au suferit o prima biopsia transperineala cu
rezultat negativ, dar la care suspiciunea paraclinica manifestata prin cresterea PSA este
mentinuta am efectuat biopsie transperineala saturativa cu recoltarea a 24 fragmente, in
timp ce de la numarul de 112 pacienti (27,6%), la care a existat suspiciunea clinica sau
imagistica de cancer de prostata s-au prelevat 12 fragmente standard plus 2 fragmente de
la nivelul leziunii.

Volumul prostatic mediu a fost de 56 ml. Timpul mediu al interventiilor
chirurgicale efectuate sub anestezie locala a fost de 21 de minute.

Am stabilit ca exista diferente statistice semnificative atunci cand se foloseste
testul t (9.31) pentru o evaluare independenta a probelor, intre pacientii diagnosticati cu
cancer de prostata si pacientii fara cancer de prostatd, in ceea ce priveste volumul
prostatei, (p <0,001, d Cohen = 1,07).

Raportul de detectie bazat pe volumul prostatei variaza. Au fost analizate 2 grupe,
pe baza dimensiunilor prostatei. Primul grupul este cel al pacientilor cu volum mic al
prostatei (< 60 ml) si a inclus 259 de pacienti, in timp ce al doilea grup este cel al pacientilor
cu volum mare al prostatei (> 60 ml) si a inclus 146 de pacienti. S-a observat un raport de
detectie mai mare la pacientii cu volum al prostatei <60 ml (83% fata de 43,2%). Testul X*> a
avut o valoare de 68,92 si este semnificativ din punct de vedere statistic (p <.001).

Distributiile valorilor PSA sunt anormale, cu valori foarte mari la unii pacienti cu
cancer (distributie pozitia asimetricd Skewness = 9,06 si mare Kurtosis = 103,24), iar
pentru a compara valorile PSA la pacientii diagnosticati cu cancer si cei fara cancer, am
folosit testul non-parametric Mann-Whitney, diferenta rezultata intre cele doua grupuri

fiind semnificativa statistic: Z = -8,91, p <0,001 (Tabel 1).
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Tabel 1- Distributia valorilor PSA

Presenceof ~ No. = Minimum = Maximum = Mean ~ Std  Skewness = Kurtosis
cancer 3 - Deviation
: - Median : ;

No PSA 127 406 . 108 1476 . 96 1721 375 | 1503
Cancer

wih  PSA 278 16 8920 16599 11 68120 906 10324
cancer _ } } : 3 :

Toti pacientii au primit tratament profilactic cu antibiotice injectabil si pregatire
preoperatorie a tractul digestiv prin clisma. Pacientii au fost supusi biopsiei transperineale
utilizdnd un traductor liniar. Procedura a fost efectuata in sala de operatii, in pozitie de
litotomie, sub anestezie locala cu lidocaina 1% , cu recoltarea standard de cel putin 12
fragmente bipotice. Din fiecare lob al prostatei au fost prelevate 6 fragmente, pe baza
maparii preoperatorii, de la baza prostatei, centrul grandei si de la nivelul apexului. inainte
de efectuarea biopsiei, prostata a fost scanata de la nivelul veziculelor seminale pana la
nivelul apexului si a fost calculat volumul prostatic.

Biopsia a fost efectuata prin intermediul unei singure incizii de-a lungul liniei
mediane a perineului, deasupra anusului, iar fragmentele au fost recoltate utilizand un
pistol de biopsie Magnum automatizat cu o lungime de tdiere de 22 mm si ace Tru-cut de 1
G.

Pacientii inclusi in studiu au avut un nivel crescut al PSA, suspiciune clinica la
examinarea digitala rectald cu sau fara suspiciunea imagistica (RMN pelvis, ultrasonografie
transrectala cu elastografie).

Pacienti cu infectii urinare acute, prostatita acuta sau cancer de prostata

confirmat histopatologic nu au fost inclusi in studiu.
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Toti pacientii au fost informati si au semnat consimtamantul informat inainte de
initierea procedurii. Acestia au fost externati a doua zi postoperator, fiindu-le prescris un
tratament profilactic cu levofloxacina 500 mg timp de 3 zile.

La un numar de 18 pacienti (4,4%) am efectuat biopsie transperineala de saturatie
(24 fragmente), deoarece prima biopsie transperineala a fost negativa si suspiciune clinica
sau paraclinica prin cresterea PSA s-a mentinut, in timp ce de la numarul de 112 pacienti
(27,6%), care au fost diagnosticati clinic sau imagistic cu suspiciune de cancer de prostata,
s-au prelevat 12 fragmente standard plus 2 fragmente de la nivelul leziunii.

Prin impartirea PSA seric total pe categorii, observam ca in cel mai mare numar de
pacienti, 124 (30,6%), respectiv 105 (25,9%) au fost diagnosticate in categorii 4,01-10 si
10,01-20. PSA mediu pentru intregul grup a fost de 118,5 ng / ml. (Tabel 2)

Tabel 2 — Nivel PSA in lotul cu cancer confirmat si fara cancer confirmat

Presence of No. Minimum = Maximum Mean Sid. Skewness  Kurtosis|
cancer Deviation :
Median
No PSA | 127 4.06 108 14.76 96 17.21 375 15.03
Cancer ‘
With PSA = 278 16 8920 165.99 1 681.20 9.06 103.24
cancer

Scorul Gleason mediu a fost de 7,6. Prin impartirea scorului Gleason pe categorii,
am observat ca cel mai important procent ( 54,7%) se refera la pacientii cu Gleason scor mai

mare de 8.(Tabel 3)

Tabel 3- Scor Gleason

Gleason Score Gleason Score categories
Frequency Percent Frequency Percent
Gleas 4 10 3.6% 10 3,6%
on
For 5 2 0.7% 116 41.7%
6 | 37 13.3%
70 77 27.7%
8 80 28.8% 152 54,7%
9 54 19.4%
10 18 6,5%
Total | 278 100.0%
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Coeficientul de corelare Spearman obtinut intre Scorul Gleason si PSA este slab
pozitiv, dar statistic semnificativ p = .215, p <.001, ceea ce inseamna ca pacientii cu scor

Gleason inalt au valori ridicate ale PSA (Tabel 4).

Table 4 - Corelare intre scorul Gleason si PSA

Gleason Score PSA
Spearman's tho Gleason Score Correlation Coefficient 1.000 210"
| Sig. (2-tailed) . {000
N 278 | 278
Psa Comelation Coefficient | 210 | 1000
U S e S
N 278 278
s Comelation i sigmifican at the 001 level Qtailed).

in ceea ce priveste complicatiile aparute (Tabel 5), un numar de 208 de pacienti au
prezentat imediat sau la cateva zile dupa interventie complicatii minore. Acestea nu au

necesitat spitalizarea pacientilor pentru a fi gestionate.

Table 5 — Complicatii aparute

Hematuria 44 (10.8%)

Fever =38,5 0 {0%%)
__________ ﬂ?éili?ﬁﬁiﬁfn__"""?'"_"""SFS_E_E'I?‘T?EJ"""
_______ Hematmperm:ll(ﬁlﬂ%}
_________ Rec talhleedmgi[ﬂ-tsl"u
""""""" Sepm{){ﬂ".fa)
""""""" D"S“ﬂﬂ-i:{louu:l
""" A mt:nmemtﬂtnl?n(ﬂ?fl%)
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Din punct de vedere istoric, biopsiile transperineale de prostata au fost efectuate
sub anestezie generald, dar studii recente au demonstrat ca anestezia combinata (blocul
nervos pudendal si periprostatic) este bine tolerata, iar majoritatea pacientilor prezinta un
nivel redus de disconfort in timpul procedurii.’”'®

Raportul de detectie a fost de 66,41%, aproape de cele descrise in alte studii
publicate cu privire la biopsia prostatica transperineala.’*2°%

Exista cateva studii care observa relatia intre detectarea cancerului de prostata si
volumul prostatei. ?»**** Concluzia acestor studii este apropiata de cea din studiul nostru si
observa un raport superior si statistic semnificativ de detectare in cazul volumului prostatic
mic (<60 ml), comparativ cu volumul mare de prostata> 60 ml."*"’

Cel mai frecvent scor Gleason a fost de 8, majoritatea pacientii facand parte din
grupul cu neoplasm de prostata cu risc inalt (Gleason 8-10).

O corelatie statistica semnificativa intre scorul Gleason si PSA seric total poate fi
dezbatuta. Pacientii diagnosticati cu un nivel mare sau foarte mare al PSA, prezintd, de
asemenea, un scor Gleason mai mare (p =.215).2>%

Avand in vedere experienta noastrd, complicatii, cum ar fi sangerdrile rectale,
uretroragi®’ sau infectiile grave®®* pot fi in mare masura evitate prin efectuarea unei
tehnici corecte a TPTB. Nu ne-am confruntat cu niciun caz de sepsis, poate si datorita
faptului ca punctia biopsie prostatica in sectia noastra a devenit o procedura standard, fiind
efectuata in timpul spitalizarii continue de 2 zile, cu profilaxie antibioticd inainte si
postprocedurala.

in cel mai mare lot de pacienti (3000 de pacienti), Pepe si Aragona au raportat
aparitia febrei in 17 cazuri (0,5%) si infectii ale tractului urinar inferior in 21 de cazuri (0,7%)

care au necesitat spitalizare si tratament.** Retentia urinara acuta a avut o incidenta de
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0,74% in studiul nostru. Comparand studiul nostru cu alta serie, retentia acuta de urinara a
aparut in foarte putine cazuri.>*-

Comorbiditatile cardiovasculare si afectiunile asociate trebuie sa fie diagnosticate
inainte de procedura si tratate pentru a evita eventualele complicatiile [30-33].37383940

Din anul 2015, departamentul nostru a stabilit ca obiectiv efectuarea tuturor
biopsiilor de prostata transperineal ghidate ecografic, pentru ca pacientul sa beneficieze de
superioritatea unui diagnostic de precizie, precum si de riscul mai scazut de aparitie al
complicatiilor. Chiar daca in timp curba de invatare pentru aceastd procedura este mai
lunga in comparatie cu biopsia prostatica transrectald, si implica dificultati tehnice, mai ales
in cazul prostatelor mari, rezultatele finale sunt in beneficiul pacientului.

Astfel a crescut capacitatea de a diagnostica cancerul de prostata pentru zonele
apicale si anterioare cu implicatii pentru pacienti supusi unei supravegheri active si pentru
pacientii care au in vedere optiunile de tratament minim invaziv.

in concluzie, avand in vedere tendinta de crestere a numdirului de sepsisuri
aparute ca urmare a biopsiei transrectale, precum si a raportului crescut al rezistentei la
antibiotice*!, apreciem ca beneficiul abordarii transperineale este suficient de important
pentru a realiza TPTB de prima intentie, precum si de rutina pentru toti pacientii.

O alta patologie oncologicd care ajunge des in atentia medicului urolog este
reprezentata de neoplasmul vezicii urinare. Acesta se afla pe locul noua in ceea ce priveste
incidenta in randul tuturor bolilor oncologice. La barbati aceasta reprezinta a patra
neoplazie ca incidenta globald, dupa cancerul de prostatd, cancerul pulmonar si cancerul
rectal, iar la femei este pe locul al noudlea.*>**** Incidenta tumorilor vezicii urinare creste cu
varsta (varsta medie este de 69 de ani pentru pacientii de sex masculin si 71 pentru femei).
Tumorile vezicii urinare sunt de 2-3 ori mai frecvente la barbati (variatie statistica 2,7 / 1 si

4/1 ) .44,45,46,47
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Incidenta globald a tumorilor vezicii urinare variaza semnificativ, cu un maxim in
Egipt si America de Nord si un minim in tirile asiatice si in America de Sud. in Europa, o
incidenta ridicata a fost inregistrata in tari precum Danemarca, Anglia, Belgia, Italia. in
Romania, conform datelor obtinute de la Comitetul National de Statistica, in anul 1996,
cancerul vezicii urinare a ocupat locul 6 intre toate tipurile de cancer, pentru sexul
masculin. Tn populatia generald, cancerul de vezica urinara a fost cauza a 11-a de deces
printre bolile neoplazice, ocupand locul 11 in randul populatiei masculine si locul 16 in
populatia feminina.*® in ceea ce priveste mediul de provenientd, in 2009 cancerul vezicii

urinare are o rata mai mare de incidenta in mediul urban in comparatie cu cel rural, scazand

direct proportional cu statutul socio-economic.“>#34449
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Incidenta medie europeana estimata a fost de 14,4 cazuri la 100 000 de persoane.
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Tarile cu cea mai mare incidenta estimata au fost Belgia (26,5 cazuri la 100 000 de
persoane), Malta (23,5 cazuri la 100 000 de persoane), Danemarca (21,9 cazuri la 100 000
de persoane), Spania (20,7 cazuri la 100 000 de persoane) si Norvegia (20,5 cazuri la
100 000 de persoane). (Fig. 3)

Cea mai mica incidenta estimata a fost in Belarus (9,5 cazuri la 100 000 de
persoane), Moldova (9,3 cazuri la 100 000 de persoane), Regatul Unit (9,1 cazuri la 100 000
de persoane), Ucraina (8,6 cazuri la 100 000 de persoane) si Rusia (8,3 cazuri la 100 000 de
persoane.>®

Indiferent, tumorile vezicii urinare reprezinta singurul caz in care factori etiologici
cum ar fi substantele cancerigene pot fi recunoscute.

Tumorile vezicii urinare sunt in cea mai mare parte legate de expunerea la substante
chimice, majoritatea substantelor cancerigene fiind reprezentate de catre aminele
aromatice. Studiile arata ca peste 80% din tumorile vezicii urinare sunt asociate cu
expunerea profesionala.*+65152

Fumatul este cel mai important factor in aparitia tumorilor vezicii urinare, fiind
responsabil de minim 50% din cazurile de cancer de vezica urinara la barbati si 35% la
femei.>® Este specificat ca fumatorii au un risc de 2-4 ori mai mare de a dezvolta acesta
neoplazie, in comparatie cu nefumatori, indiferent de sex. Riscul creste odata cu numarul
de tigari fumate pe zi si gradul de inhalare a fumului. Fumul de tigara contine diferite
substante cancerigene care stau la baza dezvoltdrii neoplasmului vezicii urinare iar
metabolitii acestora pot fi identificati in urina fumatorilor, fapt care doar sustine aceasta

ipoteza.>*

Carcinogenele induc mutatii ale ADN-ului urotelial iar acidul nicotinic si derivatii sai

reduc gradul de protectie al uroteliului.>*>*
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Muncitorii din diverse domenii sunt expusi unor substante carcinogene precum cei
din industria colorantilor chimici, pictorii, industria cauciucului, industria de prelucrare a
pieldriei, industria plastici si textildi sau tehnicieni dentari. in toate aceste situatii,
muncitorii vin in contact cu amine aromate, care sunt responsabile pentru cel putin 5-20%
din toate cancerele vezicii urinare. Oricum, riscul relativ al factorilor profesionali este diferit

de la o tard la alta.>***

Desi unii autori au incriminat consumul de cafea ca factor in dezvoltarea unor
neoplazii, studiile recente sugereaza ca nu exista o asociere clara intre acestea. Problema
majora care apare in evaluarea independenta a consumul de cafea ca factor de risc este

legata de asocierea cu fumatul. 3445

Consumul de indulcitori precum ciclamatii si zaharina care sunt potentiali factori ai
carcinogenezei reprezinta o preocupare pentru utilizarea acestor produse de catre oameni.
Unii autori au combatut aceasta ipoteza, afirmand ca mecanismul biochimic al

carcinogenezei este diferit la om fatad de animale,**4447.4852

Consumul ridicat de analgezice precum fenacetina, pare sa fie corelat cu o crestere a
incidentei cancerului de vezica urinard, fapt ce a dus la interzicerea utilizarii acestuia.
Acetaminofenul este utilizat la scara larga pentru tratarea durerii. Metabolitii aceastuia
sunt compusi care au o structurd chimica similara cu unii compusii care se gasesc si in

vopselele anilinice.*®

Excesul de grasimi, saruri de metale grele, nitriti si consumul de apa bogata in clor
pot fi incriminate in dezvoltarea tumorilor vezicii urinare. Consumul redus de lichide pare,
de asemenea, sa fie unul dintre factorii incriminati in carcinogeneza. Vezica urinara este
organ de depunere al urinei, lucru care determina o actiune pe termen lung a factorilor

carcinogeni asupra uroteliului.***’

30



Abordarea multidisciplinara a pacientului urologic - intre provocare loan Scarneciu
terapeutica si cercetare clinica

Infectia si inflamatia cronica au fost implicate in etiologia tumorilor vezicii urinare
mai ales datorita nitritilor urinari aparuti in infectiile cronice. Se pare ca pacientii cu cistita
recurentd, infectii sau inflamatii a vezicii urinare rezultate dupa explorarea instrumentara a
tractului urinar, a litiazei vezicii urinare, cateterism uretro-vezical sau reziduu vezical,
prezinta un risc ridicat de a dezvolta cancer de vezica urinara. Cistita de la infectii cu
Schistosoma hematobium (frecvent intalnita in Africa) reprezinta un factor important in
dezvoltarea carcinomului scuamos al vezicii urinare.*>4**7

Conform multor studii, la pacientii care au fost tratati cu ciclofosfamida pentru
diverse neoplazii, riscul de dezvoltare a unui neoplasm de vezica este de 9 ori mai mare,
fapt ce incrimineaza si chimioterapia ca factor de risc in aparitia acetui tip de neoplasm. “**’

Femeile care sunt tratate prin radioterapie pentru cancerul de col uterin au un risc
sa dezvolte o tumora vezicala de 2-4 ori mai mare, de obicei cu un grad ridicat de anaplazie.
Efectul mutagen al radiatiilor este bine cunoscut.*>4>#

Neoplasmul vezical familial este foarte rar, comparativ cu alte tipuri de tumori.*
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Lupu S, Scarneciu |, Boja R, Scarneciu C, Lupu AM. Considerations regarding the

Implications of Risk Factors on Bladder Tumors, Bulletin of the University Transilvania of
Brasov. 2011;4(1):73-76.

Scopul acestui studiu a fost sa evalueze importanta si probabilitatea aparitiei
factorilor de risc in dezvoltarea de cancerului de vezica urinara prin prisma experientei
Clinicii de Urologie Brasov.

in acest sens, a fost selectat un lot de 244 de pacienti care au fost diagnosticati si
tratati endoscopic (TURv) pentru tumori vezicale non-musculoinvazive in perioada 2006-
2010 n Clinica de Urologie a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Brasov.

Dintre acestia, 182 au fost diagnosticate histopatologic ca T1. Grupul selectat
pentru studiu a fost format din 106 pacienti cu tumori T1 ale vezicii urinare. Varsta
pacientilor a fost cuprinsa intre 42 si 74 ani cu frecventd mai mare in a saptea decada de
varsta.

Distributia pe varste arata ca incidenta cea mai mare a fost la pacientii cu varsta
peste 50 de ani, in special in decada a 7-a a vietii, care confirma datele din literatura.(Fig. 4)
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Fig.4. Distributia bazata pe varsta
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Distributia pe sexe arata o incidenta mai mare la pacientii de sex masculin cu un
raport de 2.2 / 1 (71 barbati si 32 femei). Statisticile globale mentioneaza o variatie intre

2,7 / 1si 4/1 cu un raport mediu de 3/1. (Fig. 5)

71

OMEN
B WOMEN

Fig.5. Distributia bazata pe gen

in ceea ce priveste factorii de mediu, studiul a ardtat o preponderenta mai mare la
pacientii din mediul urban (74 de pacienti), lucru explicat in primul rand de catre o mai mare
accesibilitate la servicii medicale si descoperirea mai rapida a acestor tumori datorita
accesibilitdtii la investigatii imagistice. Incidenta mai mare in mediul urban poate fi, de

asemenea, explicata prin expunerea mai mare la factorii de risc. (Fig. 6)
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Fig.6. Distributia bazata pe mediul de provenienta
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in timpul anamnezei au fost colectate date referitoare la posibili factori de risc. in
scopul de a analiza statistica datelor obtinute, un alt grup de 47 de pacienti au servit ca
grup de control. Literatura de specialitate sustine ca mediul urban reprezinta un factor de
risc in dezvoltarea tumorilor vezicii urinare. Pentru a verifica aceasta ipoteza am calculat
riscul relativ (Odds ratio) si riscul absolut (Risc ratio) pentru acesti pacienti, obtinand in

consecinta doua alternative:

1. Ipoteza nula: intre aparitia tumorilor vezicii urinare si mediul urban nu exista

conexiune;

2. Ipoteza alternativa: mediul urban este un factor de risc in dezvoltarea tumorilor

vezicii urinare.

Analiza datelor a indicat un p = 0,169201528, mai mare de 0,05, prin urmare, nu
existd o semnificatie statistica intre cele doua variabile. De asemenea valoarea OR = 1,4460
cu IC 95% (0.6942 ; 3.0118) indica faptul ca mediul urban este un factor de risc pentru
dezvoltarea tumorilor vezicii urinare. in concluzie, se poate spune c3, desi datele nu sunt
statistic diferite, analiza acestora indica o crestere a riscului pentru pacienti din mediu
urban. Valoarea OR de 1.4460 inseamna ca existd o sansa mai mare de 1,44 pentru o

persoana din mediul urban sa dezvolte cancer de vezica urinara.

Cel mai important factor de risc in dezvoltarea tumorilor vezicii urinare este fumatul.
in grupul de studiu, 52 de pacienti au declarat ca sunt sau au fost fumatori activi. Pentru a
verifica aceasta ipoteza am calculat coeficientul de cota si Riscul de risc si am venit cu doua

alternative:

1. Ipoteza nula: intre dezvoltarea tumorilor vezicii urinare si fumatul nu exista
legatura;

34



Abordarea multidisciplinara a pacientului urologic - intre provocare loan Scarneciu
terapeutica si cercetare clinica

2. Ipoteza alternativa: fumatul este un factor de risc in dezvoltarea tumorilor vezicii

urinare.

Analiza datelor a aratat valoarea p = 0,0016246275, mai mic decat 0,05, prin
urmare exista o diferenta statistica semnificativa intre cele doua variabile. De asemenea,
valoarea OR 0 2.9299 cu IC 95% (1.4249; 6.0246); indica faptul ca fumatul reprezinta un

factor de risc in dezvoltarea tumorilor vezicii urinare.

in concluzie, analiza datelor de la grupul de studiu arata o crestere a riscului pentru
pacientii care fumeaza. Valoarea OR 2.9299 inseamna ca exista 2.9299 sanse pentru ca o
persoand care fumeazi sd dezvolte cancer de vezici urinard. In conformitate cu studiile
publicate pana acum, continuarea fumatului este un element de prognostic negativ, fiind

responsabil pentru o crestere a recurentelor.

Un alt factor de risc pentru dezvoltarea tumorilor vezicii urinare este ocupatia
pacientilor. Lucratorii in industria vopselelor, cauciucului, producatorii de piele, material
plastic, industria textild, veniti in contact cu aminele aromatice sunt teoretic mai predispusi
la a dezvolta tumori vezicale. Pentru ca noi sa verificam ipoteza am calculat OR si RR pentru
pacientii din grupul de studiu si au apdrut doua alternative:

1. Ipoteza nula: intre dezvoltarea tumorilor vezicii urinare si ocupatie nu exista
legatura;

2. Ipoteza alternativa: ocupatia este un factor de risc pentru dezvoltarea tumorilor
vezicii urinare.

Am identificat care sunt profesiile cu risc care predispun teoretic la dezvoltarea
tumorilor vezicii urinare si am efectuat, in mod corect, anamneza pacientilor.

Analiza datelor a indicat valoarea p de 0,3861209658, mai mare de 0,05, prin

urmare nu exista diferente statistice semnificative intre cele doua variabile. De asemenea,
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valoarea OR de 1,1261 cu IC 95% (0,5238, 2,4208) indica faptul ca profesia este un factor
de risc pentru dezvoltarea tumorilor vezicii urinare. in concluzie, chiar dacd nu este
semnificativa din punct de vedere statistic, analiza datelor de la lotul de studiu prezinta o
crestere a riscului la persoanele care sunt predispuse la riscuri ocupationale . Valoarea OR =
1.1261 inseamna ca existd 1.1261 mai multe sanse ca o persoana cu acest factor de risc sa
dezvolte neoplasm al vezicii urinare.

Desi statistic nesemnificativ si cu o valoare mai mica in comparatie cu alte date din
literaturd, riscul este ceva mai mare pentru pacientii care au lucrat in mediile cu risc ridicat.
Pe acest subiect exista numeroase contradictii, diferite de o tard la alta, fapt raspunzator
de distributia ocupatiilor in jurul glob.

in Brasov si imprejurimile sale a existat o industrie a colorantilor chimici, industrie
textila si a tipografiei, lucru care poate explica datele obtinute.

Datorita caracterelor de recurenta cronice si multiple ale tumorilor vezicii urinare,
acestea ridica o mare problema financiara.

Chiar daca exista cazuri de tumori vezicale diagnosticate in primii ani de viata,
acestea sunt mult mai frecvente la pacienti cu varste de peste 50 de ani si mai ales in cea
de-a saptea decada de viata, studiul nostru aratand ca 40,60% dintre pacienti au varsta
cuprinsd intre 60 si 70 de ani.

Tumorile vezicii urinare sunt mai frecvent intalnite la pacientii de sex masculin (2,2
/ 1in cazul studiului nostru) si in special in mediul urban (74,72%).

Studiul nostru a demonstrat ca fumatul este asociat cu dezvoltarea tumorilor
vezicii urinare, iar fumatorii si fostii fumatori au cu 2,92 mai multe sanse sa dezvolte acest
tip de neoplazie. Din momentul renuntdrii la fumat, riscul pacientilor scade cu peste 30% in
primii 4 ani si cu peste 60% dupa 25 de ani. Cu toate acestea, riscul de dezvoltare a

neoplaziei la un pacient fost fumator nu va fi niciodata la fel de scazut ca la un nefumator.
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Prin urmare, rezultatele studiului sunt contradictorii, alti factori de risc ar putea fi
implicati (cele mai important fiind accesul pacientului la investigatiile clinice si paraclinice).
Oricum, studiul nu indica o legatura statistica importanta intre mediul urban si riscul de a
dezvolta cancer al vezicii urinare, dar arata o crestere de 1,44 a riscului populatiei urbane
de a dezvolta acest tip de neoplazie.

Datele disponibile momentan arata in mod clar o implicare mult mai mare a
factorului de risc ocupational si de mediu in dezvoltarea tumorilor vezicii urinare,
comparativ cu alte tipuri de neoplazie. in prezent sunt studiate aspectele genetice, care
incearca sa explice de ce unii pacienti, chiar puternic expusi unor factori de risc,
metabolizeaza rapid substantele carcinogene si nu dezvolta acest tip de neoplazie.

Nu trebuie sa uitam ca un tratament corect al patologiei tumorale vezicale
presupune identificarea si stabilirea unor variabile diagnostice cum ar fi localizarea
tumorala, stadiul clinic, gradingul, tipul histopatologic, precum si prezenta
multicentricitatii tumorale. %052

Conform literaturii, la prima prezentare, aproximativ 70% dintre pacientii internati
pentru aceasta patologie prezinta tumori vezicale non-musculoinvazive. Dintre acestea,
aproximativ 70% sunt stadiul Ta, un procent de 20% stadiul T1 si aproximativ 10% sunt in
stadiul CIS. Evolutia naturala a acestora este dependenta de doi factori: recidiva
tumorald si progresia catre metastazare sau infiltrare. Acestia sunt distincti dar intr-o
relatie de interdependenta. %053

Rezectia transuretralda (TURv) reprezinta, conform ghidurilor in vigoare,
tratamentul ,gold standard” pentru tumorile vezicale non-musculoinvazive. Principalul
scop al acesteia este terapeutic, dar se poate utiliza si in scop diagnostic. Tratamentul
endoscopic are sanse mari curative pentru tumorilor vezicale non-musculoinvazive.

Totusi, TURv s-a dovedit a fi insuficienta ca unicd modalitate de tratament, iar terapia
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instilationala a devenit o parte importanta in tratamentul tumorilor non-
musculoinvazive.

Rolul terapeutic al terapiei instilationale cu chimioterapice este indeplinit prin
distrugerea celulelor tumorale restante iar rolul sau adjuvant prin prevenirea
reimplantarii celulelor tumorale dupa rezectie. Aceasta are si rol profilactic prin
prevenirea recurentei si a progresiei tumorale. Substantele disponibile pentru terapia
instilationala sunt: chimioterapice (precum Mitomicin C, Epirubicin, Doxorubicin), BCG-
ul, interferon si IL2.5%645

Conform ghidurilor Asociatiei Europene de Urologie (EAU), in tumorile vezicale non-
musculoinvazive cu risc intermediar (pTaG2 multifocal, pTa multi recidivant, pT1G1
multifocal sau pT1G2 unic), tratamentul adjuvant instilational cu chimioterapice reprezinta
indicatia de electie. *> %’

Efectele imunoterapicului Bacilul Calmette-Guérin (BCG) sunt recunsocute in
tratamentul instilational adjuvant al tumorilor vezicale non-musculoinvazive, fiind eficient
atat in ceea ce priveste prevenirea recidivelor, cat si a progresiei tumorilor non-
musculoinvazive. %%

Datorita eficacitatii sale, dovedita de numeroase studii, este considerat tratamentul
cel mai indicat pentru tumorile vezicale non-musculoinvazive cu risc crescut (pTa-T1 G3,
CIS, pT1 multifocal sau in cazul tumorilor pT1 recidivate mai devreme de 6 luni), dar si in
situatiile in care tratamentul chimioterapic intravezical nu se dovedeste a fi eficient. 7*”

in aceasta directie, am elaborat un studiu (Lupu S, Scarneciu |, Boja R, Scarneciu CC,
Lupu AM. Tratamentul adjuvant instilational cu chimioterapie si BCG in tumorile vezicale
non — invazive. Romanian Journal Of Urology.2011;10(2):49-54) cu scopul de a evalua
raspunsul tumorillor vezicale non-musculoinvazive la tratamentul adjuvant instilational cu

BCG si chimioterapice.
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Studiul nostru arata o evolutie net favorabila a pacientilor care au primit tratament
instilational adjuvant cu BCG sau chimioterapice, evolutia fiind cu atat mai buna cu cat se
respecta recomandarile de tratament privind gradul de risc al tumorii. Principalele beneficii
ale tratamentelor instilationale sunt reducerea recidivelor si scaderea progresiei tumorale.

Instilatiile endovezicale cu BCG declanseaza o serie de reactii imunologice ce au ca
rezultat final activarea efectorilor anti-tumorali. Raspunsul imun local depinde de anumiti
factori precum tipul, doza si durata de actiune a vaccinului sau de caracteristicile imuno-
histologice ale tumorii primare precum si profilul imunologic al pacientului.

Protocolul terapeutic de inductie a tratamentului instilational cu BCG ramane
acelasi, recomandat de Morales, si presupune instilatii saptdmanale cu BCG timp de 6
saptamani consecutiv. Majoritatea autoriilor sugereaza ca instilatiile sa nu fie administrate
mai devreme de 14-21 zile postoperator, de la rezectia tumorii prin TURv, datorita faptului
ca mucoasa vezicald este inca necicatrizata, fapt ce duce la o crestere mai mare a riscul de
diseminare bacilara. Unii autori recomanda cure lunare de intretinere, pe o perioada de timp
variabila (4 - 36 luni). Reevaluarea cistoscopica ramane obligatorie in primii 2 ani la fiecare

3 luni.”
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Scarneciu I, Lupu S, Scarneciu CC, Lupu AM, Scarneciu V. Experienta Clinicii de Urologie

Brasov in tratamentul adjuvant al tumorilor vezicale superficiale pe o perioada de 8 ani,
JMB 2010;4(2):51-54.

Acest studiu a fost realizat pentru a evalua eficacitatea si siguranta tratamentului
instilational cu BCG la pacientii cu tumori vezicale non-musculoinvazive, prin prisma
progresiei tumorale si a ratelor de recidiva.

in acest sens a fost ales un lot de 91 pacienti cu tumori vezicale non-
musculoinvazive, cu varste cuprinse intre 42 si 74 ani, tratati prin TURv, urmata de
tratament instilational cu BCG internati in Clinica de Urologie a Spitalului Clinic Judetean de
Urgenta Bragov in perioada 2002 - 2010.

Structura lotului de studiu, in functie de rezultatul anatomopatologic a fost: tumori
vezicale pT1G1 (tumori multiple) in 23% dintre cazuri, tumori vezicale pT1G2 (tumori
multiple) in 33,5% dintre cazuri, tumori vezicale pT1G3 in 36,1% dintre cazuri si CIS in 7,4%
dintre acestea.

Lotul a fost format din barbati in procent de 68% si femei in procent de 32%.
Simptomatologia la momentul internarii a fost reprezentata de hematurie macroscopica
pentru 81% dintre pacienti, retentie completa de urina pentru 2,3% dintre pacienti, iar un
procent de 16,7% fiind asimptomatici.

Potentialii factori de risc pentru aparitia tumorilor vezicale precum actuali sau fosti
fumatori in procent de 59,3% si expunerea profesionala (lucratori in industria cauciucului,
industria colorantilor chimici, pieldriei sau a vopselelor) in procent de 5,45% au fost
identificati in cadrul anamnezei. Un procent de 35,75% dintre pacienti nu au prezentat o

cauza aparenta.
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in vederea atingerii scopului terapeutic s-a administrat o dozi de atac (insemnand o
instilatie pe saptamana timp de 6 saptamani consecutive), urmata de tratamentul de
intretinere (o instilatie pe luna timp de 1 an).

Urmarirea pacientilor supusi TURv pentru tumori vezicale non-musculoinvazive
stadializate T1 cuprinsi in acest studiu a fost efectuata la fiecare 3 luni in primul an, in al
doilea si al treilea an la fiecare 6 luni si o data pe an ulterior. Aceasta a curpins investigatii
clinice si paraclinice precum analize uzuale de laborator, ecografie reno-vezicala,
uretrocistoscopie si in cazul recidivelor tumorale examen histopatologic.

Principalele efecte secundare datorate administrarii intravezicale prin instilatii cu
BCG au fost loco-regionale (polakiurie tranzitorie 87%, disurie tranzitorie 72%, hematurie
macroscopica aparuta intre 12 si 24 ore postinstilational 48,5%, imperiozitate mictionala
tranzitorie 33,4%, cistita TBC confirmata histopatologic si care a necesitat tratament
tuberculostatic cu intreruperea tratamentului instilational 3% epididimita sau
orhiepididimita acuta vindecate conservator 4,56%) si sistemice (febra moderata in 43,7%
dintre cazuri, frison in 5,6% dintre pacienti si febra inaltd la numai 2% din numarul de
pacienti inclusi in lotul de studiu) .

Rata de recidiva tumorala este surprinsa in tabelul 6.

Tabel 6
la 2 ani la5ani
pT1G1 7.8% 19,7%
pT1G2 12,3% 24,8%
pT1G3 21,3% 29,2%
CIS 37,5% 57.8%
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La pacientii cu tumori vezicale non-musculoinvazive recidivate, aflati in tratament
instilational cu BCG (tumori cu grading mic) protocolul a fost reluat complet dupa ce s-a
efectuat reinterventia endoscopica (reTURv).

Progresia tumorala a aparut la 5 dintre pacienti, reprezentand 5,49%. Dintre acestia,
3 pacienti diagnosticati histopatologic G3 si 2 diagnosticati G2. in toate aceste cazuri,
pacientii au fost supusi cistectomiei totale cu derivatie urinara. Grading-ul tumoral a
crescut la 6 dintre pacienti (6,59%), la & dintre acestia de la G2 la G3 iar 2 pacientide laG1la
G2.

Un numar de 5 pacienti au decedat (5,49%): 2 dintre acestia datorita determinarilor
secundare cerebrale (la 2 ani dupa efectuarea cistectomiei totale), unul prin recidiva
tumorala pelvina (la 18 luni dupa cistectomia totald) si 2 care au refuzat cistectomia totala
dar au beneficiat de tratament oncologic sistemic.

Tumorile non-musculoinvazive ale vezicii urinare reprezinta o afectiune heterogena,
cu potential biologic variabil si imposibil de prevazut de la un individ la altul. La ora actuala
se considera ca orice pacient trebuie sa beneficieze de un tratament adjuvant instilational
dupa rezectia completa a tumorii vezicale superficiale. 7>7*

Tratamentul instilational cu BCG, reprezinta o modalitate foarte eficienta de
prevenire a recidivelor si progresiei tumorale. Fiind dependenta de grading-ul tumoral, rata
de raspuns favorabil, in acest studiu, evidentiaza diferente semnificative privind recidiva
tumorala intre stadiile G1, G2, respectiv G3.

Reactiile adverse ale terapiei instilationale cu BCG sunt in general tranzitorii si nu
pun probleme privind siguranta pacientului. Frecventa acestora creste de obicei pe
parcursul tratamentului instilational cu BCG. Pacientii care au prezentat astfel de reactii au
fost tratati cu antipiretice si AINS, cu raspuns bun la terapie, nefiind necesara intreruperea

tratamentului instilational sau amanarea acestuia.
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Totusi, in cazul a 5 dintre pacientii din lotul studiat a fost necesara intreruperea
tratamentului instilational cu administrarea de tuberculostatice datorita faptului ca 2
pacienti au prezentat reactii sistemice marcate si 3 au dezvoltat cistita TBC. O conditie
deosebit de importanta pentru a asigura complianta pacientului la tratamentul instilational
este consilierea prealabila si concisa a acestuia privind posibilele reactii adverse si
tratamentul acestora.

Raspuns complet, fara recidiva clinica si histopatologica sub tratament instilational
cu BCG la 5 ani a fost evidentiat la 72% din pacienti, fapt care dovedeste valoarea
terapeutica a imunoterapiei.

Desi tumorile G3 au un potential evolutiv si recidivant mai mare decat tumorile
pT1G1 sau G2, tratamentul instilational cu BCG are indicatie de electie si in cazul tumorilor
multiple cu acest grading. Instilatiile cu BCG sunt obligatorii in tratamentul tuturor tumorile
vezicale non-musculoinvazive recidivate. 7>7%77

Cistectomia radicala este indicatd in cazul in care se evidentiaza progresie a
stadializarii (T2) sau a grading-ului (G3) recidivei tumorale sub terapie cu BCG. Urmarirea
atentad, periodicd, a pacientilor tratati endoscopic prin TURv pentru tumori vezicale non-
musculoinvazive pT1G3, are posibilitatea de a asigura acestora o buna calitatea a vietii si
evita practicarea cistectomiei radicale, fiind un element atat de prognostic cat si de
tratament precoce al recidivelor tumorale. 787980

in acest studiu nu s-au identificat diferente semnificative cu privire la eficienta si
reactiile adverse, intre diferitele preparate cu BCG. Imunoterapia instilationala cu BCG
reprezinta tratamentul adjuvant de prima intentie a tumorilor vezicale non-
musculoinvazive pana la descoperirea altor tratamente instilationale mai eficiente.

Cistoscopia este cea mai importanta investigatie imagistica pentru diagnosticul

tumorilor vezicale si urmadrirea pacientilor dupa TURv. insd cistoscopia in lumind
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conventionald (WLI) poate duce la omiterea unor leziuni, mai ales cand vorbim despre
formatiuni milimetrice sau CIS. Astfel, un nou tip de cistoscopie este utilizata in ultimii ani,
si anume, cistoscopia in banda ingusta (NBI). Metoda se realizeaza prin plasarea unor filtre
de banda ingusta in fata unei surse de luminad alba conventionala (WLI), obtindandu-se
iluminarea tesuturilor cu o anumita lungime de unda. Aceastd tehnicd optica filtreaza
lumina alba in doua benzi de lumina in spectrul albastru (415nm) si verde (520nm).

Cisctoscopia NBI este utila in special in evaluarea procesului de neoangiogeneza
anormala din displazia de grad inalt si cancerul precoce. Un studiu comparativ (Harry W.
Herr, S. Machele Donat) din 2008 a concluzionat ca cistoscopia NBI a imbunatatit
detectarea tumorilor recurente ale vezicii urinare cu 12% fata de cistoscopia conventionala.
Acelasi studiu sustine ca la 56% din pacienti cistoscopia NBI a evidentiat tumora
suplimentara fata de pacientii care au efectuat cistoscopie cu lumina conventionala.

in concluzie, cistoscopia NBI evidentiaza tumori papilare foarte mici, care nu pot fi
vizualizate la cistoscopia cu lumind conventionald, imbundtdteste vizibilitatea vaselor

capilare si creste constrastul dintre un epiteliu normal si un epiteliu usor reliefat (CIS).
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Scarneciu |, Banuta IA, Scarneciu C, Brinza A, Maxim L, Laculiceanu AG, Porav HD, Todea

MC, Ghirca V, Orsolya M. The role of Narrow-band Imaging cystoscopy in non-muscular
invasive bladder cancer management REV.CHIM.(Bucharest). 2019;70(5):1871-1874

Acest studiu si-a propus sa determine daca NBI poate imbunatati detectarea
carcinomului non-musculoinvaziv al vezicii urinare si, de asemenea, sda urmareascad
gestionarea acestor cazuri. Astfel am elaborat un studiu prospectiv in care am comparat
cele doua tehnici de imagistica (WLI si NBI) pe un total de 416 de pacienti cu varste
cuprinse intre 34 si 80 de ani prezentand tumori primare sau recurente cunoscute. Studiul a
fost efectuat intre septembrie 2017 si februarie 2019, utilizand un sistem Olympus NBI iar
tehnica a constat in evaluarea vezicii urinare cu WLI si apoi efectuarea unei reevaluari in
NBI.

Au fost examinati cistoscopic un numar de 416 pacienti, cunoscuti cu formatiuni
tumorale, in luminda alba, urmata de reevaluare in NBI in acelasi timp si rezectie
transuretrala a formatiunilor tumorale suspecte in scop bioptic.

in total, au fost efectuate 416 cistoscopii cu WLI si NBI, la 185 femei (44,47%) si 231
barbati (55,52%). in 178 de cazuri (42,78%) pacientii au prezentat tumori primare si 238 de
cazuri (57,21%) au prezentat recidive tumorale. Din numarul total de cazuri cu recurente
tumorale, 154 pacienti (64,70%) au prezentat instilatii anterioare, iar in 84 de cazuri
(35,29%) nu s-a raportat tratament instilational. in 182 de cazuri (37,5%), BNI a detectat
inca 1 pana la 3 noi tumori dupa efectuarea cistoscopiei WLI, impartita dupa cum urmeaza:
1 tumorad la 84 pacienti (46,15%), doua tumori in 69 cazuri (37,91%) si trei tumori la 29
(15,93%) pacienti. Pentru evaludrile efectuate cu BNI au fost necesare 2 luni in vederea

evitarii rezultatelor fals pozitive. (Tabel 7)

45



Abordarea multidisciplinara a pacientului urologic - intre provocare loan Scarneciu

terapeutica si cercetare clinica

Table 7 - Rezumarea caracteristicilor lotului de pacienti

PATIENTS NUMBER (%)
416
GENDER
MALE 231 (55.52%)
FEMALE 185 (44.47%)
AGE (AVERAGE) 34-80 years (55.3)
BLADDER TUMOR
PRIMARY 178 (42.78%)
RECURRENT 238(57.21%)

PRIOR INSTILLATIONS

YES

NO

NEW TUMORS IDENTIFIED ON NBI

154 (64.70%)

84 (35.29%)

1 TUMOR 84 (46.15%)
2 TUMORS 69 (37.91%)
3 TUMORS 29(15.93%)

Rezultatul histopatologic a indicat stadiul pTa in 280 de cazuri (67,3%), la 115
(27,64%) dintre pacienti pT1, iar in 21 dintre cazuri (5,04%) a fost identificat CSI. De
asemenea, 205 pacienti (49,27%) au prezentat gradul 1, in 124 de cazuri (29,8%) am

identificat gradul 2, iar gradul 3 a fost gdsit la 87 pacienti (20,91%). (Tabel 8)
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Table 8 - Rezultatul histopatologic pentru leziunile identificate prin WLI si NBI

HISTOPHATOLOGICAL RESULTS NUMBER (%)
STAGE
pla 280 (67.3%)
pri1 115 (27.64%)
s 21 (5.04%)
GRADING
G1 205 (49.27%)
G2 124 (29.8%)
G3 87 (20.91 %)

Este esential in managementul NMIBC sa se identifice toate leziunile tumorale
prin aceasta tehnica de diagnosticare, detectand eventualele leziuni neoplazice ale vezicii
urinare, (Fig. 7) in loc sa le descoperim la o evaluare ulterioard, cu grade de diferentiere si
stadializare mai mari®>®®, deoarece acestea au un risc de progresie la cinci ani de aproximati

17-459, 87,8889

Fig. 7 — Leziuni neplazice ale vezicii urinare a) leziune tumorala neobservata in WL/ b) detectie
imbunatatita in NB/
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Evaluarea BNI si TURV din NMIBC demonstreaza ca pacientul prezinta mai putine
recurente ulterioare si la un interval de timp mai indelungat decat evaluarea WLI.* Orice
tumori trecute cu vederea vor fi considerate recurente la o evaluare ulterioara. °’

Doua articole care au comparat eficacitatea tratamentului utilizand WLI si NBI
TURv arata ca rata de recurenta la 3 luni a fost de 15,0%, respectiv 30,5% °* sau de 3,9%
respectiv 16%. 3

Un alt studiu arata ca au aparut variatii minime intre un urolog incepator si unul cu
mai multa experientd in detectia NMIBC in NBI, concluzionand ca nu existda o curba de
invatare in ceea ce priveste stapanirea tehnicii cistoscopiei in NBI si a TURV. ** Articolul din
Herr et all demonstreaza ca variatiile la nivel individual intre urologii care utilizeaza NBI nu
au niciun impact asupra calitdtii managementului NMIBC®>°%, dar numarul de biopsii care

afecteaza mucoasa normala poate afecta specificitatea procedurii. ¥’

Fig. 8 - Leziuni neoplazice ale vezicii urinare: a) Evaluare incompleta a tumorilor in WLI; b) Aspectul

leziunii in B/

Fig. 9 - Leziuni neoplazice ale vezicii urinare: a) Imagine in a CIS; b) Aspectul aceleiasi leziuni in NB/
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Acest studiu aratda cd cistoscopia NBI si TURV imbunatatesc semnificativ
detectarea NMIBC primar si recurent in comparatie cu WLI, in special pentru leziunile Ta si
CIS. Pacientii diagnosticati cu tumori vezicale care au fost investigati prin cistoscopie WLI,
atunci cand s-au efectuat investigatii suplimentare, cum ar fi cistoscopia NBI au avut mai
putine recurente ulterioare si intervale mai lungi de recurenta.

La pacientii cu instilatie anterioara a vezicii urinare, evaluarea NBI trebuie
efectuata dupa o perioada sigura de timp, pentru a evita rezultatele fals pozitive date de

modificarea arhitecturii vaselor de sange.

.1.2. Incontinenta urinara — abordare multidisciplinara

Pacientele cu incontinentad urinard, fie ca este de efort, prin imperiozitate sau mixta,
fie functionald, ajung sa fie diagnosticate si ulterior tratate de specialisti atat din domeniul
urologiei cat si cel al ginecologiei. De aceea, o abordare multidisciplinara a acestui tip de
patologie este imperios necesara.

in aceasta directie, impreuna cu colegii ginecologi am publicat un review in Journal of
the Pakistan Medical (Moga AM, Banciu S, Dimienescu GO, Bigiu FN, Scarneciu l. Botulinum-
a toxin’s efficacy in the treatment of idiopathic overactive bladder. )ournal of the Pakistan
Medical Association. 2015; 65(1): 76-80.) in care se discuta tratamentul standard pentru
vezica wurinara hiperactivda. Acesta incepe cu educarea pacientilor si terapia
comportamentald, urmate de tratamentul cu agenti antimuscarinici. Pentru pacientii cu
incontinentd urinara prin imperiozitate mictionala refractara la terapia antimuscarinica, in
prezent, atat Asociatia Americana de Urologie (AUA), cat si ghidurile Asociatiei Europene de
Urologie (EAU) sugereaza ca ar trebui oferita ca optiune terapeutica injectarea intravezicala

cu toxind botulinica A. Mecanismul de actiune al toxinei botulinice A include inhibarea

49



Abordarea multidisciplinara a pacientului urologic - intre provocare loan Scarneciu
terapeutica si cercetare clinica

eliberarii neurotransmitatorilor din vezicule si exprimarea axonala a receptorilor
capsaicinici si purinergici in suburoteliu, precum si atenuarea sensibilitatii centrale.

Studii multiple, randomizate, controlate placebo, au demonstrat ca toxina botulinica
A este un tratament eficient pentru pacientii cu hiperactivitate detrusoriana idiopatica sau
neurogena refractara la tratament. Episoadele de incontinentd urinard, capacitatea
cistometricd maxima si presiunea maxima a detrusorului au fost imbunatatite mult la
pacientii tratati cu toxina botulinica A comparativ cu placebo. Prin urmare, toxina botulinica
A ofera o optiune eficienta de tratament pentru pacientii cu vezica hiperactiva refractara.

Un alt review publicat in Toxins Journal asupra literaturii cu privire la eficienta
toxinei botulinice tip A (BoNT-A) in patologia ginecologica si efectele pe termen lung si pe
termen scurt ale administrarii sale ( Moga MA, Dimienescu OG, Balan A, Scarneciu I,
Barabas B, Ples L. Therapeutic Approaches of Botulinum Toxin in Gynecology, in: Toxins
(Basel). 2018;10(4):169-176.) arata ca toxinele botulinice (BoNT) produse de mai multe
specii anaerobe din genul Clostridium care, desi initial au fost considerate toxine letale,
astdzi isi gasesc utilitatea in tratamentul unei game largi de patologii in diverse specialitati
medicale. Neurotoxina botulinica a fost identificata in sapte izoforme diferite (BoNT-A,
BoNT-B, BoNT-C, BoNT-D, BoNT-E, BoNT-F si BoNT-G). Neurotoxigenic Botulinum poate
produce mai mult de 40 subtipuri BoNT diferite si, recent, un nou serotip BoNT (BoNT-X) a
fost raportat in unele studii. Nu s-a demonstrat ca BoNT-X este intr-adevar o neurotoxina
activa in ciuda LC activ catalitic, asa ca ar trebui descrisa ca un pseudoserotip opt.
Mecanismul de actiune al serotipurilor este similar: ele inhiba eliberarea acetilcolinei din
terminatiile nervoase, dar efectul lor terapeutic variaza. Toxina botulinica tip A (BoNT-A)
este serotipul cel mai studiat in scopuri terapeutice. In ceea ce priveste patologia

ginecologica, o serie de studii au raportat eficienta utilizarii sale in tratamentul durerii
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pelvine miofasciale, vaginismului, dispareuniei, vulvodiniei si al vezicii hiperactive sau
incontinentei urinare.

Incontinenta urinara reprezinta pierderea involuntara a urinei ce se intalneste la
ambele sexe, cu predominanta la cel feminin.*® Incontinenta urinara la barbati poate avea
multiple cauze. Una din cele mai intalnite cauze este reprezentata de un obstacol al
tractului urinar inferior ce poate duce la incontinenta urinara prin prea plin. Cel mai frecvent
obstacol intalnit este BPH, desi nu trebuie uitate si alte patologii rare.*

Exista 2 categorii majore: incontinenta urinara de stres si incontinenta urinara prin
imperiozitate. Incontinenta urinara de stres se caracterizeaza prin pierderi de urina aparute
in urma unei efort fizic, stranut, tuse; pe cand incontinenta urinara prin imperiozitate este
reprezentata de pierdere de urina asociata cu senzatia impundtoare de evacuare a
continutului vezicii urinare . *®

Incontinenta urinara reprezinta o problema socio-economica cu un impact major
asupra calitatii vietii. 92700101192, in lipsa tratamentului de specialitate aceasta poate afecta
calitatea vietii prin disconfortul creat dar si prin aparitia infectiilor urinare repetate.
Asocierea dintre incontinenta urinara prin imperiozitate si stentul ureteral montat pentru
altd cauza poate cauza o alta patologie, si anume pielonefrita de reflux. '

Incontinenta urinara severd are o prevalentd intre 6-10% in Europa si SUA.
Tratamentul in cazul incontinentei urinare poate fi clasificat in:

Non-chirurgical: optimizarea ingestiei fluidelor, scadere ponderala, antrenamentul
musculaturii pelvine (PFMT) "%, dispozitive intravaginale.’®

Medicamentos: estrogeni vaginali'®, anticolinergice '°7, antagonisti beta 3
adrenergici, inhibitori ai recaptarii serotoninei si noradrenalinei "*®

Tratament invaziv: operatia pentru incontinentd de stres, neuromodularea si

instilatii intravezicale cu onabotulinumtoxin A "%

o1



Abordarea multidisciplinara a pacientului urologic - intre provocare loan Scarneciu
terapeutica si cercetare clinica

Scarneciu |, Brinza A, Banuta Al, Scarneciu C, Porav HD, Todea MC, Ghirca V, Orsolya M,

Maxim L. Morbidity and efficiency of transobturator polypropylene mesh in treatment of
urinary incontinence. A 12 year experience REV.CHIM.(Bucharest). 2019;70(6):2261-2264

Bandeletele din polipropilena reprezinta, la momentul actual, prima linie de
tratament chirurgical avand o rata de success de peste 80% ''° cu o toleranta foarte buna.”""
Existd la momentul actual doua tehnici ultilizate: transobturatorie TOT si TVT ce au la baza
montarea unei bandelete din polypropilen.' Tehnica TOT a fost descrisa pentru prima data
in Olanda in 1998 ulterior fiind introdusa in Franta in 2001 siin SUAin 2003. "3

Obiectivul principal al acestui studiu a fost sa evaluze eficienta si morbiditatea
asociata interventiei chirurgicale in maniera “in-out” TOT pentru incontinenta urinara de
efort si mixta in cadrul sectiei de Urologie a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Brasov.

Acest studiu a fost unul prospectiv si a inclus paciente care sufera de incontinenta
urinard de stres sau mixta si care au fost supuse tratamentului chirurgical in manevra in-
out TOT in perioada lanuarie 2006 si lanuarie 2018.

Toate pacientele au urmat o pregatire preoperatorie ce curpinde: istoricul
uroginecologic si obstetrical, examen clinic complet, probe uzuale de laborator, cistoscopie
cu efectuarea manevrelor Marshall sau Ulmsteen, ecografie abdominala.

Criteriile de includere au fost reprezentate de diagnosticul de incontinenta urinara
pura de efort sau incontinenta urinara mixta. Criteriile de excludere au fost prolapsul
vaginal mai mare de gradul 1 sau paciente ce sufera de dereglari psihiatrice sau
neurologice.

Interventia chirurgicald in manevra TOT a fost efectuatd de catre un singur medic

urolog sub anestezie rahidiana.
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Vizitele obligatorii in vederea reevaluarii urologice au fost efectuate la 6 si 12 luni. in
cazurile in care pacienta a prezentat complicatii postoperatorii, aceasta se prezinta la
consult in vederea reevaluarii in afara programului prestabilit. Fiecare vizita includea:
Ecografie Abdominala cu rezidiu vezical postmictional, evaluarea obiectiva si subiectiva a
prezentei incontinentei urinare postoperatori.

Am analizat, de asemenea, si incidenta complicatiilor intraoperatorii, postoperatorii
imediate si tardive.

Analiza statistica a fost efectuata cu ajutorul Epilnfo Build 7.2.2.16 11/02/2018, cu
un interval de incredere de 95%.

Din lanuarie 2006 pana in lanuarie 2018, in cadrul Spitalului Clinic Judetean de
Urgenta Brasov, 301 paciente au urmat tratamentul chirurgical pentru incontinenta urinara
cu montarea bandeletei in manevra TOT in-out. Toate interventiile au fost efectuate sub
anestezie rahidiani. in 86,38% (260) din cazuri, indicatiile in vederea tratamentului
chirurgical au fost reprezentate de incontinenta urinara pura de stres, iar in 13,62% de catre
incontinenta urinara mixta. Durata medie de spitalizare a fost de 4,7 zile, cu o durata
minima de 4 zile si maxima de 9 zile. Nu s-au efectuat alte interventii chirurgicale
concomitente.

in tabelul 1 sunt reprezentate caracteristice generale ale grupului. Varsta medie a
pacientelor a fost 57.9 = 10.4 ani cu varste cuprinse intre 42 si 73 ani. indltimea medie a
fost de 158 cm cu o deviatie standard de 7 cm. Greutatea medie a pacientelor a fost de 65,4
kg = 10,8 kg cu o medie a indicelui masei corporale de 26,5 + 3,8. Dintre acestea, un numar
de 46 paciente au prezentat un indice al masei corporeale mai mare sau egal cu 30 kg/m?2.
Statusul hormonal a indicat ca 70,43% dintre paciente sunt in perioada de menopauza,
dintre care la 53 de paciente (17,6%) s-a evidentiat hormonoterapia de substitutie. 210 de

paciente au precizat ca sunt active sexual.
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Istoricul obstetrical evidentiaza ca 293 de paciente au avut cel putin o nastere dintre
care: 81 paciente au specificat nasterea naturala a unui fat macrosom, la 48 s-a efectuat
cezariang, iar la alte 15 au fost necesare manevre suplimentare precum extragerea fatului
cu ajutorul forcepsului. Histerectomia pentru neoplasm de col a fost observata la 27 dintre
paciente (8,97%).

Un numar total de 108 paciente au declarat ca sunt fumatoare. Aproximativ o treime
dintre paciente sufera de alte patologii asociate precum hipertensiunea arteriala (29.23%),

diabetul de tip Il (5,98%). ( Tabel 9)

Tabel 9 — Caracteristicile lotului de paciente

Caracteristice Total N=301
Varsta medie (ani si DS) 57.9 +- 10.4
indltimea medie (cm si DS) 158 +-7

Greutatea medie (kg si DS) 65,4 +-10.8
IMC (kg/m2) media (DS) 26,5+-3.8

Menopauza n (%) 212 (70,43)
Hormonoterapie n (%) 53(17,6)

Incontinenta urinara de stress (%) 260 (64,45)
Incontinenta urinara mixta (%) 41 (35,55)

Activ sexuali (%) 210(69,67)
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Nasteri
Macrosome 4000 g n (%) 81(26,91)
Cezariana n (%) 48 (15,94)
Forceps/vacuum n (%) 15 (4,98)
Hipertensiune 88 (29,23)
Diabet 18(5,98)
Histerectomie 27 (8,97)

Fumatoare 108 (35,88)

Hemoragie intraoperatorie mai mare de 150 ml a aparut la un numar de 15 paciente
(4,98%). In niciunul dintre cazuri nu a fost necesari transfuzia. Nu a avut loc nicio perforatie

vaginala sau vezicala intraoperatorie.

in perioada postoperatorie, 17 paciente au prezentat retentie de urina dupa
suprimarea cateterului Foley. Un alt cateter Foley a fost montat pentruinca 5-7 zilesinu a
fost necesara extragerea bandeletei. Trei dintre paciente au prezentat hematom
postoperator la nivelul coapsei ce s-a remis sub tratament conservator si nu a necesitat
evacuarea. Nu s-a determinat nicio complicatie septica.

O pacienta a prezentat eroziune vaginala; pacienta nu a respectat recomandarile
privind abstinenta sexuald. La examinarea de 1 an, o pacienta a prezentat dispareunie
instalata de novo pentru care a fost prescris tratament local estrogenic.

Vezica hiperreactiva (OAB) “de novo” a fost raportata la 70 dintre paciente (23,25%)

la 1 luna. La 12 luni s-a determinat o scadere a simptomatologiei datorate OAB la 61 de
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paciente (20.26%). Acestea au beneficiat de tratament antimuscarinic cu ameliorarea
simptomatologiei la 6 luni la 40 dintre cazuri. Celorlalte paciente li s-a recomandat
onaboutulinumtoxin A intravezicala.

Durerea inghinala a fost prezenta la 32 de cazuri (10,63%) si a debutat la 12 ore
postoperator. La vizita de o luna doar 9 paciente (2,99%) au mai prezentat dureri. Doar o

pacienta a mai prezentat dureri la reevaluarea la 1 an. (Tabel 10)
Tabel 10 - Incidenta complicatiilor aparute

Intraoperatorii

Hemoragie >150ml 15 (4,98)

Postoperatorii timpurii

Hematom 3(0,99)

Retentie de urina 17 (6,64)

Postoperatorie tardive

Eroziune vaginala 1(0,33)
Dispareunie de novo 1(0,33)
OAB de novo 61(20,26)
Dureri perineale/inghinale 1 (0,33)

Din totalul de 301 paciente, la 6 luni, toate s-au prezentat la reevaluarea urologica;
11 dintre acestea (3,65%) au neglijat reevaluarea urologica la 12 luni. Subiectiv, la 6 luni,
pacientele au prezentat o rata a satisfactiei in urma interventiei chirurgicale de 95,02% (286
cazuri). Rata obiectiva a succesului tratamentului la 6 luni a fost de 97% (292) fara a se

evidentia modificdri la cistoscopie cu efectuarea concomitenta a manevrelor Marshall sau
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Ulmsteen. Este de notat ca 7 femei din cele 11 care ulterior au neglijat reevaluarea

urologica la 12 luni au prezentat teste positive la manevrele efectuate.

La evaluarea urologica la 12 luni s-au prezentat 290 de paciente (96,35%). Datorita
abandonarii reevaluarilor urologice, rata obiectiva a succesului tratamentului chirurgical a

crescut pana la 97,8% (284/290). Rata subiectiva a fost de 93,68%.

Am analizat factorii potentiali care ar putea fi implicati in recurenta subiectiva sau
obiectivda a IU: varsta, mai mult de 2 nasteri pe cale vaginald, statusul hormonal
(menopauza), IMC, fumatul, fat macrosom, operatia cezariand. Recurenta subiectiva a Ul a
fost asociata cu numarul nasterilor pe cale vaginala, cu semnificatie statistica p=0,034 si
OR=5,427 (Fig. 10). Alte modificari ce ar putea influenta rata recurentei nu au fost

identificate in acest studiu.

Subjective recurence

A statistic significant p=0.034

B Two or less delveries B Morethan 2 defiveries

Fig. 10 - Subjective recurrence of Ul associated with vaginal delivery

Am analizat de asemenea variabilele care pot fi implicate in OAB “de novo” la
pacientele care au suferit interventia chirurgicala. Nu au fost observate date semnificative
din punct de vedere statistic.

Rata de vindecare subiectiva in acest sudiu la reeavaluarea la un an a fost 93,68%, in
timp ce rata de vindecare obiectiva a fost 97,8%. Acest studiu are rezultate similare cu

studiile descrise anterior de catre Serrati M. et all"'* ce au prezentat rate de vindecare
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subiectiva si obiectiva la 5 ani de 90,8% si 90,3%. Similar, Serrati M. et al intr-un studiu
prospectiv si follow-up de 10 ani au aratat o rata de vindecare de 95%."" in cazul studiilor
mentionate anterior, acestea prezentau studii multicentrice in care echipa operatorie a fost
formatd din mai multi medici, inclusiv medici rezidenti. in acest studiu, a fost analizat3
experienta de peste 15 ani a unui singur medic in tratamentul incontinentei urinare. Rata
complicatiilor intraoperatorii ramane la valori minime, in acest studiu nefiind prezenta nicio
perforatie de vezica sau vagin. O metaanaliza Cohrane, efectuata in 2017 a demonstrat o
ratda de vindecare comparabila a manevrei TOT cu TVT pe termen scurt. Abordarea in
manevra TVT este asociata cu o ratd a complicatiilor intraoperatorii mai mare decat TOT, ca
urmare, bandelete transobturatorii reprezinta o varianta mai sigura cu rezultate
comparabile cu TVT."°

Rata de vindecare mare a lotului de paciente inclus in studiu se explica printr-o
selectie riguroasa a pacientelor si lipsa cazurilor care au suferit interventii chirurgicale

anterioare pentru IU. "5

Singurul factor de risc identificat in cazul acestui studiu pentru recurenta subiectiva
IU a fost reprezentat de numarul de nasteri pe cale vaginala. Prezenta unui numar mic de
recurente si a unui esantion mic asociat cu o perioada follow-up mica ar putea explica
aceste rezultate. Vezica hiperactiva, instalata “de novo” dupa TOT, in literatura de
specialitate este raportata de Serrati M. et al la 24% la un an, 19 % la 5 ani si 14 % la 10
ani.”*'"® Studiile arata rezultate similare cu cele descrise anterior, cu o rata a aparitiei OAB
de 20,26 % la un an. Tratamentul antimuscarinic a ameliorat simptomatologia in 65,57 % din
cazuri. Literatura de specialitate evidentiaza fumatul ca factor care afecteaza direct
severitatea simptomatologiei OAB. "'*""” Drept rezultat, schimbarea stilului de viatd poate
duce la ameliorarea simptomatologiei in OAB “de novo” instalata postoperator. Un follow-

up mai indelungat si studii multicentrice cu estantioane mai mari ar putea indica limitele si
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indicatiile unui tratament chirurgical de success pentru incontinenta urinara de efort si
mixta.

Acest studiu a demonstrat ca tratamentul chirurgical al incontinentei urinare de
stres prin procedura TOT reprezinta o metoda sigura si cu complicatii intraoperatorii

minime. Cea mai mare problema pare a fi vezica hiperactiva “de novo” ce se instaleaza

postoperator, astfel reducand calitatea vietii pacientelor.

O alta cauza de incontinenta urinard poate fi reprezentata de leziunea maduvei
spindrii care reprezinta o problema majora ce afecteaza calitatea vietii acestor pacienti.
Pacientii care nu raspund la tratamentul medicamentos, pot beneficia de un tratament
chirurgical cu rezultate bune."® Bandeleta suburetrald, in special din materiale sintetice,
este utilizata cel mai frecvent la pacientii cu incontinenta urinara de stres ca o complicatie a
prostatectomiei radicale. Ca optiune tehnicd, aceasta procedura poate fi, de asemenea,
utilizata la pacientii cu incontinenta urinara dupa leziuni neurologice congenitale sau
dobandite, fiind considerate a doua linie de tratament dupa esecul metodelor non-
chirurgicale."®'"® Desi rata generalda a succesului este apreciata intre 50 si 85%, cu
frecventa foarte mica de aparitie a complicatiilor, aceste interventii pot fi uneori
redundante.”?'%°

Rata incontinentei urinare la barbati este estimata sa fie intre 12 si 17% in populatia
SUA, cu cresterea prevalentei cu varsta." Incontinenta urinard secundara traumatismului
spinal este un subiect important care determina o deteriorare semnificativa a calitatii vietii
pacientului. De asemenea, interventia chirurgicala pentru incontinenta urinara masculina
reprezinta un aspect extrem de important, determinat de numarul mare de pacienti care
raman incontinenti datorita traumatismelor coloanei vertebrale (cresterea numarului de
accidente) sau dupa proceduri chirurgicale urologice (dupa prostatectomie radicala sau

rezectie transuretrald a prostatei).''®119122
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Se estimeaza ca in SUA existd mai mult de 250.000 de pacienti cu leziuni ale
maduvei spinarii si aproximativ 80% dintre acestia au grade diferite de disfunctie a vezicii
urinare.”® Tehnicile interventiei chirurgicale si materialele folosite pentru operatia de
montare a bandeletei sunt in mod constant in curs de dezvoltare. Tipul de tratament,
medical sau chirurgical, trebuie sa fie individualizat in functie de gradul de incontinentd, de
contractilitatea detrusorului si de complianta uretrei pacientului.’®

Metodele utilizate frecvent pentru operatia de montare a bandeletei la barbati sunt
ancorarea bandeletei de os (BAS), montarea retroureterald transobturatorie a bandeletei
(RTS) si montarea ajustabila retropubiana a acesteia (ARS). Identificarea celei mai eficiente
metode este incd extrem de dificila datorita lipsei unor studii comparative si a lipsei
urmdririi pe termen lung a pacientilor.™’

Numerosi autori au publicat rezultate bune si foarte bune, in procente diferite, cu
rate de aparitie a complicatiilor severe mai mici de 1%."2%'>3"?* Rezultatele mai slabe sunt
direct dependente de tehnica chirurgicald, dar si de factori asociati; se apreciaza ca istoricul
de radioterapie pelvina sau de operatia de montare a unei bandeletei ar putea fi factori de
risc majori pentru esecul operatiei.'* Se apreciaza ca procedurile de montare a bandeletei
sunt mai putin invazive decat cele de montare a sfincterelor artificiale. De asemenea, este
luatd in considerare varianta de bandeleta transobturatorie ca fiind mai sigura si insotita de

complicatii mai putine comparativ cu varianta retropubiana.’
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Scarneciu |, Cristian A, Scarneciu CC, Lupu AM, Bratu OG, Lupu S. Voluminous Urethral

Stone — A very rare complication after male suburethral sling surgery as a result of sling

erosion into proximal urethra. Urology Journal Iran. 2018; 15(5):297-299

Pacient in varstd de 62 de ani a fost internat in clinica noastra pentru incontinenta
urinard severa (fara retentie de urina), disconfort permanent perineal si dureri perineale
intermitente (in special in pozitia sezanda). Simptomatologie cu debut de aproximativ 6 ani
si accentuarea progresiva. Istoricul medical a aratat politrauma ca rezultat a unei caderi de
la indltime, cu fractura lombara a coloanei vertebrale si implicare medulara (in urma cu 34
de ani). In 2010 a suferit o interventie chirurgicald pentru incontinentd urinard, intr-o altd
unitate de urologie, fara ameliorarea simptomelor. in 2011, pacientul este descoperit cu o
mica calcificare in uretra atunci cand este supus unei cistoscopi. Nu s-a efectuat niciun
tratament pentru aceasta conditie deoarece pacientul a refuzat acest lucru in acel moment
si nici un alt control urologic nu a fost efectuat de atunci pana la prezentarea in unitatea
noastra. Examinarea fizica atenta a dezvaluit o masa rotunda, palpabila in perineu, fara
semne de inflamatie, insotite de disconfort si durere palpatorie. Radiografia pelviana si
uretrocistografia retrograda au ardtat o radiopacitate voluminoasa si rotunda in zona de

proiectie a perineului, cu implicare uretrala (Fig. 11).

[T
:

Fig. 11 — A. Masa palpabila dura si rotunda la nivelul perineului B. Imagine radioopaca voluminoasa
s/ rotunda la nivelul perineului C. Imagine radioopaca voluminoasa si rotunda la nivelul perineului cu
Interesarea uretrei
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Ecografia abdominald a fost neconcludentd. in timpul interndrii actuale, datele de
laborator au ardtat valori normale. Avand in vedere gradul de incontinenta urinara si
impactul semnificativ asupra calitatii vietii pentru acest pacient, dupa discutarea cazului in
clinica, s-a practicat cistostomie suprapubiana definitiva si chirurgie pentru indepartarea
corpului strain perineal pentru a atenua simptomatologia dureroasa. Dupa semnarea
consimtamantului informat si pregatirea preoperatorie adecvats, interventia chirurgicala a
fost efectuata. S-a efectuat montarea percutanata a unei cistostomii suprapubiene apoi s-a
facut o incizie in perineu, cu deschidere larga a uretrei. Uretra in sine a fost foarte dilatata

datorita prezentei unei litiaze voluminoase (nu a unui diverticul uretral).

Un calcul uretral de aproximativ 5 cm si altii mai mici au fost extrasi cu rezectia
partiala a excesului de perete uretral pana la un tesut aparent sanatos uretral (pentru a
preveni posibilitatea incontinentei severe ulterioare); orificiul proximal al uretrei a fost
inchis si suturat cu materiale resorbabile si planul parietal inchis. La examinarea
macroscopica am observat ca litiaza s-a format in jurul bandeletei de polipropilena

(bandeleta era in interiorul calculilor mari si au fost indepartate impreuna) (Fig. 12).

Fig. 12 — A. Aspect intraoperator — calcului a fost identificat dupa incizia uretrei B. Aspectul dilatat
al uretrei cu un calcul profund C. Calculii extrasi D. Calculii fragmentati si bandeleta extrasa

Evolutia dupa interventia chirurgicala a fost fara complicatii. A existat o ameliorare

rapida a durerii perineale. Pacientul a fost externat la 5 zile postoperator cu cateter
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suprapubian permanent. Pacientul a fost reevaluat urologic la o luna si 3 luni. Au existat
imbunatatiri semnificative in ceea ce priveste calitatea vietii: lipsa durerii perineale, fara a fi
nevoit sa foloseasca tampoane.

Desi multe studii considera ca interventia chirurgicala de montare a bandeletei este
extrem de sigura si rapidd, cu rezultate excelente, dupa aceasta pot sa mai existe
complicatii. Cele mai frecvente complicatii sunt: retentia urinard, complicatiile infectioase,
eroziune uretrald, durere sau amorteala scrotald, hematom perineal, care pot merge pana
la necesitatea indepartarii bandeletei. Acestea sunt in general dependente de tipul metodei
de montare a bandeletei.’8"19120

Cu exceptia indepartdrii bandeletei, se estimeaza ca restul complicatiile sunt
tranzitorii, apar intr-un procent mic si dispar dupa maximum 4 luni. Eroziunea uretrala
poate aparea imediat sau la ceva timp dupa interventia chirurgicalg, fiind secundara unei
leziuni uretrale nerecunoscute in timpul interventiei chirurgicale. Solutia constd in
indepartarea bandeletei. De asemenea, se estimeaza ca durerea perineald este aproape
mereu prezenta la majoritatea cazurilor, dar se remite spontan in cateva luni.'?'%¢ Cu toate
acestea, desi se crede ca interventia chirurgicala de montare a bandeletei este foarte
usoard, rapida si aproape fara complicatii, exista situatii rare unde complicatiile sunt
surprinzatoare.

in acest articol am prezentat o complicatie foarte rard, si anume, aparitia unui calcul
voluminos uretral si a altora mai mici pe o bandeleta suburetrala montata transobturator.
Cazul este spectaculos datorita faptului ca pacientul a dezvoltat eroziune uretrala fara
manifestari clinice care sa sugereze aceasta problema, simptomatologia fiind absenta
pentru o lunga perioada de timp. De asemenea, pacientul nu a dezvoltat nicio fistula
evidenta sau complicatii infectioase pe o perioada de mai multi ani, desi in mod normal,

acestea ar fi aparut intr-o astfel de situatie. Este ciudat ca pacientul nu a avut manifestari
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clinice ale eroziunii uretrale precum o posibila infectie sau fistuld. Simptomatologia
pacientului a fost total atipica, prezentand numai disconfort perineal, incontinenta servera
si prezenta unei mase palpabile dure si rotunde la nivelul perineului.

Cazul prezentat este o situatie speciald, exceptionald, constand in formarea unei
pietre voluminoase pe materialul sintetic utilizat in interventia chirurgicala de montare a
bandeletei, prin eroziunea uretrei. Cel putin in literatura studiatd, autorii nu au mai intalnit
o prezentare de caz ca acesta. Pacientii care sufera astfel de interventii ar trebui sa fie
informati in special cu privire la posibilele complicatii, precum si la posibilitatea de esec din
punct de vedere functional. Chiar daca operatia de montare a bandeletei la sexul masculin
este considerata relativ simpla si cu o rata scazuta de aparitie a complicatiilor, nu ar trebui
sa uitam ca orice manevra poate fi insotita de complicatii care pot afecta calitatea vietii
pacientul.

Cercetdrile privind incontinenta urinara s-au materializat si prin publicarea altor
articole pe aceasta tema, cele mai importante fiind :

Scarneciu I, Lupu S, Scarneciu CC, Cocuz ME, Scarneciu V. The efficiency and
tolerability of polypropylene suburethral strips in the treatment of stress urinary
incontinence of women. Metalurgia International.2014(9):43-45.

Scarneciu |, Lupu S, Onisai LL, Scarneciu CC, Lupu A, Scarneciu V, Greavu M.
Suburethral Slings in the Treatment of Stress Urinary Incontinence in Women”. BUT.
2009;51(2);105-108.

Scarneciu |, Maxim |, Banuta A. Pharmacological Treatement Used in the

Management of Overactive Bladder, in: BUT 2015;57(8):39-54.
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1.1.3. Abordarea patologiei litiazice

Litiaza reno-ureterald este o afectiune comuna, dureroasa si reprezinta o cauza
majora de morbiditate cu o prevalenta de aproximativ 10% la barbati si 5% la femei [1]." in
Statele Unite, tarile europene si sud-estul Asiei, prevalenta litiazei s-a dublat in ultimii
treizeci de ani.’*® La barbatii caucazieni, incidenta litiazei renale este mai mare si se ridica la
aproximativ 3 din 1.000 de cazuri intr-un an la persoanele cu varsta cuprinsa intre 40 si 60
de ani pentru ca apoi sa scada. La femei, rata de incidenta este mai mare dupa 20 de ani si
scade dupa varsta de 50 de ani.'?%'3°

Incidenta crescuta a litiazei este asociata cu rasa, etnia, resedinta, standarde de
viatd imbunatatite si a devenit recunoscut ca un factor de risc pentru boala cronicad de
rinichi, boala coronariana,® hipertensiunea arteriala“3, diselectrolitemiile,*’*> diabetul
zaharat de tip 2 si sindromul de raspuns inflamator sistemic. Fara tratament, litiaza renala
poate deveni o boala cronica de rinichi in 10 ani, cu o ratd de recurenta de aproximativ
50%.131

Factorii de risc pentru dezvoltarea litiazei renale pot fi clasificati in trei grupe:
endogeni (disfunctii metabolice, boli endocrine cum ar fi hiperparatiroidism, tumori,??
hipoaciditate gastrica, etc), factori de cauza renala (disfunctie renald, tulburari tubulare) si
factori de cauza post-renala (malformatii de tract urinar, obstructia prin comprimare sau
invazie extrinsecad, patologia vezicii sau obstructia subvezicald, proceduri post-chirurgicale,
infectii bacteriene).”®? Nefrolitotomia percutanata (NPC) reprezintd o metoda de tratament
chirurgical care permite fragmentarea si extragerea calculilor renali mari. Aceasta
procedura are o morbiditate mai mare decat litotritia extracorporeala (ESWL) sau

ureteroscopia si se utilizeaza numai in caz de litiaze complexe, care depasesc 2 - 2,5 cm ."
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Progresul alternativelor de tratament minim invaziv a dus la dezvoltarea
instrumentelor pentru a asigura ureteroscopiei atingerea unor performante mai mari, in
special in cazul litiazei bilaterale ureterale si a litiazei renale.”*"?

Patologia litiazica are un impact major asupra populatiei, avand in vedere
tulburarile genetice, metabolice, infectioase, dietetice, climatice si statutul socio-economic
implicate, cu o incidenta cu 10% mai mare in tarile dezvoltate si cu o crestere semnificativa
de 37% in ultimii 20 de ani.'**-'4°

Tomografia computerizata (CT) fara adminsitrarea de substantad de contrast este
considerata investigatia “gold standard” in patologia litiazica reno-ureterala '3, oferind
informatii despre localizarea, densitatea si marimea calculilor.™* >4

Cuantificarea densitatii calculilor poate fi un instrument util in tratamentul litiazei
reno-ureterale si este masurata in Unitati Hounsfield (HU). Valorile variaza de la 200-400
HU in cazul litiazei de acid uric, in timp ce calculii de oxalat de calciu au aproximativ 600-
1200 HU.™” Metodele de tratament disponibile in prezent sunt litotritia extracorporeala
(ESWL), ureterorenoscopia (URS) si nefroliotomia percutanata (NPC), toate acestea fiind
aplicate cu succes in urologie la pacientii cu litiaza reno-ureterala.”® Din cauza faptului ca
ESWL este non-invaziv si practic, este metoda preferata de tratament, dar succesul sau
depinde de localizarea calculilor'*, densitatea si dimensiunile acestora.™®"*"

Factorii predictivi negativi ai succesului ESWL sunt reprezentati de modificari ale
unghiul infundibulum-pelvis, ingustarea acestuia sau o lungime > 10 mm a calicelui
inferior."%133

Chirurgia deschisa sau chirurgia laparoscopica reprezinta tratamentul de ultima
intentie si se apeleaza la ele numai daca metodele minim invazive nu sunt disponibile sau
acestea nu au reusit. URS are sanse mai mari sa distruga calculul intr-o singura sesiune,

dar in acelasi timp are rate mai mari de incidenta ale complicatiilor.™*
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Scarneciu |, Banuta A, Maxim L, Giordano S, Marcu DR, Bohiltea R, lonita RF, Turcu FL,

Socea B, Isvoranu G, Scarneciu CC. NMon-Contrast Computed Tomography and the Impact
of Stone Density to Choose Minimal Invasive Treatment. REV.CHIM.(Bucharest) 2019;
70(3):946-949

Obiectivele acestui studiu au fost evaluarea densitatii calculilor pe tomografia
computerizata fara administrare de substanta de contrast folosind Unitdtile Housenfield
(UH) si alegerea unui tratament optim in functie de aceste rezultate.

in acest studiu am inclus 364 pacienti cu litiaza reno-ureterala simptomatica,
supusi diferitor tipuri de tratament, in functie de densitatea pietrei dupd examinarea CT
fara contrast. Din lotul de studiu au facut parte 224 barbati si 140 de femei si s-a
desfasurat pe o perioada de doi ani, in perioada octombrie 2016 - octombrie 2018.

Un lot de pacienti diagnosticati cu litiaza ureterald au fost tratati prin
ureteroscopie semi-rigida (URS) si litotritie balistica in Sectia Clinica de Urologie din cadrul
Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Brasov. Toti ceilalti pacienti cu litiaza renala si ureterala
au fost indrumati catre Clinica Sf. Constantin Brasov pentru ESWL si alte centre pentru
Ureteroscopie flexibila si NPC.

Dupa examinarea CT, am evaluat densitatea litiazei urinare folosind unitatile
Hounsfield si am impartit grupul in trei loturi: grupul A: 236 de pacienti care au avut o
densitate a calculilor = 700 HU, grupul B: 13 pacienti au avut o densitate a calculilor intre
700 si 1000 HU si grupul C: 50 de pacienti care au avut calculi cu densitate> 1000 HU.

S-a madsurat dimensiunea maximda a calculilor pe cea mai mare incidenta,
longitudinala sau transversala. Dimensiunea calculilor a fost cuprinsa intre 8 si 35 mm, cu o
medie de 12,2 = 3,6 mm. in ceea ce priveste localizarea litiazei, 170 de pacienti au
prezentat calculi in rinichiul stang, 180 pacientii in rinichiului drept si 14 pacienti au avut

litiaza bilaterala.
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Din totalul numarului de pacienti, 62 au prezentat calculi in pelvisul renal, 29
litiaza caliceala si 273 litiaza ureterala. Tuturor pacientilor le-au fost recoltate probe

hematologice, biochimice si urinare. (Tabel 11)

Tabel 11- Caracteristicile pacientilor cu litiaza renala

VARIABLES | NUMBER (%)

Number of patients 364

Gender Male | 224 (61.53%)
Female | 140 (38.46%)

Density of the stones

700-1000 HU | 194 (53.30%)
=1000HU | 50(13.73%)

Stone dimensions 8.35 mm
(average 18.2 +

Localization of the stones | Left L1170 (46.70%)
Right | 180 (49.45%)
Bilateral 14 (3.85%)

Topography of the stones = Renal pelvis : 62 (17.03%)
Caliceal 29 (7.97%)
Ureteral | 273 (75%)

‘lumbar | 170 (62.27%)

Cpelvic | 66 (37.73%)

Managementul cazurilor a depins de dimensiunea si densitatea calculilor
(masurata prin examinare CT). Pentru 235 pacienti cu densitati ale calculilor intre 200-700
HU managementul terapeutic a constat in ureteroscopie semirigida, 13 pacienti cu densitati
ale calculilor intre 700-1000 HU au beneficiat de ureteroscopie flexibila si litotritie laser, la
64 pacienti cu densitatea calculilor intre 400-700 HU a fost efectuatd litotritia
extracorporeala cu unde de soc si la 50 de pacienti cu densitate calculilor > 1000 HU, a fost

efectuata nefrolitotomia percutana (Tabel 12)
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Tabel 12 - Tratamentul pacientilor cu litiaza renala in functie de densitatea calculilor

Density of the stone . Treatment applied No. (%)

200-700 UH semi.-rigid ureteroscopy and | 236 (64.83%) |
ballistic lithotripsy ! !

700-1000 UTH Flexible ureteroscopy + laser 13 (3.57%)
lithotripsy i

400-700 UH ESWL | 64 (17.58%)

= 1000 PCNL 50 (13.73%)

Pacientii care au prezentat litiaza la nivel ureteral au avut, de asemenea,
ureterohidronefroza de diferite grade si niveluri crescute ale creatininei in aproximativ 20 %
din cazuri'*">°, complicatii care au necesitat un managment terapeutic si perioperator mai
complex, cum ar fi drenajul cu stent ureteral JJ pentru remisiunea ureterohidronefrozei si
normalizarea nivelurilor creatininei.''3

Cunoasterea radioopacitatii calculilor ofera urologului informatii valoroase pentru
alegerea metodei terapeutice pentru fiecare categorie, inclusiv monitorizarea post-
procedurala imagistica pe termen lung.

CT-ul reprezinta un real avantaj in cazul pietrelor radiotransparente, care a dus la
disparitia radiografiilor inseriate si expunerea inutila la doze nejustificate de radiatii.

Un studiu efectuat de Spettel et all. a subliniat importanta cunoasterii densitatii
calculilor, lucru care poate influenta si raspunsul la terapie. Astfel, pacientii care s-au
prezentat cu calculi a caror densitate a fost mai mica de 500 HU, aceasta a pledat in peste
90% dintre cazuri pentru calculi cu compozitie de acid uric. De asemenea, in acelasi studiu s-
a demonstrat ca majoritatea calculilor cu o densitate mai mica de 500 HU sunt
radiotransparenti, fapt ce subliniaza din nou necesitatea examinarii CT."*

Terapia ESWL a fost efectuata sub ghidaj fluoroscopic cu o frecventa de 65
impulsuri / min si maxim 4000 socuri / sesiune. Pacientii au fost monitorizati timp de cel

putin 2 ore dupa procedura si apoi externati in regim de ingrijire de zi. Pentru 40 de pacienti
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o sesiune ESWL a fost suficientd; 20 de pacienti au beneficiat de doua sesiuni si 4 pacienti
de trei sesiuni ESWL care au trebuit efectuate la o distantd de 2 saptamani, cu o durata
maxima de terapie de 6 saptamani. Pacientii inclusi in lotul cu calculi din acid uric au fost
tratati medicamentos pentru a elimina fragmentele dupa ESWL. Analiza biochimica a
calculilor a fost efectuata in toate cazurile cand au fost disponibile fragmente.

in grupul pacientilor cu densititi ale calculilor intre 700 si 1000 HU, acelasi studiu
demonstreaza ca acestia sunt vizibili radiologic la o densitate de peste 800 HU. La acesti
pacienti, terapia utilizata a fost ureteroscopia si litotritia laser.

Utilizand litotritia laser, traumatismul uroteliului'®"® este de obicei mai mic
comparativ cu alte tipuri de litotritie,"’° dar avand in vedere rata de fragmentare de 90-96%
si costurile mai reduse comparativ cu fibrele laser,””" am folosit litotritia balistica cu sonda
2.4 F care a fost introdusa prin ureteroscopul semi-rigid cu o rata de succes de 98% dupa
montarea unui stent ureteral de 4,8-6-6 cu o lungime de 24-25 cm din material
poliuretanic. Alegerea tipului de stent a fost facuta pe baza rezultatelor studiului
prospectiv al lui Scarneciu et al. care demonstreaza ca alegerea tipului de stentin functie de
compozitie nu aduce beneficii in ceea ce priveste calitatea vietii pacientului pe perioada
stentarii."”?

Pacientii cu densitatea calculilor intre 700-1000 HU au necesitat terapie minim
invaziva cu litotritie laser utilizand o energie pulsatila (PE) intre 0,8 - 1,2 J, o frecventd a
impulsului intre 10 si 15 Hz si o fibra laser de 200 um. in special, ne-am referit la pacientii
pentru care ESWL a avut rezultate slabe datorita densitatii calculilor. Numeroase studii
demonstreaza eficacitatea litotritiei laser cu Pulse Energy si pierderea din masa a calculului
este direct proportionala cu cresterea PE.

De exemplu, intr-un studiu realizat de Kuo et al. s-a constatat ca fragmentele s-au

dublat si s-au triplat cand PE a crescut de la 0,5 la 1.0 si respectiv la 2.0 J, utilizand un laser
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de 200 um, rezultand pierderea procentuala a masei calculului. '3 Un rezultat similar a fost,
de asemenea observat intr-un studiu realizat de Kronenberg si Traxer."”* Fragmente mai
mari sunt produse atunci cand se utilizeaza PE mari in comparatie cu utilizarea unui PE
inferior."”>

Pentru 50 de pacienti cu densitati ale calculilor mai mari de 1000 HU (cu localizarea
in calice sau in pelvisul renal), s-a utilizat NPC . intr-un studiu efectuat de Zhu et al pe 865
pacienti s-a constatat ca rata de eliminare a calculilor a fost de 80,1%."°

Stentarea post-ureteroscopie reprezinta o problema larg dezbatuta in ultimul
deceniu, fara sa se ajunga la un consens."”’ Este acceptat faptul ca un stent dublu J, dupa o
procedura de litotritie, elimina riscul de hidronefroza datorata edemului mucoasei.

Pe de alta parte, stentul ureteral in sine este asociat cu un anumit grad de
morbiditate, inclusiv eroziunea mucoasei ureterale, durerea din flanc si simptomatologie
iritativa urinara, in special la pacientii cu comorbiditdti si resurse fiziologice reduse.’’®'®!
Studii comparative recente au aratat ca si costurile pot fi reduse cu 30% daca postoperator
montarea de stent ureteral este evitatd.’ in prezent, cei mai multi urologii evitd montarea
acestuia atata timp cat pacientul supus ureteroscopiei nu sufera complicatii.’®

Tomografia computerizata fara contrast, poate prezice rata de vindecare a
pacientului cu litiaza urinara prin masurarea densitatii calculului. Asa cum putem observa
analizand succesul terapeutic al pacientilor inclusi in studiul nostru, pacientii cu calculi
avand densitatea de la 500 pana la 800 HU ar putea fi tratati cu ESWL, in timp ce pacientii
cu calculi cu o densitate mai mare de 800 HU pot fi tratati prin URS asociata cu litotritie cu
laser Holmium.™* Aceste informatii pot fi benefice in alegerea optiunilor de tratament
pentru pacientii cu litiaza urinarda. ESWL nu este indicat pentru pacientii cu calculi ai

tractului urinar superior ce prezinta valori ridicate HU."®

71



Abordarea multidisciplinara a pacientului urologic - intre provocare loan Scarneciu
terapeutica si cercetare clinica

Maxim L, Lupu S, Barbulescu R, Banuta A, Laculiceanu AG, Brinza A, Scarneciu CC,

Misarca C, Scarneciu | . Treatment of lower pole renal stones — Extracorporeal shock wave
lithotripsy vs Endourology (RIRS or PNL): a literature review. REV.CHIM.(Bucharest).
2019, acceptat spre publicare

in prezent, existd numeroase metode de tratament al urolitiazei, incluzind
managementul conservator, litotritia extracorporeala cu unde de soc, tratamentul
chirurgical endourologic sau prin abord deschis. Tratamentul de electie al litiazei renale se
stabileste in functie de mai multe criterii printre care se numara dimensiunea, localizarea
sau densitatea calculului.'®®

in momentul de fatd, conform ghidului Asociatiei Europene de Urologie (EAU),
tratamentul litiazei renale se bazeaza pe NLP pentru calculi >20 mm, ESWL sau chirurgie
endourologica pentru calculi de 10-20 mm si ESWL ca metoda de electie pentru calculi< 10
mm." In ceea ce priveste tratamentul litiazei renale localizate la nivelul polului inferior
renal exista numeroase dezbateri, insa fara a se ajunge la un cosens. Ghidul EAU
recomanda ca metode de tratament pentru calculii polului renal inferior cu dimensiuni intre
10-20 mm, ESWL sau endourologia in functie de factorii favorabili sau nefavorabili pentru
ESWL.

Tratamentul prin litotritie extracorporeald cu unde de soc in majoritatea cazurilor
este cel de prima intentie datorita noninvazivitatii, lipsa necesitatii internarii sau a
anesteziei, rata de succes fiind raportata in literatura la 80%—90% .88

O alta metoda mult mai eficienta pentru tratamentul litiazei renale este
reprezentata de nefrolitotomia percutanata (NLP), o metoda mai invaziva, cu dezavantajul
morbiditatii crescute, riscului de sangerare, extravazare urinard, timp lung de spitalizare si
cu un risc crescut de injurie al organelor invecinate, insa cu avantajul unei rate de stone free

de peste 90% '87.188
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in ciuda ratei de succes crescute, metoda nu este preferatd pentru pacientii cu
obezitate morbida sau coagulopatii severe, de aceea se opteaza pentru metode mult mai
putin invazive, precum chirurgia intrarenala retrograda, o metoda foarte eficientda mai ales
in managementul calculilor renali localizati la nivelul polului inferior.™'%°

Chirurgia intrarenala retrograda (RIRS) sau ureteroscopia flexibila este o metoda
minim invaziva care a devenit tot mai cunoscuta si utilizata in ultima decada, putand fi
folosita atat in diagnosticul si tratamentul litiazei reno-ureterale, cat si a altor patologii
precum tumorile uroteliale inalte, stenozele uretrale, etc.’" 92 Avantajele ureteroscopiei ce
fac ca aceasta metoda sa fie mult mai preferata de catre chirurgii urologi, se refera la
riscurile mult mai mici fata de nefrolitotomia percutanatd, avand o rata de stone-free
aproximativ la fel de mare: de la 77% la >90% pentru calculii renali (altii decat cei localizati la
nivelul polului inferior) si 62% - 85% pentru tratamentul litiazei caliceale inferioare "%

Tratamentul litiazei urinare s-a schimbat foarte mult in ultima perioada prin evolutia
tehnologiei si din dorinta unui tratament cat mai putin invaziv precum ESWL, o metoda ce
se bucura de o popularitate deosebita, folosita in 80-90% din cazurile de litiaza renala si
ureterala datorita asocierii ei cu o rata mica de complicatii (12).*>'°® De asemenea,
ureteroscopia flexibila si nefrolitotomia percutanatd au luat amploare in defavoarea
chirurgiei deschise care in zilele noastre este folositd in mai putin de 5% din cazurile de
urolitiaza (13,14)."’

Se cunoaste foarte bine faptul ca anatomia cailor urinare joaca un rol important in
rata de succes a tratamentului litiazei renale in general, dar mai ales in cazul litiazei
caliceale inferioare, unde calculul este mai greu de abordat, iar eliminarea fragmentelor
litiazice restante se face cu dificultate. Din acest motiv, numeroase studii au incercat sa
evalueze atent anatomia aparatului urinar superior in functie de mai multe criterii, precum:

unghiul infundibulo-pelvic (IPA), latimea infundibulara (IW) si lungime infundibulara (IL),
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aceste masuratori fiind realizate pe uropielografia intravenoasa. Astfel s-a incercat
alegerea metodei optime pentru rezolvarea litiazei polului inferior. intr-un studiu efectuat
de Sampaio et al. s-a observat faptul ca atat IPA cat si diametrul infundibulului calicelui
inferior si dispunerea calicelor au un rol important in drenajul sistemului caliceal inferior."™®
Ulterior aceeasi autori au demonstrat dupd evaluarea masuratorilor radiologice, ca aceste
valori au o importanta deosebita in eliminarea fragmentelor litiazice restante dupa litotritia
extracorporeald cu unde de soc.” Tot in ceea ce priveste tratamentul litiazei renale de pol
inferior prin ESWL, un studiu efectuat de Ruggera et al. pe un lot de 107 pacienti
demonstraza faptul ca cei cu IPA, IL, IW cu valori medii de 54°, 34 mm, respectiv 5.5 mm au
ramas cu fragmente reziduale la trei luni post tratament, spre deosebire de pacientii cu IPA,
IL, IW de 65°, 32 mm, respectiv 7 mm unde succesul a fost de 100%.2% in aceste cazuri,
cand pacientii raman cu litiaza reziduala post ESWL se pot aborda alte metode adjuvante de
tratament, precum punerea bolnavului in pozitia Trendelemburg in timpul procedurii
ESWL*" sau irigarea percutanta sau retrograda cu solutii litolitice.>***%

in ceea ce priveste tratamentul litiazei polului renal inferior prin ureteroscopie
flexibila s-a demonstrat ca unghiul infundibulopelvic sau lungimea infundibulara sunt
factori ce nu influenteaza succesul metodei, dar latimea mai 25 mm este un factor de
prognostic pozitiv.?°* Pe de alta parte intr-un studiu efectuat de Resorlu. B. s-a demonstrat
faptul ca desi anatomia sistemului pielocaliceal nu influenteaza manevra operatorie, un
posibil factor nefavorabil pentru eliminarea fragmentelor restante este ca si in cazul ESWL,
dimensiunea unghiului infundibulo-pelvic. Astfel, un unghi mai mic este un factor negativ
pentru rata de success postoperatorie. 2%

Cel mai important criteriu de alegere intre cele trei metode de tratament, este de
departe cel al eficacitatii. Astfel s-au efectuat numeroase studii care compara ESWL cu

tratamentul endourologic. De asemenea, a fost comparata eficacitatea terapiei ESWL
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singura si ESWL impreuna cu tratament adjuvant (acesta constand in terapia PDI: percutie
mecanica, diureza si inversiune). in urma acestei comparatii s-a ajuns la concluzia ca
tratamentul adjuvant in ESWL pentru litiaza polului renal inferior este benefic si
favorizeaza eliminarea fragmentelor litiazice.°®

in ceea ce priveste compararea litotritiei extracorporeale cu unde de soc cu
ureteroscopia flexibila exista multiple discutii. Din punct de vedere al eficacitatii,
numeroase studii au demonstrat faptul ca URS are o rata de stone-free mai mare decat
ESWL, atat in cazul calculilor cu dimensiuni <10 mm, dar si in cazul calculilor de 10-20 mm.
intr-un singur studiu, efectuat de Kumar A. et al., eficacitatea ESWL a fost asemanatoare cu
a URS, insa pentru tratamentul litiazei ureterale proximale <10 mm (26).207:208

La fel ca si in cazul ureteroscopiei flexibile, a fost foarte evidenta eficacitatea
nefrolitotomiei percutanate atat pentru calculi de dimensiuni mari cat si pentru cei cu
dimensiuni mici. in studiul efectuat de Albala DM pe un lot de 128 de pacienti cu litiaza
renala caliceala inferioard, s-a observat o eficacitate deosebita a tratamentului prin NLP, cu
ratd de stone free de 95% la 3 luni postoperator, fata de lotul de pacienti tratati cu ESWL
(37%)."%8 De aceea, este de preferat ca pentru managementul calculilor polului inferior cu
dimensiuni mai mari de 14 mm sa se informeze bine pacientul si sa fie indrumat catre NLP
in detrimentul ESWL, mai ales pentru ca in cazul nefrolitotomiei percutanate s-a observat o
injurie mai mica a parenchimului renal fata de ESWL.>*®

Unul dintre avantajele terapiei prin ESWL se refera la rata si frecventa complicatiilor
care deseori pot fii mai reduse decat cele aparute in urma manevrelor endourologice. Ca si
efecte adverse ce pot aparea post-ESWL se numara colica renala aparuta din cauza
obstructiei ureterului de catre un fragment restant sau steinstrasse, complicatii ce pot fi
evitate prin montarea in prealabil initierii sedintelor de ESWL, a unui stent ureteral. De

asemenea, amplasarea stentului ureteral are ca efecte adverse aparitia unor simptome
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suparatoare precum disurie, polakiurie, imperiozitate sau hematurie macroscopica, toate
acestea ducand la alterarea calititii vietii pacientului.”” In cazul cateterizirilor dificile se
pot produce leziuni asupra jonctiunii uretero-vezicale cu aparitia ulterioara a refluxului
vezico-ureteral si chiar a pielonefritei acute de reflux®’®. Toate aceste efecte adverse nu
sunt insa intr-o proportie semnificativ mai mare in cazul tratamentului endourologic. in
urma tratamentului litiazei polului inferior prin ureteroscopie flexibila sau prin
nefrolitotomie percutanatd, convalescenta este mai mare fata de ESWL, ceea ce este de
multe ori un factor determinant in alegerea metodei terapeutice de catre pacient.”’’ Pe
langa dezavantajul invazivitatii si riscului mai mare al efectelor adverse, ureteroscopia
flexibila are dezavantajul necesitatii unor instrumente fragile si scumpe, necesitand
frecvent reparare din cauza mecanismului de deflexiune activa care se deterioreaza
rapid.>’> Comparand litotritia intracorporeala prin ureteroscopie flexibila cu NLP din punct
de vedere al riscului eventualelor complicatii precum sangerarea, lezarea pleurei sau a
organelor din vecinatate sau perforarea cailor urinare, cu siguranta prima este preferata, cu
atat mai mult cu cat ofera o rata la fel de mare de stone-free."”?

Din punct de vedere al timpilor operatori, ESWL are din nou un avantaj, timpul mediu
fiind de aproximativ 44.7 minute, comparativ cu 106.2 minute in cazul URS sau 84.6 minute
in cazul PNL.?"° De asemenea, in favoarea litotritiei extracorporeale se afla si curba rapida
de invatare, ceea ce face ca metoda sa fie din ce in ce mai atractiva pentru medici.?"*?" Pe
de alta parte tratamentul endourologic, desi are o durata operatorie mai indelungata, ofera
o rata de stone-free mai mare in urma unei singure sedinte, ceea ce creeaza un confort atat
pacientului, cat si medicului.

Managementul litiazei polului inferior trebuie atent ales in functie de criterii precum
anatomia sistemului pielocaliceal, dimensiunea si duritatea calculilor, riscul de aparitie al

complicatiilor si multe altele, dar nu in ultimul rand, de a tine cont de preferinta pacientului
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si de a-i oferi acestuia posibilitatea de a alege terapia care sa il avantajeze.*’

Tratamentul calculilor renali situati la nivelul polului inferior este un subiect amplu
dezbatut la nivel international, avand scopul de a alege cea mai eficienta metoda de
tratament pentru pacient, dar in acelasi timp sa ofere sigurantda medicului curant. O
multitudine de factori precum anatomia tractului urinar, dimensiunea calcului, rata de
stone-free dupa procedurd, necesitatea unei reinterventii, trebuie luati in considerare
pentru a alege metoda optima de tratament al litiazei polului renal inferior.

Din punct de vedere al eficacitatii celor trei metode de tratament este foarte evident
faptul ca terapia endourologica (NLP si RIRS) are o ratd mult mai mare de eliminare
completa a calculilor la 3 luni si o ratd mai mica a reinterventiilor fata de ESWL, insa pentru
calculii polului renal inferior cu dimensiuni <10 mm, managementul ideal este reprezentat
de ESWL impreuna cu o terapie adjuvantd, atat din punct de vedere al ratei de stone free,
cat si din punct de vedere al timpului operator si efectelor adverse aparute. Astfel putem
afirma faptul ca ESWL este metoda de prima intentie pentru managementul calculilor de
dimensiuni mici. De asemenea, s-a constatat faptul ca intre ESWL si ureteroscopia flexibila
nu exista diferente semnificative in ceea ce priveste rata de eliminare completa a calculilor
in cazul unui unghi infundibulo-pelvin >40 de grade. Referitor la rata complicatiilor
postprocedurale este evident ca URS si NLP fiind metode de tratament invazive au si un risc
mai crescut de a dezvolta complicatii. In cazul ureteroscopiei flexibile, incidenta
complicatiilor este nesemnificativ mai mare in comparatie cu ESWL. in final, se poate
concluziona faptul ca fiecare metoda de tratament are avantajele ei, totul tinand de

alegerea metodei optime pentru pentru fiecare caz in parte.
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Todea MC, Orsolya M, Scarneciu |, Scarneciu CC, Maxim L, Anastasiu CV, Banuta Al, Ghirca

V, Mischinanu DL, Porav-Hodade D. Does the Composition of the Stones Counts in Patients
Who Underwent Percutaneous Nephrolithotomy?. REV.CHIM.(Bucharest)2019; 70(3):1023-
1025.

Am inclus in acest studiu 200 de pacienti cu diferite compozitii chimice ale
calculilor renali care au fost tratati chirurgical prin efectuarea nefrolitotomiei percutanate
(NPC) pe o perioada de 10 luni (iunie 2016 - aprilie 2017).

Criterii de includere si clasificarea rezultatelor obtinute din acest studiu au fost:
>  pacienti cu varsta peste 18 ani cu litiaza renald situata in calicele inferior, in
bazinetul renal si in jonctiunea ureteropelvina.
» dimensiunea calculilor renali este de 20 mm; (dimensiunea calculului a fost
calculata prin luarea in considerare a sumei diametre maxime) si litiaza multipla.
»  compozitia chimica a calculului

Nu avem toate datele referitoare la compozitia chimica a calculilor (cea mai mare
parte din motive financiare), dar in majoritatea cazurilor au fost calculi compusi din calciu,
(de obicei oxalat de calciu) urmat de calculi de struvit si acid uric.

Protocolul utilizat pentru selectarea pacientilor a constat in: anamnezd, examen
obiectiv, ultrasonografie abdominald, urografie intravenoasa (UIV) si / sau tomografie
computerizata (CT); hemoleucograma completd, biochimie, probe de coagulare, sumar de
urina si urocultura.

Am folosit SPSS, versiunea 22, pentru a efectua analiza statistica. Datele au fost
clasificate ca fiind nominale sau cantitative variabile. Frecventele variabilelor nominale au
fost comparate folosind testul chi-patrat sau testul Fisher, iar nivelul semnificatiei

statistice a fost stabilit la p <0,05.

78




Abordarea multidisciplinara a pacientului urologic - intre provocare loan Scarneciu
terapeutica si cercetare clinica

in total, au fost investigati 200 de pacienti, 106 dintre acestia (53%) fiind barbati si
94 dintre acestia femei (47%). in ceea ce priveste varsta, am observat ci la majoritatea
pacientilor aceasta era mai mica de 70 de ani (178 de cazuri) si la 22 dintre acestia varsta
de peste 70 de ani. Varsta medie a pacientilor a fost de 53,65 ani (+ 12,18 deviatia standard
- SD) cu limite intre 25 - 81 de ani.

Prevalenta litiazei renale este mai mica inainte de varsta de 20 de ani, fiind mai
frecventa dupa varsta de 40 si 60 de ani. S-a considerat ca saturatia urinara a oxalatului de
calciu si a brusitei este mai mica la femei si la barbati pana la varsta de 50 de ani.*'® Acest
lucru poate fi datorat modificarilor nivelurilor de oxalat urinar si seric care pot fi crescute de
androgeni si scazute de estrogeni, lucru demonstrat experimental pe soarecii de laborator
.216

Calculii au fost in mare parte localizati in pelvisul renal (142), calicele inferior (46)
si jonctiunea ureterovezicala (4) iar 28 de cazuri au fost cu litiaza coraliforma. Litiaza renala
a fost mai mare de 2 cm in 76% dintre cazuri, mai mica de 2 cm in 13% din cazuri si 11%
dintre pacienti au prezentat litiaza multipla.

Cea mai des intalnita componenta a litiazei urinare este calciu, care se gaseste in
aproximativ 75% din calculi.?’® Cel mai frecvent component chimic al calculilor este oxalatul
de calciu (60% din cazuri), hidroxiapatita amestecata cu oxalat de calciu si struvita (2%) .
Calculii de acid uric si struvit (fosfat de amoniu de magneziu) pot fi gasiti in 10% din cazuri,
in timp ce calculii din cistind sunt mai rari (1-3%).2"”

Expunerea la caldura si deshidratarea pot determina un volum urinar scazut,
modificari ale pH-ului, nivel ridicat al acidului uric care reprezinta factori de risc pentru
formarea de calculi in 8% din pacientii care sunt expusi la acestia, comparativ cu pacientii
care nu sunt expusi (0,9%).2'® Greutatea si indicele de masa corporala reprezinta factori de

risc pentru formarea calculilor in majoritate celor care contin calciu, in 80% din cazuri.™
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Obezitatea determina rezistenta la insuling, hiperinsulinemie si sindrom metabolic care pot
creste riscul de formare a calculilor de calciu. Indicele de masa corporala crescut este
asociat cu niveluri crescute ale acidului uric si excretia de oxalat, lucru ce poate determina
modificari in sinteza oxalatului endogen si poate favoriza formarea de calculi de oxalat de
calciu.*®

Formarea de calculi de oxalat de calciu poate fi influentata si de istoricul familial, de
volumul urinar, de concentratia urinara de calciu, oxalat, acid uric si citrat, de dieta, de
medicamente, etc.??' O dieta bazata pe aportul de purine reprezinta un factor de risc pentru
productia de acid uric care poate duce la formarea de calculi de oxalat de calciu.?*?

Hipertensiunea arteriala reprezinta, de asemenea, un factor de risc pentru formarea
calculilor, fapt care poate fi explicat prin cresterea excretiei urinare de calciu. Aceasta are o
prevalenta de 23,3% comparativ cu 13,4% la pacienti cu tensiunea normala.>»**

Un aport ridicat de lichide, deshidratare si continutul de electroliti si minerale al apei
poate influenta prevalenta litiazei.*'®

Infectiilor tractului urinar le sunt atribuite calculii formati predominent din fosfat de
amoniu de magneziu (MgNH.PO., 6H,0), fosfat de calciu sau apatita carbonica (Ca10 [PO4]
6, C03).*" Cei mai intalniti agenti patogeni producatori de ureaza care sunt asociati cu
calculii infectiosi sunt Proteus, Klebsiella, Pseudomonas si Staphylococcus.*® Litiaza renala
asociata cu infectii este reprezentatd in majoritatea cazurilor de cdtre calculi cu origine
metabolicd, compusi din fosfat de calciu sau oxalat de calciu, avand o prevalenta raportata
de 35% din cazuri.?** Bacteriile pot produce modificari ale pH-ul, stimuland producerea de
proteine care constituie viitoarea matrice sau cristaline struvite care precipita si care pot
influenta procesul de formare al calculilor.™* "8

Principalii factori de risc pentru formarea de calculi de acid uric pot fi volumul mic

urinar, valoarea scazuta a pH-ului si hiperuricemia,*'® dar si aderenta cristalelor de acid uric

80



Abordarea multidisciplinara a pacientului urologic - intre provocare loan Scarneciu
terapeutica si cercetare clinica

la celulele renale si inhibitori precum glicozamino-glicani care pot creste riscul de formare a
calculilor de acid uric.?*

Evaluarea compozitiei chimice a calculilor este foarte importanta pentru stabilirea
unei bune conduite terapeutice (conservatoare si / sau chirurgicald) si pentru a preveni
reaparitia bolii. Analiza chimicd a calculului este o metoda calitativa de determinare a
substantelor constitutive ale acestuia.?”> Metodele moderne includ difractia cu raze X,
spectroscopie in lumina infrarosie, microscopie optica polarizanta, microscopie electronica
si altele.”® n toate cazurile incluse in studiul nostru, am efectuat tratamentul chirurgical
percutanat, nefrolitotomie (NLP).

in ceea ce priveste complicatiile intraoperatorii in majoritatea cazurilor (44 dintre
acestea) au fost reprezentate de migrarea calculului sau de fragmente. Hemoragia a aparut
la 24 de cazuri, imposibilitatea accesului percutanat in calicele inferior sau
incapacitatea/dificultatea dilatarii traiectului de nefrostomie in 10 cazuri, dificultatea
cateterizdrii ureterala in 6 cazuri, leziuni ale orificiului ureteral in 4 cazuri si leziuni ale
pelvisului renal in 2 cazuri. Compozitia chimica a calculilor nu a putut fi corelata cu aparitia
complicatiilor intraoperatorii, p> 0,05.

Cele mai frecvente complicatii postoperatorii observate in studiul nostru au fost
prezenta fragmentelor reziduale in 45 de cazuri, hemoragia in 40 de cazuri, hidronefroza
postoperatorie in 36 de cazuri si fistula lombara in 26 de cazuri, dupd migratia unui
fragment de calcul in ureter. Compozitia chimica a calculilor nu a putut fi corelata cu
aparitia complicatiilor postoperatorii, p> 0,05.

Durata medie de spitalizare dupa operatie a fost de 5,58 zile (x 2,69 DS). in
majoritatea cazurilor, spitalizarea prelungita a fost datorata hematuriei si complicatiilor de

natura obstructiva (hidronefroza, fragmente reziduale, fistuld). Rata de eliminare completa
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a calculilor, stabilita postoperator cu ajutorul ultrasonografiei abdominale si a examinarii
radiologice, a fost de 77,5%.

in concluzie, NLP este o metod siguri si eficientd de tratament pentru pacientii
cu litiaze mari si complexe. Pot aparea complicatii intra si postoperatorii fara ca aparitia
acetora sa fie influentata direct de compozitia chimica a calculilor, iar acest lucru nu a fost
un factor decisiv in alegerea tipului de tratament chirurgical.

Este important sa se evalueze compozitia chimica a calculilor pentru a stabili
gestionarea tratamentului si sa recomandam un tratament conservator adecvat pentru a
preveni reaparitia bolii.

Stentul ureteral JJ este un cateter care se plaseaza in lumenul ureterului pentru a
mentine permeabilitatea caii urinare. Insertia stenturilor ureterale JJ reprezinta o metoda
frecvent utilizata in practica curenta urologica pentru a asigura drenajul urinei din tractul
urinar superior.??’” De la prima descriere in practica urologica a stenturilor ureterale JJ si de
la prima utilizare a acestora de catre Finney si Hepperlen in anul 1978, acestea au suferit
modificari in ceea ce priveste forma si structura materialului din care sunt facute.??® Recent,
se pot utiliza stenturi cu insertii metalice, stenturi acoperite cu geluri speciale sau
substante bioactive, precum antibiotice, antifungicide sau heparind. Utilizarea unor
materiale biodegradabile in structura stenturilor a fost de asemenea luata in considerare,
pentru a evita repetarea procedurilor de montare endoscopicd, precum si cea de suprimare
a acestora.??*?*> Stentul ideal, care ar trebui sa ofere un drenaj optim al urinei, eficienta pe

termen lung si tolerabilitate maxima pentru pacient nu este inca disponibil.?*"23
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Scarneciu |, Lupu S, Pricop C, Scarneciu CC. Morbidity and impact on quality of life in

patients with indwelling ureteral stents: a 10-year clinical experience. Pakistan Journal of
Medical Sciences.2015;31(3): 522-526

Studiul se bazeaza pe analiza prospectiva a 2200 de cazuri in care au fost plasate
stenturi ureterale JJ, toate interventiile desfasurandu-se in cadrul Clinicii de Urologie a
Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Brasov, in perioada 2003 - 2012. Pacientii care au
necesitat plasarea stenturi JJ au avut varsta cuprinsa intre 18 si 84 de ani.

in toate cazurile, consimtdmantul informat a fost obtinut inainte de a efectua orice
manevrd urologica iar toate procedurile etice si protocoalele din spitalul nostru au fost
respectate. Modul de plasare a stenturi JJ a fost, in general, retrograd folosind cistoscopul
sau ulterior efectuarii ureteroscopiei retrograde. in unele cazuri, plasarea stentului a fost
facuta prin chirurgie deschisa. Am incercat sa mentinem stentul pentru o perioada de timp
cat mai scurtd, luand in considerare posibilele complicatii a drenajului urinar intern.

in cadrul studiului am inclus scala Flanagan (QOLS) privind calitatea vietii si un
chestionar nevalidat dezvoltat de membrii echipei, care a urmarit parametri cu semnificatie
urologica in ceea ce priveste prezenta si gradul de gravitate al acestora. in cadrul acestui
chestionar, au fost urmarite gradele de severitate ale urmatorilor parametrii clinici:
frecventa urinard, disuria, urgenta urinard, durerea suprapubiand, durerea lombara cu
iradiere, hematuria macroscopica. Semnele si simptomele au fost cotate de la 1
(absent/minim) pana la 5 (intensitate maxima).

Chestionarele au fost oferite pacientilor in trei momente distincte: inainte de
plasarea stentului ureteral, la 7 zile de la plasarea acestuia si la 14 zile dupa extragerea
stentului, iar rezultatele au fost analizate in conformitate cu materialul din compozitia

fiecarui stent utilizat.
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Dupa aplicarea QOLS intervalul scorurilor este intre 16 si 112 (media pentru o
populatie sandtoasa este de 90). Scoruri mari reflecta o calitate a vietii imbunatatita.

in evaluarea calititii vietii (QoL) pentru lotul de pacienti inclusi in studiu nu am
utilizat chestionarul privind simptomatologia la pacientii cu stent ureteral validat de Joshi
et al. in martie 2003, deoarece la inceputul studiului nostru acesta nu a fost disponibil.
Pentru o analiza corecta a rezultatelor am luat in considerare numai cazurile in care am
putea aplica protocolul pe care I-am propus (1520 de pacienti).(Tabel 13) Toti pacientii care
au fost inclusi in studiu au fost urmariti prospectiv iar pentru analiza datelor statistice am

folosit softul SPSS.

Tabel 13 - Distributia cazurilor in functie de indicatia de montare a stentului

Placement indication No. of patients Percentage
Obstructive anuria 264 12%
After ureteroscopy 748 34%
Push-back of superior 176 8%

ureteral stones
DJS in open surgery procedures:

- Pyeloplasty 132 6%
- Pielolitotomy 154 7%
- Ureterolithotomy H 2%
Oncologic diseases 418 19%
Before performing ESWL 66 3%
Emergency internal 198 9%

urinary drainage

Din cei 2.200 de pacienti cu stent ureteral montat, 61,63% (n = 1356) au fost barbati
si 38,36% (n = 844) au fost femei. Perioada de mentinere a stentului a fost intre 5 si 218 de
zile, cu o medie de 31 de zile. Am folosit stenturi de 6-7 Ch, cu o lungime de 24-28cm.
Distributia cazurilor in functie de compozitia stentului a fost: poliuretan alifatic (40,98%),
acoperire poliuretanica hidrofila (20,72%), carbothane (17,82%), silicon (20,46%).

Alegerea stentului a fost aleatorie, in functie de stenturi disponibile in clinica

noastra la acel moment, exceptie facand pacienti care au necesitat drenaj urinar intern de
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lungd durata si pentru care s-a luat in consideratie utilizarea de stenturi “long life”

(Carbothane). in Tabelele 14,15 si 16 sunt prezentate rezultatele tuturor datelor.

Tabel 14 — Rezultatele obtinute dupa aplicarea chestionarului nevalidat

Before stent indwelling At 7 days after the indwelling of stent  After removal of the stent (14 days)
A B C D A B G D A B (& D
Urinary 0.48% 095% 147% 0.64% 63,24%* 53.65%* 52.02%* 46.62%* 1091% 571% 6.27% 4.82%
frequency
Dysuria 224% 317% 221% 2.89% 59.55%* 57.46%* 44.64%* 55.94%* 21.82% 9.2% 7.01% 6.75%
Suprapubic pain 5.77% 8.88% 5.16% 9.32% 30.17% 30.47% 33.94% 36.65% 3.85% 1.26% 2.21% 1.92%
Urgency 1.92% 19% 295% 2.89% 60.35%* 44.12%* 46.49%* 45.98%* 10.27% 8.57% 6.27% 7.71%

Lumbar pain 13.8% 184% 18.81% 15.75% 20.06% 24.44% 26.19% 24.75% 1.12% 095% 1.1% 2.57%
Macroscopic 1.92% 222% 332% 225% 64.68%* 51.42%* 54.98%* 45.98%* 5.77% 4.76% 4.05% 3.85%

haematuria
Persistent 1.28% 1.58% 5.16% 1.92% 29.53%* 23.8%* 23.61% 18%* 1.44% 0.63% 0.73% 0.96%

macroscopic haematuria
Legend: A - aliphatic polyurethane; B - hydrophilic polyurethane coating; C - carbothane; D - silicone; * p<0.05

Tabel 15 - Rezultatele obtinute dupa aplicarea QOLS

Before indwelling stent At 7 days after the After removal of t
indwelling of stent he stent (14 days)
Mean Standard Mean Standard Mean Standard
(average) deviation (average) deviation (average)  deviation
Aliphatic polyurethane (n=623) 88,74 19,24 68,03 22,83 81,3 21,32
Hydrophilic 88,24 16,85 69,13 20,9 81,04 16,9
polyurethane coating (n=315)
Carbothane (n=271) 62,89 14,65 59,67 16,79 64,33 18,93
Silicone (n=311) 86,98 16,73 79,67 14,34 86,32 20,3

in acest studiu prospectiv pe 10 ani, este evident c& prezenta stenturilor ureterale
provoaca diferite grade de disconfort pentru pacienti. Analiza datelor arata diferente, dar
nesemnificative din punct de vedere statistic intre cele 4 tipuri de stent utilizate. Niciunul
dintre materiale nu s-a dovedit a fi superior in ceea ce priveste efectele secundare ale unui
corp strain in tractul urinar.

Frecventa urinara crescuta si urgenta mictionala sunt simptome cauzate direct de

factorul mecanic.?*® Majoritatea pacientilor care prezinta aceste simptome spun ca au
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intensitate si frecventa crescute semnificativ in timpul zilei, evidentiind dependenta de
activitatea fizica. Hiperreactivitatea excesiva a detrusorului vezical este in mod clar sporita
de prezenta stentului ureteral. Frecventa urinara crescuta si urgenta mictionald au fost
prezente in procent semnificativ statistic la 7 zile dupa plasarea stentului (p <0,05).

Disuria pare sa fie mai frecventa atunci cand sunt utilizate stenturi cu lungime
excesiva, iar in acest studiu a aparut in proportie semnificativa din punct de vedere statistic
(p <0,05) la 7 zile dupa instalarea stentului si a persistat dupa indepartarea sa, dar fara sa
mai aibd semnificatie statisticd in aceste cazuri. Durerea suprapubiand este cauzata de
iritarea directa a mucoasei vezicii urinare de catre stent, dar poate fi exacerbata in cazul
infectiei secundare sau calculilor in voluta distald.>#?* in studiul nostru, acest lucru este
evident mai frecvent dupa montarea stentului, dar statistic nesemnificativ in acest grup, si

relativ similar cu valoarea de baza la 14 zile dupd indepartarea stentului.(Tabel 15)

Tabel 16 - Distributia cazurilor in functie de complicatiile aparute dupa montarea stentului

Complication Percentage Comments

Urinary tract infection 9,01% (n=137) no severe

Fever 6.11% (n=93) evolution favorable

Malposition (0.98%) (n=15) solved by removing stent

Superior or inferior ureteral migration 4.01% (n=61) no

Inadequate relief of obstruction 20.72% (n=315) 17.82% stent replacement was required
Encrustation (See Fig. 1, 2 and 3) 15% (n=228) 4 cases (0,92%) - ESWL

6 cases (0,39%) ureteroscopy

or cystolitholapaxy

Stent fracture 1,11% (n=17) removal of stent fragments
Ureteral erosion or fistulization no no
Forgotten stent 0,19% (n=3) no
Stenturia no no

Durerea lombara este cauzata de refluxul vezicoureteral, fiind secundara anularii

temporare a mecanismului antireflux intramural. 2223 Am observat o crestere clard, dar
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nesemnificativda din punct de vedere statistic in ceea ce priveste incidenta durerilor
lombare.

Hematuria este un semn foarte comun, fiind dependenta in principal de activitatea
fizica prin microtrauma mucoasei. Episoade unice de hematurie sau hematuria intermitenta
au fost prezente la un procent statistic semnificativ dintre pacientii cu stenturi ureterale si
a persistat la 14 zile dupa indepartarea stentului (dar nesemnificativd). Hematuria
persistenta a inregistrat o crestere semnificativa statistic la pacientii cu stenturi ureterale,
iar dupa suprimarea drenajului intern procentajul apropiindu-se de valoarea de baza.

Rezultatele sunt in mare parte in concordantd cu literatura, multi autori
mentionand astfel de efecte secundare care persista de-a lungul intregului timp de
stentare. llkram Ullah si colab. au aratat ca frecventa urinara si urgenta mictionala apar in
68% dintre cazuri, disurie la 70% dintre pacienti, hematurie in 53,4% si durere lombara in cel
putin o treime dintre acestia. Chew BH et al***, Haleblian G si colab.>**, Sur RL et al.,**°,
Lingeman JE si colab.,”*” Leibovici D si co.?*® arata frecventa, urgenta urinara si disuriain 50-
60% din cazuri, dureri lombare scazute in procente de 19-32% din cazuri, dureri
suprapubiene in 30% si hematurie la 25% dintre pacienti. Joshi si colab., folosind
chestionarul validat USSQ au aratat ca in aproximativ 80% din cazuri stentul a provocat un
grad de durere care a afectat buna desfasurare a activitatilor zilnice, inclusiv a capacitatii de
munca.?**?*° Totusi, existd autori care au prezentat rezultate diferite: Damiano si colab. au
raportat simptome iritative la 37% dintre pacienti si hematurie macroscopica la 18%; mult
mai putin frecvent decat cele evidentiate la analiza datelor din grupul nostru."2+

in ceea ce priveste complicatiile asociate stentului, cum ar fi infectia tractului
urinar, incrustarea, migratie, ruptura spontand, malpozitia sau dezobstructia inadecvata,
rezultatele noastre sunt relativ similare cu cele din literatura de specialitate. in ceea ce

priveste rezultatele din QOLS, scorurile medii Tnainte de utilizarea stentului au fost relativ
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similare, aproape de 90, cu exceptia cazurilor in care a fost utilizat un stent long life
Carbonthan (majoritatea pacienti cu cancer), cazuri in care calitatea vietii este profund
afectata datorita bolii de baza. La 7 zile dupa plasarea stentului, scorurile medii arata o
reducere clara a QoL la acesti pacienti, dar la 14 zile dupa suprimarea stenturilor, scorurilor
medii sunt ceva mai aproape de linia de baza.

in toate cazurile deviatia standard a indicat o variabilitate ridicatd care reflects
capacitatea diferita a pacientilor de a face fata diferitelor simptome cauzate de corpul
strdin, consolidand si mai mult ideea cd "nu exista boli, ci oameni bolnavi". Rezultatele
noastre contribuie la rezultatele altor studii ale altor autori. Astfel, in timpul perioadei de
stentare, Leibovici D et Al. arata aparitia unui procent semnificativ de tulburari de somn,
anxietate, scaderea libidoului si a altor disfunctii sexuale, 45% dintre pacienti raportand o
reducere a calitatii vietii, iar Joshi a observat o reducere cu 80% a calitatii vietii la pacientii
cu stenturi ureterale,?%3

Stiinta moderna oferd incd multe alternative pentru a inventa "stentul ideal".
Stenturile termoexpandabile, stenturi fabricate din materiale biodegradabile sau
bioabsorbabile, acoperite cu diverse substante cum ar fi heparina, diverse enzime, hidrogel,
antibiotice si medicamente antifungice sau medicamente antiinflamatorii sunt din ce in ce
mai studiate. 2% 243

Desi reprezintd un adevarat succes al tehnologiei moderne si elementul care, in

multe cazuri, ne ajuta sa prezervam rinichiul, stenturile ureterale pot provoca unele reactii
adverse si afecteaza calitatea vietii pacientilor, lucruri care nu sunt de neglijat. Studiul
nostru, care a fost efectuat pe un lot mare de pacienti, urmariti prospectiv, aduce multe
elemente care aratd o crestere cu semnificatie statistica a numeroaselor efecte secundare
si afectarea QoL, contribuind la cunostintele existente deja in literatura in ceea ce priveste

patologia determinatd de prezenta corpului strdin in tractul urinar. Desi majoritatea
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complicatiilor cauzate de stentul ureteral nu amenintda viata pacientului, este datoria
acelora implicati in ingrijirea pacientilor sa aduca informatii si rezultate ale experientelor lor
si sa contribuie la gasirea unor solutii inovatoare pentru identificarea unor biomateriale mai
eficiente, deoarece utilizarea stenturilor ureterale, chiar daca acestea nu sunt ideale, este
indispensabila in urologia moderna.

Obstructia ureterala cauzata de comprimarea extrinseca este adesea asociata cu
tumori intra-abdominale si prin urmare se efectueaza drenajul intern cu stenturi ureterale
in vederea ameliorarii acestei obstructii. in 1978, Finney si Hepperlen a introdus stentul
ureteral dublu J.>** De atunci proiectarea si compozitia stenturilor au fost imbunatatite si,
prin urmare, debutul asociat tipic complicatiilor a scazut (riscul de infectii, depozite pe
stentul ureteral, migratia, hiperplazica reactiva uroteliald, disconfortul pacientului).**’ Prin
urmare, caracteristicile stentului ideal includ, pe langa absenta afectdrii renale, o plasare si
indepdrtare mai usoard, absenta simptomatologiei iritative si a infectiilor de tract urinar
superior sau inferior, mentinerea unui flux normal al urinei.?*#2%°

Indicatia curenta pentru plasarea stentului este reprezentata de dezobstructia
ureterald, indiferent daca cauza este intrinseca (calcul, cheag, carcinomul urotelial sau
metastaze) sau extrinseca (datorata compresiei exterioare sau efectului de masa).859.25

Majoritatea acestor stenturi sunt mentinute timp de 2-3 saptamani, dar exista
situatii care necesita stentare o perioadd mai lungd, care poate ajunge pana la ani. De
obicei, pacientii cu stent ureteral pe termen scurt prezinta durere si disconfort in timpul
activitatii si urindrii, care necesita medicatie analgezica sau alte tipuri de proceduri.'>2>?

Exista trei clase principale de materiale folosite pentru fabricarea stenturilor
ureterale: metale, polimeri si materiale biodegradabile/bioabsorbabile. in comparatie cu
stenturile metalice (introduse de Gort et al.) care sunt mult mai rezistente, stenturile

polimerice (termoplastice, pe baza de elastomeri si pe baza de silicon) sunt mai bine
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tolerate de catre pacienti.?** Stenturile biodegradabile/bioabsorbabile sunt mai recente si
s-a dovedit ca reduc necesitatea procedurilor secundare (indepartarea stentului). Timpul
necesar pentru absorbtia stentului depinde de tipul materialului si de substanta care il
acopera la suprafata.

Acoperirea la exterior a stentului ureteral prezinta multe imbunatatiri, cum ar fi
scaderea debutului biofilmului, a inflamatiei si a fortei de frecare, deci prin urmare a dus la
scaderea riscului de infectii si la un pasaj mai usor al stentului pe ghid. Numeroase strategii
au fost dezvoltate si testate, in mare masura bazate pe aplicarea antiadezivilor si a
compusilor antimicrobieni."

Heparina este un glicozaminoglican utilizat pe scara larga in medicing, cu o serie
de indicatii clinice, predominent in anticoagulare. Datoritd sigurantei relative, incarcaturii
negative ridicate si utilizarii deja existente ca invelis antiadeziv, aceasta a fost folosita si la
fabricarea stenturilor ureterale pentru a reduce formarea biofilmelor si aparitia
incrustatiilor (Endo-Sof, Radiance, Cook Urologic). In plus, aceste stenturi sunt
termosensibile si permit o maleabilitate mai mare odata expuse la temperatura corpului,
crescand astfel calitatea vietii si confortul.

in 2004, Norbert Laube si colab. au introdus acest tip de dispozitiv pentru a reduce
frecarea prin aplicarea unor depozite de plasma, asemanatoare diamantului, din material
carbonic amorf .53 1n plus, acestia au dovedit o scidere a biofilmului si a ratei de aparitie a
incrustatiilor.

Tefloul - politetrafluoretilena (PTFE) - a fost descoperit in anul 1938 de dr. Roy
Plunkett. Desi are o gama larga de utilizari (de la tigai la lubrifianti sau in rezervoarele
rachetelor si telescoape folosite de NASA) a fost dovedit si rolul sdu in reducerea dezvoltarii

rezistentei la antibiotice a bacteriilor si reducerea biofilmului datorita rezistentei la fortele
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van der Waals si probabil pentru ca este substanta cu cel mai mic coeficient de frecare
(0.05e0.1).%"

invelisurile hidrofile - din polietilenglicol (PEG) - sunt o altd alternativd, care
actioneaza precum detergentii asupra suprafetei membranare bacteriene, care este
hidrofoba si asupra depozitelor sau incrustatiilor prezente in urina.

Argintul a fost folosit pe scara larga ca substanta antimicrobiana timp de secole, in
principal din cauza lipsei toxicitatii in comparatie cu alti compusi ce contin metale grele.
Mecanismul exact nu este inca pe deplin cunoscut, dar datele au dovedit capacitatea
acestuia de ainhiba activitatea a numeroase enzime bacteriene.?**

Un grup de cercetatori israelieni au evaluat materialul C-flex (Cook Medical,
Bloomington, IN) acoperit cu un antiseptic medical (clorhexidina 1% sau 2% ca principal
compus activ) intr-un studiu in vitro impotriva Enterococcus, Escherichia si Pseudomonas
prevenind colonizarea bacteriana. in plus, rezultatele au aritat o eliberare constanta si

controlata a antisepticului, mentinand stentul steril.>**
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Spinu AD, Marcu RD, Socea B, Diaconu CC, Scarneciu | , Scarneciu CC, Bodean OM,

Dragomirescu RI, Stanescu AM. Mischianu DL, Bratu OG. Ureteral J/ Stent — Which One is
Better? REV.CHIM.(Bucharest) 2018 ;69(8):2061-2063.

in acest studiu, am incercat si compardm diferitele materiale din compozitia
stenturilor ureterale, sa observam care sunt avantajele si dezavantajele fiecarui tip de
material utilizat.

Design-ul stentului trebuie sa permita o montare rapida si usoarad, fara sa permita
migrare si prin urmare structura stenturilor JJ reprezinta modelul pentru aproape toate
celelalte stenturi. Un alt aspect important este capacitatea de drenaj a stentului si, recent
au fost introduse cateva imbunatatiri: gauri laterale, stenturi spiralate, stenturi cu plasa,
stenturi cu variatii de proiectare ale cozii si diferite metode de indepartare.”>

Stentul PercuflexTM Helical (Boston Scientific) este o realizare a materialului
PercuflexTM. Acest stent este modificat dupa forma ureterului si in acest fel creste
flexibilitatea ureterala fara sa scada fluxul urinar. Performanta acestui tip de stent a fost
analizata de Mucksavage et Al. care a comparat raspunsul ureteral la stentul Helical in
cazuri diferite: ureter neobstructionat, ureter stentat, stent extraluminal obstructionat si
stent obturat intraluminal.?®2%’

Dupa cum am mentionat, cel mai frecvent utilizat tip de stent este stentul ureteral JJ
standard, numit astfel datorita capetelor in forma de J curbate. Fabricat din poliuretan,
silicon sau diferiti polimeri, stentul JJ se schimba frecvent, la intervale de aproximativ 3-6
luni, deoarece sunt predispuse incrustirii, obstructiei, migratiei sau rupturii. in plus, una
dintre principalele probleme asociate stentului JJ este aparitia incrustatiilor pe suprafata
stentul. Stenturile polimerice s-au dovedit a fi inferioare in cazul drenajului pe termen lung
in comparatie cu stenturile metalice in restabilirea fluxului urinar din obstructiile ureterale

maligne.?®
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Rosman si colab. descriu un stent pe baza de gel si este compus din poliacrilonitril
hidratat, partial hidrolizat(pAguaMedicinaTM UreteralStent pediatric (pPAMS), Q Urologic,
Natick, MA). Observatiile lor au fost incurajatoare prin scaderea aderentei bacteriene (pana
la 70%). Formarea biofilmului a fost inca prezenta, dar timpul pana la acumularea lui a fost
prelungit comparativ cu grupul de control. In concluzie, acest stent poate reduce riscurile de
infectie.**®

Stenturile metalice reprezinta o alternativa buna. Exista diferite tipuri de stenturi
metalice: metalice cu spirald si neexpandabile, metalice de tip Resonance (Cook Medical,
Bloomington, IN, USA), stentul din aliaj de metalic termoexpandabil de tip Memokath 051
(PNN Medical, Glostrup, Danemarca) si stenturi autoexpandabile acoperite de un strat
metalic tip UVENTA (Taewoong Medical, Gojeong-ro, Wolgot-myeon, Gimposi, Gyeonggi-
do, Sud Coreea).?*®

Stentul Resonance® a fost initial dezvoltat de catre CookUrological pentru
obstructia ureterala maligna; stentul este compus dintr-un fir bine incoldcit din aliaj nichel-
cobalt-crom-molibden. in mare parte, este asemandtor cu stentul JJ, dar capetele sale sunt
ocluzate. Noutatea acestui stent este compatibilitatea RMN.>** Un studiu realizat de
Christman et al. a aratat ca Stentul Resonance® poate mentine diametrul de 50% cu peste
31 Ib de forta de compresie plasata pe centrul sau sau pe portiunile distale.?®

Un alt tip de stent ureteral este stentul UVENTA, realizat din doua straturi auto-
expandabile de aliaj nichel-titan acoperind un strat de politetrafluoretilena (PTFE). Stratul
exterior contine un schelet de nichel-titan care previne migratia stentului. Stratul interior
de PTFE impiedica tesutul sa patrunda in lumenul stentului si mentine permeabilitatea
acestuia .?®’

Un studiu al lui Chow si colab. a evidentiat o crestere in ceea ce priveste durata de

functionare a stentului cu 4 luni folosind stentul de metal comparativ cu un stent polimeric
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obisnuit la pacientii cu MUO (obstructie maligna ureterald). Hidronefroza si creatinina
serica s-au diminuat sau au ramas la aceeasi nivel la 90% dintre pacienti, iar durata de viata
a stentului nu a fost afectatd de hidronefrozi severd. in concluzie, stentul metalic a fost
mai eficient in cazurile de obstructie severa. Au fost raportate numai complicatii minore
(disurie, febra, frecventa urinara crescutd, durere la nivelul flancului si hematuria), similar
cu cele observate la pacientii cu stenturi polimerice.>*

Chung si colab. a comparat stentul UVENTA (la 32 de pacienti) cu stentul standard
JJ din polimer (in 56 de cazuri). Ambele stenturi au fost plasate pentru OMU cauzata de
diferite forme de cancer si numai complicatii minore au fost observate in ambele grupuri
(durere usoara, hematurie si ITU). Migratia a aparut numai la un pacient cu stent UVENTA.
Acest studiu a demonstrat ca stentul UVENTA a fost sigur si eficient in tratamentul paliativ
al OMU.>#

Una dintre cele mai recente descoperiri este reprezentata de stenturile ureterale
biodegradabile care pot elimina complicatiile legate de raspunsul organismului la montarea
stentului, procedura de extragere sau inlocuirea acestuia (incrustatii, aparitia litiazei,
infectii urinare). Stentul uitat reprezinta o complicatie de care urologii se tem putand fi
asociat cu potentiala pierdere a rinichiului si uneori chiar moartea pacientului.

in 2008, un studiu efectuat in vivo pe animale (porci) a comparat drenajul, gradul
de hidronefroza, dilatatia ureterala si riscul de infectie a tractului urinar intre stentul
degradabil de acid L-glicolic (UripreneTM, Poly-Med Inc., Anderson, SC) si un stent
standard. Rezultatele au aratat ca stenturile Uriprene au inceput sa se degradeze la 3
sdptidmani, ajungand la degradare completd in 10 siptdmani. in plus, acest stent nou
produce o dilatatie mai mica a ureterului si cu o rata mai mica de aparitie a infectiilor.

Principalele probleme ale acestui tip de stent au fost perioada lunga de degradare (7-10
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saptamani) si rigiditatea axiala prea slaba (prin urmare a prezentat dificultati in avansarea
stentului pe firul de ghidaj).?®*

O a doua generatie de stenturi a fost dezvoltata pentru a se degrada mai repede
iar studiul lui Chew si colab. a prezentat rezultate satisfacatoare: rigiditate axiala
panain saptamana 4.2%3

Dezvoltarea stentului ureteral se concentreaza in prezent pe imbunatdtirea si
evolutia designului, compozitia materialului si suprafata acestuia. Fiecare tip de stent
ureteral are avantajele si dezavantaje sale. Cercetarea si dezvoltarea stenturilor ureterului
necesita o intelegere amplad a mecanismele implicate in esecul stentului ureteral, in special
la pacientii cu mai multe comorbiditati (boala cronica de rinichi, diabet zaharat, malnutritie
etc.).”® Hiperplazia uroteliald, formarea biofilmului si incrustarea stentului, mobilitatea
ureterala si raspunsul la corpul strdin intraluminal reprezinta inca niste complicatii majore
care nu sunt pe deplinintelese.

Desi nu exista stentul ureteral perfect, aceste dispozitive continua sa fie
imbunatatite. in cele din urmd, succesul poate consta in dezvoltarea de multiple dispozitive,
fiecare avand o tinta clinicd proprie sau in dezvoltarea unui singur dispozitiv care sa fie
capabil sa incorporeze simultan mai multe strategii terapeutice.

Desi Finney si Hepperlen au folosit stentul ureteral modern JJ in 1978 pentru
prima data, primul stent ureteral plasat prin cistoscopie a fost montat de catre Zimskind si
asociatii in 1967.°%%7 Aceste doud evenimente au marcat o noud era in gestionarea
urolitiazei acute obstructive cu insuficienta si colica renald, in special in cazurile unde
terapia ESWL sau managementul farmaceutic au fost ineficiente.'*%2%® Astfel, montarea de
stent ureteral a devenit una dintre cele mai utilizate proceduri endoscopice.?® Aceste cazuri

speciale sunt in pericol de a dezvolta insuficientd renala cronica, datorita permanentei
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obstructie si hidronefrozei.”® De-a lungul timpului, stentul ureteral a suferit schimbari
semnificative cu privire la design si material, cu toate acestea stentul ureteral ideal nu a
fost inca dezvoltat.™®

Cand stenturile intra in contact cu urina, biomaterialul interactioneaza cu
materialele organice, uropatogeni si saruri urinare.?’° Cauza principala care duce la aparitia
de incrustatii este reprezentata de infectii ale tractului urinar care formeaza un strat
organic pe suprafata stenturilor. Majoritatea rapoartelor arata ca stenturile sunt colonizate

cu bacterii (68%-90%), chiar daca bacteriuria este prezenta in 27-30% din cazuri.?”
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Scarneciu |, Bratu OG, Cobelschi CP, Neculoiu CD, Scarneciu CC, Lupu S, Brinza A, Marcu D,

Socea B, Maxim L. The Risk Factors and Chemical Composition of Encrustation of Ureteral
Double ] Stents in Patients with Urolithiasis. REV.CHIM.(Bucharest);2018;69(12):3406-3409.

Scopul principal al acestui studiu a fost evaluarea factorilor de risc in aparitia de
incrustatii la nivelul stenturilor ureterale la pacientii cu litiaza reno-ureteralda. Al doilea
obiectiv a fost reprezentat de evaluarea compozitiei chimice a depozitelor aparute.

Un total de 134 stenturi ureterale de la 83 de pacienti cunoscuti cu urolitiaza au
fost investigate in centrul nostru in perioada septembrie 2017 - august 2018.
Consimtamantul informat a fost obtinut de la toti pacientii. Stenturile au fost extrase cu
urmatoarele tipuri de anestezie: locald, sedoanalgezie sau anestezie generalda. Dupa
extragerea stenturilor, au fost examinate gradul de incrustatie si modificarea culorii. De
asemenea, a fost examinat locul de aparitie al incrustatiei (voluta proximala / distala sau
corpul stentului ureteral). in cazul prezentei unei incrustatii, stenturile au fost trimise la
laborator pentru examenul mineralogic (FT-IR) iar rezultatele examenului de laborator au
fost impartite in doua mari categorii: litiaza dintr-un singur compus si litiaza mixta.
Incrustatiile au fost impértite in doud grupe: incrustatii severe si incrustatii moderate.

Nivelul de dificultate necesar pentru extragerea stentului a fost impartit in 3 clase.
Usor de extras — nu a existat nicio rezistenta in extractie. Rezistenta moderata - stent care
a necesitat mai mult timp pentru extragere cistoscopica. Imposibil de extras - stenturile
care au necesitat alte interventii si care nu au putut fi extrase cistoscopic. Modificarea
culorii a fost impdrtita in doua grupe: stenturi cu o modificare minima a culorii pe cel putin %
din lungime si stenturi cu modificdri esentiale ale culorii pe cel putin % din lungime. Analiza

statistica a datelor a fost realizata cu ajutorul Epilnfo 7.2.2.6.
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Toate cele 134 stenturi ureterale extrase de la 83 pacienti au fost plasate
cistoscopic pentru litiaza ureterala sau renala. Din totalul de 134 de stenturi: 20 de pacienti
au suferit 2 inlocuiri iar 9 pacienti au fost supusi la 3 sau mai multe inlocuiri. Toate

stenturile ureterale au fost fabricate din poliuretan.(Tabel 17)

Tabel 17 - Caracteristicile lotului de pacienti si ale stenturilor ureterale

‘anablez Number (*» or range)
No. of stents 134

No. of patients 83

Median age 33.0 (15-7%)
Sex

Male 47(36.62%)
Female 36 (43.38%)
Side

Left 12(33.73%)
Right 62 (46.27%)
Median indwelling tume (@) | 4%/ (4-2/8)
Stent caliber

48Ch 18 (13.43%)
6 Ch 116 (86.57%)
Stent length 26 cm

Din 134 de stenturi, aparitia incrustatiilor a fost observata in 57 de cazuri (42,5%).

Dintre acestea, 32 de cazuri (23,36%) au avut mai mult de un situs de incrustatie.(Tabel 18)
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Tabel 18 — Localizarea si gradul de incrustatii aparute la stenturile ureterale

Encrustation Proximal | Body | Distal
Encrusted 51 15 23
Moderate encrustation | 26 10 19

Sever encrustation 3 4

L

Stenturile de calibru mai mic (4,8 CH) au prezentat mai frecvent incrustatii in
comparatie cu stenturile de calibru mai mare (6 CH) rezultatele putand fi semnificativ

corelate (p = 0,031) (Fig. 13).

Encrustationin %
|3:|" 031

J.Jol

Caliber
m48CH & CH

Fig. 13 — Corelatia dintre calibrul stentului si gradul de incrustare

Din cele 134 de stenturi ureterale, 20 de stenturi (14,92%) au avut nevoie de mai
mult timp de extractie, iar 4 dintre acestea (2,98%) au fost imposibil de extras si au
necesitat alte proceduri urologice pentru extractie.

Timpul de stentare este un factor de risc primordial in aparitia incrustarilor.
Pacientii cu un timp mai mare de stentare au avut o sansa mai mare ca acestea sa prezinte

incrustatii cu o corelatie semnificativ importanta (p = 0.000000669). (Fig. 14)
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Fig. 14 — Corelatia dintre timpul de stentare si gradul de incrustare

In acelasi timp, stenturile cu un timp de inlocuire mare au o rata mai mare de

modificare a culorii fata de cele extrase in primele 5 saptamani (p = 0,003293), (Fig. 15)

Color modification %
'p=EI.EIE|3293

40%
3:.."-'1.
200
10%
I
B <gbweeks W7-12 weeks =12 weeks

Fig. 15 — Corelatia dintre timpul de stentare si gradul de modificare al culorii

Chiar daca nu exista o corelatie semnificativa intre dificultatea la extragerea
stentului si timpul de stentare, se pare ca o perioada de stentare mai mare poate fi asociata
cu un efort mai mare care va fi necesar la extragerea stentului (8,33% in primele 5

saptamani vs 18% in saptamanile 7-12 vs 25% dupa saptamana 12).(Tabel 19)
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Tabel 19 — Gradul de incrustare, colorare si rezistenta la extragere in functie de timpul de

stentare
Characteristics <6 wasks 6-12 weaks | > 12 weeks
No. of stents 60 30 4
Encrusted stents 11 (18.33%) | 28(36%) 18 (73%)
Moderate encrustation 8(13.33%) 20 (40%) 11 (45.83%)
Bevere encrustation 3(5%) B (10%) T(29.17%)
Color changes 3(3%) 9 (18%) 8 (31.3%)
Minor changes 2(3.33%) 7 (14%%) 6(25%)
E=zential modification 1{1.67%%) 2 (4%) 2(8.3%)
Resistance at the extraction | 5 (3.33%) 9 (18%) 6 (23%)
Moderate resistance 4 (6.66%) B (16%) 4 (16.66%)
Irremovahle 1 {1.66%%) 1Q2%) 2(8.33%)

Spectroscopia infrarosie a determinat ca cele mai multe incrustatii au fost
reprezentate de litiaza mixta (64,91%). Oxalatul de calciu monohidrat (22,81%) a fost cel mai
frecvent in grupul cu un singur compus. (Tabel 20). Urocultura a fost pozitiva la un numar

de 33 de pacienti, reprezentand 24,63%.

Tabel 20 - Tipuri de incrustatii

Encrustation compound No. | Kate (V)
Calcnum Oxalate Monohidrat (COM) 13 | 2281
Apatite 1 1735
Une acid 3 3.2
Struvite 2 3.1
Cystine I 175
Mix 37 828

COM+Calcium Oxalate Dihvdrate (COD) | 1 175

COM+hydroxyapatite 25 | 4386
COM+uric acid 4 7.03
COMN+apatite 3 527
COM+struvite 1 1.75
Hydroxyapatite=struvite 1 1.75
Struvite+CO 1 1.75
Others T 175
TOTAL 37T 1100
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El-Fagih si Kawahara au aratat o rata de aparitie a incrustarilor stenturilor
ureterale de 9,2-26,8% in primele 5 saptamani, 47,5- 56,9% intre saptamanile 6-12 si 75,9-
76 % dupa 12 saptamani.?’® Cercetarea noastra sustine aceste date: incrustarea stentului
ureteral la pacientii cu timp de stentare mai mic de 6 sdaptamani a fost 18,33%, 56% intre
saptamana 7- 12 si 75% dupa saptamana 12.

Cel mai incrustat situs a fost capatul proximal (voluta superioard) urmate de
capatul distal (voluta inferioara) si corpul stentului (Tabel 17). Singh el al. a raportat ca cel
mai incrustat situs este reprezentat de voluta superioard.””® Prezenta de incrustare in
partea superioara a stentului poate fi mai frecventa datorita faptului ca partea inferioara a
stentului si corpul sunt afectate de un peristaltism mai mare care poate curata
depunerile.?®

Calibrul stentului este o alta variabila importanta care afecteaza aparitia
incrustarii. Un stent cu un calibru mai mare va permite urinei sa curga pentru o perioada
mai mare de timp si va avea nevoie de mai mult timp pentru ca lumenul sdu sa fie obturat,
fapt ce va determina ca incrustarea sd apara mult mai tarziu. El-Faqih si Kawahara au
descris ca un stent de calibru mai mic are o valoare mai mare a ratei de incrustatie decat un
stent cu calibrul mai mare.

Mecanismul care afecteaza colorarea stentului nu este pe deplin elucidat. Cu toate
acestea, existda speculatii despre aceste modificdri: stenturile contin fier (folosit pentru
radiopacitate) care intra in reactie chimica cu hidrogenul sulfurat produs de unele bacterii.
Ca rezultat al reactiei chimice se produce sulfurat de fier care modifica culoarea stentului.
Analiza FT-IR a incrustatiilor din studiul nostru a stabilit ca oxalatul de calciu este
principalul element al incrustarii stentului si care nu difera de cel implicat in aparitia litiazei
ureterale si renale. Drept urmare, fiziopatologia incrustarii stentului ureteral este foarte

asemandtoare cu cea a litiazei tractului urinar.?782%
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Studiul nostru a aratat ca timpul de stentare este principalul factor de risc pentru
aparitia incrustarii stentului. Nu putem sugera cel mai bun moment in care stentul trebuie
extras / schimbat, acest lucru facandu-se in functie de caz. Cu toate acestea, rata
complicatiilor este mai micd atunci cand extractia / inlocuirea se face in primele 5
saptamani fata de cazurile care necesita un timp mai mare de stentare.

Litiaza urinara este o boala frecvent intalnitd, avand incidenta maxima in jurul
varstei de 30 sau respective 40 de ani, cu o prevalenta de 2% pana la 3% in cadrul populatiei
generale. Au trecut 34 de ani de la tratarea primului pacient prin litotritie extracorporeala
cu unda de soc la inceputul anilor 1980, la clinica de urologie Grosshardern, din cadrul
Universitdtii de medicind din Miinchen (Germania). Fiind o metoda neinvaziva, a devenit
cunoscuta datorita simplitatii, eficacitatii si ratei scazute de mortalitate. *"*®? Undele de
soc sunt impulsuri foarte scurte cu puncte de presiune de aproximativ 10 pana la peste
150 MPa, echivalentul a 100-1500 de ori presiune atmosferica. Metoda se bazeaza pe
dezintegrarea calculilor prin undele de soc produse in afara corpului, care penetreaza
tesuturile fara sa le afecteze, actionand prin diverse mecanisme si forte dinamice, dintre
care cel mai important este cavitatia. 2*>2%

De la inceput pana in prezent, s-a observat un progres al echipamentului pentru
ESWL, in prezent aproape 90% din calculi renoureterali au indicatie de tratament cu ESWL.
Potrivit Asociatiei Europene de Urologie din 2014, litotritia cu unda extracorporeala ramane
prima metoda de intentie pentru calculi <2 cm situati in pelvisul renal si calicele superioare
si inferioare, succesul procedurii depinzand de mai multi factori, cum ar fi tipul de litotriptor
folosit, dimensiunea calculului, pozitia calculului, compozitia sa, dar si experienta medicului
in efectuarea procedurii. Datorita progresului tehnologiei prezent in momentul de fata in
litotritia extracorporald, dar si in tehnicile endoscopice, litiaza tractului urinar superior

poate fi tratata cu success folosind proceduri minim invazive. 285286
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Scarneciu I, Maxim L, Lupu S, Mogoreanu V, Nagy B, Scarneciu CC. MNon-invasive

treatment of renoureteral lithiasis. extracorporeal shock wave lithotripsy the report of
first 1000 cases. Bulletin of the Transilvania University 2014;56(7):7-16

Distrugerea calculilor prin procedura de litotritie extracorporeala este o procedura
neinvaziva pentru tratarea pacientilor cu litiaza renald si ureterald, eficienta procedurii
determinand fragmentarea calculului in fragmente de diferite dimensiuni care ulterior sunt
eliminate de catre pacient. Recent, tratamentul a fost extins si pentru rezolvarea calculilor
de dimensiuni mai mari. 287:2%8

Obiectivul studiului a fost sa demonstreze eficienta si siguranta procedurii de
ESWL. De asemenea, au fost urmadrite asociatiile dintre genul pacientului, varsta, pozitia
calculului, compozitia calculului, dimensiunea calcului, numdrul de proceduri necesare
pentru fragmentarea completda a calcului si prezenta sau absenta unui stent ureteral.
Proceduriile de litotritie extracorporeala au fost efectuate folosind un litotritor Modulith
SLK de generatia a lll-a.

in perioada mai 2011 - ianuarie 2014 in Spitalul “Sfantul Constantin” din Brasov, am
evaluat retrospectiv 1000 de pacienti cu varste curpinse intre 15 si 85 de ani, cu litiaza
renala si ureterala simptomatica sau asimptomatica care au fost tratati neinvaziv prin
ESWL. Pacientii au fost diagnosticati imagistic cu calculi renali si ureterali, radioopaci sau
radiotransparenti, solitari sau multipli, cu dimensiuni de pana la 2,5 cm.

Au fost investigate varsta, sexul, dimensiunea calculului, pozitia si partea pe care se
afla calculul, precum si prezenta sau absenta unui stent ureteral dublu J, daca calculul este
radiopac sau radiotransparent, numarul de sesiuni necesare pentru fragmentarea

completa, numarul de impulsuri utilizate, intensitatea si frecventa de fragmentare.
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Procedura a fost practicata fie "in situ” la calculii aflati in rinichi sau ureter, fie dupa
~push back” efectuat prin ureteroscopie semirigida retrograda.

Protocolul de diagnosticare imagistic a inclus, pentru toti pacientii care au fost
diagnosticati cu litiaza renala sau ureterala, simptomatica sau nu, unul sau mai multe
dintre urmatoarele metode: ultrasonografie a tractului urinar superior si inferior,
radiografia rinichilor si a vezicii urinare, urografie intravenoasa, CT, RMN.

Pacientii cu calculi la nivelul grupului caliceal inferior au fost de asemenea
investigati prin urografie intravenoasa (UIV), pentru a vedea anatomia grupului caliceal
inferior si posibilitatile de indepartare a calculului.

Tuturor pacientilor li s-au efectuat sumar de urind si urocultura inainte de
procedura. Pacientii aflati sub terapie anticoagulanta pe termen lung au fost programati
dupad intreruperea anterioard a terapiei anticoagulante timp de sapte zile si inlocuirea
acesteia cu heparine cu greutate moleculara mica, administrate subcutanat. Pregatirea
intestinului a fost facuta cu dieta specifica si Simeticone, cu 3 zile inainte de procedura.

Procedura nu a necesitat anestezie generala, analgosedarea fiind suficienta, fiecare
pacient a primit medicamente antiinflamatoare nesteroidiene si analgezice prin perfuzie
lentd pe tot parcursul procedurii. Un pacient relaxat si cooperant in timpul procedurii
asigura mentinerea calculului intr-o pozitie stabila pentru o fragmentare optima.

Energia undei de soc a fost crescuta progresiv pana la valoarea standard a procedurii
(pand la 65 in cazul calculilor renali si pana la 85 pentru calculii ureterali), dar luand in
considerare si pragul de durere al pacientului. Cresterea progresiva a energiei undei de soc
impiedica fragmentarea, de la inceputul procedurii, in fragmente mari care pot migra catre
cavitatile renale sau ureter, declansand colica renala.

Pentru procedura de litotritie extracorporeala cu ultrasunete, s-a folosit un litotritor

Modulith SLK de generatia a lll-a (Storz Medical AG, Tagerwilen, Elvetia), care combina o
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adancime focala mare cu o deschidere larga a dispozitivului, proiectat special pentru
interventiile urologice, cu un larg spectru de actiune si care poate fi utilizat pentru
distrugerea calculilor in gastroenterologie si otolaringologie, precum si pentru diverse
proceduri ortopedice. Tn litotritia calculilor renali, o profunzime focala mare este foarte
importanta pentru a ajunge la calcul, mai ales la pacientii obezi.

Litotritorul Modulith SLK este echipat cu o sursa cilindrica, de dimensiuni medii,
flexibila, montata pe un brat articulat care ajuta pozitionarea intuitivd si usoara a
pacientului si oferd o gama larga de energie pentru toate indicatiile ESWL.

Calculul a fost localizat folosind sistemul dual de imagistica (localizarea simultana cu
ajutorul razelor X si ultrasunetele). Pentru pozitionarea calculului a fost utilizat sistemul de
navigatie care completeaza dispozitivul de litotritie (sistemul Lithotrack), un sistem
revolutionar pentru localizarea precisa a calculului. Litotrackul Polaris Vicra este utilizat
pentru alinierea sursei terapeutice in pozitia de tratament determinata in prealabil prin
doua proiectii cu raze X.

Monitorizarea fragmentarii a fost efectuata pe parcursul procedurii, fie prin
ultrasunete, fie radiologic, in functie de compozitia calculului (radioopac sau
radiotransparent). Urmdrirea radiologica mixta (Raze X si ultrasunete) mareste sfera de
aplicare a ESWL la intregul ureter, cu toate ca rezultatele sunt inca mai putin satisfacatoare
la nivelul ureterului iliac datorita identificarii si focalizarii mai dificile a calculilor.

Pentru calculii renali si ureterali lombari superiori, procedura a fost efectuata cu
pacientul in pozitie inclinatd, iar pentru calculii situati in zona ureterala lombara si pelving,
pacientul este pozitionat pe spate. Pozitia calculului a fost calculata atat la 0, cat si la 30 de
grade, prin rotirea sursei de impulsuri.

Toate procedurile au fost facute in conformitate cu principiile morale si etice

stabilite in Declaratia de la Helsinki privind drepturile omului, cel mai important factor luat
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in considerare fiind siguranta pacientilor in timpul procedurii. inainte de procedura, toti
pacientii au semnat un consimtamant informat, intelegand modul in care se va desfasura
procedura, posibilitatile de tratament disponibile si eventualele complicatii care ar putea
aparea in timpul sau dupa interventie, complicatii care pot implica anestezie generala,
manipulari endoscopice la nivelul tractului urinar superior si plasarea unui stent ureteral JJ.
Pacientii au fost informati despre obligatia lor de a veni la control dupa procedura in
conformitate cu instructiunile primite si ca exista posibilitatea unei fragmentari incomplete
a calculului, care implica costuri suplimentare pentru alte proceduri ulterioare.

Femeile care se afla in perioada lor fertila au semnat pe propria raspundere ca nu
sunt insarcinate atunci cand procedura a fost efectuata. Pacientii au fost internati timp de o
zi. Dupa procedurd, au ramas in spital aproximativ doua ore, pentru monitorizare, dupa care
au fost externati.

Toti pacientii au primit terapie de expulzie a fragmentelor la externare. La sfarsitul
procedurii, pacientii au fost informati cu privire la momentul in care trebuie sa vina pentru
control si sa se prezinte de urgenta in caz de hematurie macroscopica, colica renald, febra
sau frison. Controlul a fost efectuat dupa 3-4 saptamani prin ultrasonografie sau alte
mijloace radiologice, in functie de fiecare caz, pentru a evalua gradul de fragmentare si
fragmentele reziduale. Pacientii care au necesitat o noua sesiune de ESWL, aceasta a fost
efectuata imediat sau intr-o perioada scurta de timp dupa urmarire. Fragmentele reziduale
mai mici de 5 mm au fost considerate ca fiind un succes al procedurii si au fost in toate
cazurile eliminate spontan.

Datele colectate de la pacienti au fost prelucrate statistic utilizand SPSS 20.0.
Criteriile, cum ar fi: sexul, varsta, tipul de calcul, pozitia calculului, partea pe care se afla

calculul si numarul sesiunilor au fost luate in considerare. S-au folosit teste specifice: testul
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T al studentilor, coeficientul de corelatie, testul Mann Whitney, testul Kruskal Wallis,
Pearson's Chi Square. Valoarea P <.05 a fost considerata statistic semnificativa.

Lotul de pacienti a inclus un total de 1000 de participanti, cu varste intre 15 si 85
de ani, cu o varsta medie de 47 de ani. Distributia in functie de gen a fost: 530 barbati (53%)
si 470 femei (47%). Un total de 810 de pacienti (81%) au fost diagnosticati cu litiaza renala si
186 de pacientii (18,6%) au avut calculi la nivelul ureterului (superior, mijlociu si pelvin).

Ambele grupe de pacienti cu calculi renali si ureterali au fost impartite in
subcategorii, in functie de localizarea calculului. Pentru calculi renali, 136 de pacientii
(13,6%) au avut calculul situat in grupul caliceal superior, 199 pacienti (19,9%) a avut
calculul situat in grupul caliceal mijloc, 209 pacienti (20,9%) au avut calculul situat in grupul
caliceal inferior si 449 pacienti (44,9%) au avut calculi la nivelul pelvisul renal. Un numar de
7 pacienti (0,7%) au avut calcul in diverticulul caliceal sau in rinichi in potcoava. Litotritia
ESWL a fost efectuata la patru pacienti la care stentul ureteral nu a putut fi extras deoarece
fragmentele de calculi s-au fixat la nivelul volutei distale si proximale (la 3 pacientii la
nivelul volutei distale si la un pacient pe ambele volute). Dupa procedura ESWL, stenturile
ureterale au fost extrase cu succes.

Dintre pacientii care au efectuat ESWL, la 752 pacienti (75%) nu au fost montate
stenturi ureterale JJ inainte de procedurd, iar la 248 de pacienti (24,7%) au fost montate
stenturi ureterale JJ. Calculii radiopaci au fost mult mai frecventi la 619 pacienti (61,9%)
comparativ cu 381 pacienti (38,1%) care au prezentat calculi radiotransparenti.

in functie de mdrimea calculului, au fost create 4 grupuri: calculi cu dimensiuni
intre 5 mm si 1 cm, identificati la 369 pacienti (36,8%), calculi intre 1 cm si 1,5 cm,
identificati la 388 pacienti (38,7%), calculi intre 1,5-2 cm, identificati la 215 pacientii (21,4%)
si calculii intre 2 si 2,5 cm, identificati la 27 de pacienti (2,7%). Din numarul total de 1000 de

pacienti, 930 (93%) au reusit sa elimine complet fragmentele de calculul si au fost declarati
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~stone free” dupa maxim 6 sesiuni de ESWL. Ceilalti 90 de pacienti (9%), pentru care
procedura ESWL a esuat, au suferit proceduri chirurgicale minim invazive pentru extragerea
calculului: nefrolitotomie percutanata sau ureteroscopie retrograda, semirigida sau
flexibils. In ceea ce priveste genul, am examinat asocierea dintre variabila "sex" si
urmatoarele: tipul de calcul, pozitia de calcul, partea pe care se afla calculul
identificat.(Tabel 21)

Tabel 21 - Relatia de asociere intre gen si localizarea calculului

Gender
Male N (%) Female N(%) Significance test
P — 2 0
A1 . Qg a 2 2 €0 0

Testul ¥2 a dezvaluit existenta unor asocieri semnificative din punct de vedere
statistic pentru tipul de calcul si pozitia sa. Acest lucru arata ca exista o asociere intre sexul
pacientului si tipul de calcul, anumite tipuri de calculi fiind diferiti ca si compozitie pentru
barbati comparativ cu femeile: x2 (1) = 4,39, p = 0,036. Astfel, subliniem faptul ca exista o
diferenta in distributia calculilor pe gen, cei mai multi calculi radiopaci fiind identificati la
pacientii de sex masculin.

Exista o relatie de asociere intre sexul pacientului si pozitia calculului, 2 (1) =
7,46, p = 0,006.

in ceea ce priveste varsta, testul "t" dezviluie diferente statistic semnificative
pentru varsta, in functie de tipul de calcul. Pacientii cu calculul radiopac au o medie de
varsta M = 47,95, SD = 14,591, in timp ce pacientii cu calculul radiotransparent au o medie
de varsta M = 46,25, DS = 15,29, t = 1,742, p = 0,85. Mai mult decat atat, relatia dintre

varsta si dimensiunea calculului nu este statistic semnificativa: corelatia Spearman nu a
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aratat asocieri statistic semnificative intre varsta si dimensiunea calculului, r (997) = -0,02,
p = 0,099.

Numarul variabil de sesiuni nu este distribuit in mod egal (Skewness = 2.29,
Kurtosis = -83), de aceea un test nonparametric a fost folosit pentru a arata daca numarul
sesiunilor necesare pentru fragmentare calcului este diferit, in functie de tipul de calcul.
Testul Mann Whitney a aratat ca nu exista diferente semnificative statistic, in functie de
tipul de calcul, z = -039, p = .969 (ambii pacienti cu calculul radiopac, precum si cei cu
calculul radiotransparent) necesita, in medie, o sesiune de ESWL.

in ceea ce priveste relatia dintre numirul de sesiuni in functie de localizarea
calculului, testul Mann Whitney nu a ardtat diferente semnificative statistic, z = -944,
p = .345, ambele grupe de pacienti (atat cei cu litiaza renala cat si cei cu calculi la nivelul
ureterului) necesitd, in medie, o sesiune de ESWL.

in ceea ce priveste relatia dintre numarul de sesiuni si subcategoria calculului, a
fost obtinuta o asociere fara semnificatie statistica: Testul Kruskal Wallis care nu a aratat
diferentele cu semnificatie statistica in ceea ce priveste numarul sesiunilor in functie de
subcategoria de calcul: x2 (7) = 3,007, p = 0,884. Cu toate acestea, rezultatul nu este
concludent, deoarece, pentru anumite subcategorii, numarul cazurilor a fost prea mare
pentru a evidentia diferente semnificativ statistice. Incidenta mare a calculilor a fost
observatad, atat la barbati cat si la femei, la calculii situati la nivelul pelvisului renal.

Testul de asociere "x2" indica o semnificatie statistica intre variabila stent (Da /
Nu) si pozitia calculului (renal / ureteral), 2 (1) = 4,12, p = 0,42.

in ceea ce priveste relatia dintre subcategoria calculului si prezenta stentului,
asociatia nu este statistic semnificativa, dar este irelevanta pentru ca exista multe categorii

cu un numar mic de cazuri: y2 (7) = 3,15, p = 0,871.
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Tabel 22 — Relatia dintre numarul de sesiuni si localizarea calculului

N % | Mean S.td'. Std. Minmmum | Maximum
Deviation | Error

upper-calyceal 136 |13.6 | 1.42 83 | .07 | 5
middle-calyceal 199 119.8 | 1.37 68 | .04 1 4
lower-calyceal 209 120.8 | 1.40 70| .04 1 4
pelvie 448 448 | 1.38 J7 ] .03 1 6
calculus n the .1'1ght middle > 02| 150 701 50 1 )
calyceal diverticulum
Bassinet calculus in the right
radiopaque hemi-kidney. 2] 02200 1.41 1 1 3
Horseshoe kidney
Calyceal CE.ﬂCl.lhlS‘ in the right > 02| 100 00| 00 1 1
lower hemm-kidney
Il,lerem] .hthlasm n Th.e upper 1 o1l 100 1 1
right radiopaque hemi-kidney

Tabel 23 - Asocierea dintre variabila stent si localizarea calculului

YES N (%)

Stent

NO N (%)

Significance test

| o Renal
Position

Ureteral

210 (21.10%)

35 (3.5%)

600 (60.24%)

151 (15.16%)

v (1)=4.12,p =.042

Timpul mediu ai procedurii a variat intre 40-45 de minute, in timp ce numarul total

de impulsuri intr-o sedintd de ESWL a variat de la 3000 la 4000, cu un numar mediu de

impulsuri de 3200, la o tensiune situata intre 11 si 20kV. Nivelul de energie a fost de pana

la 65 pentru calculii renali si pana la 85 pentru cei ureterali. Frecventa undelor de soc care

au fost folosite a fost in principal de 2 Hz, precizand cd, pentru 30 de pacienti (3%),

frecventele de 2 Hz cat si 1 Hz au fost utilizate alternativ. Procedura a fost abandonata

pentru 2 dintre pacienti datorita durerii cauzate de procedura si pentru un pacient obez,

datorita imposibilitatii de localizare a calculului. Nu au fost prezente complicatii grave care
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sa determine interventia chirurgicala sau care sa puna in pericol viata pacientilor.
Complicatiile au fost intalnite la 134 pacienti (13,4%) cu litiaza renala si ureterala. Cea mai
frecvent intalnita complicatie a fost hematuria macroscopica prezenta la 80 pacienti
(59,7%) cu litiaza renala si la 22 pacienti (16,4%) cu litiaza ureterald; durerea lombara de
diferite intensitati pana la colica renala rezistenta la tratament antialgic a fost identificata
la 19 pacienti (14,1%) cu litiaza renala si la 7 pacienti (5,2%) cu litiaza ureterald; Blocarea
fragmentelor de calcul la nivelul ureterului (Steinstrasse) a fost evidentiata la 4 pacienti
(2,9% ) cu litiaza ureterald, care au necesitat ureteroscopie retrograda pentru indepartarea
endoscopica a fragmentelor. Un numar total de 6 pacienti, 4,4%, pacientii au fost internati
cu febra peste 38 ° C. Nu au fost cazuri cu complicatii majore (hematoame renale sau
perirenale, pielonefrite acute).

Rata de succes a procedurii pentru calculii renali si ureterali a fost de 93%. Datele
sunt comparabile cu cele din literaturd, care prezinta o rata de succes a procedurii de peste
90%.*%+?% Studiul retrospectiv a aratat existenta asocierii semnificativa statistic dintre
sexul pacientului si tipul de calcul, dar si pentru pozitionarea calculului (renal sau ureteral)
si intre variabila stent (Da / Nu) si pozitia de calcul (renal / ureteral).

Doar la o parte dintre pacienti a fost necesara montarea unui stent ureteral J)
inainte de efectuarea procedurii, iar majoritatea dintre acestia au avut colica renala
rezistenta la tratament, febra si insuficienta renala datorata obstructiei. Unii autori
raporteaza o rata mai mica de fragmentarea dupa introducerea unui stent ureteral, cel mai
probabil din cauza unor probleme in identificarea calculului sau stentul care interfereaza cu
undele de soc,8289.2%0

Exista studii care arata ca inserarea unui stent ureteral inainte de efectuarea
procedurii nu influenteaza rata de eliminare completa a calculilor, dar reduce riscul de

colica renala.??".2°2
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Conform studiilor efectuate pe modele animale, procedura de litotritie
extracorporeald poate provoca injurie acutd a rinichiului. In 2009, Navarro a remarcat in
4819 cazuri de litotritie extracorporeald efectuate in clinica sa, in Mexic, 6 cazuri de
hematom subcapsular si perirenal (<1%).2°>?% Dupa 1000 de ESWL efectuate, nu am avut
niciun caz de hematom renal sau perirenal. in 2002, Madbouly a concluzionat ci riscul de
dezvoltare a unei obstructii ureterale Steinstraisse este mai mare pentru calculii mai mari
de 2 cm, si cand se utilizeaza in timpul procedurii energii mai mari (> 22kV). Exista inca
controverse cu privire la complicatiile pe termen lung ale ESWL-ului, inclusiv risc crescut de
dezvoltare a hipertensiunii arteriale si a diabetului zaharat de tip Il la pacientii varstnici
2862%, Cu toate acestea, in 2008, Sato a comparat pacientii cu hipertensiunea arteriala si
debutul precoce al diabetului zaharat, care au avut litiaza renala sau litiaza ureterala tratati
prin ESWL si nu a ardtat nicio diferenta legata de procedura.?****” Pacientii obezi ar trebui
sa fie informati, inainte de procedurd, despre cele mai mici rate de succes ale procedurii,
datorita distantei mai mari dintre tegument si calcul.

Un numar total de 248 pacienti au avut stent ureteral JJ inainte de procedurs,
stentul a fost montat la pacientii cu calculi mai mari de 2 cm, la pacientii cu calculi la nivelul
ureterului, si la pacientii cu colica renala febrila sau colica renala care nu au raspuns la
medicatie. Date din literatura stiintifica spun ca stentul ureteral nu aduce beneficii reale in
rata de eliminare a calcului sau de evitare a steinstrasse, dar are semnificatie statistica in
scaderea ratei colicii renale, #%%%°

Prezentarea celor mai noi generatii de aparate ESWL, care sunt usor de folosit si
au o rata mai mica de aparitie a durerii, a crescut succesul terapeutic, dar pentru a minimiza
aparitia efectelor secundare ale procedurii, este totusi necesara selectarea atenta a
pacientilor candidati pentru aceasta procedura.

Alte articole publicate cu relevanta in tratamentul litiazei urinare:
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Maxim L, Banuta IA, Scarneciu . Ureterorenoscopy: Indications and Complications
— A Retrospective Study. BUT 2016;54(2):17-22

Scarneciu |, Lupu S, Onisai L, Scarneciu C, Lupu A, Scarneciu V. Extracorporeal
shockwave lithotripsy(ESWL) as a mean of treatment in urinary lithiasis. BUT

2014;50(2):139-141
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l.1.4. Abordare multidisciplinara a patologiilor asociate

Proportia indivizilor obezi si supraponderali a crescut dramatic in ultimele doua
decenii. Este estimat ca in 2030 numarul total de indivizii supraponderali vor reprezenta
38% din populatia lumii si persoanele obeze vor reprezenta 20% din populatia totala a
lumii.*® O posibila cauza a acestei epidemii este cresterea consumului total de calorii, in
principal datorita cresterii consumului de carbohidrati, ca zaharuri adaugate. Se estimeaza
ca in Statele Unite ale Americii 15,8% din consumul total de calorii provine din zaharuri
adaugate si 47% din aceste zaharuri sunt provenite de la indulcitorii din bauturi.**" Efectele
aportului crescut de sucuri indulcite, pe indicele de masa corporala au fost demonstrate in
numeroase studii, de exemplu in studiul Framingham Offspring, consumul de mai mult de o
bautura indulcita / zi a fost asociata cu o prevalentd a obezitatii mai mare cu 37% decat la
persoanele care au consumat mai putin de o bautura indulcita pe zi.>®

in populatia europeand, intr-un studiu prospectiv realizat in Spania, care a inclus
7000 de participanti, consumul crescut de sucuri a fost asociat cu o crestere cu 3 kg sau
mai mult in greutate, dupa o perioada medie de urmarire de 28,5 luni. Consumul de sucuri
indulcite este asociat cu numeroase probleme de sanatate, fiind demonstrat ca sporeste
riscul de aparitie al diabetului de tip 2 si a bolilor cardiovasculare.%3-3%

O altd observatie este ca aportul crescut de sucuri nu este asociat cu o scadere
compensatorie a consumului de alimente solide bogate in calorii. Consumul in cantitate
mare de bauturi indulcite este asociat cu un aport crescut de grasimi si o frecventa mai
mare a gustarilor, prin urmare, indivizii tind sa fie impartiti in grupuri cu obiceiuri

alimentare nesanatoase sau sanatoase.3%’
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Desi aparent nu reprezinta o patologie de o importanta deosebita pentru medicul
urolog, obezitatea poate duce la complicatii atat intraoperatorii cat si postoperatorii
imediate si tardive neasteptate. Tocmai de aceea, pentru a intelege mai bine aceasta
patologie si legatura dintre hiperglicemie, hipertensiune si aportul de glucide sau mancare
de tip fast food am efectuat un studiu pe aceasta tema ( Isvoranu G, Socea B, Stanescu AM,
lancu MA, Scarneciu | : Cross Sectional Study Regarding the Association Between
Sweetened Beverages Intake, Fast-food Products, Body Mass Index, Fasting Blood Glucose
and Blood Pressure in the Young Adults from MNorth-western Romania. Rev.
Chim.(Bucharest) 2018;34(3):583-589).

Studiul a investigat asocierea dintre frecventa aportului de bauturi indulcite si a
indicelui de masa corporald, alegerile alimentare, hipertensiunea si glicemia la 1158
persoane din nord-vestul Romaniei, cu varsta cuprinsa intre 20 si 39 de ani. Am constatat o
prevalenta ridicata (87,48%) a consumului de sucuri acidulate. S-a constatat o corelatie de
tip liniar intre numarul de portii de bautura indulcita / sdaptamana si stilul de viata
nesanatos exprimat ca frecventa a consumului de fast-food. O asociatie statistica
semnificativda a fost gasita intre consumul de sucuri si prevalenta tensiunii arteriale
crescute si a glicemiei bazale. Persoanele care nu au consumat bauturi indulcite, au avut o
prevalenta a hiperglicemiei si a hipertensiunii arteriale de 6% si respectiv 13%; cei care au
consumat mai mult de 8 portii pe saptamana au prezentat o prevalenta a tolerantei alterate
la glucoza si a hipertensiunii arteriale de 19%.

Nutritia necorespunzatoare (lipsa de fructe si legume in alimentatie, consumul de
grasimi si zaharuri prelucrate sau bauturi cu zahar adaugat) au crescut incidenta bolilor
cronice. Consideram ca sunt necesare politici de sanatate publica adecvate privind

consumul de sucuri indulcite.
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Fumatul, desi reprezinta un factor de risc pentru bolile neoplazice si cardio-
vasculare, este si un factor risc in aparitia disfunctiilor erectile si infertilitatii. Infertilitatea
cuplului si disfunctia erectila sunt probleme reale, cu o crestere alarmanta a incidentei la
nivel mondial, cu cresterea sperantei de viata si a multiplicarii factorilor de risc.

De asemenea, sexualitatea este o componenta fundamentala a comportamentului
uman. Frecventa disfunctiei erectile (DE) si a infertilitatii este in crestere in jurul lumii.
Ambele pot avea efecte psihologice profunde.

Pentru a observa ce impact are fumatul asupra aparitiei disfunctiilor erectile si
infertilitatii in functie de nivelul de anxietate al fiecdrui pacient am publicat un studiu in
acest sens (Scarneciu |, Lupu S, Scarneciu CC.Smoking as a risk factor for the development
of Erectile Dysfunction and Infertility in Men; evaluation depending on the anxiety levels of
these patients, in: Procedia Social and Behavioral Sciences 2014;127(1):442-447.)

Scopul acestui studiu a fost de a verifica ipoteza ca fumatul favorizeaza aparitia
DE si modificarea parametrilor spermei la barbatii tineri. Am incercat sa observam daca
eficienta unui mesaj puternic incarcat emotional este mai scazuta pentru subiectii anxiosi
comparativ cu cei mai putin anxiosi, deoarece anxietatea este un factor de risc suplimentar
pentru aparitia DE si una dintre complicatiile emotionale ale DE.

in ceea ce priveste implicarea fumatului ca factor de risc pentru aparitia disfunctiei
sexuale, analiza datelor a aratat: p <0,01, OR = 1,2200 cu CI95% (0,5209-0,6875). OR =
1.2200 ceea ce demonstreaza ca fumatul favorizeaza aparitia disfunctiei sexuale la barbatii
din studiul nostru. Din total pacientilor (176), au aparut modificari la 123 (69,88%) in grade
diferite, majoritatea cu azoospermie sau astenozoospermie. Dintre acesti pacienti, 62,6% (n
= 77) sunt fumatori sau fosti fumatori, incidenta este mai mare, in special in asociere cu
varicocelul (37 dintre fumatori au avut varicocel). Rezultatul a fost semnificativ din punct

de vedere statistic, cu p = 0,03, dar trebuie sa mentionam ca prezenta altor factori de risc,
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cum ar fi varicocelul, nu a fost luata in considerare separat, acestea din urma reprezentand
un factor de risc aditional in infertilitatea masculina.

Prin urmare, prin acest studiu recunoastem ca este posibil ca DE sa nu fie un
rezultat direct al fumatului ca factor de risc.

Este cunoscut faptul ca obezitatea si fumatul reprezinta factori de risc pentru
bolile cardiovasculare. Una dintre bolile cardiovasculare care au ajuns in atentia mea si
asupra cdreia m-am concentrat a fost hipertensiunea pulmonara. Am abordat aceasta
patologie la pacientii cu boala Graves.

Ultimele ghiduri de diagnostic si tratament al hipertensiunii pulmonare incadreaza
hipertensiunea pulmonara din hipertiroidism in clasa 5, cu mecanism multifactorial, sau
care nu este bine determinat. in acest ghid se precizeazi faptul cd examinarea ecograficd
poate ridica suspiciunea existentei HTP, aceasta urmand a fi confirmata prin cateterizarea
cordului drept. 3%

Principalii determinanti hemodinamici cunoscuti pentru producerea hipertensiunii
pulmonare in hipertiroidism sunt nivelurile crescute ale hormonilor tiroidieni, ale
rezistentei vasculare pulmonare si ale debitului cardiac. Excesul de hormoni tiroidieni duce
la cresterea contractilitatii cardiace, a debitului cardiac si a tensiunii arteriale sistolice si la
scaderea rezistentei vasculare sistemice, %3103

in aceastd directie am incercat, impreunda cu colegii internisti, cardiologi,
endocrinologi si colegii de la Facultatea de Matematica-Informatica sa stabilim o posibila
relatie de dependenta intre hipertensiunea pulmonara (HTP) si factorii determinanti ai
acesteia, depistati intr-un studiu prospectiv cu evaluarea potentialului lor predictiv, in boala
Graves. (Scarneciu CC, Sangeorzan L, Popescu M, Scarneciu VD, Scarneciu |. The Relation of

Dependency and the Predictive Potential of Several Factors Possibly Involved in
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Determining Pulmonary Hypertension in Graves' Disease. Pak ) Med Sci. 2018;34(3):583-
589.)

intr-o prima etapd am identificat factorii implicati in producerea HTP, ulterior am
evaluat reversibilitatea hipertensiunii pulmonare. Pentru aceasta am efectuat examene
ecocardiografice (2D, examen Doppler pulsat si continuu si examen Doppler tisular),
monitorizarea holter a tensiunii arteriale in decurs de 24 de ore si teste biologice la un lot
de 42 de pacienti cu boala Graves (Grup H), comparandu-i cu un lot de eutiroidieni (Grup E,
N=25) si cu un lot de control (Grup C, n=25). Pentru a analiza relatia de dependenta intre
HTP si factorii identificati in etapa intai, am utilizat coeficientul de corelatie r (Pearson),
precum si coeficientul de regresi R? rezultat din metoda de regresie liniara (polinomul de
gradul 1) si din metoda de regresie neliniara (polinomul de gradul 2 si 3). Pentru a stabili
gradul de dependenta, am folosit coeficientul de corelatie r, iar pentru a stabili tipul
dependentei am folosit coeficientii de determinare R*. Astfel am stabilit existenta unei
dependente functionale intre HTP si factorii identificati in etapa intai. Pentru alegerea celui
mai adecvat model de determinare (cu potentialul predictiv cel mai ridicat), am utilizat teste
statistice ca: testul F, criteriul AIC si testul t. Am identificat HTP la 47,6% dintre pacientii cu
boald Graves. Am demonstrat reversibilitatea completa a acesteia in momentul obtinerii
eutiroidismului clinic. Am identificat o relatie puternica de dependenta cu factorii deja
cunoscuti: nivelul crescut de hormoni tiroidieni, nivelul DC crescut si rezistenta vasculara
pulmonara crescutd, dar am identificat si cativa factori noi, cum ar fi: durata de evolutie a
bolii, de la declansarea bolii pana la diagnostic si tratament (denumita de noi perioada de
pretratament), varsta pacientilor, valorile tensiunii arteriale sistolice dar si nivelul
anticorpilor anti-TRAB. Modelul obtinut prin regresie neliniara explica cel mai bine relatia
functionald de determinare intre factorii depistati si HTP, avand si potentialul predictiv cel

mai bun comparativ cu modelul linear, desi in multe situatii, ambele modele par a fi
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adecvate. Avand aceste rezultate incurajatoare pentru o situatie particulara de
hipertiroidism ( boala Graves) la care mecanismul imun s-a dovedit a avea un rol important
in producerea HTP, am extins studiul pentru toate situatiile de hipertiroidism clinic, intuind
faptul ca hipertiroidismul are rol important in producerea HTP.

in completarea acestui studiu am elaborat un altul (Scarneciu CC, Sangeorzan L,
Rus H, Scarneciu V, Varciu M, Andreescu O, Scarneciu |. Comparison of Linear and Non-
linear Regression Analysis to Determine Pulmonary Pressure in Hyperthyroidism. Pak )
Med Sci. 2018;34(1):111-120.) pe un lot de 53 de pacienti hipertiroidieni si care a urmarit
evaluarea incidentei hipertensiunii pulmonare (HTP) la pacientii nou diagnosticati cu
hipertiroidie si prin care am incercat sa gasim un model simplu care sa demonstreze relatia
functionalda complexa dintre hipertensiunea pulmonara in hipertiroidism si factorii care o
determina.

Lotul de studiu este reprezentat de un grup de 53 de pacienti hipertiroidieni (grupa
H) care au fost evaluati in principal utilizind metode ecocardiografice (eco 2D, examen
Doppler pulsat si tisular) si care au fost comparati cu un lot de 35 de pacienti eutirioidieni
(grupul E) si un grup de control (grupul C), compus din 25 de persoane. Pentru a identifica
factorii care cauzeaza hipertensiune pulmonara s-au folosit metode statistice de
comparare a mediilor aritmetice si de calcul a deviatiei standard, test t, metoda regresiei.
Relatia functionala dintre cele doua variabile aleatoare (PAP si fiecare factor care o
determina in parte) poate fi exprimata printr-o functie liniara sau neliniara. Prin aplicarea
metodei de regresie liniara (descrisa ca o ecuatie de gradul intai), se determina o linie de
regresie, iar prin aplicarea metodei de regresie neliniara (descrisa ca o ecuatie de gradul
doi), se determina curba de regresie de tip parabolic. Pentru validare si alegerea celui mai
bun model se folosesc 4 criterii: coeficientului de determinare (criteriul 1), compararea

reziduurilor (criteriul 2), criteriul AIC (criteriul 3) si testului F (criteriul 4). Conform celor 4
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criterii si a rationamentului clinic consideram ca modelul neliniar cu expresie grafica tip
parabola este mai bun decat cel linear. Toate rezultatele in ceea ce priveste prevalenta HTP,
reversibilitatea ei si factorii determinanti sunt similare primului studiu. Consideram aceasta
patologie importatd deoarece judetul Brasov este situat intr-o zona gusogend, unde
prevalenta hipertiroidismului este de 3.8%.
Alte articole relevante din practica curentd, cu posibile implicatii la pacientii
urologici :
1. Scarneciu C, Nedelcu L, Scarneciu |, Scarneciu V. Hyperthyroidism at debut and the left
ventricle mass. Bulletin of the University Transilvania 2008;50(2):67-74
2. Pascu AM, Scarneciu V/, Idomir M, Balescu A, Rosianu-Muresan A, Scarneciu C, Scarneciu
l. /s brain natriuretic peptide (BNP) molecule a reliable diagnostic tool in acute right
ventricular dysfunction in patients with pulmonary embolism?, 11th CEEPUS
Biomedicus Students Council Summer University, 28.07-04.08.2008, Zadar, Croatia,
pg.24.
3. Scarneciu C, Nedelcu L, Andreescu O, Scarneciu |, Scarneciu V, Leasu T. Hipertiroidismul
s/ Functia cardiaca-studiu hemodinamic. Simpozionul National cu Participare
internationald, 90 ani de semiologie romaneascad, Cluj-Napoca, 23-24 Octombrie 2009,

pg.327-338.
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Capitol Il. Evolutie si realizari profesionale

I1.1. Dezvoltarea carierei profesionale

Analiza dezvoltarii carierei academice este realizata dependent de contextele
actuale si viitoare din domeniul educational si stiintific, bazandu-se pe intreaga cariera, pe
oportunitdtile dar si ameintdrile legislative, social-politice si economice in care mi-am
desfasurat activitatea.

Am absolvit Facutatea de Medicina din cadrul Universitatii de Medicina, Farmacie,
Stiinte si Tehnologie Targu Mures in anul 1983 si asftel mi-am inceput cariera medicala ca
medic stagiar in cadrul Spitalului Judetean Brasov.

in anul 1986 am fost angajat la DMT Rupea ca medic de Medicind generald. Dupd
sustinerea examenului de secundariat in anul 1990, intre anii 1991-1994 mi-am
desfasurat activitatea de medic secundar in Urologie cu pregatirea in cadrul Universitatii de
Medicina si Farmacie Carol Davila Bucuresti, sub coordonarea Prof. dr. Proca Eugen si Acad.
Sinescu loanel.

in anul 1994 am revenit in cadrul Spitalului Judetean de Urgenta Bragov, unde am
ocupat un post de medic specialist Urologie. In urma sustinerii si promovarii examenului de
primariat in specialitatea Urologie, in anul 1998 am devenit medic primar urolog.

De atunci si pana in prezent imi desfasor activitatea ca medic primar in Sectia Clinica
de Urologie din cadrul Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Brasov, al cdrei medic Sef de
sectie am devenit in anul 2004.

Educatia medicala continua ce a implicat perfectionarea pe diverse ramuri ale

urologiei prin participarea la diverse cursuri, congrese si module practice s-a finalizat prin
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atestate care sa certifice aceste competente: competenta in ultrasonografie generala,
laparoscopie urologica, endourologie, litotritie extracorporeald, tulburdri de dinamica
sexuald, competenta in Management-ul Serviciilor de Sanatate.

Sunt membru in diverse asociatii stiintifice si profesionale, precum Asociatia
Romana de Urologie (unde sunt si membru al board-ului de conducere din anul 2008),

Asociatia pentru medicina sexualitatii din Romania, Asociatia Europeana de Urologie.

1.2. Teza de doctorat, proiecte de cercetare si educationale

Studiile doctorale s-au desfasurat sub indrumarea Prof.dr.med. Dorin Nicolescu, in
cadrul Scolii doctorale a Universitatii de Medicind, Farmacie, Stiinte si Tehnologie Targu
Mures. in anul 2006 am obtinut titlul de Doctor in stiinte medicale cu lucrarea
~Tratamentul instilational cu BGC in tumorile superficiale vezicale”, cercetarile fiind
centrate pe evolutia si prognosticul pacientilor diagnosticati cu tumori superficiale vezicale
(non-musculoinvazive) care dupa tratamentul chirurgical au primit tratament adjuvant
instilational cu BCG, o tema de actualitate la momentul respectiv.

Am fost implicat in granturi si contracte de cercetare stiintifica, unele studii prin
atribuire directa, la care am participat ca investigator principal:

e Trialul SP583 de faza 3 Parallel group, randomized, double-blind, double-dummy,
placebo and active-controlled multicenter trial to investigate the efficacy, torability
and safety of fesoterodine sustained release in subjects with overreactive bladder
syndrome. A prospective post marketing non-interventional study to evaluate the
presence of lower urinary tract symptoms (LUTS) in prostate cancer patients
scheduled to receive triptorelin ( DIPHERELIN PR 11,25 mg) and to evaluate the

effect of triptorelin on lower urinary tract symptoms (LUTS)
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IPSEN, Protcol A-38-52014-164

A phase 3, randomized, controlled, multi-center, open-label study to compare
Tivozanib (AV-951) to Sorafenib in subjects with advanced renal cell carcinoma

AVEO PHARMACEUTICLS, INC, Protocol AV-951-09-301

An extension treatment protocol for subjcts who have participated in a Phase 3
study of Tivozanib vs. Sorafenib in renal cell carcinoma

AVEO PHARMACEUTICLS, INC, Protocol AV-951-09-902

An opem-label, multicenter, randomised, parallel-arm one-yera trial, comparing the
efficacy and safety of Degarelix three-month dosing regimen with Goserelin
Acetate in patients with prostate cancer requiring androgen deprivation therapy

FERRING PHARMACEUTICALS, Protocol FE 200486 CS35

An open-label, multi-center, extension trial, evaluating the long-term progression-
free survival of Degarelix or Goserelin three-month dosing regimens in pacients
with prostate cancer requiring androgen deprivation therapy

FERRING PHARMACEUTICALS, Protocol FE 200486 CS35A

A phase 2A, muticenter, parallel-group, randomized, double blind, placebo-
controlled study to evaluate the safety an efficacy of 2 doses of XEN-DO501 in the
treatment of idiopatic overactive bladder (OAB)

XENTION, Protocol XEN-D0O501-CL-03

A randomized, double-blind, factorial, parallel-group, active and placebo-controlled,
multicenter dose-ranging study yo evaluate the efficacy, safety and tolerability of
six dose combinations of Solifenacin Succinate and Mirabegron compared to
Mirabegron and Solifenacin Succiante monotherapies in the treatment of
overactive bladder

ATELLAS PHARMA EUROPE B.V.( SYMPHONY )
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e A phase 2, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel group, adaptive,
combined proff of concept and dose-findings study to investigate efficacy, safety,
pharmacodynamics and pharmacokinetis of ASP3652 in the treatment of female
subjects with bladder pain syndrome / interstitial cystitis
ATELLAS PHARMA EUROPE B.V.( AMARANTH )

¢ A multicenter, double-blind, randomized, phase 3 study to compare the safety and
efficacy of intravenous CXA-201 and intravenous levofloxacin in complicated
urinary tract infection, including pyelonephritis
CUBIST PHARMACEUTICALS, Inc (CUBIST)

¢ A phase lll, randomized, multicenter, double-blind, double-dummy, parallel-group,
comparative study to determine the efficacy, safety and tolerability of Ceftazidime
Avibactam (CAZ-AVI, formerly CAZ104) versus Doripenem followed by appropiate
oral therapy in the treatment of complicated urinary tract infections, including
acute pyelonephritis, with gram negative pathogen in hospitalized adults
ASTRA ZENECA AB ( RECAPTURE 1)

e A randomized, double-blind, parallel-group, placebo and active-controlled,
multicenter study to evaluate the efficacy, safety and tolerability of combination of
Solifenacin succinate and Mirabegron compared to Solifenacin succinate and
Mirabegron monotherapy in the treament of overactive bladder (SYNERGY)

e A phase 2 study multicenter, randomized, double-blind, parallel group, placebo-
controlled, forced titration proof of concept study to assess efficacy, safety,
tolerability and the therapeutic ratio of ASP7035 in patients with nocturia

associated with nocturnal polyuria
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¢ A phase 3, randomized, double-blind, double dummy, multicenter, prospective study

to assess the efficacy and safety of Eravacycline compared with Levofloxacin in the

complicated urinary tract infectios

TP-434-010, IGNITE 2

Am fost membru in proiecte educationale, un exemplu fiind proiectul CEEPUS — New
technologies in the undergraduate and postgraduate education of medical biochemists -
ClI-HR-0045-04-0809, care a avut coordonator de retea pe doamna Prof. Karmella Barisic
din partea Facultdtii de Farmacie si Biochimie din Zagreb, Croatia, iar coordonator din
partea Universitatii Transilvania Brasov pe doamna Conf. Dr. Mihaela Badea.

De asemenea, am elaborat in calitate de Director de proiect si proiecte pentru
comunitatea locala, unul dintre acestea fiind: Implicarea medicilor de familie in vederea
cresterii adresabilitatii pacientilor in depistarea precoce a cancerului de prostata. (2010-

2012).

I1.3. Dezvoltare profesionala si recunoastere internationala

Dupa sustinerea tezei de doctorat, cu titlul ,Terapia instilationala cu BGC in tumorile
vezicale superficiale” domeniile de cercetare s-au axat pe mai multe directii si s-au
concretizat sub forma cartilor si articolelor publicate.

Astfel, am publicat peste 45 de lucrari stiintifice in domeniile principale ale
patologiei din sfera urologica si nu numai, care demonstreaza incadrarea in conceptul
stiintific, precum si nivelul stiintific, 22 dintre acestea fiind publicate in reviste indexate ISI
Thomson Reuters atat ca prim autor cat si in colaborare cu altii.

Am sustinut un numadr important de prezentdri la simpozioane si manifestari

stiintifice nationale si internationale.
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Pubicatiile de pana acum din diverse reviste si jurnale au acumulat un numar de 117

citari si un h-index in Web of Science de 6, dupa cum se poate observa mai jos.

Web of Science  InCites  Journal Citation Reports  Essential Science Indicators  EndNote  Publons  Kopernio Signin w Help w English »
Web of Science €3 Clarivate
Analytics

Search  Search Results Tools v Searchesand alerts v  Search History  Marked List

Citation report for 26 results from Web of Science Core Collection between 1975 v and 2019 v | Go

You searched for: AU=(Scarneciu I*) ...More

This report reflects citations to source items indexed within Web of Science Core Collection. Perform a Cited Reference Search to include citations to items not indexed within Web of Science Core Collection.

e

Export Data: = Save to Excel File v ar
ra
Total Publications L h-index o Sum of Times Cited o Citing articles (]
2 6 Analyze 6 1 3 6 6 2 Analyze
Average citations per item Without self citations Without self citations
(M |||.“
2000 2019 523 117 55 Analyze

Educatia medicala continua ce a implicat perfectionarea pe diverse ramuri ale
urologiei, prin participarea la diverse cursuri, congrese si module practice s-a finalizat prin
atestate care sa certifice aceste competente: competentd in ultrasonografie generald,
laparoscopie urologicd, endourologie, litotritie extracorporeald, tulburdri de dinamica

sexuald, competentd in Managementul Serviciilor de Sanatate.

/ Puncte forte: Puncte slabe: \
- Pregatirea profesionald - Lipsa abilitarii
- Abilitatile didactice si de cercetare | - Numarul mare de probleme care

_ Experienta didactica térebuie rezolvate atat la spital cat si

. . _ in zona educational3
- Capacitatea de a lucra in echipe |

pluridisciplinare

ANALIZA SWOT

Oportunitati: Amenintari:
- Participare la  manifestari -élncoeren'ga legislativa in domeniu
stiintifice
- Colaborarea cu personalul din
alte universitati
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Capitol lll. Evolutie si realizari academice

in anul 1996 mi-am inceput cariera didacticd ocupand postul de Asistent universitar
la disciplina Urologie din catedra de Specialitati Chirurgicale a Facultatii de Medicina din
cadrul Universitatii Transilvania Brasov.

Am urmat etapele avansarii academice, si astfel, in anul 2004 am ocupat postul de
Sef de lucrari, iar din anul 2015 pana in prezent pe cel de Conferentiar in cadrul aceleasi
discipline.

in prezent, sunt cadru didactic titular de curs la disciplina Urologie apartinand
Departamentului de Specialitati Medicale si Chirurgicale al Facultatii de Medicina din cadrul
Universitatii Transilvania din Brasov.

Apropierea fata de studenti m-a facut sa ocup si postul de Prodecan responsabil cu
activitatea studentilor si legatura cu mediul economic si socio-cultural si
internationalizarea in cadrul Facultatii de Medicina incepand cu anul 2014.

Am coordonat numeroase proiecte de diploma, cu studenti de la diverse programe
de studiu din cadrul Facultatii de Medicina, am coordonat stagii de practica de vara pentru
studentii de la toate programele de studiu din cadrul facultatii si de asemenea, coordonez
pregdtirea in rezidentiat in specialitatea Urologie pentru medicii rezidenti care au dorit sa
urmeze aceasta specializare.

Am facut parte din diverse comisii de examen pentru ocuparea de posturi in
domeniul sanitar, din comisii pentru examenul de medic specialist, din comisii pentru
ocuparea posturilor didactice si din comisii de sustinere a tezelor de doctorat in vederea

acordarii titlurilor de doctor in medicina.
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Am publicat un capitol in Tratatul de Urologie ( Sinescu I, Gluck G, &colab. Scarneciu,
|. Tratat de Urologie, Editura Medicald, Bucuresti, 2008, vol.1, cap. Malformatiile aparatului
genital masculin, pg.769-810), cartea care reprezinta curricula de pregatire pentru
examenele de medic specialist in specialitatea urologie.

De asemenea, in calitate de prim autor, am publicat 4 carti (Scarneciu I, Lupu S,
Scarneciu CC. Urologie Clinica, Ed. Universitatii Transilvania din Bragov.2006; Scarneciu I.
BCG in tumorile vezicale superficiale, Ed. Universitatii Transilvania din Brasov, 2007;
Scarneciu I, Lupu S, Scarneciu CC. Disfunctii sexuale masculine, Ed. Universitatii
Transilvania din Brasov, 2011; si Scarneciu, |. Scarneciu, C. C. Examinarea clinica a
sistemelor locomotor, respirator si urinar, Ed. Lux Libris, Brasov, 2015), iar in calitate de co-
autor sau colaborator inca 3 (Scarneciu CC, Scarneciu I, Nedelcu L, Andreescu O. Aparatul/
urinar- simptome, semne, investigatii, Ed. Lux Libris, Bragov, 2009; Rusu ML, Dumitrascu
DL & colaboratorii (Scarneciu l.). Probleme actuale de patologie interna, Editura Medicala
Universitara luliu Hatieganu, Cluj-Napoca, 2009, si Popescu LM, Sinescu |, Tode V.&
colaboratorii Scarneciu |. /storia urologiei romadnest;, Editura Universitara Carol Davila

Bucuresti, 2009).
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(B-ii) Planuri de evolutie
si dezvoltare a carierei
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1.Plan de dezvoltare al carierei profesionale

Unul dintre obiectivele fundamentale pe care mi le propun este acela de angajare
intelectuala si instruire permanentad, formare continua pentru dobandirea de noi aptitudini,
cunostiinte si competente necesare desfasurarii activitatii didactice, de cercetare.

Urmadresc sa dezvolt in continuare urologia brasoveana prin instruirea rezidentilor si
prin introducerea unor cursuri de formare postuniversitara in domeniul urologiei.

Astfel, dotarea sectiei cu instrumentar, aparatura medicala si simulatoare cu scopul
organizarii de demonstratii practice in cadrul cursului si al laboratoarelor practice
reprezinta un obiectiv important de viitor.

Intentionez sa organizez workshop-uri in cadrul carora studentii si medicii rezidenti
sa dobandeasca noi aptitudini, care sa ii ajute in viitoarea lor cariera profesionala. De
asemenea, intentionez sa organizez un Workshop anual cu tema Punctia biopsie prostatica
transperineala pentru medicii specialisti si primari urologi, deoarece suntem singurul
centru urologic din tara care efectuam aceasta procedura.

Am inceput deja introducerea unor noi proceduri de terapie urologica, precum cea
laparoscopica si intentionez sa introduc altele precum ESWL, NLP si endourologia laser de
pe urma cdrora sa beneficieze atat pacientii cat si studentii si medicii rezidenti in procesul

de formare profesionala.
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2. Plan de dezvoltare al activitatii didactice

Ideea centrala a planului de dezvoltare al activitatii didactice se bazeaza pe
sustinerea tezei de abilitare si obtinerea dreptului de a coordona lucrari de doctorat, fapt ce
presupune o mai buna corelare intre activitatea de cercetare-inovare si cea didactica, atat
prin implicarea activa a studentilor si doctoranzilor in procesul de cercetare, cat si prin
implicarea doctoranzilor in procesul didactic.

Un alt obiectiv in dezvoltarea activitatii didactice ar fi reprezentat de identificare
unor personalitati in domeniul Urologiei pe care sa le invit, in calitate de lectori, sa le
vorbeasca studentilor, medicilor rezidenti si doctoranzilor, lucru care poate duce la
dezvoltarea de parteneriate intre universitati.

Prin adoptarea unei metodologii de predare moderne, care sa imbine notiunile
teoretice cu cele practice si aplicarea acestora prin organizarea de workshop-uri
desfasurate pe simulatoare, pe langa orele conventionale de curs si lucrdri practice.

Introducerea unor aspecte interdisciplinare in activitatea didactica de predare care
sa faca studentii sa priveasca cu interes domeniile respective.

Coordonarea unor lucrdri de licenta/doctorat inovative in domeniul urologiei, in
special cu abordare interdisciplinara si facilitarea diseminarii rezultatelor cercetarii lor in
mediul academic si la diverse evenimente stiintifice.

Doresc sa introduc noi cursuri / discipline de exemplu urologie pediatrica,

uroginecologie, care sa ajute studentii sa dobandeasca competente suplimentare.
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3. Plan de dezvoltare al activitatii de cercetare

Principala directie de cercetare este reprezentata de patologia urologica care
necesita abordare multidisciplinara. Studiile efectuate pana acum in acesta directie au
contribuit la intelegerea anumitor aspecte importante, dar a si adus in prim plan
problematica legata de limitarea anumitor aspecte ale cercetarii si probleme nerezolvate
pana acum in diagnosticul, tratamentul si urmarirea pacientilor cu astfel de afectiuni.

Principalul obiectiv este stabilirea unor teme de cercetare interdsiciplinara care sa
asigure dezvoltarea relatiilor de lucru in echipe multidisciplinare, care sa poata dezvolta si
accesa diverse proiecte de cercetare.

Avand in vedere ca activitatea de cercetare este strans legata de activitatea
didacticd, urmaresc sa realizez, impreuna cu medicii rezidenti, doctoranzii, masteranzii si
studentii, studii extensive si comparative asupra modului de diagnostic, tratament si
urmarire al pacientilor urologici, urmarind posibilitatea de a contribui la elaborarea /
dezvoltarea ghidurilor de diagnostic si tratament al acestor patologii si diseminarea
rezultatelor cercetdrilor prin lucrdri stiintifice in reviste de specialitate, in cadrul
congreselor medicale sau a conferintelor stiintifice.

Doresc sad identific burse de cercetare pentru doctoranzi, masteranzi si studenti

interesati de acest domeniu si de noile tendinte de abordare a unor patologiilor complexe.
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