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© RODICA EREMCIUC!?, OLGA GAIDARJT', ELENA NEDEALCOVA!, NINEL REVENCO"*

ALGORITHM FOR PUBERTY EVALUATION IN
JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

! Pediatric Department, ,Nicolae Testemitanu” State University of Medicine and Pharmacy
2 Unit of Rheumatology, Mother and Child Healthcare Institute

SUMMARY

Keywords: puberty, juvenile idiopathic arthritis, algorithm, children

Introduction. Puberty is a dynamic period of physical growth, sexual maturation, and psychosocial between childhood
and adulthood. It is important to understand the primary physiologic changes in the hypothalamic-pituitary-gonadal
(HPQ) axis and in adrenal androgen and growth hormone production that underlie the normal pubertal milestones.
To address disorders of puberty, assessment of pubertal status needs to be incorporated into routine care of adolescents
with chronic disease. The aim of the current paper was to elaborate an practical algorithm for clinicians monitoring
for children with known chronic diseases. Material and methods are based on results of the research study regarding
hypothalamic-pituitary-peripherical axis in children with juvenile idiopathic arthritis. Our personal data was com-
pared with valuable information from a systemic review on following key-words from Medline database: puberty, JIA,
gonades, HPG axis, pubertal disorders. Thus, we designed a practical step-wise approach for pubertal development in
children with JIA. Results and discussions. According to our ongoing study, late onset of puberty was noted in 24.44%
of JIA pubertal patients. Gender differences revealed more frequent pubertal disorders in boys (36.84%) compared
to girls. Serum testosterone in boys revealed low values in 5.3% of cases compared to girls, with significant statistical
differences between groups (p<0.00001). The extensive differential diagnosis of delayed puberty requires a systematic
and focused approach to evaluation. Six monthly pubertal assessments from the age of 9 years is now recommended as
part of the updated international standards and should be included in monitoring of chronic diseases. Conclusions. The
clinician should follow a standartized algorithm in order to identify promptly potential pubertal disorders in children
with chronic diseases, based on the example of juvenile idiopathic arthritis.

REZUMAT

ALGORITM PENTRU EVALUAREA PUBERTATII IN ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA

Cuvinte cheie: pubertate, artrita juvenild idiopatica, algoritm, copii

Introducere. Pubertatea este o perioadd dinamicd de crestere fizicd, maturizare sexuald si psihosociala intre perioada de
copildrie si cea de adult. Este important sd intelegem modificérile fiziologice primare ale axei hipotalamo-hipofizo-go-
nadale (HPG) si ale productiei de androgeni suprarenali si hormoni de crestere care stau la baza startului pubertar
normal. Pentru a aborda tulburdrile pubertitii, evaluarea dezvoltidrii pubertare trebuie s fie incorporatd in ingrijirea
de rutini a adolescentilor cu boli cronice. Scopul lucrdrii actuale a fost de a elabora un algoritm practic pentru activi-
tatea clinicd de a monitoriza pubertatea copiilor cu boli cronice cunoscute. Materialul si metodele se bazeaza pe rezul-
tatele studiului de cercetare privind axa hipotalamo-hipofizo-periferica la copiii cu artrita juvenild idiopaticd. Datele
noastre personale au fost comparate cu informatii valoroase dintr-un review sistemic privind urmatoarele cuvinte
cheie din baza de date Medline: pubertate, AJI, gonade, axa HPG, tulburari pubertare. Astfel, am proiectat un algoritm
practic de evauare in trepte a dezvoltdrii pubertare la copiii cu AJI. Rezultate si discutii. Conform studiului nostru
prospectiv, debutul tardiv al pubertitii a fost observat la 24,44% dintre pacientii pubertari cu AJI. Diferentele de gen
au relevat deregléri ale pubertatii mai frecvente la béieti (36,84%) comparativ cu fetele. Testosteronul seric la baieti a
evidentiat valori scazute in 5,3% din cazuri fata de fete, cu diferente statistice semnificative intre grupuri (p<0,00001).
Un diagnostic diferential extins al dereglarilor de pubertate necesitd o abordare sistematica si directionald a evaluarii.
Evaludrile pubertare la fiecare 6 luni de la varsta de 9 ani sunt acum recomandate ca parte a standardelor internationale
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actualizate si ar trebui incluse in monitorizarea bolilor cronice. Concluzii. Clinicianul ar trebui sa urmeze un algoritm

standardizat pentru a identifica cu promptitudine potentialele tulburari pubertare la copiii cu boli cronice, pe baza

exemplului de artritd juvenila idiopatica.

Introduction. Puberty is the transition period between
childhood and adulthood which takes place in several se-
quential stages controlled by neuroendocrine factors that
regulate the onset and progression to sexual maturity.[1]
Generally, it begins between the age of 8 and 14 years and
it is a dynamic period of physical growth, sexual matura-
tion, and psychosocial achievement. [2] Every physician
caring for children should be concerned about the nor-
malcy of pubertal development and menstrual patterns.

(3]

An understanding of HPG activity and the growth pat-
tern in infancy and childhood is useful because it places
the physical changes associated with puberty into con-
text. [4] Recognizing when variations are normal and
when referral for further evaluation is indicated is an im-
portant skill. [2] Knowledge of a child's growth pattern in
the years prior to the onset of puberty can help to predict
pubertal timing. [4]

The onset of puberty is sexually dimorphic, occurring
earlier in girls than in boys and exhibiting partly sex-spe-
cific impact on health. [5]

It is important to understand the primary physiologic
changes in the hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG)
axis and in adrenal androgen and growth hormone pro-
duction that underlie the normal pubertal milestones.

Normal puberty results from sustained, mature activity of
the HPG axis. The HPG axis is active during three phases
of development: fetal, neonatal, and adult, with puberty
being the period of transition to mature function. [3]
There is a natural variation in the timing of events in
and around puberty the basic underlying processes are
common to all healthy human beings. [4] Hormones are
largely responsible for the integrated communication of
several physiological systems responsible for modulating
cellular growth and development.[6]

During puberty, the hypothalamus—pituitary—gonadal
(HPQ) axis is activated, leading to increases in luteinizing
hormone (LH), follicle stimulating hormone (FSH) and
sex steroids (testosterone and estradiol) levels. [7]

The rise in gonadal sex steroid production following go-
nadal stimulation is responsible for changes in many tis-
sues including the genitalia, skin, breast, brain, muscle,
and bone. [4]

It is considered that puberty is clinically delayed if sexual
maturation has not become apparent by age 14 years in
boys or age 13 years in girls. This clinical diagnosis is also
made in the absence of menarche by age 16 years or in
the absence of menarche within 5 years of pubertal onset.
Using these criteria, approximately 2.5% of healthy ado-
lescents will be identified as having pubertal delay. Most
are boys. [8]

Normal onset and progression through puberty are sur-
rogate markers of general good health in a young person
with a chronic disorder. [9]

Pubertal disorders in the context of chronic disease es-
pecially in those with chronic inflammatory disorders or
those requiring prolonged periods of treatment with glu-
cocorticoid are common reasons for referral to the paedi-
atric endocrine clinic.[9]

The aim of the current paper was to elaborate an work-
ing algorithm for clinicians monitoring for children with
known chronic diseases.

Material and methods are based on results of the re-
search study regarding hypothalamic-pituitary-peripher-
ical axis in children with juvenile idiopathic arthritis. We
took into consideration obtained data from the prospec-
tive study conducted during 2018-2022 in Rheumatology
Clinic from Mother and Child Healthcare Institute from
Chisinau, Republic of Moldova. Our personal data was
compared with valuable information from a systemic re-
view on following key-words from Medline database: pu-
berty, JIA, gonades, HPG axis, pubertal disorders. Thus,
we designed a practical step-wise approach for pubertal
development in children with JIA.

Current study was approved within the Ethical Commitee
from the Doctoral School of the ,Nicolae Testemitanu”
State University of Medicine and Pharmacy from the
Republic of Moldova.

Results and discussions. The extensive differential di-
agnosis of delayed puberty requires a systematic and fo-
cused approach to evaluation. [8]

Initial evaluation of a child with abnormal pubertal tim-
ing may be conducted by the primary care physician and
includes a thorough history, physical examination (in-
cluding careful assessment of growth and pubertal stage),
and initial diagnostic studies. [10]
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The family history of the subject comprising the timing
of puberty in the parents and physical examination may
provide clues regarding the cause of DP. [1]

Careful measurement of growth and determination of
sexual maturity are the initial steps in physical assess-
ment. Early signs of sexual development, unnoticed by
the patient, may eliminate the need for a costly evalua-
tion. A careful physical examination can help to identify
the stigmata of unsuspected congenital syndromes. [8]

To address delayed puberty, assessment of pubertal status
(by examination for breast stage in girls and testes volume
for boys) needs to be incorporated into routine care of
adolescents with chronic disease.[9]

According to our prospecting study, The onset of puberty
occurred physiologically in only 75.56% of cases in pu-
bertal children. On the other hand, late onset of puberty
was noted in 24.44% of cases.

By sexes, physiological puberty in girls was assessed in
84.62% cases, and in boys in 63.16% cases. Thus, the late

Patient with
onset of JTA
Clinical
evaluation of
Patient with puberty
known
diagnosis of
JIA

USMF NICOLAE TESTEMITANU"
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onset of puberty was found more frequently in boys in
36.84% compared to the subgroup of girls in 15.38% cases
(x2 =2.73; df=1; p=0.09). There were no cases of preco-
cious puberty in both girls and boys.

At follow up, a pattern slowly progressive of puberty was
assessed in 26.67% of the overall study subgroup, more
frequently in the case of boys (36.84%) compared to the
subgroup of girls (19.23%). An allarmant issue is to be
noted 8.89% cases of children with stagnant puberty. But
delayed puberty was detected in boys in 15.79% compared
to girls with 3.85% cases. The application of statistical
analysis using the method of contingency tables between
the subgroups of girls and boys reveals slightly statistical-
ly significant differences (x2 = 4.52; df=2; p=0.1).

Our suggested approach to monitoring puberty is sum-
marized in Fig. 1 when dealing with a child with a chron-
ic disease, like the context of a juvenile idiopathic arthri-
tis case scenario.

Monitor Tanner stages every 6 months,

physiologic

Normal results

Tests for HPG axis
GnRHa test

Pelvic ultrasound
Assess binlogical age
Tests for HPT axis
Genetic consult

L I Y

Evidence a1 the pediatric endocrinologist
Initiate specific treatment

Fig. 1. Proposed algorithm for pubertal follow up (physiology and
pathology) in children with onset or known diagnosis of JIA

JIA - juvenile idiopathic arthritis; HPG - hypothalamic-pituitary-gonadal axis; HPT -
hypothalamic-pituitary-thyroid axis; GnRHa - gonadotropin-releasing hormone agonist test.

Accoding to our data, HPG hormonal tests are very im-
portant for JIA patients. The incidence of low FSH val-
ues in boys was found to be higher (15.8%) compared to
the group of girls (11.5%). LH values correspond to age
and sex norms in 95.6% of cases. In the group of girls,
the analysis of peripheral hormones preferred by the fe-
male sex - estrogens and progesterone, did not reveal any
hormonal dysfunctions. In the case of boys, according
to laboratory reference data, serum testosterone analysis
revealed low values in 5.3% of cases. For girls, 100% of
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them have testosterone values between 50% and 97.5%.
The application of contingency tables for interpretation
according to the percentile system revealed significant
statistical differences between girls and boys (x2 = 25.01;
df=3; p<0.00001).

Based on our study we established that pituitary hor-
mones - LH and FSH, correlate moderately, inversely
proportionally with the child's age at enrollment in the
research, r=-0.339 for LH and r= -0.468 for FSH. Also,
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LH and FSH correlate directly proportionally, to a less-
er extent with IGF and IGF-BP,. Thus, for IGF,, was re-
corded an r value of 0.177 for LH and r=0.169 for FSH.
Respectively, compared to IGF-BP,, LH correlates mod-
erately with r=0.234, and with FSH - r=0.205.

Reference intervals are an essential tool against which to
evaluate results of individual patients for clinical deci-
sion-making. Continuous reference intervals are a supe-
rior method for determining intervals where values vary
with age. Continuous intervals avoid problems with arbi-
trary age partitions, sharp differences between age group,
and data sparsity. [11]

A child with a delayed bone age will have more growth
‘potential’ than a child with a skeletal age that is equiv-
alent to chronological age and they are more likely to
progress into puberty late, reflecting the fact that pubertal
timing is more closely linked to skeletal maturation than
chronological age.[4]

Shorter children with bone age delay will therefore tend
to have a more prolonged period of pre-pubertal growth
than children without bone age delay which helps to ex-
plain why they can overtake taller peers even if the mag-
nitude of the pubertal growth spurt is similar. The term
‘constitutional delay of growth and puberty’ (CDGP)
is frequently used to describe the growth pattern of an
individual who grows relatively slowly for physiological
reasons, has bone delay and as a result progresses into
puberty relatively late. This term helpfully links the rel-
atively slow growth of many short children to their rel-
atively late progress into puberty. In such children there
is frequently a family history of a similar growth pattern
with late progress into puberty.[4]

Conversely, those children that have relatively rapid
growth after birth, reaching a higher centile by 2-4 years
of age, and have an advanced bone age are more likely to
progress into puberty at an earlier stage. This pattern can
be described as constitutional advancement of growth.[4]

Six monthly pubertal assessments from the age of 9 years
is now recommended as part of the updated internation-
al standards of care for boys and should be included in
monitoring of chronic diseases.[9]

Conclusions

Management of pubertal disorders in the young person
with chronic ill health needs to be in close collaboration
with the numerous clinicians managing the primary con-
dition, the adolescent and the family. The clinician should
follow the simple steps from the algorithm in order to
identify promptly potential pubertal disorders.
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ASPECTE EVOLUTIVE ALE EPILEPSIEI LA COPII:
TRANZITIA DE LA COPIL LA ADULT
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REZUMAT

Cuvinte cheie: epilepsie (EP), copil, adult, tranzitie, transfer

Introducere. Epilepsia (EP), una din cele mai frecvente boli cronice ale copilariei, poate afecta si adultul, deaceea ne-
ingrijire pediatrica la cel al adultului este o provocare pentru multi tineri cu EP si familiile lor. Acest lucru trebuie sd
fie abordat cu acuratete in toate sistemele de sdnatate. Scop. Studiul si-a propus si analizeze aspectele evolutive ale EP
prin analiza unui lot de copii mai mari de 12 ani, care au dezvoltat boala la varsta de sugar si copil, pentru identificarea
perspectivelor acestor pacienti si dezvoltarea unui model conceptual de tranzitie a bolii de la copii la adult. Metode. A
fost efectuat un studiu observatinal asupra unui lot de 89 copii (b - 58,4%, f - 41,6) cu varsta mai mare de 12 ani, care au
prezentat diverse tipuri de EP la varsta de sugar (49 cazuri) si copil (40 cazuri — 45%). Analiza statistica: test t-Student.
Rezultate. S-a constatat ca din cei 89 copii evaluati 55% au prezentat diverse sindroame epileptice la véirsta infantila, iar
45% - la vérsta copilariei. Evolutia bolii a fost variabild, in functie de factorul cauzal, tipul acceselor convulsive, spe-
cificul sindromului epileptic, gradul afectérii SNC cu prognostic favorabil prin remiterea acceselor la varsta copilériei
sau cu prognostic nefavorabil cu continuarea crizelor, dezvoltarea altor tipuri de epilepsie la varsta adolescentei sau
cea adultd, sau tulburari severe cognitive, comportamentale, motorii, retard mental, pani la prognostic infaust - prin
deces, cu afectarea severd a calitatii vietii acestor pacienti. O parte din copii - 49 cazuri (55%), au necesitat transfer
catre serviciile de ingrijire ale adultilor. Concluzii. Studiul nostru a ardtat ca mai mult de jumatate din cazurile cu EP
la abordarea domeniilor potentiale ale vietii pacientilor cu EP care necesita transfer catre serviciile adultilor, pentru
eficientizarea diagnosticului, imbunatatirea tratamentului, identificarea barierelor posibile si ameliorarea calitatii vietii
acestor pacienti.

SUMMARY

EVOLUTIONARY ASPECTS OF EPILEPSY IN CHILDREN: THE TRANSITION FROM CHILD TO ADULT

Key words: epilepsy (EP), child, adult, transition, transfer

Introduction. Epilepsy (EP), one of the most common chronic diseases of childhood, can also affect adults, so it requires
the transfer of care to the services offered by adult specialists, at an appropriate age. The transition from a pediatric to
an adult system of care is challenging for many young people with PD and their families. This needs to be addressed
accurately in all health systems. Purpose. The study aimed to analyze the evolutionary aspects of PE by analyzing a
group of children older than 12 years, who developed the disease in infancy and childhood, in order to identify the
perspectives of these patients and develop a conceptual model of the transition of the disease from children to adults.
Methods. An observational study was conducted on a group of 89 children (b - 58.4%, f — 41.6) older than 12 years,
who presented various types of PE in infancy (49 cases) and child (40 cases — 45%). Statistical analysis: Student's t-test.
Results. It was found that of the 89 evaluated children, 55% presented various epileptic syndromes in infancy, and 45%
- in childhood. The evolution of the disease was variable, depending on the causative factor, the type of seizures, the
specifics of the epileptic syndrome, the degree of CNS involvement. with a favorable prognosis by remission of seizures
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in childhood, or with an unfavorable prognosis with the continuation of seizures, the development of other types of
epilepsy in adolescence or adulthood, or severe cognitive, behavioral, motor disorders, mental retardation, up to an
inauspicious prognosis - by death, severely affecting the quality of life of these patients. Some of the children — 49 cases
(55%) required transfer to adult care services. Conclusions. Our study showed that more than half of childhood PE
cases require continued care into adulthood. It is necessary to develop conceptual models regarding the approach to
the potential domains of the life of patients with PD that require transfer to adult services, in order to make diagnosis
more efficient, improve treatment, identify possible barriers and improve the quality of life of these patients.

Introducere. Epilepsia (EP) este una dintre cele mai frec-
vente boli neurologice cronice in copildrie, o tulburare
complexd care afecteaza sdnitatea psihologicd, indepen-
denta, adaptarea emotionald si angajarea in campul mun-
cii a pacientilor adulti. Tratamentul standard pentru EP
se face prin monoterapie cu un medicament antiepileptic
(MAE) sau terapie adjuvanta dacd incercérile cu mono-
terapie nu au dus la libertatea de convulsii. Diverse tipuri
de terapii (dieta ketogend) si interventii chirurgicale ofera
optiuni suplimentare de tratament pentru pacientii cu EP
intratabild din punct de vedere medical [1]. Studiile din
literaturd relateaza ca, convulsiile se remit la aproximativ
50% dintre pacienti in timpul copildriei. Restul vor de-
veni adulti care in continuare necesita transfer de tran-
zitie la un furnizor de asistentd medicala pentru adulti,
deoarece ei vor continua sd aibd EP si vor avea nevoie de
ingrijire pe termen lung [2]. Transferul de tranzitie este o
inseamnd ,,predarea” unui pacient dis ingrijirea pediatri-
ca catre un epileptolog adult. ,Tranzitia” ingrijirii repre-
zintd o miscare planificatd si coordonaté a adolescentilor
din mediul de pediatrie (orientat spre copil si centrat pe
familie), la mediul de ingrijire orientat spre adulti [3]. In
cazul in care nu exista o tranzitie atentd sau un transfer
bine planificat, apare un risc crescut de intrerupere a tra-
tamentului si agravarea simptomelor [2, 4]. In unele téri
existd modele de transfer bine gandite, insd datele din li-
teraturd pe marginea acestei probleme sunt limitate.

Scop. Studiul si-a propus sé analizeze aspectele evolutive
ale EP prin analiza unui lot de copii mai mari de 12 ani,
care au dezvoltat boala la vérsta de sugar si copil, pentru
identificarea perspectivelor acestor pacienti si dezvoltarea

unui model conceptual de tranzitie a bolii de la copiil la
adult.

Metode. A fost efectuat un studiu observatinal asupra
copiilor cu EP. Criterii de includere: epilepsia cu debut
in perioada de sugar si copil, varsta copilului > 12 ani.
Au fost analizate 89 dosare ale copiilor cu EP (b - 58,4%,
f — 41,6), care au prezentat diverse tipuri de sindroame
epileptice la vérsta de sugar (49 cazuri) si copil (40 ca-
zuri — 45%). A fost estimatd anamneza pacientilor, fisele
medicale, rezultatele examinarilor, metoda de tratament,
evolutia bolii si particularitatile neurodezvoltarii. Analiza
statisticd s-a efectuat cu ajutorul testului t-Student.

Rezultate. Am analizat 89 dosare a copiilor cu EP (var-
sta mai mare de 12 ani) care au prezentat boala la varsta
de sugar si copil. Am analizat evolutia bolii si necesitatea
transferului de la ingrijirea pediatricd, prin pregatirea ac-
telor necesare, cétre cea a adultului. Rezultatele sunt ex-
puse in tabelul de mai jos (tabelul 1). S-a constatat cé din
cei 89 copii evaluati 55% au prezentat diverse sindroame
epileptice la varsta infantild, iar 45% - la varsta copildriei.
Evolutia bolii a fost variabila, in functie de factorul cauzal,
tipul acceselor convulsive, specificul sindromului epilep-
tic, gradul afectarii SNC. Prognostic nefavorabil cu deces
s-a depistat in 13 (14,6%) cazuri. La o parte din copii - 27
(30,4%), crizele s-au remis in perioada copilariei. Crizele
au continuat la 49 (55%) copii. La acest lot de copii in
majoritatea cazurilor s-au depistat tulburari neurologi-
ce si de dezvoltare cu divers grad de severitate, tulburari
cognitive, comportamentale, motorii, retard mental, cu
afectarea severd a calitatii vietii acestor pacienti. O par-
te din copii - 49 cazuri (55%), au necesitat continuarea
supravegherii prin transfer cétre serviciile de ingrijire ale
adultilor (figura 1).

Tabelul 1

Tipuri de epilepsie diagnosticate in copilarie, evolutie, prognostic si necesitatea transferului la ingrijire adulta

Tipil epilepsiei Nr. (abs.) Varsta de debut Tipul evolutiei Transfer
’ (abs., %)
Epilepsia sugarului cu Chirurgie
prep gar y 3 Sugar Deces (3 cazuri) 0
accese focale migratorii
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Sindromul West

Sugar

Dezvoltare cognitiva
normala
Tulburari neurologice
si de dezvoltare
severe Retard
in neurodezvoltare
Deces (4 cazuri)

3(42,8)

Epilepsia mioclonica
a sugarului

Sugar

Insdnitosire (pana
la 5 ani dela
inceputul crizelor)
Probleme in
neurodezvoltare
sau comportamentale

2 (50)

Epilepsia infantila benigna

Sugar

Insanatosire
Crizele continua

2(33)

Epilepsia familiald
infantild benigna

Sugar

Insanatosire (crizele
se rezolva de obicei
la varsta de 2 ani)

1(25)

Sindromul Dravet

Sugar

Tulburéri neurologice
si de dezvoltare
severe Retard
in neurodezvoltare
Deces (2 cazuri)

1(33)

Encefalopatia mioclonicd cu
tulburari non-progresive

din prima zi de
viatd pana la 5 ani
(varf 12 luni)

Prognostic nefavorabil
(1 caz) Tulburari
neurologice si de
dezvoltare severe

3(75)

Epilepsii structurale
(posthipoxice,
postinfectioase,
posttraumatice,
Scleroza tuberoasa)

18

Sugar si copil

Inséndtosire Prognostic
nefavorabil (2 copii)
Tulburéri neurologice
si de dezvoltare severe

16 (88.,9)

Convulsii febrile plus

Copil

Insdnatosire dupa
varsta de 6 ani
Convulsii febrile
dupa varsta de 6 ani
Incetarea convulsiilor
inainte de pubertate

1(25)

Sindromul Panayotopoulos

Copil

Prognosticul bun
(incetarea convulsiilor
in decurs de 2-3 ani
de la prima crizd)

1(33,3)

Epilepsia cu crize
mioclonic atonice

Copil

Convulsiile se remit la
2 - 4 ani de la debut
Pot aparea tulburari

cognitive

1(25)

Epilepsia benigna cu
varfuri centro-temporale

Copil

Prognostic bun
Convulsiile dispar
pana la 16 ani

2 (40)
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Epilepsia de lob frontal Dureazi be tot
autosomal-dominantd Copil arcursulp vietii 3 (100)
nocturna (ADNFLE) P ’
Epilepsia occipitald Crizele inceteaza
a copilului cu debut Copil (2 - 5ani) 2 (50)
tardiv (tipul Gastaut) Sau persista
Epilensia cu Crizele continua Risc
P p. . Copil de a dezvolta alte 4 (100)
absente mioclonice o "
’ tipuri de convulsii
Retard mental
Sindromul Lennox-Gastaut Copil Deces (1 caz) 1(50)
Encefalopatia epileptica . Intarzieri globale
cu spike-unda continue Copil de dezvoltare 4(100)
Prognostic bun
Sindromul Landau-Kleffner Copil Im[?af t .aSI.Jp.r.a 2 (100)
calitatii vietii
Prognostic bun
o DezYoltarea 2 (40)
Epilepsia cu absente Conil altor sindroame
a copilului p (epilepsia cu absente
juvenile si epilepsia
mioclonica juvenild)
60
55
50
40
30.4
30
20
14.6
10
0
remiterea crizelor in copilirie necesitatea transferului la deces

Rezultatele studiului notifica ca evolutia EP la copii poate
fi diferita, de la prognostic favorabil cu remiterea acceselor
convulsive in copildrie, pana la evolutie nefavorabild prin

ingrijirea adultului

Fig. 1. Evolutia epilepsiei in lotul studiat, %.
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tulburari severe de neurodezvoltare si comportamentale,
retard mental si motor, sau deces. Unele epilepsii cu de-
but in copildrie genereazd convulsii pe tot parcursul vietii,
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altele pot dezvolta alte tipuri de EP la vérsta de adoles-
cent sau adult. In studiul nostru am constatat ci aproxi-
mativ 55% din epilepsiile copilului necesita transfer catre
ingrijirea adultului.

Discutii. S-a efectuat o analiza a datelor din literatura cu
privire la evolutia epilepsiei (EP) si necesitatea tranzitiei
din serviciile pediatrice cétre cele ale adultului. EP, fiind
cea mai frecventd afectiune neurologicd in copilérie si
adolescenta, are o incidenta de aproximativ cinci pand la
sapte cazuri la 10.000 de copii de la nastere pana la varsta
de 15 ani si o prevalentd de cinci la 1.000 de copii [1, 5].
Fiind o boald neurologicd cronicd a copilériei, EP se poate
asocia cu probleme neurologice comorbide (56%), inclu-
siv deficiente motorii, dificultati de invétare, probleme de
comportament (dificultati emotionale si relationale - >
25%) si probleme de sinitate mintala. In aproximativ o
jumidtate din cazuri EP se trateaza in copilarie. Existi,
insd, cazuri cdnd EP nu se remite in copildrie, in cele din
urmad devine necesar tranzitia si transferul din sistemul
de sanatate pediatric la cel de ingrijire a adultilor, asa cum
a fost demonstrat si in studiul nostru.

Unele dovezi stiintifice indica faptul ca multi dintre paci-
entii cu EP cu debut in copildrie au dificultiti sociale ma-
jore la varsta adulta, chiar dacd EP din perioada copildriei
s-a rezolvat. Acest lucru trebuie studiat, deoarece afectea-
zd calitatea vietii acestor pacienti. Totodatd, EP poate avea
efecte majore asupra dezvoltérii normale a adolescentilor,
iar atitudinile societétii fatd de astfel de persoane confun-
dé aceasta perioadd dificila din viata tinerilor cu EP [1, 5].

Sunt disponibile foarte putine date obiective care ne-ar
ajuta la proiectarea modelelor de ingrijire pentru tinerii
cu EP. Cu toate acestea, pe baza literaturii disponibile, dar
si a experientei noastre clinice, se pare ca un program de
tranzitie cu privire la pregitirea copiilor in scopul trecerii
in ingrijirea adultilor este cel mai recomandat sa de incea-
pa in timpul copilériei si adolescentei. Transferul formal
la serviciile pentru adulti poate fi asistat de o clinicé de
tranzitie, prezentata de specialisti comuni in EP pediatri-
cd siadulti [1, 6, 7].

Cu regret, problemele din EP nu se remit la vérsta copi-
lariei, poate chear se dubleazd, deoarece la vérsta adulta
acesti pacienti se confrunta cu probleme sociale semni-
ficative in ceea ce priveste angajarea in cAmpul muncii si
viata independenta. Observatiile studiilor mari de urma-
rire pe termen lung (efectuate in diferite tari) bazate pe
populatie, au constatat cd influenta EP asupra rezultatu-
lui social este mai mare decat in alte grupuri de control
al bolilor cronice din copildrie (de exemplu: comparatia
rezultatelor sociale ale copiilor cu EP absenta a copilari-
ei si artritd reumatoida juvenila). In grupul cu EP ratele
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de muncd necalificata si dificultdtile comportamentale si
psihiatrice au fost mai mari [2, 5, 7, 8]. Astfel, EP deseori
afecteaza sdnatatea psihologicd, prin privarea urmatoare-
lor abilitéti: independenta persoanei, adaptirea emotio-
nald si angajarea pacientilor adulti [1, 2, 5, 8].

Eficacitatea tratamentelor antiepilptice este masurati in
mod obisnuit prin libertatea de convulsii sau reducerea
semnificativd a frecventei convulsiilor (pana la 50%) [1,
3, 6,9]. Cu toate acestea, in ultimii ani, existd o recunoas-
tere tot mai mare a valorii tratamentelor cu MAE asupra
sanatétii pacientilor [1, 3]. O masura de certitudine a be-
neficiului tratamentului este ameliorarea calitatatii vietii
pacientului cu EP, prin asigurarea reducerii crizelor sau
libertatii de acestea [1, 3, 8, 9]. Chestionarele (deosebit
de importante pentru relevanta rezultatului unui trata-
ment in afectiunile cronice) sunt utilizate pentru a capta
si cuantifica experienta pacientului cu privire la eficaci-
tatea medicamentelor si impactul terapiei asupra calitatii
vietii sale.

Conform rezultatelor unor studii, EP cu debut in copila-
rie in ~50% din cazuri nu se remite [3, 5, 8, 9]. Se menti-
oneaza ci existd trei modele recunoscute de evolutie a EP
infantile: (1) modelul 1: epilepsie cu debut in copildrie (un
exemplu: EP benigna cu vérfuri centro-temporale — sau
EP rolanici din copilérie, de obicei se remite spre sfarsitul
adolescentei), care se prezintd cu convulsii susceptibile de
a se remite in timpul adolescentei (comorbiditétile asoci-
ate, cum ar fi deficitul cognitiv si tulburérile de compor-
tament pot persista pand la adolescenta si la varsta adulta)
[5]; (2) modelul 2: epilepsia cu debut in copildria timpu-
rie sau in copildrie (un exemplu este sindromul West si
sclerozd tuberoasd, care continud cu convulsii rezistente
la tratament in timpul adolescentei, cu tulburari de inva-
tare, psihiatrice si fizice), care persista pe masura ce co-
pilul creste si este asociata cu dificultati de invitare si alte
comorbiditéti [10]; (3) modelul 3: epilepsia cu debut in
adolescentd (epilepsia mioclonicd juvenild), care persistd
la varsta adulta [11, 12].

Este important de a avea o viziune clara asupra epilep-
siilor la copii si tineri, pentru o abordare corectd a pro-
blemelor in timpul tranzitiei la adult. In plus, in realitate,
existd cu mult mai multe tipuri de epilepsii care s-ar putea
sa nu se incadreze in aceste trei categorii distincte si, in
acest sens, fiecare tanar cu EP ar trebui sa aibd un plan
individual de tranzitie atent adaptat [1, 2, 11, 12].

»Iranzitia” este un proces necesar, care trebuie planificat
si care se adreseaza nevoilor medicale, psihosociale si
educationale/vocationale ale adolescentilor si adultilor
tineri cu afectiuni pe termen lung, pe masura ce trec de
la sistemele de sanatate centrate pe copil la cele orientate
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spre adulti. , Transferul” este evenimentul formal in care
asistenta medicald a unui tanar trece de la serviciile pen-
tru copii la cele pentru adulti [9].

Tinerii cu EP triiesc cu incertitudine, deoarece o crizd
epilepticd poate apirea in orice moment, lasdndu-i cu
confuzie postictald si incontinentd. La acesti pacienti este
probabil si fie afectate abilitatile de invétare si succesul
scolar. Totodata, pot suferi relatiile cu colegii si prietenii,
ceea ce 1i afecteazd psihologic. Semenii lor pot fi colegi-
ali §i prietenosi, dar adesea intrd in panica, devin fricosi,
crezand cd EP este o tulburare contagioasa si oribila. Mai
mult, ei nici nu se informeaza cu privire la aceasta pato-
trice in acest sens, este de a depdsi aceste dificultéti, de a
duce conversatii cu elevii pentru ai informa despre aceas-
ta boald, ca intr-un final si poatd constientiza suferinta
colegului sau [1, 3, 5]. Privitor la tratamentul epilepsiei,
aici la fel pot aparea unele probleme. MAE prescrise in
EP copilariei sunt adesea ineficiente, deaceea nu existd
niciun motiv sa presupunem ca acestea vor deveni efici-
ente la varsta adultd. Deasemenea, apar probleme si cu
angajarea la serviciu, deoarece multi angajatori nu spriji-
nd acest grup de angajati potentiali. Deseori, dificultatile
de invitare, care sunt o parte componentd a EP, impiedica
multe profesii, iar depresia si anxietatea comorbidé agra-
veaza frecvent viata de zi cu zi [10]. La fel, este abordata
si cdsatoria care implica un partener grijuliu, ceea ce ar
putea face fata incertitudinii [2, 5, 11, 13]. Programele
de tranzitie pot oferi o lumina de sperantd catre varsta
adults, desi exista foarte putine date obiective care sd de-
monstreze valoarea acestora pentru orice boald cronicd
in copildrie. Cu acest scop au fost efectuate mai multe re-
vizuiri, astfel, numarul total de participanti este prea mic
pentru a trage concluzii [9].
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Tranzitia de la un sistem de ingrijire a sdndtatii pediatric
la cel de adulti este o provocare pentru multi tineri cu
EP si familiile lor. In unele tari sunt create grupuri de lu-
cru de tranzitie (GLT) pentru a dezvolta recomandari cu
privire la procesul de tranzitie pentru pacientii cu EP de
la serviciile pediatrice la cele de adulti. Este recomandat
ca GLT sa fie compus dintr-un grup multidisciplinar de
epileptologi pediatri si adulti, psihiatri si medici de fa-
milie din mediul academic si din comunitate; neurologi
din comunitate; asistente medicale si asistenti sociali din
programele de epilepsie pediatrici si adulta; medici spe-
cialisti in medicina adolescentilor; o echipa de medici,
asistente si asistenti sociali dedicate pacientilor cu nevoi
complexe de ingrijire; un avocat; un terapeut ocupational;
reprezentanti ai agentiilor comunitare de EP; pacientii cu
EP; parintii pacientilor cu EP si dizabilitati intelectuale
severe; si manageri de proiect. in astfel de cazuri, vor fi
abordate trei domenii principale: (1) Diagnosticul si ma-
nagementul convulsiilor; 2) Sdnitatea mintald si nevoi
psihosociale; si 3) Asistenta financiara, comunitara si ju-
ridicd. Desi nu exista studii sistematice cu privire la rezul-
tatele implementarii programelor de tranzitie, impresiile
GLT sunt urmatoarele. Adolescentii cu risc de tranzitie
proasta ar trebui identificati din timp. Coordonarea in-
ar trebui sd inceapd inainte de transferul propriu-zis.
Perioada de tranzitie este momentul ideal pentru a regan-
di diagnosticul si a repeta testele diagnostice acolo unde
este indicat (in special testarea geneticd, care acum poate
descoperi mai multe etiologii decét atunci cand pacien-
tii erau evaluati initial cu multi ani in urma). Unele teste
de screening ar trebui repetate dupa trecerea la sistemul
pentru adulti. Cei sapte pasi propusi aici pot facilita tran-
zitia, promovénd astfel ingrijirea neintrerupta si adecvata
pentru tinerii cu epilepsie care pardsesc sistemul pedia-
tric [9, 10, 11, 12].

Tabelul 2

Principiile cheie ale planificarii tranzitiei in sanatate [12]

1. Planificarea este centrata pe persoand si are nevoie de identificarea concentratd a sperantelor, aspiratiilor si
obiectivelor tinerilor care joacd un rol activ in deciziile privind viitorul lor.

2. Este necesar de evaluat impactul probabil al nevoilor viitoare de sanatate si de identificat interventii/strategii.

3. Tranzitia se vede ca un proces si dezvolta flexibilitatea in trecerea la servicii pentru adulti, in functie de dorinte-
le, nevoile si pregitirea pentru dezvoltare ale unui tanar.

4. Acesta exploreazd, impreund cu tinerii, oportunitati de viatd independenta si de dezvoltare a abilitétilor in mo-
nitorizarea/gestionarea conditiilor lor si in dezvoltarea si imbunatatirea imaginii lor de sine.

5. Ajutd un tandr sa inteleagd cum sa acceseze serviciile pentru adulti si implicd pe deplin serviciile de sanatate
pentru copii si adulti in planificarea individuald pentru un tandr.

6. Elaboreazi un plan de sanatate cu tAndrul, familia si ingrijitorii acestuia, identificAnd cel mai potrivit profesio-
nist din domeniul sinétatii pentru a coordona acest lucru.
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7. Se tine cont de dimensiunile fizice, psihologice, sociale, educationale si profesionale si de nevoia de
echipamente/adaptari.

8. Respecta protocoalele locale de partajare a informatiilor, tindnd cont de dorintele de confidentialitate ale unui
tanar.

9. Asigurd o bund cunoastere a rolurilor profesionale ale echipei de tranzitie in sanitatea de bazd, precum si a celor
din alte agentii.

10. Colaboreaza indeaproape cu alte agentii pentru a se asigura ca planul de sinitate este partajat, atunci cand este
cazul, si incorporat in planul de tranzitie mai larg al unui tanér (prin procesul de revizuire statutard pentru cei cu
nevoi educationale speciale si cu dificultati de invitare).

11. Continud sé sprijine tAndrul in dezvoltarea rolurilor si responsabilitatilor adultilor odaté ce acesta s-a transferat

la serviciile pentru adulti.
nesatisfacute si planificarea la nivel strategic.

competente generice.

12. Acesta implica atét serviciile de sanatate pentru copii, cit si pentru adulti in identificarea zonelor de nevoi

13. Dezvolta servicii care reflecta nevoia unei echipe cuprinzatoare de sanatate de tranzitie, cu roluri specifice si

S-a discutat anterior ¢, cei aproximativ cincizeci pana la
saizeci la sutd dintre copiii cu EP care au remiterea con-
vulsiilor in timpul copildriei, pot intrerupe tratamentul
cu MAE. In timp ce ceilalti patruzeci pana la cincizeci
la sutd continua sd aibd EP pand la varsta adulta, posibil
pentru intreaga lor viatd. Despre efectele grave ale EP asu-
pra dezvoltarii adolescentilor relateazd mai multi cerceta-
tori, iar studiile de urmdrire pe termen lung sugereazd ca
multi au probleme sociale semnificative in viata adulta [1,
10, 11], marcate prin dificultati sociale majore la vérsta
adultd, chiar dacd EP din perioada copilariei s-a rezol-
vat [12, 13]. Totodata, EP poate avea efecte majore asupra
dezvoltirii normale a adolescentilor, iar atitudinile socie-
tatii fatd de astfel de persoane confunda aceastd perioada
dificild din viata tinerilor cu EP [13]. Pe masura ce tinerii
cu EP se confruntd cu adolescenta, cei mai multi vor be-
neficia de furnizori de asistentd medicala cu stil educativ
centrat pe familie cu abordare pediatricd cu trecere in
continuare la abordarea foarte individualista - ,auto-
nomd” a asistentei medicale pentru adulti. Este necesar
sd luam in considerare modul in care EP ar putea afecta
dezvoltarea adolescentilor si care ar putea fi cele mai efi-
ciente modalitati de a ajuta tinerii cu EP sa faca o tranzi-
tie lind la ingrijirea adultilor. Existd foarte putine dovezi
publicate care sd ghideze procesul de tranzitie. ,Transfer”
si ,tranzitie” ar trebui sa fie distinse. Transferul este destul
de simplu. Medicul pediatru stabileste o intélnire cu un
adult se trimite o scrisoare cu un rezumat (epicrizd), iar
medicul pediatru isi ia rdmas bun de la pacient si fami-
lie. Tranzitia este un proces mai complex de pregitire a
tandrului pentru transferul la asistenta medicald pentru
adulti. Predarea pacientului poate incepe de indata ce este
clar ca EP copilului/adolescentului este putin probabil sd
se remite. Scopul este de a ajuta pacientul si familia sd
inteleaga EP suficient de bine pentru a le permite si caute
ingrijire adecvatd pe masurd ce apar probleme. Périntii
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joacd un rol important in procesul de tranzitie/transfer.
In timpul anilor pediatrici, o mare parte a vizitei la me-
dic este concentratd pe preocupdrile lor. Familia are un
rol cheie in ingrijirea pediatrica, aceasta fiind centratd pe
familie. In ingrijirea adultilor, accentul este pus pe indivi-
dul independent. Astfel ci, tanarul vine la medic singur,
iar daca périntii participa la vizita, li se propune sa rama-
nd in sala de asteptare. Renuntarea la rolul lor de control
este dificil pentru multi périnti, iar nevoile lor sunt cel
mai bine incluse in procesul de tranzitie [1, 12, 13].

Dupéd cum este mentionat mai sus, evolutia EP trebuie
sa fie luatd in considerare in procesul de tranzitie. EP cu
debut in copildria timpurie persista pand la varsta adultd
si este puternic asociatd cu handicapul mintal, care are
tatului social [1, 5, 12, 13]. Sindroamele epileptice care
caracterizeaza acest prim grup tind si se regdseascd in
marile categorii de EP simptomatice focale sau generali-
zate. Insd, in EP cu debut in copiliria timpurie cu remi-
terea convulsiilor, persistd alte comorbiditati asociate (de
exemplu, deficite cognitive, tulburari de comportament,
tulburari motorii). Astfel, remisia EP in copildrie nu ga-
ranteazd o maturitate de succes. Este foarte dificil sa se
asigure o urmarire adecvatd a adultilor pentru tulbura-
rile comorbide atunci cdnd EP este in remisie si nu mai
necesitd tratament. Iar EP care se dezvolta in adolescen-
td, poate persista pana la vérsta adultd, deoarece EP care
debuteaza dupa varsta de 12 ani este putin probabil sd se
remitd [1, 5, 9, 13]. EP mioclonica juvenila (JME) este o
contributie importantd la acest grup de pacienti.

Pentru ca adolescentii sd treacd cu succes la o urmatoare
etapa de maturitate si apoi sa-si completeze dezvoltarea
adults, ei trebuie sa stdpaneasca problemele in cel putin
patru domenii, inclusiv autonomie, imagine corporald,
identitate de grup ca egali si identitate in general [6, 14].
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Evaluarea rezultatului social al pacientilor cu handicap
mintal si EP este complexd, deoarece independenta so-
ciald completa este foarte neobisnuitd. Un rezultat bun ar
trebui sa includa sprijinul social semnificativ din partea
unei retele mari care include personal profesionist, fa-
milie si prieteni [13]. Comportamentul adaptativ, inclu-
siv abilitatile de viata independentd, abilitéitile sociale,
de comunicare si abilititile academice sunt in mod clar
valoroase. Deaceea este important la acesti pacienti sa
primeasca ingrijire adecvata pentru EP, chiar daca nu ar
exista bariere financiare in sistemul de sdnatate al tarii.

Exista unele bariere pentru tranzitia cu succes a tineri-
lor cu EP cu debut in copilarie la ingrijirea adultilor: (1)
relatia foarte strdnsd si confortabild intre familie si spe-
cialistul in EP; (2) lipsa increderii in opinia furnizorului
de asistentd medicald primara cu privire la problemele
legate de EP; (3) neurologul/epileptologul pentru copii se
poate indoi ca serviciile de EP pentru adulti vor ingriji in
mod adecvat pacientul, in special problemele comorbide;
(4) epileptologii adulti se simt ,,nefamiliari” si coplesiti
de complexitatea sindroamelor de EP pediatricd si de
comorbiditétile asociate acestora; (5) cunostinte insufici-
ente despre EP ale adolescentului; (6) frica de a trece la
un sistem nou de ingrijire; (7) frica de a merge la medic;
(8) prezenta handicapului mintal (dacd un adult tAnér cu
retard mintal se prezintd la o camera de urgenta pentru
adulti, parintilor nu li se permite adesea sa-i insoteasca
in zona de examinare). Datele de observatie indica faptul
ca serviciile de neurologie/epilepsie pentru adulti nu sunt
pregitite pentru a face fatd tipurilor de comportament
provocator care pot caracteriza un adult tandr cu handi-
cap mintal [15]. Un program de tranzitie bine programat
poate oferi un impuls de sperantd la varsta adulta, desi
existd prea putine date pentru a trage concluzii in acest
sens [12, 13].

Obiectivele tranzitiei sunt rareori clarificate, dar trei fac-
tori ar parea critici [1, 12, 13]. In primul rand, este nece-
sar de oferit tinerilor o educatie adecvata despre P, despre
cursul clinic al bolii si tratamentul pacientilor. O astfel de
abordare educa la tineri abilitdti de invétare pentru res-
ponsabilitate personali si vointd de a efectua lucrurile pe
care adultii cu EP trebuie sa le indeplinescd. De exemplu:
cum trebuie sa respecte regimurile de medicamente, sd
poatd explica simptomele de boala furnizorilor de ser-
vicii medicale si colegilor, sd facd intalniri cu asistenta
medicali adecvati. In al doilea rand, trebuie de furnizat
informatii despre potentialele modificari ale stilului de
viata, posibelele restrictii pentru conducerea vehiculelor,
angajare la serviciu, riscul de a consuma alcool sau alte
substante. In al treilea rand, trebuie de promovat initiati-
va si continuarea unei relatii continue intre pacientul cu
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EP si furnizorii sai de ingrijire si de urmarire pentru a
incuraja implicarea pe tot parcursul vietii. Detaliile aces-
tor obiective vor varia in functie de capacitatea cognitiva
si pot fi foarte trunchiate atunci cand deficitul intelectu-
al (DI) este semnificativ. In acest caz parintii sau tutorii
acestor tineri vor trebui sa facad ,tranzitia” [3, 11, 12, 14].
Exercitiile fizice regulate pentru imbunatétirea sanatatii
generale sunt de dorit la adolescentii cu EP, care pot duce
o viatd mai sedentard, ducind astfel la rate mai mari de
obezitate decét populatia generald. Mersul regulat pe jos
la centrele de invatimant sau la munca in absenta unui
permis de conducere poate fi de fapt benefic. Foarte rar,
adultii cu EP au prezentat o crestere a frecventei convulsi-
ilor in timpul exercitiilor fizice. Pentru majoritatea celor-
lalte exercitii, este necesar un grad de bun simt in asigura-
rea sigurantei. De exemplu, inotul prezinta riscul de inec
si impune supraveghere, deoarece exista un element de
pericol. Acelasi lucru este valabil si pentru alte activitati
de agrement, cum ar fi mersul la sala, céldria etc.; supra-
vegherea si furnizarea informatiilor necesare membrilor
personalului sportiv sunt cruciale. Pentru unele activitati
sportive, persoana ar trebui si completeze un formular
specific care detaliaza tipul sdu de EP [12].

Planul ideal care trebuie respectat este sa incurajam paci-
entul sd preia controlul asupra vietii sale si sa se vada ca
o persoana cu EP, mai degraba decit un ,epileptic” de-
pendent. Trebuie sé fie educate si motivate de la o varstd
frageda increderea in sine si stima de sine. Acestea fiind
dezvoltate, pot fi imbunétitite la adolescentd pentru ca
pacientul sa-si preia controlul asupra vietii sale de zi cu zi
(evitarea dozelor omise de MAE, vizita la medic, prelua-
rea recetelor pentru medicamente, negocierea cu sisteme-
le medicale si de asigurari) [12, 15, 16].

Tranzitia si transferul cétre sistemul de asistentd medica-
13 pentru adulti ar trebui sa fie cat mai fluid posibil si sa
includa un rezumat excelent si succint al istoriei si trata-
mentului trecut. Trebuie sd existe asigurarea ca sistemul
adult intelege sindromul epileptic, cel mai bun tratament
si comorbiditatile. Respectarea unei intilniri initiale in
lumea adultilor este esentiala si ar trebui verificatd. Este
important sd recunoastem ca ,epilepsiile” la copii au o
eterogenitate etiologicd si fenotipicd semnificativa, iar
intelegerea acestora ar fi esentiala pentru echipa de epi-
leptologie adultd care participa la procesul de tranzitie.
De asemenea, justifica inca o datd modelul de tranzitie
al ,,clinicii comune’, in care neurologul pediatru, care ar
fi bine familiarizat cu istoria naturald si prognosticul pe
termen lung al epilepsiilor specifice, ar putea fi prezent
pentru a sprijini si educa echipa de adulti, pacientul si fa-
milia [3, 12].
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Existd un grup specific de epilepsii cu debut in copilérie
sau adolescentd, cu o functie cognitiva relativ normald,
care ar avea sanse mari si se remitd mai tarziu la varsta
adulta sau adolescenta. EP benigna cu varfuri centrotem-
porale (EP rolandé din copilarie) este o afectiune focala
non-lezionald (se prezintd cu convulsii focale electro-
clinice cu intelect normal, examen clinic si neuroima-
gistic normal), care se remite de obicei pani la 16 ani.
Aproximativ doud treimi dintre copiii cu acest tip de EP
vor intra in remisie completa (timp de 5 ani - adminis-
trarea MAE). Riscul de recidiva dupa remisiune completd
este <1%. Majoritatea acestor epilepsii sunt farmacosen-
sibile. Problemele cu complianta si alegerea inadecvata a
medicamentelor poate duce la o EP slab controlatd. Un alt
grup important este format de epilepsia generalizatd idio-
paticd, in principal JME, considerata a fi o tulburare pe
tot parcursul vietii, cu o rati ridicatd de recurentd dupi
retragerea MAE. Unele studii au ardtat cd 25% din JME
raman fara convulsii dupa intreruperea medicamentelor.
Acest lucru poate fi legat de maturitate si de deciziile asu-
pra stilului de viata, cum ar fi consumul de alcool si pri-
varea de somn [3, 12].

Exista mai multe tulburdri genetice epileptice care incep
in copildrie si persista pana la varsta adulta. Fiecare din-
tre acestea are un fenotip caracteristic care evolueaza prin
varsta adultd i are asociate specifice comorbiditéti psihi-
atrice, motorii si cognitive. Sindromul Dravet este o en-
cefalopatie epileptica genetica, care a fost studiata pe larg
in centrele de epilepsie pentru adulti [9]. La viata adulta
EP se manifestd cu convulsii focale care pot fi lunare noc-
turne, sau tonico-clonice generalizate, sdptdmanale sau
lunare. Apar pe parcurs schimbarile de comportament,
hiperactivitatea, care poate fi inlocuitéd cu lentoare extre-
ma si perseverentd in miscdri, gindire si exprimare ver-
bald. Mersul se poate deteriora, atrage atentia cifoscolioza
asociatd cu o postura deformatd. Alte epilepsii monoge-
nice intélnite frecvent includ sindroamele de deficientd
a transportorului de glucoza (GLUT1), al céror spectru
fenotipic cuprinde tulburarile de miscare si epilepsiile
nocturne autosomal dominante din lob frontal care pot
fi asociate cu comorbiditati psihiatrice in adolescenta
[9,12].

Tranzitia pentru tulburarile neurocutanate, cum ar fi
complexul scleroza tuberoasd (ST), in care EP joaca un
rol proeminent in copildrie si adolescentd, este primordi-
ald [10]. La varsta adultd se modifica problemele de la epi-
lepsie se pune accentul pe problemele renale, pulmonare
si psihiatrice. Este posibil ca multi adulti cu ST sa nu fie
independenti, avand in vedere dificultatile lor de invatare
si, de multe ori, neurologul ar fi medicul principal, avand
in vedere persistenta EP in viata adulta. Ar fi important
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ca acesti pacienti sd fie transferati corespunzator pentru
supraveghere si tratament la clinicile de specialitate re-
spective. In mod similar, sindromul Sturge Weber este o
afectiune in care accentul se muta de la EP la gestionarea
migrenei si urmdrirea glaucomului. Acesti indivizi rdiman
adesea independenti si pot avea probleme emotionale din
cauza desfiguratiei cosmetice, ceea ce duce la depresie si
o stima de sine scizuta [12].

Unele dintre epilepsiile cu debut precoce din copilérie
pot fi cauzate de anomalii cerebrale difuze (tulburiri ale
migratiei neuronale), leziuni cerebrale traumatice si lezi-
uni cerebrale dobandite secundare encefalitei; iar acestea
evolueaza uneori in sindromul Lennox-Gastaut. La acest
grup de pacienti epilepsiile raman refractare si este im-
portanta o buna cunoastere a diferitelor tipuri de convul-
sii si abordarea pragmaticd a tratamentului acestora. In
mod similar, epilepsiile legate de tulburari mitocondriale
si alte boli metabolice ar avea nevoie de o atentie deose-
bitd atunci cdnd sunt in tranzitie [12, 15]. Epilepsiile din
tulburérile mitocondriale pot rdméne refractare la trata-
ment si se pot exacerba in perioadele de boli intercurente
sau de stres. In astfel de cazuri este important de evitat
valproatul de sodiu [16]. Conditii specifice, cum ar fi de-
ficitul de GLUTT1 si deficitul de piruvat dehidrogenaz,
pot necesita continuarea dietei cetogenice. Date privind
tranzitia pacientilor cu deficientd de GLUT1 este limitata.
Multi dintre ei continua sa aibd dificultati de invitare si
rdman pe dieta ketogend (efectele adverse pe termen lung
ale dietei: calculi renali, osteoporoza si cresterea afectatd).
In multe centre pentru adulti, furnizarea de servicii de di-
etd ketogena de cétre un epileptolog si un dietetician spe-
cializat nu este disponibild. Boala Unverricht-Lundborg
si celelalte epilepsii mioclonice progresive (boala corpu-
lui Lafora si lipofuscinoza ceroidd neuronald juvenild)
sunt tulburari neurodegenerative de severitate diferita, in
care EP continua sd fie activd si persistd, de asemenea,
diferite grade de deficite cognitive si fizice se asociaza.
Este necesard o abordare holistica a acestor epilepsii si a
neurodizabilititii care coexista [12].

Tratamentul EP se face cu MAE - principalul tratament
la toate grupele de varsta. In momentul transferului este
esential sa se ia in considerare dacd tratamentul actual
este cel mai eficient pentru conditia epilepticd specificd
si dacd ar fi beneficd schimbarea medicatiei si modul de
optimizare a acestuia. Anumite sindroame de epilepsie,
cum ar fi sindromul Dravet, pot fi tratate cu medicamente
care au fost autorizate pentru utilizare speciald in aceastd
afectiune, de exemplu, stiripentol. Optimizarea medica-
mentelor si adoptarea unei ,,priviri noi” asupra tratamen-
tului epilepsiilor specifice sunt benefice, tindnd cont de
medicamentele care pot fi ,,off-label” pentru utilizare in
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copilarie [12]. Pacientii ar trebui sd fie informati pe de-
plin cu privire la riscurile si beneficiile MAE, interactiu-
nile potentiale ale MAE cu contraceptia, echilibrarea ris-
cului de teratogenitate cu controlul convulsiilor si efectele
secundare cognitive si psihiatrice asociate ale medicatiei
respective. Ar trebui sé fie luate in considerare cu atentie
dieta ketogend, terapia chirurgicald a EP et al.
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Este recunoscut beneficiul consultului, datoritd cunostin-
telor sale, a medicilor neurologi pediatri. Ar fi util sa exis-
te o abordare sistematica a revizuirii unui tanar in clinica
de tranzitie. O lista de verificare a informatiilor esentia-
le care trebuie luate in considerare in timpul consultérii
initiale in clinica de tranzitie este rezumatd in Tabelul 3.
[12].

Tabelul 3

Lista de verificare a problemelor relevante in timpul consultérii de tranzitie [12]

Diagnostic si tratament

Investigatie (datele si rezultatele relevante)
EEG/video EEG (date si rezultate)

RMN (date si rezultate)

Subiecte relevante de discutat in timpul consultarii

cel mai lung interval fard crize

precipitanti sau provocatori
Examen neurologic si evaluare intelectuala

Istoric familial de epilepsie sau alte afectiuni relevante

dispozitive de hranire asistata

Educatie

Angajare; riscuri cu epilepsie; aspiratii in cariera
Aranjamente de locuit; independent3; relatii
Istoricul sexual

Fumat; alcool; consumul de droguri recreative
Conducere

Diagnostic: etiologie, sindromul de epilepsie (daci este identificat)

Orice alte diagnostice: comorbiditati, alte probleme medicale

Medicamente administrate in prezent: atat antiepileptice cat si altele, dozare

Medicamentele de urgentd utilizate in prezent si un plan de ingrijire specific cu privire la momentul administrarii

Debut (vérsta primei crize, semiologie, investigatii si tratament)
Progres (evolutia crizelor ulterioare; schimbarea semiologiei; investigatiile ulterioare; modificérile tratamentului);

Prezentati controlul convulsiilor cu descrierea(e) si frecventa crizelor (data si tipul celei mai recente crize); factori
Medicamentele utilizate anterior au incercat doza maxima daca sunt eficiente sau nu si motivul intreruperii
Prezentati medicamente; dozare; durata de timp pe acestea; eficacitate; orice efecte adverse

Episoade de status epileptic convulsiv sau nonconvulsiv; tratament recomandat pentru acestea

Antecedente medicale, istoric de convulsii febrile, istoric de nastere si istoric de dezvoltare timpurie

Tratamente suplimentare (dieta cetogend; VNS; chirurgie pentru epilepsie)
Alte afectiuni medicale comorbide semnificative; interventii si tratament; profesionisti care gestioneazd acestea;

Atribute personale despre tanar si dinamica familiei; ingrijire de ragaz

Abrevieri: EEG - electroencefalografie; RMN - imagistica prin rezonanta
magneticd; VNS - stimulator al nervului vagal.

Pe plan international existd putine dovezi care si sustind
un model clar superior de tranzitie. Cu toate acestea, cea
mai raspanditd metoda folositd pare si fie transferul de
ingrijire, mai degraba decét adevarata ,tranzitie” la clini-
ca pentru adulti sau la medicul de familie [12].

Nu existd o modalitate unica de a atinge aceste obiective,
care trebuie sd tina cont de resursele si locatia familiei,
de asteptdrile pacientului si ale familiei, de capacitatile ta-
narului cu EP si de mediul social. De asemenea, este im-
portant sa se ia in considerare distanta dintre domiciliul
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pacientului si furnizorii de ingrijire, accesul la un coor-
donator de caz si/sau o asistentd pentru EP si resursele
comunitare disponibile. Existd o varietate de programe
care pretind sd ajute pacientul cu EP. Insd, dovezile de
existentd a unui model de program net superior de tran-
zitie sunt putine. Cu toate acestea, cea mai raspandita
metoda folosita pare sa fie transferul de ingrijire, mai de-
grabd decét adevérata ,tranzitie” la clinica pentru adulti
sau la medicul de familie. De exemplu, in Marea Britanie,
exista patru optiuni pentru ingrijirea continud a tinerilor



LACTUALITATI IN PEDIATRIE SI IMPACTUL IMUNIZARII ASUPRA
MORBIDITATII S| MORTALITATII COPIILOR TN REPUBLICA MOLDOVA”

cu varsta cuprinsa intre 16 si 19 ani cu EP: (1) pot rdma-
ne sub serviciile de pediatrie; (2) sé fie externati in grija
medicului de familie; (3) s fie transferati la un neuro-
log sau medic adult care ar putea sd nu aiba un interes in
EP; (4) sd fie vazuti intr-un serviciu dedicat de tranzitie a
EP, unde problemele specifice adolescentilor si adultilor
pot fi ridicate si discutate intr-un cadru adecvat [12, 17].
Aceste servicii sunt puse in beneficiul pacientului cu EP,
vor oferi un cadru adecvat preocuparilor specifice cu care
se confruntd adolescentii, pantru ca procesul de tranzitie
catre serviciile adultilor sd fie abordat mai leger. Initial,
cel mai important este sd fie revizuit diagnosticul de EP si
corectitudine administrarii MAE. Pe aceastd cale, stabili-
rea diagnosticului corect, incadrarea tipului de convulsii
intr-un sindrom de EP, recunoasterea comorbiditatilor si
a cauzei de bazd a Ep, selectarea corectd a MAE este un lu-
cru imperativ, mai ales in momentul de tranzitie a ingri-
jirii. Nerespectarea acestor conditii poate duce la potenti-
ale implicatii negative pe tot parcursul vietii tanarului, la
alegerile sale profesionale si la bunastarea psihosociala.

Exista si alte modele (clinici) de tranzitie eficiente la ni-
vel international: in Toronto, Canada (se propune ca un
epileptolog adult sd analizeze pacientii pregatiti pentru
tranzitie intr-o clinicd dedicatd dupd ce primeste de la ne-
urologul pediatru un rezumat scris al principalelor pro-
bleme cu care se confrunta pacientul) [5, 12]; in Halifax,
Nova Scotia (in procesul de tranzitie participa neurologul
pediatru, epileptologul adult si asistenta medicala specia-
lizata in EP pentru adulti, preliminar neurologul pediatru
pregéteste un rezumat detaliat al problemelor medicale
ale bolnavului cu EP, la fel si familia pregateste un rezu-
mat scris al problemelor psihosociale) [1]; in Edmonton,
Alberta (exista o clinica model de tranzitie care este con-
dusi exclusiv de asistente medicale specializate in EP atét
din pediatrie, cét si din ingrijirea adultilor - neurologul
pediatru face o scrisoare de trimitere unde detalizeaza
problemele medicale ale EP) [6, 13]; in Paris (un neuro-
log adult dedicat in tranzitie, care conduce clinica dupa ce
obtine un rezumat de transfer de la neurologul pediatru
cu acces complet la toate dosarele medicale pediatrice)
[7]. Astfel, un model bun de tranzitie, adaptat nu numai
populatiei locale, ci si individului tandr, este esential pen-
tru gestionarea adecvatd a diferitelor epilepsii in adoles-
centd si ar fi in realitate rentabil in ceea ce priveste rezul-
tatele pe termen lung. In mod ideal, o clinici de tranzitie
cu prezenta atit a unui neurolog pediatru, cat si a unui
medic pediatru cu experientd in EP, dar si a unor neu-
rologi adulti care examineazd tandrul pentru cu cateva
consultatii inainte de a fi promovat la clinica de epilepsie
pentru adulti a functionat bine in multe centre din Marea
Britanie [12].
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Programele de tranzitie specifice bolii epileptice, dar
si cele pentru al alte tulburari, reprezinta mdalitatea de
lucru ai medicilor specializati in EP. Multe centre folo-
sesc un program de tranzitie generic modificat cu mo-
dule specifice EP, incepand cu varste cuprinse intre 12 si
14 ani. Acest program se bazeaza pe dovezi puternice ca
tinerii in acest moment au capacitatea de a intelege prin-
cipiile autogestiondrii si abilitatile de dezvoltare de a se
auto-avoca. Se mai cere de lucrat asupra programelor
de tranzitie a EP care abordeaza problemele critice pre-
cum controlul convulsiilor in perioada acuti, rezistenta
la MAE, episoadele de status epilepticus, SUDEP, mana-
gementul comorbiditdtilor sau impactul asupra vietii de
familie [11, 12, 13, 14].

Astfel, dupa cum s-a subliniat in literatura de specialitate,
procesul de tranzitie incepe in mod ideal in jurul varstei
de 12 ani si continud pana la transferul la ingrijirea adul-
tilor, de obicei intre varstele de 16 si 21 de ani. Probleme
care apar in ultimii ani in procesul de tranzitie sunt di-
ferentele majore a pacientilor cu inteligentd normala si
celor cu deficit intelectual [11, 12, 14]. S-a demonstrat
cd tranzitia eficientd imbundtateste rezultatele pe termen
lung si experienta tinerilor, fiind un factor pozitiv in res-
pectarea procesului de ingrijire. Atunci cand este prost
planificat procesul de tranzitie, exista riscul nerespectarii
tratamentului si o posibila pierdere a procesului de su-
praveghere, ceea ce poate duce la consecinte grave pentru
tandr in ceea ce priveste morbiditatea si mortalitatea.

Concluzii. Epilepsia este o boald a copilériei care in mai
mult din jumatate din cazuri trece la adult. Pentru gestio-
narea corecta a cazului de boald sunt necesare programe
speciale tranzitionale. In unele tari sunt create grupuri de
lucru de tranzitie pentru a dezvolta recomandari cu pri-
vire la procesul de tranzitie pentru pacientii cu epilepsie
de la serviciile pediatrice la cele ale adultilor. Tranzitia
reprezintd un pas important pentru un tanar cu EP si fa-
milia sa, un proces planificat a sistemului de sénétate care
oferd posibilitatea de revizuire comuna a acestor pacienti
complexi de catre echipa de pediatrie si adulti, in vederea
promovarii lor la clinica de epilepsie pentru adulti la mo-
mentul potrivit. Exista factorii care pot pune in pericol
activitatea continua a clinicilor de tranzitie, inclusiv con-
flictele posibile intre pacient si personal, starea finantele-
lor si calitatea serviciilor, care necesita si fie imbunatitite.
Este esential ca procesul de ingrijire de tranzitie dedicat
tinerilor cu epilepsie sd fie corect organizat, continuu,
asigurat cu specialisti eruditi si, eventual, sa fie integrat
in serviciile clinice din alte domenii. Daca epilepsia este
diagnosticatd precoce si tratatd corespunzator, prognosti-
cul poate fi excelent, fara convulsii si cu o calitate bund a
vietii. Studiul nostru a aratat cd mai mult de jumaétate din
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la varsta de adult. Este necesar de elaborat modele con-
ceptuale cu privire la abordarea domeniilor potentiale ale
vietii pacientilor cu EP care necesité transfer catre servi-
ciile adultilor, pentru eficientizarea diagnosticului, imbu-
ndtatirea tratamentului, identificarea barierelor posibile
si ameliorarea calitatii vietii acestor pacienti.
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REZUMAT

Cuvinte-cheie: artrita juvenild idiopaticd, tomografie cu coerentd optica, angiografie, uveitd.

Introducere. Artrita juvenila idiopatica (AJI) este o boald autoimund cronica care afecteazd copiii si poate duce la
complicatii oculare severe, cum ar fi uveita. Diagnosticul timpuriu si monitorizarea adecvata sunt esentiale pentru
gestionarea acestei afectiuni. Tomografia cu coerenta optica angiografica (OCT-A) este o tehnica imagistica neinvaziva
care a devenit din ce in ce mai importantd in evaluarea complicatiilor oculare la copiii cu AJI. Scopul acestui articol
este sa ofere o revizuire a literaturii privind utilizarea OCT-A in diagnosticul si monitorizarea complicatiilor oculare
la copiii cu AJI. Material si Metode. Am efectuat o cautare exhaustiva a literaturii in bazele de date medicale majore,
inclusiv PubMed, Scopus si Web of Science, pentru a identifica studii relevante care exploreazd utilizarea OCT-A in
evaluarea complicatiilor oculare la copiii cu AJI. Am inclus studii publicate in perioada 2014-2023. Rezultate. Studiile
existente au demonstrat cd OCT-A este o tehnica sensibila si specifica pentru detectarea inflamatiei si a vasculitei la
nivelul ochiului in cazurile de AJI. Aceastd tehnicéd permite vizualizarea detaliatd a retelei vasculare a ochiului, inclusiv
a coroidului, care este adesea afectat in cazurile de uveita asociata cu AJI. Utilizarea OCT-A poate ajuta la diagnosticul
precoce al uveitei si la evaluarea raspunsului la tratament. De asemenea, s-au realizat studii care au investigat utilizarea
OCT-A in monitorizarea pe termen lung a pacientilor cu AJI, permitand medicilor si observe schimbdrile vasculare
in timp si sd ajusteze tratamentul in consecintd. Concluzii. Tomografia cu coerentd opticd angiografica reprezinta o
abordare avansatd si promititoare in diagnosticul si monitorizarea complicatiilor oculare la copiii cu artritd juvenild
idiopatica. Aceastd tehnica neinvaziva oferd imagini detaliate ale vaselor de sange din ochi si poate contribui semnifica-
tiv la diagnosticul timpuriu si la gestionarea eficienta a uveitei la acesti pacienti. Cu toate acestea, existd nevoie de mai
multe cercetdri pentru a stabili protocoale standardizate pentru utilizarea OCT-A in AJI si pentru a valida beneficiile
pe termen lung ale acestei tehnici in ingrijirea pacientilor cu AJI.

SUMMARY

OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY ANGIOGRAPHY IN JUVENILE
IDIOPATHIC ARTHRITIS: A LITERATURE REVIEW

Keywords: juvenile idiopathic arthritis, optical coherence tomography, angiography, uveitis.

Introduction. Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA) is a chronic autoimmune disease affecting children and can lead to se-
vere ocular complications, such as uveitis. Early diagnosis and proper monitoring are essential for managing this con-
dition. Optical Coherence Tomography Angiography (OCT-A) is a non-invasive imaging technique that has become
increasingly important in evaluating ocular complications in children with JIA. Objective of the study. The aim of this
article is to provide a literature review on the use of OCT-A in the diagnosis and monitoring of ocular complications
in children with JIA. Material and Methods. We conducted an exhaustive literature search in major medical databases,
including PubMed, Scopus, and Web of Science, to identify relevant studies exploring the use of OCT-A in assessing
ocular complications in children with JIA. We included studies published between 2014 and 2023. Results. Existing
studies have demonstrated that OCT-A is a sensitive and specific technique for detecting inflammation and vasculitis
in the eye in cases of JIA. This technique allows detailed visualization of the eye's vascular network, including the cho-
roid, which is often affected in cases of uveitis associated with JIA. The use of OCT-A can aid in the early diagnosis of
uveitis and in assessing treatment response. Furthermore, studies have investigated the use of OCT-A in the long-term
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monitoring of JIA patients, allowing physicians to observe vascular changes over time and adjust treatment accord-

ingly. Conclusion. Optical Coherence Tomography Angiography represents an advanced and promising approach in
the diagnosis and monitoring of ocular complications in children with Juvenile Idiopathic Arthritis. This non-invasive
technique provides detailed images of the eye's blood vessels and can significantly contribute to early diagnosis and ef-
ficient management of uveitis in these patients. However, further research is needed to establish standardized protocols
for the use of OCT-A in JIA and to validate the long-term benefits of this technique in patient care.

Introducere. Artrita juvenild idiopatica (AJI) este o afec-
tiune reumaticd cronicé care afecteaza copiii si adoles-
centii, caracterizata prin inflamatie articulara persistentd
si variabilitate clinicd semnificativd. Desi afectarea arti-
culard este elementul central al AJI, aceastd boald poate
avea un impact sistemic, afectdnd diferite organe si tesu-
turi din organism. Printre complicatiile sistemice ale AJI,
afectarea oculard este una dintre cele mai semnificative,
cu potentialul de a duce la pierderea vederii [1].

Complicatiile oculare ale AJI pot varia de la inflamatie
uveitd anteriord acutd la edem macular si neovasculariza-
re, amenintind astfel functia vizuala a copiilor cu aceastd
afectiune. Pentru diagnosticul si gestionarea adecvata a
acestor complicatii, este esentiala evaluarea precisd a sta-
rii vasculare intraoculare, deoarece inflamatia poate pro-
voca diverse anomalii ale fluxului vascular [2].

In trecut, angiografia cu fluoresceina (FA) si angiografia
cu verde indocianind (ICGA) au fost modalititile stan-
dard de aur pentru imagistica vaselor retiniene si coroi-
dale. Cu toate acestea, aceste proceduri sunt invasive, ne-
cesita injectia de coloranti intravenosi si pot avea efecte
secundare nedorite. In plus, sunt proceduri laborioase si
consumatoare de timp [3].

Cu aparitia tomografiei de coerenta optica angiografi-
cd (OCTA), s-a deschis o noud perspectiva in evaluarea
complicatiilor oculare la copiii cu AJI. OCTA este o teh-
nica neinvazivé care furnizeaza imagini detaliate ale mi-
crovasculaturii retiniene si coroidale, fira a necesita in-
jectii de coloranti sau alte proceduri invazive. Acest lucru
permite o monitorizare precisé a proceselor patologice in
ochi, inclusiv a schimbarilor vasculare care pot fi obscure
de scurgeri [3].

Pe langd furnizarea unor imagini de inalta rezolutie ale
vaselor sanguine, OCTA permite si segmentarea stratu-
rilor retiniene si coroidale, facilitind identificarea ano-
maliilor. In plus, aceastd tehnologie se bazeaza pe reflexia
luminii de pe suprafata celulelor sanguine in miscare, eli-
minand necesitatea colorantilor [4].

In acest context, aceasta revizuire de literatura are ca scop
discutarea modalitatilor de imagistica utilizate anterior
pentru evaluarea complicatiilor oculare la copiii cu AJI
si evidentiaza importanta tomografiei de coerenta optica
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angiograficd (OCTA) ca instrument avansat pentru eva-
luarea acestor conditii. Prin analiza literaturii disponi-
bile si a cercetérilor recente, vom evidentia beneficiile si
perspectivele utilizirii OCTA in gestionarea copiilor cu
AJI si complicatii oculare asociate. Aceastd evaluare este
esentiald pentru intelegerea mai profunda a fiziopatologi-
ei si evolutiei bolii si pentru luarea deciziilor adecvate in
practica medicala.

Scopul acestui articol este s ofere o revizuire a literaturii
privind utilizarea OCT-A in diagnosticul si monitoriza-
rea complicatiilor oculare la copiii cu AJI.

Material si Metode. Pentru a realiza aceasta revizuire a
literaturii, am efectuat o ciutare exhaustiva a studiilor in
bazele de date medicale majore, inclusiv PubMed, Scopus
si Web of Science. Am utilizat urmatoarele cuvinte-cheie
pentru cautare: "artritd juvenild idiopatica”, "complicatii
oculare”, "OCT-A", si termeni relevanti legati de tomo-
grafia cu coerenta optica. Am inclus studii publicate in
perioada 2014-2023 pentru a asigura acoperirea celor
mai recente dezvoltdri in utilizarea OCT-A in evaluarea
ochilor copiilor cu AJIL.

OCTA ca Tehnica Neinvaziva Avansata. Tomografia de
coerenta opticd angiografica (OCT-A) a apérut ca o teh-
nica alternativa neinvazivd pentru imagistica vasculaturii
retiniene si coroidale (Fingler et al., 2007). Primele studii
clinice care au utilizat aceasta tehnologie inovatoare au
fost publicate in 2014 [5], [6]. OCT-A ofera o reprezen-
tare precisd a morfologiei microvasculaturii vaselor san-
guine retiniene si coroidale, fara distorsiuni cauzate de
scurgeri. Acest lucru permite monitorizarea proceselor
de boald in situatii in care detaliile vasculare pot fi ob-
scure de scurgeri. Mai mult, OCTA permite segmentarea
straturilor retiniene si coroidale si localizarea anomaliilor
(Fingler et al., 2008). Baza OCTA se fundamenteazd pe
captarea reflexiei unei surse de lumina de pe suprafata ce-
lulelor sanguine in miscare, eliminand astfel necesitatea
utilizdrii colorantilor [3].

Rolul Complex al Vaselor Oculare in AJI. Retelele vas-
culare intraoculare sunt complexe, stratificate si esentiale
pentru functionarea oculard (Gorczynska et al., 2016).
Inflamatia intraoculara poate fi asociatd cu diverse ano-
malii ale fluxului vascular intr-un spectru larg de tulbu-
rari uveitice. Recunoasterea modelelor de perturbare este
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fundamentald pentru diagnosticul si gestionarea acestor
conditii. In special in conditiile uveitice, s-a documentat

Fig. 1. OCT-A a unui ochi normal care
ilustreaza microvasculatura detaliata
in macula. Zona avasculara foveala
este viazuta in centrul maculei.

Modificarile microvasculare in uveitd. OCTA este sin-
gura metoda de imagistica care poate evidentia in detaliu
modificarile microvasculare ale plexului capilar superfi-
cial si profund, deoarece nu existd mascare prin scurgeri,
acumulari sau defecte de fereastrd. Stabilitatea functi-
ei oculare la nivelul retinei neurosenzoriale depinde in
mare masura de integritatea barierei sangelui-retinian
interioara si exterioard. Sistemul imunitar uman produce
inflamatie prin eliberarea diverselor mediatorii inflama-
tori, inclusiv prostaglandine, interleukine (de exemplu,
IL-1, IL-2 si IL-6), interferon gamma si factor de necroza
tumorala alfa (TNF-a). Toti acesti mediatori contribuie
la perturbarea barierei singelui-retinian interioara, rezul-
tand intr-un influx de lichid din vase in spatiul intrareti-
nian sau subretinian si formarea de edem extracelular [2].

o Plexul capilar retinian superficial - implicat in
vasculita inflamatorie, in cazul careia OCT-A este capabil
sa detecteze ciderea capilara a vaselor retiniene superfi-
ciale, remodelarea capilard si o densitate vasculard mai
scazuta in ochii cu uveitd.

o Plexul capilar retinian profund - desi s-au detec-
tat modificari mai mici in comparatie cu plexul superfi-
cial in conditiile inflamatorii, OCT-A poate detecta mo-
dele asociate cu edemul macular cistic. Cu toate acestea,
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un flux anormal in iris (Pichi et al, 2016a) la pacientii cu
uveitd acutd anterioara [3].

Fig. 2. Angiografia OCT codificatd in profunzime
de culoare cu grosime completd a unui ochi
normal. Vasele cu aspect rosu-portocaliu cuprind
plexul vascular superficial, in timp ce vasele cu
aspect verde cuprind plexul capilar profund.
Mai sus este o singurd scanare structurald
OCT b prin centrul angiogramei (galben).

trebuie intotdeauna avutd in vedere potentialul pentru
artefacte in vizualizarea plexului profund.

« In conditiile inflamatorii asociate cu reducerea
fluxului sau ischemia coroidiand, OCT-A a putut detecta
zone fard flux, coreland cu descoperirile angiografiei cu
verde indocianina.

Detectarea si evaluarea membranelor vasculare coroidie-
ne pot fi realizate in mod similar cu OCT-A in cazul uve-
itei, precum si in celelalte cauze mentionate mai sus. In
mod specific in conditiile inflamatorii, OCT-A are avan-
tajul de a obtine date tridimensionale si de a imbunatati
potential intelegerea patofiziologiei acestor boli, precum
si monitorizarea si gestionarea lor. Cu toate acestea, ima-
gistica multimodala raméane optiunea de alegere in dia-
gnosticul si gestionarea uveitei [10,13].

Studiile recente utilizind OCTA au aritat c¢d edemul
macular uveitic este asociat cu modificdri in densitatea
sau morfologia plexului capilar profund (DCP). Analiza
lor a relevat o densitate vasculara semnificativ mai mica
in DCP in ochii cu uveita complicatd de edem macular.
In plus, inflamatia oculari a fost asociati cu pierderea
capilara parafoveala in plexul capilar superficial, indife-
rent de prezenta edemului macular [7]. Besette et al. [3]
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au identificat descoperiri similare, inclusiv remodelarea
capilarelor si neregularitatea si/sau marirea zonei avascu-
lare foveale (FAZ) la pacientii cu uveita.

Modificarile fluxului sanguin asociate cu inflamatia ac-
tivd sunt caracterizate prin pierderea capilard sau lipsa
acesteia in plexul capilar superficial, care poate fi iden-
tificatd ca zone hipo-perfuse in OCTA. Cu toate acestea,
zonele aparente de neperfuzie pot reprezenta doar un flux
lent, avand in vedere insuficienta dispozitivului in detec-
tarea semnalului de flux lent [2].

OCTA in uveita anterioara. Pichi et al. au fost primii
care au demonstrat cuantitativ vascularizarea irisului la
subiectii cu uveita anterioard utilizind OCTA. Prin apli-
carea setdrilor corespunzatoare pentru scanarea irisului,
au constatat ca irisurile inflamate au evidentiat mai bine
microvasculatura decat cele sanitoase, cu vase mici radi-
ale grupate mai dens spre marginea pupilard si vase nere-
gulate dispuse mai putin dens spre radacina irisului [2].

Pentru a cuantifica cresterea fluxului si dilatatia vaselor
care apar in uveita anterioard, Pichi et al. au comparat
luminozitatea scanarilor OCTA in tonuri de gri inainte
si dupa tratamentul pentru uveitid. Masurétorile lor au
aratat ca luminozitatea a fost semnificativ crescuta in ca-
zurile severe de inflamatie fata de cele usoare. Pe langa
mdsurarea luminozitatii, au incercat sa calculeze volumul
vascular al irisurilor inflamate. Datele studiului au relevat
un volum vascular mult mai mare in ochii cu celule de
camerd anterioard de grad 4+, volum care scade odata cu
ameliorarea inflamatiei. Aceste rezultate bazate pe médsu-
ratori OCTA au deschis o noud perspectivd in evaluarea
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calitativd si cantitativa a vascularizarii irisului utilizdnd
OCTA. Cu toate acestea, aceasta abordare este limitatd
din cauza unor parametri anatomici si tehnici:

1. Dimensiunea pupilei trebuie sd fie constantd, de-
rezultatele OCTA.

2. Masuratorile OCTA pot sa nu fie reproductibile
din cauza diferentelor in pigmentarea irisului.

3. Refractia tesutului ocular a fasciculului OCTA
poate oferi o impresie falsd a caracteristicilor fizice ale
segmentului anterior al ochiului [2].

Complicatiile uveitei

Edemul macular. Tomografia cu coerenta spectrald (SD-
OCT) reprezintd modalitatea de imagistici de electie
pentru identificarea si monitorizarea edemului macular
cistoid uveitic (CME), precum si pentru evaluarea ras-
punsului acestuia la tratament [2,12].

Prin efectuarea unei analize OCTA cantitative, Kim et al.
[7] au evidentiat prezenta zonelor distincte cu perfuzie
retiniana deficitara la pacientii cu edem macular uveitic.
Mai specific, datele lor au dezvaluit o diminuare semnifi-
cativa a parametrilor de densitate vasculard, inclusiv den-
sitatea scheletului si a vaselor din stratul retinian profund
(DRL) al ochilor cu uveita si CME activd, in comparatie
cu ochii normali. Aceste modificéri in plexul capilar pro-
fund (DCP) corespundeau locului spatiilor cistoide intra-

retiniene in retina internd, sugerand cd CME poate duce
la deplasarea capilarelor retiniene sau chiar la atenuarea
semnalului DRL (Fig. 3).

Fig. 3. Inagine multimodald in uveitd intermediard. Fotografia colorata arata spatii cistoide cu reflex
foveal anormal (a), angiografia fluoresceina cu fund de ochi (FFA) demonstreaza modelul petaloid
de scurgere de fluoresceind impreuna cu hiperfluorescenta discului optic (b), scanarea C realizata
la nivelul plexului vascular superficial cu imaginea corespunzatoare en-face aratand leziuni cistoide
clare (c), OCT-A ilustreazi zonele cistoide cu flux redus la nivelul maculei, insotite de 0 marire a
zonei avasculare foveale (d), OCT-A cu scanare B trecind prin depresiunea foveald (e) [2].
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Ischemia retiniand. Uveita este frecvent asociata cu in-
flamatia vasculara, care poate duce la vasculitd occlusi-
va caracterizata prin ischemie retiniana. Examinarea de
fund de ochi relevé pete de bumbac si hemoragii, urmate
de dezvoltarea vaselor telangiectatice si neovasculariza-
rea in cazurile mai severe. Occluzia vasculard retiniana se
evidentiazd in angiografia fluoresceinica cu fund de ochi
(FFA) ca zone de inchidere a capilarelor. OCTA poate fa-
cilita evaluarea acestor pacienti furnizand informatii de-
taliate despre zonele ischemice, care se prezintd cu spatii
intercapilare crescute in scandrile OCTA. Limitarea, asa
cum am mentionat anterior, este incapacitatea de a obtine
imagini OCTA ale retinei periferice [2].

Neovascularizarea coroidiana. Neovascularizarea coroi-
diand (CNV) este una dintre principalele complicatii care
amenintd vederea in cazul uveitei, cu o incidentd de 2% in
randul populatiei cu uveitd [11, 15]. Aceasta apare predo-
minant in ochii cu uveita posterioard, fiind mai frecventa
in cazurile de MCP (Multifocal choroiditis and panuvei-
tis), PIC (Punctate inner choroidopathy), sindromul histo-
plasmozei oculare si coroidita serpiginoasa.

S-a sugerat ca o combinatie de evenimente inflamatorii
si ischemice dezechilibreazd echilibrul deja stabilit intre
factorii angiogenetici normali si diversi mediatorii infla-
matori. Factorul vascular endotelial (VEGF) produs de
coroidd si mediatori inflamatori, inclusiv interleukina-1
(IL-1) si factorul de necroza tumorald alfa (TNF-a), joaca
un rol in dezvoltarea CNV inflamatorii prin perturbarea
coriocapilarului, membranei Bruch si epiteliului pigmen-
tar retinian (RPE) [2].

Diagnosticul precoce al CNV este crucial pentru a realiza
un management mai eficient si un prognostic favorabil
al bolii. Cu toate acestea, diferentierea intre leziunile pur
inflamatorii si CNV-ul inflamator poate fi dificild la paci-
entii cu uveita [1].

OCTA poate facilita detectarea precoce a CNV, atunci
cand constatdrile altor metode de imagisticd sunt necon-
cludente. Are utilitatea de a delimita o retea neovasculara
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bine circumscrisa in interiorul unei zone lezionale fird a
fi estompata de scurgerea de colorant. OCTA este eficient
in dezvaluirea CNV, in ciuda prezentei lichidului subreti-
nian sau a hemoragiei, prevalente in astfel de cazuri fatd
de angiografia fluoresceinica cu fund de ochi (FFA) [8].
In plus, este foarte eficient in monitorizarea progresului
leziunilor de CNV aflate sub tratament si a rdspunsului
acestora la tratament. Leziunile care nu prezintd semnal
de flux sanguin la OCTA pot fi diferentiate de leziunile
potentiale de CNV si, prin urmare, sunt clasificate ca lezi-
uni pur inflamatorii [9].

Discutii. Traditional, uveita asociata cu artrita juvenila
idiopaticd (JIA-U) era clasificatd drept o afectiune care
afecteaza segmentul anterior al ochiului. Cu toate acestea,
s-a observat din ce in ce mai des implicarea segmentului
posterior in cazurile de JIA-U. Inflamatia segmentului
anterior poate duce la perturbarea perfuziei capilare re-
tiniene din cauza eliberirii de citokine inflamatorii care
afecteaza bariera hemato-retiniand interna si externd, in-
diferent de localizarea anatomica a inflamatiei.

Intr-un studiu desfisurat pe pacienti cu artritd juve-
nila idiopatica (JIA) diagnosticati conform criteriilor
Grupului de Lucru Pediatric al Ligii Internationale a
Asociatiilor pentru Reumatologie (ILAR), in perioa-
da ianuarie 2022 - aprilie 2022, pacientii au fost recru-
tati din cadrul clinicii specializate in uveitd din Spitalul
pentru Copii al Universitétii din Cairo. Studiul a inclus
investigatii imagistice efectuate dupd examene reumato-
logice si oftalmologice. Imaginile OCTA au fost obtinute
utilizand protocoalele de scanare de 3x3 mm si 6x6 mm,
centrate pe fovea. Mdsurarea urmatoarelor parametri
cantitativi s-a efectuat automat cu ajutorul software-ului
automat incorporat: zona foveolard avasculard (FAZ)
(Fig. 4); grosimea maculard centrala (CMT) si grosimea
parafoveald; mésuritori ale densitétii vasculare (VD) ale
SCP si DCP in 9 zone folosind harta de tratament tim-
puriu a retinopatiei diabetice (ETDRS), si zona de flux
choriocapilar subfoveala.

Fig. 4. Mdsurarea automatd a zonei avasculare foveale (FAZ) in imaginea de 3 x
3 mm a unui control sdndtos (A), a unui pacient cu artrita juvenild idiopatica (JIA)
fard activitate a bolii (B) si a altuia cu activitate severa a bolii (C) [10].
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In acest studiu [10], evaluarea pacientilor cu JIA-U si ac-
tivitate moderatd pana la severd a evidentiat o reducere
semnificativdi a VD (vascular density) la nivelul foveei,
atit in scanarile de 3x3 mm, cét si in cele de 6x6 mm, ceea
ce sustine observatiile actuale. Aceasta este in concordan-
ta partiala cu constatarile lui Qu et al. [12], care au con-
statat ca, indiferent daca exista uveitd activd sau nu, paci-
entii cu inflamatie la nivelul segmentului anterior aveau
0 VD semnificativ mai micé in SCP (plexul superficial de
capilare) si DCP (plexul profund de capilare) in compara-
tie cu grupul de control sanatos, sugerdnd prezenta unei
inflamatii subclinice la nivelul segmentului posterior in
cazurile de uveita la nivel anterior. Aceastd descoperire
sugereazd o posibila asociatie noua intre starea activitatii
bolii sistemice si VD macular, ceea ce ar putea avea impli-
catii clinice importante in viitor.

Cu toate cd s-a observat o reducere similard a VD, rezul-
tatele actuale contrazic constatarile lui Qu et al. [12], care
au raportat cd nu existd diferente semnificative intre pa-
cientii cu JIA-U si grupul de control in ceea ce priveste
zona FAZ (foveal avascular zone) si grosimea maculard
centrala (CMT). FAZ, un parametru cunoscut ca un po-
sibil indicator semnificativ al debutului bolilor vascula-
re precoce si al afectdrii ulterioare a vederii, a fost gasita
semnificativ mai mare att in scandrile de 3x3 mm, cat si
in cele de 6x6 mm la pacientii cu JIA-U si activitate mo-
deratd pana la severa, in comparatie cu grupul de control
si cu cei cu activitate ugoard pana la moderata a bolii. De
asemenea, CMT, care este un indicator posibil al atrofiei
retiniene ca urmare a inflamatiei si ischemiei retiniene, a
fost gasitd semnificativ mai micd la pacientii cu JIA-U si
activitate moderatd pand la severa, ceea ce sustine impli-
carea segmentului posterior in aceste cazuri. Diferenta in
rezultate poate fi atribuita clasificarii pacientilor cu JIA-U
in functie de starea activitétii bolii in acest studiu, ceea ce
ar fi putut influenta rezultatele.

Modificérile maculare la pacientii cu JIA-U, fie sub forma
subtierii, fie a edemului, au fost raportate anterior in lite-
raturd. Un studiu anterior [13,17] a raportat ingrosarea
perifoveald in 74% din cazuri, edem macular in 48% din
cazuri, detasare foveald in 18% din cazuri si modificari
atrofice in 10% din cazuri, intr-un studiu pe baza angio-
grafiei cu fluoresceind, care a inclus 37 de ochi cu JIA-U.

Studiile OCTA pediatrice sunt rare, iar analiza variatii-
lor legate de sex este limitata. In acest studiu, pacientii cu
JIA-U si activitate moderatd pand la severa, in majorita-
te fete (85,7%), au prezentat zone FAZ semnificativ mai
mari, in timp ce béietii au avut o VD mai mare. Limitarile
acestui studiu includ caracterul sdu transversal si dimen-
siunile inegale ale subgrupelor. De asemenea, grupul 2
a inclus mai multi pacienti de sex feminin, ceea ce ar fi
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putut influenta rezultatele. In concluzie, parametrii vas-
culari derivati din OCTA ai maculei ar putea reprezenta
biomarkeri potentiali pentru evaluarea gravitatii activita-
tii bolii sistemice la pacientii cu JIA. Sunt necesare studii
viitoare prospective cu un numar mai mare de pacienti
pentru a evalua mai bine utilitatea acestei tehnici in mo-
nitorizarea si gestionarea pacientilor cu JIA [11,14].

Concluzii. Tomografia de coerentd opticd angiografica
(OCT-A) reprezinta o inovatie semnificativd in dome-
niul evaludrii complicatiilor oculare la copiii cu Artritd
Juvenila Idiopatica (AJI). Aceastd tehnicé neinvaziva ofe-
ra o perspectiva detaliatd si non-invazivd asupra vaselor
retiniene i coroidale, elimindnd nevoia de injectii de co-
loranti si riscul asociat acestora.

Beneficiile utilizdrii OCTA in AJI sunt multiple. Aceastd
tehnologie permite o vizualizare precisd a microvascu-
laturii, segmentarea straturilor retiniene si coroidale, si
identificarea anomaliilor vasculare, toate acestea contri-
buind la o evaluare mai exacta a stérii vasculare intraocu-
lare. In plus, OCTA furnizeazi imagini de inalta rezolutie
care pot fi utilizate pentru monitorizarea evolutiei bolii
in timp real, facilitdnd astfel luarea de decizii in manage-
mentul pacientilor cu AJI si complicatii oculare asociate.

Tomografia de coerentd opticd angiografica (OCTA) a
devenit o modalitate esentiald in evaluarea complicatii-
lor oculare la copiii cu AJI. Aceastd tehnologie inovatoare
oferd informatii detaliate §i non-invazive despre starea va-
selor oculare, contribuind la diagnosticul precoce si ges-
tionarea eficientd a complicatiilor oftalmologice asociate
cu aceasta afectiune reumatica. Prin combinarea OCTA
cu alte modalitati de imagisticd, specialistii in uveita pot
obtine o perspectivd comprehensivé asupra bolii, imbu-
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REZUMAT

Cuvinte-cheie: boli genetice, manifestéri clinice, epilepsie, diagnostic

Introducere. Bolile genetice, fiind stéri patologice determinate de mutatii genice, cromozomiale sau genomice la nivelul
materialului ereditar adesea (in 20-25% cazuri) decurg concomitent cu epilepsiile. Conform unor date din literatura de
specialitate se estimeaza ca 33% dintre copiii cu boli genetice au fost diagnosticati cu epilepsie, iar 55% dintre copiii cu
epilepsie au fost diagnosticati ulterior cu boli genetice. Scopul studiului: evidentierea spectrului de boli genetice asoci-
ate cu epilepsia, analiza manifestarilor clinice si aprecierea gravitatii pentru diagnosticarea precoce a acestui grup de
patologii. Material si metode. Am utilizat metoda observationala a studiilor oficiale, sinteza si analiza criticd a peste 243
de articole publicate din anii 2013-2023 pe platformele PubMed, Medscape, NEJM, GeneCards, Lecturio, AMBOSS.
Rezultate. In urma analizei studiilor clinice am constatat ca deseori patologiile asociate epilepsiei sunt de natur genica,
cromozomiale si poligenice, care uneori se suprapun. Ultimele cercetari au demonstrat implicarea mecanismelor gene-
tice in patogenia acestor boli, de exemplu: reglarea transcriptiei genice, cresterea celulara, functia si structura canalelor
sinaptice. De exemplu: persoanele cu sindromul X-fragil au un risc mai mare de a dezvolta crize convulsive, ceea ce se
atesta in 10-20% cazuri. La fel, copii cu duplicarea 15q11.2-q13.1 prezintéd dereglari de intelect, au o incidentd mare a
spasmelor infantile i la unii copii a fost raportatéd prezenta sindromului Lennox-Gastaut. Totodata, prevalenta epilep-
siei la pacientii cu sindromul Down (SD) este de aproximativ 8-13%, tabloul clinic la acesti pacientii fiind foarte variat.
Astfel, au fost raportate cazuri de epilepsie mioclonicd progresiva asociatd cu dementa, spasme infantile (sindromul
West) si sindromul Lennox-Gastaut. O altd patologie geneticd cum este scleroza tuberoasa (ST), are manifestdri neu-
rologice variate, si care deseori includ: epilepsia (80-90%). Iar dintre pacientii cu sindromul Rett determinat de defici-
enta genei MECP2, circa 50-90% din cazuri au convulsii. In acest caz au fost identificate doud mutatii in gena MECP2
asociate cu epilepsia, si anume p.T158M si p.R106W (T-treonina, M-metionina, R-arginina, W-triptofan). Concluzii.
Bolile genetice si epilepsia adesea decurg concomitent, insd mecanismele patogenetice care stau la baza acestei asocieri
sunt incd neclare si necesitd studii suplimentare. Este necesar sd se recunoascé precoce prezenta epilepsiei la un copil
cu sindrom genetic, iar pentru realizarea unui diagnostic final sunt necesare investigatii molecular-genetice indicate.

SUMMARY

GENETIC DISEASES AND EPILEPSY (LITERATURE REVIEW)

Key words: genetic diseases, clinical manifestations, epilepsy, diagnosis

Introduction. Genetic diseases, being pathological conditions determined by genetic, chromosomal or genomic mu-
tations at the level of hereditary material, often (in 20-25% of cases) occur simultaneously with epilepsies. According
to data from the specialized literature, it is estimated that 33% of children with genetic diseases were diagnosed with
epilepsy, and 55% of children with epilepsy were later diagnosed with genetic diseases. The purpose of the study:
Highlighting the spectrum of genetic diseases associated with epilepsy, analyzing the clinical manifestations and as-
sessing the severity for the early diagnosis of this group of pathologies. Material and methods. We used the observa-
tional method of official studies, the synthesis and critical analysis of over 243 articles published from 2013-2023 on
the platforms PubMed, Medscape, NEJM, GeneCards, Lecturio, AMBOSS. Results. Following the analysis of clinical
studies, we found that often the pathologies associated with epilepsy are of a genetic, chromosomal and polygenic
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nature, which sometimes overlap. The latest research has demonstrated the involvement of genetic mechanisms in the
pathogenesis of these diseases, for example: regulation of gene transcription, cell growth, function and structure of
synaptic channels. For example: people with fragile X syndrome have a higher risk of developing seizures, which is seen
in 10-20% of cases. Likewise, children with the 15q11.2-q13.1 duplication show intellectual disabilities, have a high
incidence of infantile spasms, and the presence of Lennox-Gastaut syndrome has been reported in some children. At
the same time, the prevalence of epilepsy in patients with Down syndrome (DS) is approximately 8-13%, the clinical
picture in these patients being very varied. Thus, cases of progressive myoclonic epilepsy associated with dementia,
infantile spasms (West syndrome) and Lennox-Gastaut syndrome have been reported. Another genetic pathology
such as tuberous sclerosis (TS), has varied neurological manifestations, which often include: epilepsy (80-90%). And
among patients with Rett syndrome determined by MECP2 gene deficiency, about 50-90% of cases have seizures. In
this case, two mutations in the MECP2 gene associated with epilepsy were identified, namely p.T158M and p.R106W
(T-threonine, M-methionine, R-arginine, W-tryptophan). Conclusions. Genetic diseases and epilepsy often co-occur,
but the pathogenetic mechanisms underlying this association are still unclear and require further study. It is necessary
to recognize early the presence of epilepsy in a child with a genetic syndrome, and to make a final diagnosis, indicated
molecular-genetic investigations are necessary.

Introducere. Bolile genetice (BG), fiind stdri patologice  ca existd numeroase afectiuni genetice asociate cu aces-
determinate de mutatii genice, cromozomiale sau geno- te patologii. Ultimele cercetdri au demonstrat cd nume-
mice la nivelul materialului ereditar adesea (in 20-25%  roase gene sunt de asemenea implicate in patogenia BG,
cazuri) decurg concomitent cu epilepsiile. Conform unor  de exemplu genele responsabile de: reglarea transcriptiei
date din literatura de specialitate se estimeazd ca 33% din-  (MECP2, MEF2C, FOXG1), cresterea celulara (TSCI,
tre copiii cu boli genetice au fost diagnosticati cu epilep- ~ TSC2, PTEN), genele care codificd sinteza structurilor
sie, iar 55% dintre copiii cu epilepsie au fost diagnosticati  sinaptice (CASK, CDKL5, FMR1, SHANK3) si canalelor
ulterior cu boli genetice [1]. sinaptice (GABR, SCN2A) [3,4]. In acest articol, vom de-

. . L . ... .. scrie mai multe BG care decurg concomitent cu epilepsia.
Virsta de debut a epilepsiei la acesti copii este distribuita & priep

bimodal, cu un varf intre varsta de 2-5 ani si altul in ado- ~ Scopul studiului: Evidentierea spectrului de boli gene-
lescentd. Deficientele intelectuale reprezintd un factor de  tice asociate cu epilepsia, analiza manifestarilor clinice
risc pentru a dezvolta epilepsie in cadrul BG. Numéarul  §i aprecierea gravitatii pentru diagnosticarea precoce a
pacientilor cu BG si deficiente de intelect ce suferd de epi-  acestui grup de patologii.

lepsie este aproximativ de trei ori mai mare comparativ cu . .
P P P Material si metode. Am utilizat metoda observationala

a studiilor oficiale, sinteza si analiza criticd a peste 243
In prezent, sunt putine date referitor la diferentele in fe-  de articole publicate din anii 2013-2023 pe platforme-
notipul BG la copiii cu si fara epilepsie. Aparitia crizelor le PubMed, Medscape, NEJM, GeneCards, Lecturio,
convulsive poate duce la modificéri ulterioare ale functiei ~ AMBOSS.

cerebrale la copiii cu BG, care va sterge simptomele clini-
ce de baza ale unei patologii genetice. Astfel, este dificil de
a elabora managementul pacientilor cu un tablou clinic
vag. Intr-un studiu, Cuccaro si colab. au cercetat mai mul-
te grupuri de copii ce suferd de BG si epilepsie. Grupul
cu cea mai mare rata a epilepsiei a fost caracterizat prin
debutul precoce al unei BG si deficiente cognitiv-verbale,
comportamentale si de coordonare motorii. Cercetétorii
au constatat cd aceste simptome reflectd o intirziere sem-
nificativd in dezvoltarea sistemului nervos la pacientii
examinati [2]. Acumularea cunostintelor si experientei
referitor la fenotipul BG-epilepsie in asociere cu progre-  Sindromul X fragil (SXF) este cea mai frecventd tulburare
sul mecanismelor genetice va deschide noi orizonturiin  geneticd X-dominantd cu dizabilitati intelectuale care in
tratamentul acestor patologii. circa o treime din cazuri decurge in paralel cu autismul.
Prevalenta SXF se estimeazd a fi circa 1 din 4000 de baieti
[6]. La persoanele cu SXF se atestd prezenta unei mutatii
dinamice in gena FMRI1 ce constd in repetitia tripletului

cei la care intelectul este pastrat [1].

Rezultate. In urma analizei studiilor clinice am consta-
tat ca deseori patologiile asociate epilepsiei sunt de na-
turd genica, cromozomiale si poligenice, care uneori se
suprapun [5]. Ultimele cercetédri au demonstrat implica-
rea mecanismelor genetice in patogenia acestor boli, de
exemplu: reglarea transcriptiei genice, cresterea celula-
ra, functia si structura canalelor sinaptice. De exemplu:
persoanele cu sindromul X-fragil au un risc mai mare de
a dezvolta crize convulsive, ceea ce se atestd in 10-20%
cazuri.

BG si epilepsia sunt patologii multifactoriale, poligenice
si se suprapun frecvent. Datele din literaturd sugereaza
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CGG peste 200 ori. La acesti indivizi se atestd metilarea
expansiunii repetate CGG si a promotorului genei FMR1,
ceea ce duce la lipsa produsului proteic. Aceastd metilare
din regiunea Xq27.3 duce la constrictia cromozomului X
care apare "fragil" sub microscop, de unde si vine numele
sindromului [6]. La soarecii de laborator SXF s-a depistat
dereglarea formarii sinapselor excitatorii, reducerea ex-
presiei subunitatilor receptorului GABA si receptorilor
N-metil-D-aspartat (NMDA) [3]. SXF se caracterizeaza
prin fenomenul de anticipare, astfel in anul 1985 a fost
descris paradoxul Sherman care mentioneaza ca genera-
tiile viitoare sunt afectate cu o frecventd mai mare compa-
rativ cu parintii, care sunt purtdtori de mutatii. La femei
aceasta patologie este mult mai rard, insé cele ce prezintd
mutatii complete in gena FMR1 pot avea un fenotip mai
usor decat barbatii datoritd variabilitatii inactivarii cro-
mozomului X [6].

SXF este consideratd principala tulburare monogenicd
asociatd deseori cu crize convulsive, conform datelor li-
teraturii 15-30% dintre pacienti cu SXF prezinta si epi-
lepsie. Aspectul fizic al acestor pacienti se caracterizeazd
prin fata lungd si ingustd, macrocefalie, urechi mari, de-
gete hiperflexibile si testicule mari. Indivizii ce sufera de
SXF manifestd hiperactivitate, anxietate si dificultiti de
socializare. S-a constata ca prezenta indiferentei si ten-
dintelor de evitare la pacientii cu SXF sunt un prezicéitor
al instalarii declinului cognitiv si convulsiilor. Cand epi-
lepsia decurge in paralel cu SXF se observa un deficit de
limbaj mai pronuntat si un IQ mai scazut in comparatie
cu copiii ce suferd doar de SXF [3].

Persoanele cu SXF au un risc mai mare de a dezvolta cri-
ze convulsive, ceea ce se atesta in 10-20% cazuri. Acestea
tind sd fie partiale, in general, nu sunt frecvente si sunt
supuse tratamentului medicamentos. In urma cercetirii
a unui lot de 13 persoane cu SXF si convulsii, la 10 paci-
enti au fost raportate trasee EEG anormale si la 6 - trase-
ele EEG au aratat varfuri caracteristice epilepsiei focale
benigne din copildrie. In plus, 23% dintre persoanele cu
SXE, dar fard convulsii monitorizate clinic prezentau EEG
anormale [6].

Duplicarea regiunii cromozomiale 15q11.2-q13.1, mos-
tenita pe cale materna, este cea mai frecventd aberatie
cromozomiald in rindul pacientilor cu BG (0,5-3%).
Deletia acestei regiuni este caracteristica pentru sindroa-
mele Prader-Willi si Angelman. Pacientii cu duplicarea
15q11.2-q13.1 prezintd dereglari de intelect, au o inciden-
ta mare a spasmelor infantile si la unii copii a fost rapor-
tat prezenta sindromului Lennox-Gastaut. In regiunea
duplicatd 15q11.2-q13.1 sunt localizate mai multe gene
care codifica subunitatile receptorului, ceea ce sugereaza

33

USMF NICOLAE TESTEMITANU"
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

cé dereglarile sinapselor inhibitorii stau la baza patogeni-
ei BG si epilepsie [7].

Totodata, prevalenta epilepsiei la pacientii cu sindromul
Down (SD) este de aproximativ 8-13%, tabloul clinic la
acesti pacientii fiind foarte variat. Astfel, au fost raportate
cazuri de epilepsie mioclonica progresiva asociata cu de-
menta, spasme infantile (sindromul West) si sindromul
Lennox-Gastaut [5].

O alta patologie geneticd cum este scleroza tuberoasd
(ST), are manifestari neurologice variate, si care deseori
includ: epilepsia (80-90%). Iar dintre pacientii cu sindro-
mul Rett determinat de deficienta genei MECP2, circa 50-
90% din cazuri au convulsii. In acest caz au fost identifi-
cate doud mutatii in gena MECP?2 asociate cu epilepsia, si
anume p.T158M si p.R106W (T-treonina, M-metionina,
R-arginina, W-triptofan).

Scleroza tuberoasa (maladia Burneville, complexul
sclerozei tuberoase, epiloia, hamartomatoza sistemica
multipla ereditard) este o maladie geneticé cu transmitere
autozomal dominanta, care face parte din grupul faco-
matozelor si presupune leziuni benigne, non-invazive in
diferite organe. In 67% cazuri din pacientii cu ST, aceastd
maladie a rezultat din mutatii genetice de novo [6].

Termenul de ST a fost folosit de mai mult de un secol in
urma pentru a descrie aspectul anatomopatologic al tu-
morilor cerebrale, similar cu cel al tuberculilor de cartofi,
conastate la autopsie unor pacienti cu crize convulsive
si retard mental. Intr-o serie de pacienti raportati de la
Mayo Clinic (Rochester, MN, USA), mai mult de 90% au
prezentat leziuni ale pielii, circa 90% au manifestat semne
de patologie cerebrald, 70-90% au avut anomalii renale,
iar circa 50% au avut hamartoame retiniene .

Scleroza tuberoasd este o patologie proteica: distribu-
tia aleatorie, numadrul, mdrimea si localizarea leziunilor
provoaca variate manifestari clinice [3]. Anumite leziuni,
cum ar fi angiomiolipomatoza renald, nu apar pana la o
anumita varstd; prin contrast, rabdomiomatoza cardia-
ca apar la fat, §i regreseaza aproape intotdeauna in mod
spontan in copilérie. De cele mai multe ori semnelor cli-
nice la copii mici sunt putine, astfel fiind necesare exa-
mene imagistice pentru a stabili un diagnostic precoce.
Pacientii cu ST pot avea o intirziere in diagnostic, deoa-
rece unele semne clinice cu debut in perioada copilériei
pot sd nu fie manifeste pana la varsta adulta. In studiul
Seibert et al. 56% din pacienti au fost diagnosticati la
varsta adulta si 2/3 din acesti pacienti au avut simptome
sin copilarie.

Tratamentul in scleroza tuberoasa este de sustinere si
simptomatic. Tratamentul poate include administrarea
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de medicamente anticonvulsivante pentru a controla cri-
zele. Tumorile faciale (angiofibroamelor) pot fi indepér-
tate cu ajutorul unei tehnici de dermabraziune sau trata-
mente cu laser. Chirurgia poate deveni necesara pentru
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anumite tumori cu crestere rapida, care ar putea interfera
cu functia normal a organului afectat. Educatie speciald
si servicii conexe vor fi de ajutor pentru acei copii care
prezintd retard mintal sau au dificultati de invatare [7].

Tabelul 1

Aspecte genetice, manifestari clinice si varsta de debut in BG asociate cu epilepsia

Bolile genetice

Manifestarile clinice specifice

Viarsta de debut

Genele implicate

Sindromul X fragil

Fata lunga si ingusta, macrocefalie,
urechi mari, degete hiperflexibile si
testicule mari, hiperactivitate, anxie-
tate si dificultéti de socializare, declin
cognitiv, convulsii, retard mental

6luni-1an

Gena FMR1

Sindromul
Prader-Willi

Obezitate, hipotonie, hipogonadism,
retard mental

1 luna - 6 luni

Duplicarea regiunii cro-
mozomiale 15q11.2-q13.1,
mostenitd pe cale paterna

Sindromul Angelman

Epilepsie, tulburari de comportament,
ras nemotivat, absenta vorbirii, ataxie

1luna - 6 luni

Duplicarea regiunii cro-
mozomiale 15q11.2-q13.1,
mostenitd pe cale maternd

Sindromul Down

Dismorfism cranio-facial, epicant,
hipertelorism, macroglosie, retard
mental, pliu palmar transvers unic,
malformatii viscerale, malformatii
congenitale de cord, crize convulsive,
hipotonie

Nou-nascut - 3
luni

Trisomia 21: 47,XX(XY)
+ 21;

forma mozaica: 46
XX(XY)/47 XX(XY) +21;
forma prin transloca-

tie robertsoniand: 46
XX(XY), rob (21:14)

Scleroza tuberoasa

Crize convulsive sau epilepsie, retard
mental, angiofibroamelor, pete
depigmentate, hamartoame retiniene,
tumori cerebrale, anomalii renale

1an - 3 ani

Genele TSC1, TSC2,
MECP2

Pete cafea cu lapte (nu mai putin de

muscular, hipotonie, vome, acidoza
lactica

luni

Neurofibromatoza de | 6 la numar), neurobibroame, glioma | 6 luni- 3 ani-7 .
. L . . . Genele NF1 si NF2
tip 1 nervului optic, tumori cerebrale, crize | ani ’
convulsive
Crize convulsive, retard mental,
T deficit cognitiv, tulburéri de tonus Nou-nascut - 2 Dereglari a metabolismu-
Homocistinuria

lui metioninei

Aciduria metilmaloni-
ca si deficitul de orni-
tina transcarbamilaza

Epilepsie sau crize convulsive, retard
mental, deficit cognitiv, tulburari
motorii, vome, acidoza lacticd

Varsta adulta

Deficienta de enzima
mitocondriald din familia
acil-CoA sintetazei mem-
brul 3, codificatéd de gena
ACSF3

Sindromul MELAS

Accidente vasculare cerebrale ische-
mice, crize convulsive, encefalopatie,
vome, tulburiri motorii, acidoza
lactica

2 ani - varsta
adulta

Mutatii ale genelor ADN-
ului mitochondrial
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Neurofibromatoza de tip 1 (NF1) este o afectiune geneti-
cd cu mostenire autozomal dominanta caracterizata prin
modificari ale pielii si neoplasme maligne sau benigne in
diverse zone anatomice nivelul SN [10]. Modificarile vas-
culare ating mai multe sectoare ale creierului si constau
atat in leziuni de tip stenoocluziv, cat si dilatare responsa-
bila de aparitia diferitor manifestari neurologice, inclusiv
crize convulsive. Diagnostic: mutatia genei supresoare
tumorale NF1 de pe cromozomul 17q11.2 care codificd
proteina neurofibromina citoplasmatica [8].

Homocistinuria este o afectiune ereditard a metabolis-
mului metioninei, cu niveluri inalte de homocisteina si
metabolitul sdu de metionind, caracterizatd prin aparitia
timpurie a crizelor convulsive cu debut precoce. Valorile
de homocisteind sunt mai mari de 100 umol/L in homo-
cistinuria clasicd, in hiperhomocisteinemie - intre 20 si
100 umol/L [9].

Aciduria metilmalonica (MMA) si deficitul de ornitind
transcarbamilazd (OTC) sunt cele mai frecvente patologii
cu debut la varsta adultd in grupul de acidurii organice si
tulburari ale ciclului ureei. MMA si OTC trebuie suspec-
tate la pacientii cu encefalopatie si/sau episoade ictale cu
acidozd metabolicd si hiperamoniemie [10,11].

Sindromul MELAS se suspecteaza la copii si adolescenti
care prezintd episoade de tip cerebral, epilepsie si acido-
zd lactica. Diagnostic: acidozd lactica in singe si in LCR,
RMN cerebrald cu spectroscopie protonicd, biopsie mus-
culara - aspecte tipice de ,fibre rosii zdrentuite”, analiza
geneticd a ADN-ului mitocondrial [12].

Concluzii. Bolile genetice si epilepsia adesea decurg con-
comitent, insd mecanismele patogenetice care stau la baza
acestei asocieri sunt incd neclare si necesitd studii supli-
mentare. Este necesar sd se recunoascd precoce prezen-
ta epilepsiei la un copil cu sindrom genetic, iar pentru
realizarea unui diagnostic final sunt necesare investigatii
molecular-genetice indicate.

Prezenta istoricului familial de BG si/sau epilepsie, a
stigmelor disembriogenetice, micro-/macrocefalie, diza-
bilitati intelectuale din start avertizeaza medicul despre
probabilitatea existentei unei tulburari genetice ce se poa-
te asocia epilepsiei. Prezenta fenotipului caracteristic si a
istoricului familia va impune efectuarea testelor genetice
cu scop de a pune diagnosticul corect.

Strategiile de testare geneticd atit pentru epilepsie cat si
pentru BG sunt similare si implicé efectuarea cariotipérii
- cu scop de a evalua aberatiile cromozomiale, testului
FISH - pentru a evidentia sindroamele microdeletionale,
testarea panelelor de gene specifice BG si/sau epilepsiei,
iar in cazul in care toate acestea sunt negative se indica
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secventierea intregului genom. Costurile semnificative ale
acestor teste reduc drastic corectitudinea diagnosticului
si tratamentului, ceea ce scade calitatea vietii pacientului.

In acest articol au fost elucidate un sir de sindroame ge-
netice asociate cu epilepsia. Astfel, putem conchide ci
pacientii suspecti de SXF trebuie testati genetic la pre-
zenta mutatiilor in gena FMRI1. La toate fetitele cu retard
mental si tulburari de comportament trebuie testata gena
MECP2, iar la totii copiii cu macrocefalie se recomanda
testarea genei PTEN. Cercetarea ulterioard a celor mai
specifice gene BG/epilepsiei va permite perfectionarea
panelului de gene necesar investigarii la astfel de pacienti.
Insa, prezenta mutatiilor de novo mereu vor crea dificul-
tati in practica medicului genetic, astfel, cercetarea conti-
nua si lucrul in echipa cu medicul neurolog sunt preroga-
tivele de bazd ce impun succesul stabilirii unui diagnostic
si tratament de certidutine.
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REZUMAT

Cuvinte cheie: sindromul X Fragil, tulburari de comportament, sindromul de tremor/ataxie asociat X fragil, FMR1.

Introducere. Sindromul X-fragil (FXS) reprezintéd o afectiune ereditara monogenicé, transmisd X-lincat dominant, fi-
ind cea mai rdspanditd cauzd de dizabilitate intelectuald mostenita cu variat grad de severitate si cea mai frecventd
cauzd monogena a tulburérii din spectrul autismului (TSA). Tulburirile asociate cu X fragil cuprind mai multe afec-
tiuni, cauzate de mutatii in gena FMR1. SXF rezultd dintr-o mutatie completd sau >200 de repetdri CGG in FMRI.
Sindromul tremor/ataxie asociat cu X fragil (FXTAS) este o boald neurodegenerativa progresivéd care apare la purta-
torii de premutatii de 55-200 repetari CGG in FMR1. Scopul studiului: Evidentierea spectrului de boli neuro-genetice,
analiza manifestdrilor clinice si aprecierea gravititii acestora cu scop de ameliorare a diagnosticului precoce. Material
si metode. Am utilizat metoda observationald a studiilor oficiale publicate in reviste stiintifice din anii 2013-2023 pe
platformele PubMed, Medscape, GeneCards, Medline, NCBI, Oxford Academic. Rezultate. In urma analizei studiilor
clinice am constatat ca FXS, o afectiune de neurodezvoltare se dezvoltd odatd cu mutatia completd a genei FMRI si
FXTAS, o boald neurodegenerativa suferita de purtatorii de premutatie in varsta ai genei FMRI, aceste doud sindroame
au o prezentare clinica si patologica foarte distinctd, in timp ce impartdsesc aceeasi origine: mutatia genei FMRI. FXS
fiind o afectiune ereditara monogenica, transmisd X-lincat dominant este insotitd de diferit grad de retard intelectual
si tulburdri de comportament, asociate cu TSA. Totodata FXTAS, o boald neurodegenerativd progresiva care apare
la purtatorii de premutatie a 55-200 de repetiri CGG in FMR, se caracterizeaza prin tremor cinetic, ataxie la mers,
parkinsonism, disfunctie executiva si neuropatie. Consilierea genetica pentru familiile cu FXS este o provocare, avand
in vedere complexitatea tulburérilor, mostenirea multigenerationala si fenotipurile multiple. Concluzii. Spectrul clinic
al FXS este larg, prezentdndu-se nu numai ca o dizabilitate intelectuala izolatd, ci si ca o afectiune multisistemica, im-
plicand predominant SNC. Testarilegenetice contribuie la recunoasterea cazurilor de boli genetice la copiii cu TSA.
Consilierea geneticé antenatald permite planificarea familiala si reducerea acestei boli.

SUMMARY.

NEUROGENETIC FEATURES IN X-FRAGILE SYNDROME (LITERATURE REVIEW)

Key words: fragile X Syndrome, behavioural disorders, fragile X-associated tremor/ataxia syndrome, FMRI.

Introduction. Fragile X syndrome (FXS) is a monogenic, inherited, inherited, X-linked dominant disorder, the most
common cause of inherited intellectual disability of varying severity and the most common monogenic cause of autism
spectrum disorder (ASD). Fragile X-associated disorders include several conditions, caused by mutations in FMRI1.
EXS results from a complete mutation or >200 CGG repeats in FMRI. Fragile X-associated tremor/ataxia syndrome
(FXTAS) is a progressive neurodegenerative disorder that occurs in carriers of 55-200 CGG repeats in FMR1. The
purpose of the study: Highlighting the spectrum of neurogenetic diseases associated with FXS, analyse clinical man-
ifestations and assess severity with the aim of improving early diagnosis. Material and methods. We used observa-
tional method of formal studies published in scientific journals from 2013-2023 on PubMed, Medscape, GeneCards,
Medline, NCBI, Oxford Academic platforms. Results. Based on the analysis of clinical studies we found that FXS, a neu-
rodevelopmental disorder develops with complete mutation of FMR1 gene and FXTAS, a neurodegenerative disease
suffered by prematurely aged carriers of FMRI gene, these two syndromes have a very distinct clinical and pathological

37



LACTUALITATI IN PEDIATRIE SI IMPACTUL IMUNIZARII ASUPRA
MORBIDITATII S| MORTALITATII COPIILOR TN REPUBLICA MOLDOVA”

USMF NICOLAE TESTEMITANU"
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

presentation while sharing the same origin: mutation of FMR1 gene. FXS being a monogenic, X-linked dominantly

inherited disorder is accompanied by varying degrees of intellectual retardation and behavioural disorders associated
with ASD. FXTAS, a progressive neurodegenerative disease occurring in premutation carriers of 55-200 CGG repeats
in FMR, is characterized by kinetic tremor, gait ataxia, parkinsonism, executive dysfunction and neuropathy. Genetic
counseling for families with FXS is challenging given the complexity of the disorder, multigenerational inheritance,
and multiple phenotypes. Conclusions. The clinical spectrum of FXS is broad, presenting not only as an isolated intel-
lectual disability, but also as a multisystem disorder, predominantly involving the CNS. Genetic testing contributes to

the recognition of genetic disorders in children with ASD. Antenatal genetic counselling allows family planning and

reduction of this disease.

Introducere. Tulburarile asociate cu X fragil cuprind mai
multe afectiuni, care sunt cauzate de mutatii de expansiu-
ne ale genei X fragil retard mental 1 (FMR1). Sindromul
X fragil, numit §i sindromul Martin-Bell sau deficienta
mentalad X-lincatd dominanta este o tulburare de repetare
trinucleotidicd non-mendeliana. FXS reprezintd o afec-
tiune ereditard monogenica, transmisa, cel mai frecvent,
X-lincat dominant, ce este insotitd de diferit grad de re-
tard intelectual si tulburari de comportament. [1]

FXS reprezintd cea mai raspanditd cauzd mostenita de
dizabilitate intelectuald usoara panad la severa si cea mai
frecventa cauzd monogend a tulburdrii spectrului autist
(TSA). [2,3]

Este a doua cauza proeminenta a retardului mental (RM),
care se manifestd ca urmare a dezvoltarii atipice a regi-
unii citozini-guanina-guanind (CGG). Aceastd extensie
neregulatd a regiunii CGG da nastere la metilare si ta-
cere a retardului mintal fragil X 1 ( FMRI), care deter-
mind o pierdere a proteinei fragile X de retard mental
1 (FMRP). Aceastd reducere sau pierdere a FMRP este
cauza principald a RM. Are o implicare multisistemica
care prezintd caracteristici neuropsihiatrice cum ar fi
RM, intarzierea vorbirii si limbajului, tulburarea spec-
trului autist, hiperexcitarea senzoriald, anxietatea socialg,
contactul vizual anormal, timiditatea i comportamentul
agresiv. [4]

Mutatia genei FMR 1, localizata pe comozomul Xq27.3,
se caracterizeaza prin amplificarea unei secvente trinu-
cleotidice CGG, existentd in regiunea netranslata a genei.
In mod normal existd mai putin de 60 de repetitii CGG;
in cursul ovogenezei, printr-o aliniere eronatd a secven-
telor CGG, se poate produce cresterea numarului de re-
petitii la mai mult de 200 de secvente, cu aparitia bolii la
descendenti. Gena FMR1 da nastere unei familii de tulbu-
rari atunci cind elementul sdu necodificator de repetare
CGQG este extins fie la intervalul de premutatie (55-200 de
repetari CGQG), fie la intervalul complet de mutatii (>200
de repetari CGG). [5] Persoanele cu sindrom X fragil au
aproape intotdeauna (in mai mult de 99% din cazuri) o
mutatie completd a genei FMRI , ceea ce inseamnd cd
au peste 200 de repetiri CGG si o metilare anormald a
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genei. Metilarea este o modificare chimica a ADN-ului
care poartd codul genetic al unei gene, iar metilarea anor-
mala asociatd cu sindromul X fragil face ca gena sd nu
poatd produce FMRP (proteina FMR), proteina produsa
de gena FMR1, necesari dezvoltirii normale. In rare oca-
zii, unor pacienti cu sindrom X fragil le lipseste partial
sau complet gena FMRI din cauza unei stergeri a ADN-
ului de pe cromozomul X unde FMRIeste localizat si au
sindromul deoarece celulele lor nu produc FMRP.

S-a descoperit cé pacientii ultra-rari cu sindrom X fragil
au o mutatie intr-o singura bazd ADN (numite mutatii
punctuale) care rezultd in FMRP absent sau defect. FMRP
este implicat in realizarea de conexiuni intre neuroni (ce-
lule nervoase) din creier. [6] Absenta sau reducerea seve-
rd a acestei proteine duce la simptomele sindromului X
fragil. In majoritatea cazurilor unii copii cu premutatie
au abilitati intelectuale normale, corespunzatoare virstei,
insd alti copii au probleme de dezvoltare, inclusiv tulbura-
re de hiperactivitate cu deficit de atentie (ADHD), timidi-
tate, anxietate sociald si tulburdri din spectrul autismului
precum: dificultdti pe termen lung legate de comunicare
nonverbald, interactiune sociald, interese limitate si com-
portament repetitiv. FXS de asemenea este legat de alte
tulburari neurologice si psihiatrice. FXS este cauzatd de o
expansiune tripletd care inhiba expresia genei FMRI, asa-
dar produsul genic, FMRP, regleaza metabolismul ARNm
in creier §i controleaza astfel expresia moleculelor cheie
implicate in semnalizarea receptorilor si morfologia co-
loanei vertebrale. [7]

Scopul studiului: Evidentierea spectrului de boli neu-
ro-genetice asociate cu sindromul X Fragil, analiza mani-
festarilor clinice si aprecierea gravitatii cu scop de ameli-
orare a diagnosticului precoce.

Material si metode. Am utilizat metoda observatio-
nald a studiilor oficiale publicate in reviste stiintifice
din anii 2013-2023 pe platformele PubMed, Medscape,
GeneCards, Medline, NCBI, Oxford Academic, Google
Scholar.

Rezultate. In urma analizei studiilor clinice am consta-
tat ca Sindromul X fragil, o afectiune de neurodezvoltare
care se dezvolta odata cu mutatia completd a genei FMRI,
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localizata la nivelul q27.3 al cromozomului X si sindro-
mul de tremor/ataxie asociat X fragil, o boala neurode-
generativa suferitd de purtatorii de premutatie in varstd
ai genei FMRI, aceste doua sindroame au o prezentare
clinica si patologica foarte distincta, in timp ce imparta-
sesc aceeasi origine: mutatia genei FMRI.

Sindromul X Fragil. FXS este cauzata de lipsa sau defici-
enta proteinei FMRI FMRP atat la bérbati, cit si la femei,
cu o mutatie completa. Cu repetari CGG de > 200 existd
de obicei ticere a FMRI prin metilare. Lipsa ulterioara a
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FMRP, un regulator al translatiei, duce la dereglarea a sute
de proteine care afecteazd plasticitatea sinapticd si conec-
tivitatea la nivelul creierului in curs de dezvoltare, ducind
la dizabilitate intelectuala (ID) si alte caracteristici clinice
ale sindromului. [8]

Trei tulburiri bine definite - FXS, FXTAS si FXPOI - sunt
asociate cu expansiuni ale FMR1 (tabelul 1). Fenotipurile
asociate cu expansiuni ale FMR1 sunt de obicei legate de
disfunctii ale sistemului nervos central si/sau probleme
de reproducere.

Tabelul 1

Corelatia dintre genotip-fenotip a FMR1. [9]

FXS FXS 3-4 ani Dizabilitate 1n‘te1e.ctuala, .autlsm, con@lsu.

>200 CGG . Tremor cinetic, ataxie a mersului,
FXTAS >55 ani . . .. ’

disfunctie executiva, neuropatie.

FXTAS >55 ani Tremor cinetic, ataxie a mersului,

disfunctie executiva, neuropatie.

55-200 CGG FXPOI <40 de ani Infertilitate, menopauza prematura.
Orice varsta Nedefinit: alte boli medicale la femeile purtatoare

FXTAS >55 de ani Tremor cinetic, ataxie a mersului,

41-54 CGG disfunctie executiva, neuropatie.
FXPOI <40 de ani Infertilitate, nastere premata.

Copiii cu FXS prezinti de obicei intarziere in dezvoltare.
Desi intarzierile motorii sunt adesea observate, acestea
tind sd fie usoare, iar baietii afectati ajung cel mai frec-
vent la medic din cauza tulburérilor de limbaj intarzieri
de limbaj. Hipotonia este adesea prezenta la inceputul
vietii, dar se imbundtateste odata cu dezvoltarea si pana
la varsta scolard evolueazd in probleme de coordonare
si praxis. Fetele si baietii cu functionalitate superioard
cu FXS pot avea o achizitie timpurie a limbajului destul
de normald si pot prezenta probleme de comportament,
anxietate, deficit de atentie-hiperactivitate simptome de

tulburare de deficit de atentie si deficit de atentie, sau
intarzieri in invatare la scoald. Béieti cu FXS prezinta in
mod obisnuit o dizabilitate intelectuald, care poate va-
ria de la usoard la severa, cu caracteristici puncte forte
si puncte slabe caracteristice in domenii specifice de cu-
noastere si limbaj. Coeficientul intelectual (IQ) tinde sa
scadd cu varsta in timpul copilariei, ceea ce nu este rezul-
tatul regresie, ci mai degrabd a esecului de a tine pasul cu
ritmul normal de dezvoltare intelectuala. Coeficientul de
inteligenta mediu la barbatii adulti cu FXS este de 40-50,
cu o varsta mentala de aproximativ 5-6 ani. [9]

Anxietate

Reflux; Emeza;
Hipotonia

Atentie scazuta.

Impulsivitate; Asoresivitate:

L resivitate; . _ . .
Agresivitate; Agnxie tate: Atentie slaba; Parkinsonism
Simptome de autism; ImpulsiVite;t' Anxietate; Intarzieri simptome si
Contast ¥izaa) sab Hiperactivitate; motorii usoare declin cognitiv.

Copilarie Copilarie timpurie

Adolescent

Adult Varstnic

Fig. 1. Caracteristicile clinice ale FXS. Evolutia manifestdrilor clinice in functie de virstd. [1]
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Majoritatea sugarilor cu FXS au dificultati in alimentatie,
reflux esofagian. Dupa primul an de viata, indivizii au un
contact vizual deficitar si o tendinta de a flutura cu mana
de emotie; muscaturile de ména sau mestecarea hainelor
sunt, de asemenea, frecvente. Pana la 20% dintre paci-
enti au strabism. Multi copii cu FXS prezinta anxietate si
hiperexcitatie senzoriala in al doilea an de viata si odata
ce sunt capabili sd mearga, ei devin de obicei hiperactivi.
Intr-adevir, 80% dintre baietii cu FXS au hiperactivitate
substantiala pana la vérsta de 3-4 ani si sunt diagnosticati
cu tulburare de deficit de atentie/hiperactivitate (ADHD),
desi numai 40% dintre fete cu FXS sunt diagnosticate cu
ADHD péna la varsta scolard. Obezitatea este raporta-
ta la ~35% dintre pacienti pana la adolescenta, datoritd
deficientelor senzoriale. Copii prezintd hipotonie, in-
tarzieri motorii. Simptomele tulburérii de spectru autist
(TSA) se pot dezvolta in timpul copilariei timpurii, iar
~50-60% dintre barbati si 20% dintre femelele cu FXS.
[1] Dizabilitatea intelectuala este frecvente la bérbatii cu
FXS, desi ~15% dintre barbati (predominant cei cu mo-
zaicism) si 70% dintre femei au un IQ normal, dar au pro-
bleme de invitare si emotionale. Multe dintre simptome-
le initiale ale FXS, cum ar fi impulsivitatea, anxietatea si
atentia deficitara, persisti pani la varsta adulta. In timpul
etapelor varstei adulte, ~17% dintre pacientii cu FXS pot
prezenta simptome de parkinsonism si declin cognitiv,
tulburari de somn, trezirea in mijlocul noptii. [1]

Caracteristicile fizice ale FXS includ o fata alungiti cu fi-
suri palpebrale lungi, frunte lata, palat inalt, urechi proe-
minente, articulatii hiperextensibile ale degetelor, picioare
plate si macroorhidie (in timpul si dupa pubertate), stra-
bism, erori de refractie, hipotonie, bétai ale mainilor, con-
tact vizual slab, tulburari de limbaj de la vorbirea rapida
péana la lipsa completd a vorbirii, in functie de severitatea
fenotipului, dizabilitate intelectuala moderatd pana la se-
verd, convulsii. Unii au un fenotip al sindromului Prader-
Willi (PWS) cu obezitate, hiperfagie si hipogonadism, dar
le lipsesc hipotonia si problemele de alimentatie caracte-
ristice in copildrie.[9] Pe langé caracteristicile recunoscu-
te in mod obisnuit, pacientii pot prezenta o prezentare
variabila a modificarilor tesutului conjunctiv. Prezenta lor
este atribuita deregldrii FMRP a componentelor esentiale
ale matricei extracelulare, inclusiv elastina. Descoperirile
fenotipice legate de problemele conjunctive includ pielea
catifelatd moale, hiperextensibilitatea articulatiilor, in
special la nivelul degetelor, degetele mari articulate, pi-
cioarele plate cu pronatie, prolapsul valvei mitrale, rada-
cina aortica dilatatd si scolioza ocazionala.

Dupa pubertate, exista o tendintd de imbunatatire a celor
mai problematice comportamente din timpul copilari-
ei, inclusiv agresivitate, hiperactivitate si iritabilitate; cu
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toate acestea, comportamentul si comorbidititile se pot
agrava si la cei expusi la neurotoxine exogene. La varsta
adultd, pacientii cu FXS par si aibé un risc crescut de hi-
pertensiune arteriald, obezitate, tulburari gastro-intesti-
nale, parkinsonism, tulburari de dispozitie, anxietate si,
in unele cazuri, dementa

Sindromul de tremor/ataxie asociat X fragil este o boa-
14 neurodegenerativd progresivd care apare la purtatorii
de premutatie a 55-200 de repetiri CGG in FMRI si se
caracterizeaza prin tremor cinetic, ataxie la mers, parkin-
sonism, disfunctie executivd si neuropatie. [9]

Desi diferite in etiologie, FXTAS ca si FXS este mai frec-
venta la barbati datorita etiologiei legate de X a bolii ge-
nei FMRI. Se estimeaz, in urma unui studiu efectuat in
Statele Unite, ca 1 din fiecare 403 barbati sunt purtatori ai
premutarii FMR1 si dintre acestia, 40% vor fi diagnosti-
cati cu FXTAS pana in al saptelea deceniu de viata. [8]In
comparatie, femeile purtatoare de premutatie au o preva-
lentd de 1 la fiecare 209 si doar o sanse estimate de 16%
de a dezvolta FXTAS datorita faptului prezentei cromozo-
mului X care functioneaza normal.

Disfunctia autonomd si impotenta sunt, de asemenea,
frecvente. Tulburarea de miscare de FXTAS este cea mai
caracteristica tulburare, multi pacienti cu FXTAS fiind
initial diagnosticati cu tremor, ataxie sau boala Parkinson.
Tremorul cinetic debuteaza de obicei in maini i progre-
seazd incet pana cand pacientul are un tremor ilizibil la 9
ani si are dificultati in activitétile vietii cotidiene la 16 ani.
Tremorul capului poate fi, de asemenea, observat.

Parkinsonismul este mai usor decit cel observat in boala
Parkinson, cu mai multa bradikinezie si rigiditate decat
tremor de repaus sau instabilitate posturald. Studii re-
cente au sugerat cd existd doud subtipuri de FXTAS: unul
care este mai mult cu predominanta de tremor si altul cu
ataxie a mersului si tulburari cognitive. O proportie mare
de pacientii cu FXTAS prezintd neuropatie, care este o
polineuropatie senzorio-motorie axonala dependenta de
lungime. Disfunctia autonoma este prezenta, sub forma
unei disfunctii urinare §i impotenta.

Disfunctia cognitiva in FXTAS incepe de obicei in dome-
niul executiv si se extinde pentru a include alte functii cor-
ticale si subcorticale. Pacientii au intarzieri la nivelul de
procesare a informatiei si o afectare a comportamentului.
Deteriorarea limbajului verbal si a IQ-ului de performan-
ta sunt, de asemenea, frecvente. Patruzeci la sutd dintre
pacientii cu FXTAS indeplinesc criteriile pentru dementa
cu un model mixt cortical-subcortical. Dementa este de
obicei precedata de simptome motorii (cu un interval de
timp mediu de 3,7 ani) si apare la barbatii cu FXTAS care
sunt semnificativ mai in varsta (varsta medie de 69,2 ani).
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Tulburérile psihiatrice apar la 50% dintre pacientii cu
FXTAS. Tulburirile de anxietate sunt frecvente si includ
fobia sociald, fobiile specifice si tulburarea de anxietate
generalizatd. Depresia este observatd la 40% dintre. Pe
masurd ce boala progreseaza, barbatii cu FXTAS pot de-
veni ostili, agitati si iritabili, ceea ce face ca ingrijirea lor
sa fie foarte dificild. [9] [10]Semnul radiologic distinctiv
al FXTAS este un semnal crescut in secventd T2 RMN la
nivelul substantei albe cerebrale. Aceasti caracteristica nu
este des intalnit la femei; cu toate acestea, scanarile RMN
ale femeilor cu FXTAS dezvaluie un semnal crescut la ni-
velul corpului calos si la nivelul puntii. La ambele sexe se
observd o crestere moderata pana la severd a corticalei,
o atrofie generala si cresterea volumului ventricular.[11]

O comorbiditate importantd in FXS este epilep-
sia. Rapoartele au sugerat o prevalentd a convulsiilor
in randul copiilor FXS, prezentd la 10-20% la bdieti si
5-10% la fete. Crizele complexe au fost raportate a fi cele
mai frecvente in randul pacientilor cu FXS cu epilep-
sie (89,3%), urmate de crize tonico-clonice generalizate
(46,4%) si crize partiale simple (25%). Acest din urma tip
este intotdeauna asociat cu un alt tip de epilepsie; convul-
sii febrile au fost raportate la 7,1% dintre pacientii cu crize
epileptice. Varsta de debut este de obicei intre 2 si 10 ani,
iar aceastd comorbiditate dispare de obicei odata cu cres-
terea, desi 25% dintre pacientii cu FXS continud sa aibd
epilepsie pana la varsta adultd. Convulsiile au de obicei o
frecventd scazuta de recurentd si uneori se manifestd in
urma infectiilor intercurente sau a expunerii la alti factori
de mediu. [12]

Majoritatea périntilor raporteaza ca calitatea vietii in sin-
dromul X fragil este buna, cu cele mai scizute scoruri de
calitate a vietii in functionarea cognitivd. Prognosticul
depinde de amploarea si severitatea stirilor comorbide,
variind de la usoare la severe. Prezenta autismului, in spe-
cial, prezinta o provocare pentru calitatea vietii pe termen
lung si capacitatea de a functiona independent. Este im-
tuale au o rata de mortalitate mai mare decat populatia
generald.

Concluzii. Spectrul clinic al FXS este larg, prezentin-
du-se nu numai ca o dizabilitate intelectuala izolata, ci si
ca o afectiune multisistemicd, care implica predominant
sistemul nervos central, dar care poate afecta orice sistem.
Simptomele pozitive ale TSA deseori pot pune in discutie
prezenta unui sindrom genetic asociat, care necesita con-
firmare printr-o o perioadd mai indelungatd de evaluare.
Testarile genetice contribuie la recunoasterea cazurilor de
boli genetice la copiii cu TSA, cel mai des intalnindu-se
SXEF. Consilierea genetica antenatald permite planificarea
familiala si reducerea acestei boli.
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In acest articol au fost elucidate manifestirile neuro-ge-
netice atit a sindromului X fragil, ct si a tulburdrile asso-
ciate: sindromul de tremor/ataxie asociat X fragil, mani-
festdrile epileptice.

Prezenta istoricului familial de SXF, a factorilor de risc:
nemodificabili (vérsta, rasa, sex, greutatea ponderald
mica la nastere), inclusiv factorii de risc modificabili,
bine documentati (defecte la nastere, boli ale placentei,
TORCH infectii, hipertensiune arteriald), prezenta tria-
dei: dismorfism facial, macroorhidism si retard mental
moderat cu note autiste, indicd prezenta unei boli gene-
tice, ce necesitd evaluare si realizarea testelor genetice la
prezenta mutatiilor in gena FMRI1. Deasemenea persoa-
nele care au un istoric familial agravat cu cazuri de retard
mental sau care sunt cunoscuti a fi purtédtori ai mutatiei
genei FMRI, pot efectua diagnosticul prenatal inclusiv
biopsia de vilozitéti corionic sau amniocenteza cu studiul
molecular-genetic. Odatd diagnosticati orice copil care
sufera de SXF trebuie sa beneficieze de o echipd multidis-
ciplinara, pentru a avea sansa de a realiza cAt mai multe
abilitdti individuale.
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ARTRALGIA LA COPIL - CUTIA PANDOREI

Spitalul Clinic de Urgente pentru Copii "Sf. Maria", Clinica 2,
UMEF "G.r T. Popa", lasi, Romdnia

Cuvinte cheie: durere osteo-articulard, sarcoidoza, copil

Durerea osteo-articulara la copil ridica numeroase cap-
cane de diagnostic pozitiv §i management terapeutic,
recunoscand o paletd largd de conditii etiologice gene-
ratoare, de la cele mai frecvente (infectioase, artrite re-
active, malignitati, traumatisme si alte boli ortopedice,
boli autoimune inflamatorii, inclusiv intestinale) pana le
cele mai rare, intre care si sarcoidoza. Desi, cel mai frec-
vent expresia sa fenotipica clinica de debut este afectarea
pulmonard, exista unele forme particulare copilului sub
varsta de 5 ani, care au manifestari non-sugestive de tip
artrita juvenild idiopaticd, dermatita atopicd si/sau uve-
ita. Implicarea sistemica extinsd pe parcursul evolutiv,
poate sugera sarcoidoza, insd fundamentarea diagnostica
inseamna examen histo-patologic care identifica infiltra-
rea granulomatoasd non-cazeoasd, si/sau imunofenoti-
pare din lichidul de lavaj bronho-alveolar (CD4+/CD8+
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>3.5:1), teste genetice pentru formele cu debut precoce
(sindrom Blau-gena NOD2). In formele de boala rezis-
tente sau partial respondere la imunosupresivele uzuale,
inclusiv corticoterapie sistemica, se poate aborda trata-
mentul cu agenti biologici ant-TNF alfa. Prezentdm un
caz de sarcoidoza debutatd la varstd mica prin elemente
clinice “capcand’: artritd, eczema, infectii recurente, si
evolutie spre extindere sistemicd care a pus probleme de
diagnostic si management terapeutic.

in concluzie, durerea osteo-articulari la copil este o ade-
varata “cutie a Pandorei’, prin diagnostic si tratament, si
care necesitd reconsiderare diagnostica etapizata ori de
céte ori nu se obtine controlul terapeutic al bolii sau se
modifica tabloul clinic, spre extindere sistemica.
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ARTHRALGIA IN CHILDREN - PANDORA’S BOX

Children’s Emergency Clinical Hospital “Sf Maria”, Clinic 2,
University of Medicine and Pharmacy “Gr. T. Popa”, Iasi, Romania

Keywords: osteo-articular pain, sarcoidosis, child

Osteo-articular pain in children raises numerous pitfalls
of positive diagnosis and therapeutic management, rec-
ognizing a wide range of etiological conditions, from the
most common (infectious, reactive arthritis, malignan-
cies, trauma and other orthopedic diseases, inflammatory
autoimmune diseases including intestinal) to the rarest,
including sarcoidosis. Although the most common clini-
cal phenotypic expression of onset is pulmonary involve-
ment, there are some particular forms in children under
the age of 5 that have non-suggestive manifestations such
as juvenile idiopathic arthritis, atopic dermatitis and/
or uveitis. Extensive systemic involvement during the
course of development may suggest sarcoidosis, but the
diagnostic rationale involves histopathological examina-
tion identifying non-causal granulomatous infiltration,
and/or immunophenotyping of bronchoalveolar lavage
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fluid (CD4+/CD8+ >3.5:1), genetic testing for early-onset
forms (Blau-gene NOD2 syndrome). In forms of disease
resistant or partially responsive to the usual immunosup-
pressants including systemic corticosteroids, treatment
with anti-TNF alpha biologic agents may be approached.
We present a case of sarcoidosis with a young age onset
with clinical features of “pitfall”: arthritis, eczema, re-
current infections, and evolution to systemic extension
which posed diagnostic and therapeutic management
problems.

In conclusion, osteo-articular pain in children is a real
“Pandora’s box” in terms of diagnosis and treatment, and
requires staged diagnostic reconsideration whenever
therapeutic control of the disease is not achieved or the
clinical picture changes towards systemic extension.
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PIELONEFRITA XANTOGRANULOMATOASA LA COPIL

'IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”,
*Catedra de chirurgie, ortopedie si anesteziologie pediatricd ,,Natalia Gheorghiu”,
*Departamentul Pediatrie,

‘Catedra de Morfopatologie,

*Laboratorul de infectii chirurgicale la copii,

SIMSP Institutul Mamei si Copilului,

“Centrul Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatricd academician ,,Natalia Gheorghiu”,
8Serviciul de Anatomie patologicd si citopatologie

Cuvinte cheie: pielonefrita xantogranulomatoasd, copii.

Introducere. Pielonefrita xantogranulomatoasd prin
gravitatea complicatiilor sale, inclusiv in formele asimp-
tomatice, depistate tot mai des cu ocazia examenelor bi-
ologice, ecografice, reclamd de a optimiza diagnosticul
si tratamentul. Cel mai frecvent patologia data decurge
sub masca pielonefritei acute, tumorii renale, afectiunea
fiind unilaterala. Incidenta pielonefritei xantogranulo-
matoase constituie 1% dintre toate procesele inflamato-
rii de rinichi de genezd infectioasa. Afectiunea data este
raportatd chiar si la copii incepand cu a 12 zi de viats,
deci la nou-néscuti. Diagnosticul de prezumtie se face
prin tomografia computerizatd, pe cand cel definitiv -
numai prin examenul morfopatologic al tesutului renal,
deci numai dupd rezolvare prin interventie chirurgicala.
Problemele de diagnostic, tratament, dar si raritatea afec-
tiunii date a servit indicatie de a raporta urmétorul caz
clinic.

Material si metode. Pacienta E.D., in varstd de 3 ani a
fost diagnosticatd cu pielonefritd xantogranulomatoas.
Lucrarea a fost realizata in cadrul proiectului Programul
de stat ,,Chirurgia modernd personalizatd in diagnosticul
si tratamentul complex al tumorilor la copii” cu cifrul
20.80009.8007.06. Aviz favorabil al Comitetului de etica
din 25.02.2021, nr. 6.

Rezultate. Pacienta E.D., in vérstd de 3 ani, internata
in clinica cu febrd, dureri abdominale, inapetentd, sca-
dere ponderald in ultimul an, tuse uscatd rard, anemie.
Diagnosticul de trimitere bronhopneumonie bilaterald,
anemie fierodeficitard gr. ITI, infectia tractului urinar. Din
antecedentele personale retinem, cé copilul se considera
bolnav de 6 luni, cu debut cu febrd, vome repetate, alte-
rarea starii generale. Copilul a fost consultat de medicul
de familie. A urmat tratament de rehidratare pe o durata
de 7 zile, dar fard efect, ulterior copilul a urmat tratament
in serviciul de hematologie. Copilul vaccinat conform
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calendarului national de imunizari. Biologic: hemoglobi-
na - 85 g/l, er - 3,5x10'%/1 (scdzuta), hematocritul - 25%
(scazut), leucocite - 20,7x10°/1 (crescut), viteza de sedi-
mentare a hematiilor — 50 mm/ora (crescut). Creatinina
in ser 56 pmol/l (crescuta), feritina - 170,8 ng/ml (cres-
cutd), fibrinogen - 4,98 mg/dL (crescut). Explorarea eco-
graficd a sistemului urinar: rinichiul pe dreapta cu lungi-
mea 79 mm, anteroposterior - 56 mm, contur neregulat,
boselat, parenchim - 14,5 mm, bazinet - 7-8 mm, capsula
ingrosata — 3 mm. Pe dreapta in proiectia bazinetului se
constata 2 ecouri hiperecogene cu diametrul - 16 mm si
9 mm cu con de umbra distal masiv, la polul inferior pe
dreapta al rinichiului drept in proiectia calicilor - multi-
ple ecouri cu diametrul 3-7 mm. In jurul rinichiului drept
ecogenitatea tesuturilor hipoecogend 15 mm. Rinichiul
pe stanga cu lungimea 83 mm, anteroposterior - 29 mm,
parenchimul - 11 mm, bazinetul - 5 mm, vezica urinard
- 40 cm’, peretii — 2 mm. Radiografia panoramica din
24.03.2023: pe dreapta un calcul radioopac in proiectia
rinichiului pe dreapta situat la nivelul L1 si L2. Urografia
intravenoasd la minutul 7, 14, proba ortostaticd la minu-
tul 25 se vizualizeaza calcul pe dreapta, pe stinga sistemul
calice — bazinet contrastat, ureter contrastat pe alocuri,
fard careva dilatari. Rinichiul pe dreapta afunctional.
Explorarea computer tomografica a abdomenului cu
contrastare remarca nefrolitiazd masiva pe dreapta, nu se
exclude in asociere cu pielonefrita xantogranulomatoasa,
se observd numerosi ganglioni limfatici paraaortali si pa-
racavali, dar si numerosi ganglioni limfatici ai regiunii ili-
ace si inghinald centimetrica, hepatosplenomegalie grad
moderat, semne de hipertensiune portald minima, asci-
ta difuza moderatd. La consilium preoperator, luand in
consideratie lipsa functiei rinichiului pe dreapta, s-a luat
decizia de efectuat nefrectomie pe dreapta. S-a interve-
nit chirurgical, anestezie oro-traheald, constatindu-se un
rinichi modificat, fiind prezente si multiple adenopatii.
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S-a efectuat nefrectomia. Perioada postoperatorie a de-
curs fard complicatii. Copilul a fost externat la domiciliu.
Postoperator a urmat tratament conservator: antibiotico-
terapie, antihipoxante.

Concluzii. Diagnosticul este dificil prin faptul, ci tablo-
ul clinic in pielonefrita xantogranulomatoasa este atipic,
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dificil, care redirectioneaza la un proces patologic neo-
plazic. Trebuie de efectuat un diagnostic bine codificat
pentru a aprecia patologia in cauza la timp. Prognosticul
general al bolii este bun, iar moartea din cauza ei este
relativ rard.
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XANTHOGRANULOMATOUS PYELONEPHRITIS IN A CHILD

Keywords: xanthogranulomatous pyelonephritis, children.

Introduction. Xanthogranulomatous pyelonephritis due
to the severity of its complications, including asymptom-
atic forms, detected more and more often during biolog-
ical, ultrasound examinations, requires optimizing the
diagnosis and treatment. Most commonly, this pathology
proceeds under the guise of acute pyelonephritis, kidney
tumor, the condition being unilateral. The incidence of
xanthogranulomatous pyelonephritis constitutes 1 % of
all inflammatory processes on the kidneys of infectious
genesis. This condition is reported even in children from
the 12th day of life, so in newborns. The diagnosis of pre-
sumption is made by computed tomography, while the
definitive one - only by morphopathological examina-
tion, of the renal tissue, so only after resolution by sur-
gery. Problems in diagnosis, treatment, but also the rarity
of the given condition served as an indication to report
the following clinical case.

Material and methods. A 3-year-old patient E.D. was di-
agnosed with xanthogranulomatous pyelonephritis. The
work was carried out within the project State Program
«Modern personalized surgery in the diagnosis and
complex treatment of tumors in children» with the ci-
pher 20.80009.8007.06. Favorable opinion of the Ethics
Committee of 25.02.2021, nr. 6.

Results. Patient E.D., 3 years old, hospitalized in our
clinic with fever, abdominal pain, inappetence, weight
loss in the last year, rare dry cough, anemia. Diagnosis
of referral bilateral bronchopneumonia, iron deficiency
anemia gr. III, urinary tract infection. From personal his-
tory, we note that the child is considered to be sick for 6
months, with the onset of fever, repeated vomiting, alter-
ation of the general condition. The child was consulted by
the family doctor. She underwent rehydration treatment
for 7 days, but without any effect, then the child under-
went treatment in the hematology service. The child vac-
cinated according to the national immunization calendar.
Biological: hemoglobin - 85 g/l, er - 3,5x10'/1 (low),
hematocrit - 25% (low), leukocytes - 20,7x10°/1 (in-
creased), erythrocyte sedimentation rate - 50 mm/hour
(increased). Creatinine in serum - 56 pmol/l (increased),
ferritin - 170,8 ng/ml (increased), fibrinogen - 4.98 mg/
dL (increased). Ultrasound exploration of the urinary sys-
tem: kidney on the right - the length 79 mm, anteropos-
terior - 56 mm, irregular contour, bosselate, parenchyma
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- 14.5 mm, pelvis - 7-8 mm, thickened capsule - 3 mm.
On the right in the projection of the pelvis there are 2 hy-
perechogenic echoes with diameter - 16 mm and 9 mm
with massive distal shadow cone, at the lower pole on the
right of the kidney (right) in the projection of the calyx -
multiple echoes with diameter - 3-7 mm around the right
kidney echogenicity of hypoechogenic tissues 15 mm.
Kidney on the left with length - 83 mm, anteroposterior -
29 mm, parenchyma - 1 1mm, pelvis — 5 mm, bladder - 40
cm’, walls - 2 mm. Panoramic radiography of 24.03.2023
on the right, a radiopaque calculus in the projection of
the kidney on the right, located at the level of L1 and
L2. Intravenous urography on minute 7, 14, orthostatic
sample on minute 25 visualized calculus on the right, on
the left calyx system - contrasted pelvis, ureter contrast-
ed in places, without any dilatations. Kidney on the right
afunctional. Computer tomographic exploration of the
abdomen with contrasting notes massive nephrolithia-
sis on the right, is not excluded in association with xan-
thogranulomatous pyelonephritis, numerous paraaortal
and paracaval lymph nodes are observed, but also nu-
merous lymph nodes of the iliac and centimeter inguinal
regions. Moderate degree hepatosplenomegaly. Signs of
minimal portal hypertension. Moderate diffuse ascites.
At the preoperative council, taking into account the lack
of kidney function on the right, the decision was made
to perform nephrectomy on the right. Surgical interven-
tion with oro-tracheal anesthesia was performed, a mod-
ified kidney was found, and multiple adenopathies were
present. Nephrectomy was performed. The postoperative
period went without complications. The child was dis-
charged from the hospital. Postoperatively, conservative
treatment followed: antibiotic therapy, antihypoxants.

Conclusions. The diagnosis is difficult by the fact, that in

xanthogranulomatous pieonephritis the clinical picture is
atypical, difficult, which redirects to a neoplastic patho-
logical process. A well-coded diagnosis must be made
in order to assess the pathology in question in time. The
overall prognosis of the disease is good, and death from
it is relatively rare.
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ASPECTE CLINICO-PARACLINICE iN RINICHIUL DUBLU LA COPII
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Cuvinte cheie: anomalie congenitala renourinara, rinichi dublu, ureterocel, copil

Introducere. Conform cercetédrilor recente, malfor-
matiile congenitale reno-urinare la copii au inregistrat
o crestere continud in ultimele decenii, inclusiv si in
Republica Moldova, reprezentdnd aproximativ 20% din
totalul malformatiilor congenitale. Printre malformatii-
le renourinare frecvent intalnite la copii este si rinichiul
dedublat, prezentand o incidenta de 1 la 160 necropsii.
Prevalenta rinichiului dublu la copii este estimatd de
1-2% din populatia generala si variaza in functie de dife-
rite populatii §i regiuni geografice. O anomalie frecvent
intalnitd in structura acestor malformatii este megaure-
terohidronefroza. Predomina la sexul masculin 4:1, fiind
afectat mai frecvent ureterul rinichiului pe stinga cu o
incidenta de 1,5-4,5 cazuri. Afectarea este bilaterald in
25% din cazuri.

Material si metode. In sustinerea celor relatate mai sus
prezentam urmatorul caz clinic: O.A. in varsta de 6 luni,
internat in sectia Urologie a CNSCP ,,Natalia Gheorghiu”,
IMSP IM si C pentru leucociturie, mictiuni cu efort.
Diagnosticul de prezumtie: Megaureterohidronefroza
ambelor pieloane renale pe stinga. Rinichi afunctional
pe stanga. Ureterocel ectopic pe stinga. Pentru stabili-
rea diagnosticului a urmat ecografia renald, urografia i/v,
cistografia mictionala.

Rezultate. Din antecedentele personale retinem, ci

patologia a debutat de la nastere, cu evolutie latentd,
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manifestandu-se clinic abea la varsta de 6 luni a copilului.
Din investigatiile paraclinice la internare retinem o ane-
mie usoara, leucocitoza. Sumarul de urina - leucocitele
acoperd c/v, mucozitati, bacterii +++. Markerii biochi-
mici in ser au oferit relatii normale. Urocultura a indicat
prezenta germenului patogen E. coli 10°. Diagnosticul de-
finitiv: Anomalie congenitad renourinara. Rinichi dublu
afunctional pe stdnga cu megaureterohidronefroza rini-
chiului pe stanga, ureterocel ectopic. Copilul a fost operat
in mod programat, dupa o pregatire preoperatorie. S-a
efectuat nefrectomia pe stanga cu excizia ureterocelului.
Copilul a fost externat la domiciliu cu stare satisfacitoare.

Concluzii. Malformatiile congenitale renourinare indife-
rent de varstd, variantele si faza clinico-evolutiva, caracte-
rul complicatiei, terenul biologic devin indicatii absolute
si neamanate pentru tratamentul chirurgical. Pentru un
management mai bun al pacientilor cu malformatii con-
genitale renourinare este utild evaluarea de catre medi-
cii pediatri, nefrologi, urologi, dar si medicii de familie
a datelor privind factorii de risc si particularititile clini-
co-paraclinice evolutive in asociere cu complicatiile in
perioada postoperatorie pe termen precoce si la distanta
la copiii cu maformatii congenitale (rinichi dublu, mega-
ureterohidronefrozd, ureterocel etc.) pentru elucidarea
severitatii simptomatologiei pacientilor.
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CLINICAL-PARACLINICAL ASPECTS IN THE
DOUBLE KIDNEY IN CHILDREN

Keywords: congenital renourinary anomaly, double kidney, ureterocele, child

Introduction. According to recent research, congenital
renourinary malformations in children have registered a
continuous increase in recent decades, including in the
Republic of Moldova, accounting for about 20% of all
congenital malformations. Among the renourinary mal-
formations commonly found in children is doubled kid-
ney, presenting an incidence of 1 in 160 necropsies. The
prevalence of double kidney in children is estimated by
1-2% of the general population and varies according to
different populations and geographical regions. A com-
mon anomaly in the structure of these malformations is
megaureterohydronephrosis. It predominates in males
4:1, affecting more frequently the ureter of the kidney on
the left with an incidence of 1.5-4.5 cases. The damage is
bilateral in 25% of cases.

Material and methods. In support of the above, we pres-
ent the following clinical case: O.A. aged 6 months, hospi-
talized in the Urology Department of Natalia Gheorghiu
CNSCP, IMSP Institute of Mother and Child for leukocy-
turia, micturition with effort. Diagnosis of presumption:
Megaureterohydronephrosis of both renal pyelons on the
left. Afunctional kidney on the left. Ectopic ureterocele
on the left. Renal ultrasound, i/v urography, micturition
cystography followed to establish the diagnosis. The
work was carried out within the project State Program
20.80009.8007.32 «Surgical congenital anomalies in new-
born, infant, adolescent. Reconstructive surgery in con-
genital malformative diseases in children 0-18 years».
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Results. In the patient’s personal medical file, we note
that the pathology started from birth, with latent evolu-
tion, manifesting clinically only at the age of 6 months of
the child. From laboratory investigations at admission we
note a mild anemia, leukocytosis. Urinalysis — leukocytes
cover c/v, mucosities, bacteria +++. Biochemical markers
in serum provided normal relationships. Urine culture
indicated to the presence of pathogenic germ E. coli 10°.
Definitive diagnosis: Renourinary congenital anomaly.
Afunctional double kidney on the left with megauretero-
hydronephrosis of the kidney on the left, ectopic uretero-
cele. The child was operated on a scheduled basis, after
a preoperative preparation. Nephrectomy was performed
on the left with excision of the ureterocele. The child was
discharged from the hospital in a satisfactory condition.

Conclusions. Renourinary congenital malformations
become absolute and undelayed indications for surgical
treatment regardless of age, variants and clinical-evo-
lutionary phase, the character of the complication, the
biological terrain. To management better patients with
congenital renourinary malformations, pediatricians,
nephrologists, urologists and family doctors should eval-
uate data on risk factors and evolutionary clinical-para-
clinical peculiarities in the association of complications
in the early and distant postoperative period in children
with congenital maformations (double kidney, megauret-
erohydronephrosis, ureterocele, etc.) to elucidate the se-
verity of patients’ symptoms.
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STATUSUL EPILEPTIC IN CONTEXTUL
SCLEROZEI TUBEROASE: CAZ CLINIC
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Cuvinte-cheie: scleroza tuberoasa (ST), hamartoame, status epilepticus, rabdomiom

Introducere. Scleroza tuberoasa (ST) este o patologie cu
transmitere autosomal dominantd cu penetranta inaltd,
dar incompleta. Se caracterizeaza prin triada clasica: epi-
lepsie, retard mintal si adenoame sebacee care, de fapt, se
intalnesc doar in 1/3 cazuri. Incidenta este de aproxima-
tiv 1/6.000 de nasteri, o treime din cazuri fiind mosteni-
te, restul survenind prin mutatii genetice spontane. Nu
s-a observat predominanté legata de sex si rasa.

Scopul lucrarii: elucidarea particularitétilor evolutive ale
ST, asociate cu status epilepticus la copii prin descrierea
unui caz clinic.

Material si metode. Un copil (18 luni), spitalizat in sec-
tia de Neurologie a Institutului Mamei si Copilului de
repetate ori pe parcursul anilor 2022-2023, care mani-
festa clinic epizoade repetate de status convulsivant in
contextul ST, evaluat prin examinari clinice, paraclinice
si neuroimagistice.

Rezultate. Diagnosticul de ST la acest copil a fost sta-
bilit pe baza criteriilor clinice: manifestarilor cutanate
(pete hipopigmentate), manifestarilor neurologice (epi-
lepsie farmacorezistentd, epizoade frecvente de status
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epilepticus, retard global in dezvoltare), manifestarilor
cardiace (prezenta in cavitatea ventricolului stang a unei
formatiuni de 4x5 mm si in cavitatea ventricolului drept
a unei formatiuni 2x2 mm (rabdomiome) si a criteriilor
imagistice (RMN) care au evidentiat prezenta multiplelor
focare localizate in ambele emisfere cerebrale, supratento-
rial, difuz in substanta alba, periventricular, juxtasubcor-
tical sugestive pentru hamartoame si tuberi subcorticali
si multipli noduli subependimali subcentimetrici. Astfel,
am determinat prezenta a 4 criterii majore pentru confir-
marea diagnosticului.

Concluzii. ST este o patologie rard, cauzatd de mutatii ge-
netice specifice spontane sau mostenite. Simptomele sunt
variate, fiind date de prezenta tumorilor benigne ce apar
in multiple regiuni ale corpului, fiind asociate frecvent cu
status epilepticus, de cele mai multe ori de tip focal. In
copildrie prima manifestare clinicd a bolii constituie sin-
dromul convulsiv, care frecvent evoluiaza spre status epi-
lepticus. Recunoasterea timpurie a bolii este importanta
pentru corectitudinea tratamentului la etapa initiald si
evaluarea prognosticului.



LACTUALITATI IN PEDIATRIE SI IMPACTUL IMUNIZARII ASUPRA
MORBIDITATII S| MORTALITATII COPIILOR IN REPUBLICA MOLDOVA”

USMF NICOLAE TESTEMITANU"
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

© CALISTRU IULIA"?, HADJIU SVETLANA'?, CALCII CORNELIA'?, FEGHIU LUDMILA?, ISTRATUC IRINA'?,
CONSTANTIN OLGA"?, CAPESTRU ELENA'?, GROPPA STANISLAV*

SINDROMUL DOOSE: MANIFESTARILE CLINICE SI
ELECTROENCEFALOGRAFICE. REVIZUIRE SISTEMATICA
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Cuvinte cheie: epilepsie, crize, sindrom Doose, electroencefalografie.

Introducere. Sindromul Doose (SD) debuteaza intre var-
sta de 7 luni si 6 ani in cadrul dezvoltarii normale, variatia
clinica include un spectru larg de convulsii, iar evolutia
poate varia de la benignd cu cognitie normala si absen-
ta convulsiilor pana la epilepsie refractard cu dizabilitate
intelectuala.

Scopul lucrarii. Studierea manifestédrilor clinice si
electroencefalografice (EEG) in SD prin efectuarea reviu-
lui literaturii.

Material si metode. A fost studiata literatura de speci-
alitate din bazele de date online MedLine, Cochrane
Library, Wiley Online Library si National Library of
Medicine. Utilizand cuvintele cheie: sindromul Doose,
epilepsie mioclonico-atonica, au fost prelevate 8 stu-
dii clinice observationale, cu obtinerea datelor clinice si
electroencefalografice.

Rezultate. Analiza s-a bazat pe evaluarea a 464 copii
cu SD, dintre care 75% au fost baietei, cu vérsta 0,6-18
ani. Debutul bolii s-a asociat cu accese febrile si a mar-
cat prezenta crizelor tonico-clonice generalizate in
78-97% cazuri, convulsii de tip absente in 88%, crizele
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mioclonico-atonice in 10-72%, crizele atonice in 68% si
mioclonice in 66%, iar statusul epilepticus non-convul-
sivant s-a inregistrat in 16-29% si crizele tonice in 6%,
spasme infantile la debut in 0,87% cazuri. Au fost rapor-
tate manifestirile asociate SD, acestea fiind: dizabilitatea
intelectuald — 62%, encefalopatia epilepticd — 39%, defici-
tul de atentie si hiperactivitatea — 37% si tulburdrile spec-
trului autist — 24%. Inregistririle EEG s-au caracterizat
prin ritm lent tetha in 62-88%, iar EEG ictal a prezentat
descarcari epileptiforme la toti copiii sub forma de varf,
varf-unda si polivarf-undé. Traseul EEG interictal a pre-
zentat frecventa de 1-4 Hz (predominant 2-3 Hz) si in
toate cazurile au fost prezente varfuri-unde, polivarfuri
generalizate.

Concluzii. SD este considerat a fi o epilepsie genetica, de-
pendentd de vérstd, marcatd de o gama largd de manifes-
tari clinice, convulsii de tip absente, crize mioclonic-ato-
nice, tonico-clonice generalizate, activitate epileptiforma
pe EEG si rezistenta la medicatia antiepileptica. SD poate
evolua cu o encefalopatie epilepticd, dar in unele cazuri
prognosticul este benign fiind dependent de caracteristi-
cile prezentdrii initiale ale bolii.
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Introduction. Doose Syndrome (DS) begins between the
ages of 7 months and 6 years in the context of normal
development, and its clinical variation includes a wide
spectrum of seizures, with the evolution ranging from be-
nign with normal cognition and seizure-free to refractory
epilepsy with intellectual disability.

Purpose of the study. To study the clinical and electroen-
cephalographic (EEG) manifestations of DS by conduct-
ing a literature review.

Material and methods. We studied specialized litera-
ture from online databases such as MedLine, Cochrane
Library, Wiley Online Library, and the National Library
of Medicine. Using keywords: Doose syndrome, myoc-
lonic-atonic epilepsy, we selected 8 observational clinical
studies, obtaining clinical and EEG data.

Results. The analysis was based on the evaluation of 464
children with DS, of whom 75% were boys, aged 0.6-18
years. The onset of the disease was associated with febrile
seizures and marked the presence of generalized ton-
ic-clonic seizures in 78-97% of cases, absence seizures
in 88%, myoclonic-atonic seizures in 10-72%, atonic
seizures in 68%, and myoclonic seizures in 66%, while
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non-convulsive status epilepticus was recorded in 16-
29% and tonic seizures in 6%. Infantile spasms at onset
were reported in 0.87% of cases. Associated manifesta-
tions of DS were reported, including intellectual disability
- 62%, epileptic encephalopathy - 39%, attention deficit
and hyperactivity - 37%, and autistic spectrum disorders
- 24%. EEG recordings were characterized by slow theta
rhythms in 62-88%, and ictal EEG showed epileptiform
discharges in all children in the form of spikes, spike-
waves, and polyspike-waves. The interictal EEG pattern
presented a frequency of 1-4 Hz (predominantly 2-3 Hz),
with spike-waves and generalized polyspike-waves pres-
ent in all cases.

Conclusions. DS is considered to be a genetic epilepsy,
age-dependent, characterized by a wide range of clin-
ical manifestations, including absence seizures, myoc-
lonic-atonic seizures, generalized tonic-clonic seizures,
epileptiform activity on EEG, and resistance to antiepi-
leptic medication. DS may evolve into epileptic enceph-
alopathy, but in some cases, the prognosis is benign, de-
pending on the characteristics of the initial presentation
of the disease.
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Cuvinte-cheie: infectia COVID-19, manifestiri neurologice evolutive, copii

Introducere. Un numar tot mai mare de studii raportea-
z& manifestarile neurologice evolutive la copiii cu infectia
COVID-19. Acestea includ atat sistemul nervos central,
cat si sistemul nervos periferic, variind de la simptome
relativ usoare pand la manifestari clinice severe.

Scopul: studierea manifestarilor neurologice evolutive la
copiii cu infectia COVID-19, pentru evaluarea si mana-
gementul corect al cazului de boald in perioada acuta si
pe termen lung.

Material si metode. In cadrul unui studiu prospectiv in
desfasurare am inclus pacientii care au prezentat manifes-
tari neurologice evolutive asociate infectiei COVID-19,
cu varsta de la 1 lund pana la 5 ani, internati in sectiile
Covid ale IMSP Institutul Mamei si Copilului pe perioada
01.12.2022-01.02.2023. Pentru studiu am utilizat testarea
neurologicd, teste de laborator si investigatii electrofizi-
ologice (electroencefalograma — EEG). Metode statistice
aplicate: t-student test si coeficientul de incredere 95CI.

Rezultate obtinute. Din totalul de 138 copii inter-
nati cu infectie COVID-19 confirmatd, doar 46 cazuri
(33,3%; 95, 37,31-29,29) au fost raportati cu manifes-
tari neurologice evolutive. Din acestea, 26 copii (56,5%;
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95.,63,81-49,19) au prezentat manifestdri neurologice
specifice, printre care: encefalopatie toxic-infectioasa —
18 (39,1%; 95, 31,9-46,3) cazuri, accese convulsive - 3
(6,5%; 95 2,86-10,14) cazuri, tromboza sinusurilor
venoase — 1 (2,2%; 95_, 0,05-4,35) caz, polineuropatia
Guillain-Barre - 1 (2,2%; 95, 0,05-4,35) caz, encefalitd
-2 (4,3%; 95.,1,29-7,31) cazuri, accident vascular cere-
bral ischemic (AVCI) - 1 (2,2%; 95, 0,05-4,35) caz, iar
20 (43,5%; 95, 36,19-50,81) de copii au prezentat mani-
festari neurologice nespecifice: astenie — 11 (23,91%; 95,
17,62-30,2) cazuri, cefalee - 5 (10,9%; 95_,6,31-15,49) ca-
zuri, mialgie - 2 (4,3%; 95, 1,29-7,31) cazuri si anosmie/
ageuzie - 2 (4,3%; 95, 1,29-7,31) cazuri.

Concluzii. Desi majoritatea studiilor au demonstrat pre-
dominarea manifestarilor neurologice nespecifice, rezul-
tatele obtinute in studiul nostru notificd despre faptul cd
copiii cu infectia SARS-CoV-2 sunt expusi de asemenea
si riscului de a dezvolta manifestari neurologice specifi-
ce precum encefalopatia toxic-infectioasa, convulsiile si
in cazuri unice complicatii neurologice severe, precum:
tromboza sinusurilor venoase, polineuropatia Guillain-
Barre, encefalita, AVCI.
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Introduction. An increasing number of studies report
the evolutionary neurological manifestations in children
with COVID-19 infection. These include both the central
nervous system and the peripheral nervous system, rang-
ing from mild symptoms to severe clinical manifestations.

The aim: to study the evolutionary neurological mani-
festations in children with COVID-19 infection, for the
evaluation and management of the disease case in the
acute and long-term.

Material and Methods. I analyzed prospectively the pa-
tients with evolutionary neurological manifestations as-
sociated with SARS-CoV-2 infection, aged from 1 month
to 5 years, at the Institute for Mother and Child, from
01.12.22 - 01.02.23. T have used neurological testing, lab-
oratory tests, electrophysiological investigations (elec-
troencephalography- EEG), and imaging investigations.
Statistical methods applied: t-student test and 95CI con-
fidence coefficient.

Results. From the total of 138 hospitalized children
with confirmed SARS-CoV-2 - only 46 cases (33,3%;
95, 37,31-29,29) were reported with evolutionary neu-
rological manifestations. Of these, 26 children (56.5%;
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95.,63.81-49.19) had specific neurological manifesta-
tions, including toxic-infectious encephalopathy 18
(39,1%; 95CI 31,9-46,3) cases, seizures — 3 (6.5%; 95,
2.86-10.14), cerebral venous sinus thrombosis - 1 (2,2%;
95CI 0,05-4,35), Guillain-Barre polyneuropathy - 1
(2,2%; 95CI 0,05-4,35), encephalitis - 2 (4,3%; 95CI 1,29-
7,31), acute ischemic stroke - 1 (2,2%; 95CI 0,05-4,35)
cases; and 20 (43.5%; 95, 36.19-50.81) cases presented
non-specific neurological manifestations: asthenia — 11
(23,91%; 95CI 17,62-30,2) cases, headaches — 5 (10 .9%;
95, 6.31-15.49), myalgia - 2 (4.3%; 95_,1.29-7.31), anos-
mia/ageusia - 2 (4.3%; 95, 1,29-7.31) cases.

Conclusions. Although most studies have demonstrated
the predominance of non-specific neurological mani-
festations, the results obtained in our study report that
children with SARS-CoV-2 infection are also at risk of
developing specific neurological manifestations such as
toxic-infectious encephalopathy, seizures, and in unique
cases neurological complications severe, such, as: cerebral
venous sinus thrombosis, Guillain-Barre polyneuropathy,
encephalitis, acute ischemic stroke.
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Cuvinte-cheie: pierdere protein-energeticd, boala cronica de rinichi, copii.

Introducere. Deficitul protein-energetic (PEW) repre-
zinta o stare de intensificare a catabolismului care rezul-
td din tulburdri metabolice si nutritionale asociate bolii
cronice de rinichi (BCR). Dintre numeroasele complicatii
ale BCR, cele care implicd starea protein-energetica s-au
dovedit nu numai a fi unii dintre cei mai puternici predic-
tori ai morbiditatii si mortalitdtii, dar si o provocare con-
tinud legata de gestionarea acestora. Studiile recente au
demonstrat cd ratele de incidenta ale spitalizarii au fost
de aproape 2 ori mai mari pentru copiii cu BCR compli-
cat cu PEW, iar mortalitatea la acesti pacienti este de 100-
200 de ori mai mare decét populatia generala. Prevalenta
creste progresiv odaté cu pierderea functiilor renale rezi-
duale si este sporita la pacientii dializati.

Scop. Semnificatia riscurilor si importanta diagnosticului
precoce a pierderilor protein-energetice la copii cu BCR.

Material si metode. Lucrarea prezinta sinteza artico-
lelor stiintifice publicate in ultimii cinci ani in bazele
PubMed, Cochrane Library, precum si revistele Elsevier,
SpringerLink, Plos One referitor la pierderile prote-
in-energetice la copii cu BCR.

Rezultate. PEW rezulta din scaderea depozitelor de ener-
gie si proteine secundare unei stari inadaptive si hiperca-
tabolice in BCR. Mecanismele date sunt reflectate intr-un
studiu pe un lot de 1220 de pacienti cu BCR non-dializati
(ND) in care 45% dintre subiecti au avut o concentratie
serica de albumina de 3,6 g/dL, iar 22% - de 3,4 g/dL.
Studiul efectuat de Lawson si colab. au raportat cd 20%
din pacienti cu BCR ND cu nivelul creatininei serice >
1,7 mg/dL au prezentat PEW usor pand la moderat, iar
8% - sever. Conform studiului Chronic Kidney Disease
in Children (CKiD), a fost demonstrat cid prevalenta
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estimdrilor PEW a variat de la 6% la 20-25% in stadii-
le initiale si moderate, ajungand panad la 65% in stadiile
tardive ale BCR, iar retardul in crestere s-a inregistrat in
11,5% cazuri. Reducerea masei musculare se intensifica
odata cu cronicizarea si progresia bolii, afectand peste
40% dintre pacienti cu dializa cronicd. Copiii cu BCR
sunt susceptibili la subnutritie si pierderi protein-ener-
getice din cauza tulburdrilor nutritionale legate de boa-
1 si a procesului de irosire legat de inflamatie. Conform
Abraham AG si colab. criteriile de diagnostic pentru PEW
la copii includ: reducerea sau pierderea masei corporale,
masei musculare, retard statural, aportul caloric redus
sau scaderea apetitului, asociate cu niveluri anormale ale
parametrilor biochimici, inclusiv albumina sericd, coles-
terolul si transferrina. Masa celulard corporald (BCM,
body cell mass) si circumferinta bratului sunt descrise ca
indici ai starii nutritionale functionale. Conform datelor
CKiD, a fost raportat ci circumferinta redusd a bratului a
fost mai frecvent inregistrata decat BCM in toate stadiile
BCR, afectand 41% si 25% a pacientilor. Pacientii cu BCR
asociatd cu PEW sunt predispusi la boli cardiovasculare,
infectie, depresie, retard de crestere, spitalizare prelungitd
si mortalitate, precum si dificultati in a-si indeplini rutina
zilnicd din cauza slabiciunilor musculare.

Concluzii. Inregistrarea deficitelor energetice si nutri-
tionale pe fonul necesitatilor crescute ale organismului
in proces intens de crestere, reprezintd o stare critica la
pacientii cu BCR. Starea nutritionald este garantul unei
evolutii favorabile, asigurdnd capacitatea regenerativa si
adaptativa a organismului. Prin urmare, diagnosticul pre-
coce si managementul corect al PEW au o semnificatie
deosebitd pentru prognosticul pacientilor pediatrici cu
BCR.


https://www.niddk.nih.gov/health-information/kidney-disease/children
https://www.niddk.nih.gov/health-information/kidney-disease/children
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Introduction. Protein-energy deficit (PEW) represents
an intensification of catabolism as a result of metabolic
and nutritional disturbances associated with chronic kid-
ney disease (CKD). Among the many complications of
CKD, those involving protein-energy status have proven
to be not only some of the strongest predictors of mor-
bidity and mortality, but also an ongoing challenge relat-
ed to their management. Recent studies have shown that
the incidence rates of hospitalization were almost 2 times
higher for children with CKD complicated with PEW,
and the mortality is 100-200 times higher than the gen-
eral population.

Aim of the study. Significance of risks and importance
of early diagnosis of protein-energy losses in children
with CKD.

Material and methods. The paper presents the synthesis
of scientific articles published in the last five years, from
the databases of PubMed, Cochrane Library, as well as
Elsevier, SpringerLink, Plos One magazines regarding
protein-energy losses in children with CKD.

Results. PEW results from decreased energy and protein
stores secondary to a maladaptive and hypercatabolic
state in the CKD. The given mechanisms are reflected in a
study on a group of 1220 patients with non-dialysis (ND)
CKD of which 45% had a serum albumin concentration
of 3.6 g/dL, and 22% of 3.4 g/dl. The study by Lawson et
al. reported that 20% of ND CKD patients with serum
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creatinine level >1.7 mg/dL had mild to moderate PEW,
and 8% had severe PEW. The Chronic Kidney Disease in
Children (CKiD) study demonstrated that the prevalence
of PEW estimates varied from 6% to 20-25% in the ini-
tial and moderate stages, reaching up to 65% in the late
stages of CKD, and the growth retardation was recorded
in 11.5% of cases. According to Abraham AG et al. diag-
nosis criteria for PEW in children include: reduction or
loss of body mass, muscle mass, stunting, reduced caloric
intake, or decreased appetite, associated with abnormal
levels of biochemical parameters, including serum albu-
min, cholesterol, and transferrin. Body cell mass (BCM)
and arm circumference are described as indices of func-
tional nutritional status. According to CKiD data, re-
duced arm circumference was more frequently recorded
than BCM in all stages of CKD, affecting 41% and 25%
of patients. Patients with CKD associated with PEW are
prone to cardiovascular disease, infection, depression,
growth retardation, prolonged hospitalization, and in-
creased mortality.

Conclusions. Recording energy and nutritional defi-
cits due to the increased needs of the body in an intense
process of growth, is a critical condition in patients with
CKD. Nutritional status is the guarantor of a favorable
evolution, ensuring the body's regenerative and adaptive
capacity. Therefore, early diagnosis and correct manage-
ment of PEW are of great significance for the prognosis of
pediatric patients with CKD.
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Introducere. Boala cronicd de rinichi (BCR) la copii ra-
méne o problema cu impact deosebit asupra calitatii vie-
tii pacientilor. Studii prospective in special Multiple Risk
Factor Intervention Trial and the Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) au demonstrat ca hipertensiunea
arteriald (HTA) reprezintd unul dintre cei mai impor-
tanti factori de risc pentru dezvoltarea si progresia BCR
si dezvoltarea bolilor cardiovasculare. Conform Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), incidenta
medie anuald a BCR estimaté la un milion de populatie
legatd de varsta (per million of age-related population,
pmarp) constituie 11,9 cazuri, cuprinzand toate catego-
riile de varsta.

Scopul. Studierea rolului hipertensiunii arteriale in evo-
lutia si progresia BCR la copii.

Material si metode. Studiul este bazat pe surse bibliogra-
fice selectate in urma cautdrilor sistematice MEDLINE
folosind termeni MeSH - copii cu boli cronice de rinichi,
hipertensiune arteriald, progresia BCR, publicate in ulti-
mii cinci ani.

Rezultate. Conform studiului The Kidney Disease
Outcome and Quality Initiative (KDOQI), prevalenta
HTA a fost 63% in stadiul I al BCR, rdmanand cea mai
frecventa complicatie 70,2% in stadiile 2-5 ale BCR.
Baza de date North American Pediatric Renal Trials and
Collaborative Studies (NAPRTCS) a demonstrat ca de la
70% pana la 80% dintre copiii cu glomerulonefritd sau
boala renala polichistica primesc tratament antihiperten-
siv, iar prevalenta HTA la diferite populatii de pacienti
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cu sindrom nefrotic variaza intre 8 si 59,1%. Studiul
prospectiv multicentric al bolilor renale cronice la copii
(Ckid) in America de Nord, a raportat un declin al func-
tiei glomerulare la copiii care au avut rata filtrarii glome-
rulare (RFG) estimatd de 30-90 ml/min/1,73m? asociati
cu HTA. Trialul Effect of Strict Blood Pressure Control and
ACE Inhibition on CRF Progression in Pediatric Patients
(ESCAPE) efectuat pe un lot de 468 copii cu BCR stadiile
2 si4 a demonstrat cu certitudine ritmul de progresie mult
mai rapid al BCR la copii cu tensiunea arteriald medie in
24h intre percentila 50 si 90, decit la cei sub percentila
50. Conform ghidului European Renal Association (ERA)
si International Society of Hypertension (ISH)(2023) cu
privire la managementul hipertensiunii arteriale, valorile
tintd ale tensiunii arteriale la copii cu BCR necestd menti-
nute sub percentila 75 in cazul prezentei proteinuriei sau
sub percentila 50, in lipsa ei. Conform Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO)(2023) pentru eva-
luarea si managementul BCR, se recomandd mentinerea
valorilor medii ale tensiunii arteriale in 24 ore sub per-
centila 50 pentru vérsta, sex si talie.

Concluzii. HTA este un factor de risc modificabil im-
portant care diagnosticat precoce si tratat corect, poate
incetini progresia BCR la copii, améanand astfel, terapia
de substitutie renald. Abordarea adecvata a HTA in BCR
necesitd screening activ pentru detectarea precoce a ten-
siunii arteriale mascate, variabilitatea nocturna la copiii
cu BCR, permit prevenirea deterioririi semnificative a
functiei renale, reduc morbiditatea cardiovasculara si
mortalitatea asociate cu hipertensiunea arteriala.
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THE ROLE OF ARTERIAL HYPERTENSION IN THE PROGRESSION
OF CHRONIC KIDNEY DISEASE IN CHILDREN
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Introduction. Chronic kidney disease (CKD) in chil-
dren remains a problem with a particular impact on the
quality of life of patients. Prospective studies, especial-
ly the Multiple Risk Factor Intervention Trial and the
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), have
demonstrated that high blood pressure (HBP) is one
of the most important risk factors for the development
and progression of CKD. According to Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO), the average an-
nual incidence of CKD estimated at one million age-relat-
ed population is 11.9 cases, covering all age groups.

Purpose. Studying the role of arterial hypertension in the
development and progression of CKD in children.

Material and methods. The study is based on bibliograph-
ic sources selected following systematic MEDLINE
searches using MeSH terms — children with chronic kid-
ney disease, HBP, CKD progression, published over the
last five years.

Results. According to the study the Kidney Disease
Outcome and Quality Initiative (KDOQI), the preva-
lence of HBP was 63%, in stage I of CKD, remaining
the most common complication 70.2% in stages 2-5 of
CKD. The North American Pediatric Renal Trials and
Collaborative Studies (NAPRTCS) database showed that
from 70% to 80% of children with glomerulonephritis or
polycystic kidney disease receive antihypertensive treat-
ment, and the prevalence of hypertension in different
populations of patients with nephrotic syndrome varies
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between 8 and 59.1%. Prospective multicenter study of
chronic kidney disease in children (Ckid), reported a de-
cline in glomerular function at an estimated glomerular
filtration rate (eGFR) of 30-90 ml/min/1.73m? associat-
ed with HBP. The Effect of Strict Blood Pressure Control
and ACE Inhibition on the Progression CKD in Pediatric
Patients (ESCAPE) trial on a group of 468 children with
CKD stages 2-4 demonstrated a much faster progression
of CKD in children with mean blood pressure in 24h be-
tween the 50th percentile and 90, than for those below
the 50th percentile. According to the guidelines of the
European Renal Association (ERA) and the International
Society of Hypertension (ISH) (2023), blood pressure
target values in children with CKD need to be kept be-
low the 75th percentile in the presence of proteinuria or
below the 50th percentile in its absence. According to
KDIGO (2023) for the evaluation and management of
CKD, it is recommended to maintain the average values
of blood pressure in 24 hours below the 50th percentile
for age, sex and height.

Conclusions. HBP is an important modifiable risk fac-
tor that, if diagnosed early and treated correctly, can slow
the progression of CKD in children, thereby delaying re-
nal replacement therapy. Adequate management of HBP
in CKD requires active screening for early detection of
masked blood pressure, nocturnal variability in children
with CKD, allow prevention of significant deterioration
of renal function, reduce cardiovascular morbidity and
mortality associated with hypertension.
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Cuvinte cheie: sindrom hemolitic uremic atipic, eculizumab, copii, complement

Introducere. Sindromul hemolitic uremic atipic (SHU-a)
este o patologie rara cauzata de defecte ale complemen-
tului, care clinic se manifestd prin leziune renala acuts,
trombocitopenie si anemie hemolitica microangiopatica.
SHU-a constituie aproximativ 10% din toate cazurile de
sindrom hemolitic uremic (SHU) cu o incidenta de apro-
ximativ 0,5 per milion pe an si este suspectat la copii cu
varsta mai micé de 6 luni, prezenta istoricului familial de
SHU si in cazuri de SHU recidivant.

Scop. Studierea particularitétilor clinice $i managemen-
tului SHU-a la copii.

Material si metode. Studiul se bazeazd pe analiza arti-
colelor originale de specialitate si ghidurilor internati-
onale publicate pe platformele PubMed, ResearchGate,
Elsevier, ScienceDirect publicate in perioada 2018-2023
cu privire la sindromul hemolitic uremic atipic.

Rezultate. Alterarea sistemului complement, indusd de
defecte genetice sau autoanticorpi reprezintd o cauzd
majord in patofiziologia SHU-a. Aproximativ 60% din
cazuri de SHU-a sunt induse de defecte in genele ce codi-
fica complementul, ducand la supraactivarea si productia
excesiva a fractiilor C5b-C9, care induc leziuni ale celu-
lelor endoteliale. Genele asociate cu SHU-a includ: CFH,
CD46 sau proteina cofactor membranar (MCP), C3, fac-
torul complement I (CFI) si B (CFB), trombomodulind
(THBD), plasminogenul (PLG), epsilon diacilglicerol
kinaza (DGKE). Manifestarile clinice sunt definite prin
triada clasica: anemie hemolitica microangiopatica, lezi-
une renald acutd si trombocitopenie. Afectarea extrare-
nald (sistemul nervos central (SNC), cardiovascular, pla-
manii, pielea, tractul gastrointestinal) poate fi observatd
la aproape 20% dintre pacienti. Afectarea SNC este cea
mai frecventd afectare extrarenala si se observa la 8-48%
dintre pacienti. Diagnosticul SHU-a se bazeazd pe exclu-
derea altor forme de SHU si necesita investigatii supli-
mentare asa ca aprecierea activitatii proteazei factorului
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von Willebrand (ADAMTS-13), testarea anticorpilor
pentru proteinele complementului si genotiparea com-
plementului. Tratamentul suportiv se bazeaza pe princi-
piile generale ale managementului leziunii renale acute
(LRA) si include corectia/evitarea supraincércarii de vo-
lum si a dereglérilor electrolitice, controlul hipertensiunii
arteriale, sistarea medicamentelor nefrotoxice, transfuzii
de masa eritrocitard, initierea terapiei de dializd dupa
indicatii §i asigurarea unei nutritii adecvate. Ghidurile
elaborate de Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) si American Society of Hematology (AMH) reco-
manda Eculizumab - anticorp monoclonal anti-C5, care
previne clivajul C5 si formarea C5a si C5b-9, astfel blo-
cind consecintele pro-inflamatorii C5a si pro-trombotice
C5b-9 ale activirii complementului. Studii recente au ra-
portat cd tratamentul cu eculizumab a condus la norma-
lizarea parametrilor hematologici (trombocite si niveluri
de lactat dehidrogenaza) la 82% dintre pacienti dupa 26
de sdptdmani si ameliorarea functiei renale la 73% dintre
pacienti (o scadere cu cel putin 25% a nivelului creatini-
nei serice). Un alt studiu efectuat pe populatia pediatricd
supusa terapiei cu Eculizumab a raportat normalizarea
parametrilor biochimici in 95% cazuri, iar la 64% a fost
posibild inducerea remisiunii. Tratamentul imunosupre-
sor (steroizi, ciclofosfamidi si rituximab) poate fi admi-
nistrat pacientilor cu SHU-a la care se dezvolta secundar
anticorpi anti-CFH.

Concluzii. Dereglarea ciii alternative a complementu-
lui joacd un rol cheie in patofiziologia SHU-a. Inhibarea
sistemului de complement reprezinta o strategie eficien-
ta de tratament, care conduce la normalizarea parame-
trilor clinico-paraclinici si mentinerea functiei renale.
Prognosticul SHU-a in majoritatea cazurilor riméne re-
zervat. Alterarea treptatd a functiei renale in timp duce
la boala cronica de rinichi, fiind necesar transplantul

renal.
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ATYPICAL HEMOLYTIC UREMIC SYNDROME -
DIAGNOSIS AND THERAPEUTIC OPTIONS

Key words: atypical haemolytic uremic syndrome, complement

Introduction. Atypical haemolytic uremic syndrome
(a-HUS) is a rare pathology clinically manifested by
acute kidney injury (AKI), thrombocytopenia and mi-
croangiopathic haemolytic anaemia. a-HUS accounts for
about 10% of all cases of haemolytic uremic syndrome
(HUS) with an incidence of about 0.5 per million per
year and is suspected in children younger than 6 months,
the presence of a family history of a-HUS and in cases of
recurrent HUS.

Purpose. Clinical features study and a-HUS manage-
ment in children.

Material and methods. The study is based on the anal-
ysis of original specialized articles and internation-
al guidelines published on PubMed, ResearchGate,
Elsevier, ScienceDirect platforms published in 2018-2023
regarding a-HUS.

Results. Complement system alteration, induced by ge-
netic defects or autoantibodies, is a major cause in a-HUS
pathophysiology. About 60% of a-HUS cases are caused
by defects in the genes encoding complement, leading to
overactivation and excessive production of C5b-C9 frac-
tions. Clinical manifestations are defined by the classic
triad of microangiopathic haemolytic anaemia, AKI, and
thrombocytopenia. The diagnosis of a-HUS is based on
the exclusion of other forms of HUS, and requires addi-
tional investigations such as assessment of von Willebrand
factor protease activity (ADAMTS-13), antibodies testing
for complement proteins and complement genotyping.
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The supportive treatment is based on general principles
of AKI management, and includes correction of hydro
electrolyte disturbances, control of arterial hypertension,
discontinuation of nephrotoxic drugs, red blood cell
transfusions, initiation of dialysis therapy as indicated,
and provision of adequate nutrition. The guidelines de-
veloped by Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) and American Society of Haematology (AMH)
recommend Eculizumab - anti-C5 monoclonal antibody,
which prevents the cleavage of C5 and the formation of
C5a and C5b-9. Recent studies reported that treatment
with eculizumab led to normalization of haematologic
parameters in 82% of patients after 26 weeks and im-
provement of renal function in 73% of patients. Another
study conducted on the paediatric population undergo-
ing Eculizumab therapy reported normalization of bio-
chemical parameters in 95% of cases, and in 64% it was
possible to induce remission. Immunosuppressive treat-
ment (steroids, cyclophosphamide, and rituximab) can
be administered to patients with a-HUS that develops
secondarily to anti-CFH antibodies.

Conclusions. Inhibition of the complement system is an
effective treatment strategy, which leads to clinical-par-
aclinical parameters normalization and renal function
maintenance. a-HUS prognosis in most cases remains
reserved. Gradual deterioration of kidney function
over time leads to chronic kidney disease, necessitating
kidney transplantation.
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NEFROCALCINOZA LA COPIII PREMATURI
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Cuvinte cheie: nou-nascuti, prematuritate, nefrocalcinoza.

Introducere. Nefrocalcinoza reprezintd depunerea de
sdruri de calciu in parenchimul renal, inclusiv epiteliul
tubular si tesutul renal interstitial, care apare mai frecvent
la nou-nascuti, cu risc semnificativ la copiii prematuri,
deoarece rinichiul prematur este expus la diversi factori
exogeni inclusiv, medicamentele nefrotoxice care le pot
afecta functia renald. Incidenta la copiii mai mici de 32
sdptdmani de gestatie constituie de la 5% la 64%.

Scopul. Elucidarea semnificatiei clinice a nefrocalcinozei
la copiii prematuri bazate pe studiile recente si ghiduri
internationale.

Material si metode. Studiul reprezintd o sinteza detaliata
a publicatiilor recente de specialitate publicate pe ultimii
5 ani pe platformele PubMed, Med Scape, ResearchGate,
Sceance Daily, Elsevier, American Academy of Pediatrics.

Rezultate. Etiologia nefrocalcinozei (NC) la sugarii pre-
maturi este multifactoriald. Principalii factori de risc
sunt: varsta gestationala <32 sdptdmdani, greutatea mica la
nastere (LBW) (<1500 g), suportul prelungit la oxigen sau
ventilatia asistatd, nutritia parenterald prelungitd, medi-
camentele (furosemid, glucocorticoizi, exces de vitamina
D), aportul mineral inadecvat. Tulburarile genetice aso-
ciate cu nefrocalcinoza neonatala includ: hipercalcemia
(sindromul Williams-Beuren si hipercalcemia infantila
idiopaticd), acidoza tubulara renald distala, sindromul
Bartter. Evaluarea diagnosticd initiald include istoricul
medical si examenul de laborator (teste urinare si sangvi-
ne pentru hipercalcemie, hipercalciurie, raportul calciu/
creatinind urinard, capacitatea de concentrare urina-
rd sau acidifiere renald distald, echilibrul acido-bazic).
Testarea geneticd se recomanda pentru a exclude tulbu-
riri genetice subiacente (sindromul Williams-Beuren,
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acidoza tubularad renalad distald, sindromul Bartter etc).
Ecografia renald raiméane modalitatea imagisticd de elec-
tie pentru diagnosticul NC la nou-ndscutii prematuri.
Radiografia abdominald sau tomografia computerizatd
confirma diagnosticul. Conform studiilor recente care
au evaluat consecintele renale pe termen lung la sugarii
cu prematuritate extrema a fost concluzionat cé riscul de
NC a constituit 14%, iar supravietuitorii cu NC pe par-
cursul a doi ani au prezentat afectarea functiei tubulare.
Reducerea volumului renal, cresterea cistatinei C, ureei
in perioada 7-11 ani, asociatd cu microalbuminurie a fost
raportata la copii cu prematuritatea extrema si supravie-
tuitorii LBW vs nou-ndscutii la termen. Leziunea renald
acutd (LRA) a fost asociatd cu reducerea ratei de filtrare
glomerulara (RFG) comparativ cu cei fira LRA. Alte stu-
dii au raportat o rezolutie spontand a NC in majoritatea
cazurilor, in 50% sugari cu vérsta de 1 an si 75% la vér-
sta scolara. NC a fost asociatd cu complicatii renale pe
termen lung, inclusiv hipertensiunea arteriald, alterarea
functiilor tubulare proximale si distale sau glomerulare si
reducerea cresterii i volumului rinichilor. Follow-up in-
clude: ultrasonografie renala in serie cu imagistica anuala
pentru primii ani. Evaluarile ulterioare se bazeazé pe pro-
gresia sau rezolutia NC si include: determinarea functiei
renale (creatinind serica) si a raportului calciu-creatinina
urinara (detectarea si monitorizarea hipercalcuriei).

Concluzie. Diagnosticul corect si prompt al NC permite
initierea precoce a mdsurilor terapeutice. Monitorizarea
continua in timpul spitalizérii si in primii ani de viata este
necesara pentru nou-nascutii prematuri si includ masuri
specifice pentru screening-ul si supravegherea copiilor
cuNC.
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NEPHROCALCINOSIS IN PREMATURE CHILDREN
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Introduction. Nephrocalcinosis is the deposition of
calcium salts in the renal parenchyma, including the tu-
bular epithelium and interstitial renal tissue, which oc-
curs more frequently in newborns, with significant risk
in premature children, because the premature kidney is
exposed to various exogenous factors including, nephro-
toxic drugs that can affect kidney function. The incidence
in children less than 32 weeks of gestation is from 5% to
64%.

Objective of the study. Elucidation of the clinical signif-
icance of nephrocalcinosis in premature infants based on
recent studies and international guidelines.

Material and methods. The study represents a detailed
synthesis of recent specialized publications published
over the last 5 years on the platforms PubMed, Med
Scape, ResearchGate, Sceance Daily, Elsevier, American
Academy of Pediatrics.

Results and discussion. The etiology of NC in prema-
ture infants is multifactorial. The main risk factors are:
gestational age (<32 weeks), low birth weight (LBW)
(<1500 g), prolonged oxygen support or assisted ventila-
tion, prolonged parenteral nutrition, drugs (furosemide,
glucocorticoids, excess vitamin D), inadequate mineral
intake. Initial diagnostic evaluation includes: medical
history and laboratory examination (urine and blood
tests for hypercalcemia, hypercalciuria, urinary calcium/
creatinine ratio, urinary concentrating ability or distal

62

renal acidification, acid/base balance). Genetic testing is
recommended to rule out underlying genetic disorders
(Williams-Beuren syndrome, distal renal tubular acido-
sis, Bartter syndrome, etc.). Renal ultrasound remains
the imaging modality of choice for the diagnosis of NC
in preterm neonates. Abdominal X-ray or computed to-
mography confirms the diagnosis. According to recent
studies that evaluated the long-term renal consequenc-
es in extremely preterm infants, it was concluded that
the risk of NC was 14%, and survivors with NC at two
years showed impaired tubular function. Reduced renal
volume, increased cystatin C, urea at 7 to 11 years, as-
sociated with microalbuminuria has been reported in
extremely preterm and LBW survivors vs term neonates.
Acute kidney injury (AKI) was associated with reduced
glomerular filtration rate (GFR) compared to those with-
out AKI. Other studies have reported spontaneous res-
olution of NC in most cases, in 50% infants by 1 year of
age and 75% by school age. NC has been associated with
long-term renal complications, including hypertension,
impaired proximal and distal tubular or glomerular func-
tions, and reduced kidney growth and volume.

Conclusion. Correct and prompt diagnosis of NC al-
lows early initiation of therapeutic measures. Continuous
monitoring during hospitalization and during the first
years of life is necessary for preterm neonates and in-
cludes specific measures for screening and surveillance of
children with NC.
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Cuvinte cheie: rinichi spongios medular, nefrocalcinozi, nefrolitiaza

Introducere. Rinichiul spongios medular (RSM), de-
numit anterior si boala Lenarduzzi-Cacchi-Ricci, este
o anomalie congenitala rard caracterizatd prin dilatarea
chistica a tubilor colectori medulari, manifestata prin
nefrocalcinoz3, urolitiazd, acidozd tubulard renald dis-
tald, infectii urinare recurente si reducerea mineralizarii
osoase. Prevalenta in populatia generald este estimata la
aproximativ 1 la 5000 cazuri, 3-5% prezinta litiaza renald
recurentd.

Scop. Elucidarea particularitatilor clinice si de diagnostic
ale rinichiului spongios medular la copii.

Material si metode. Au fost analizate articole originale de
specialitate din ultimii 5 ani si ghiduri internationale pu-
blicate pe platformele PubMed, ResearchGate, Elsevier,
ScienceDirect, SpringerLink cu privire la rinichi spongios
medular.

Rezultate. Rinichiul spongios medular (RSM) este o
maladie rard care afecteaza partea distala a nefronului
localizat in medula renald si se prezintd, de obicei, prin
nefrocalcinozd, acidoza tubulara renald distala si hipoci-
traturie. De obicei, are evolutie benignd, dar in aproxima-
tiv 10% din cazuri duce la instalarea bolii cronice de ri-
nichi (BCR). Studiile recente demonstreaza cd peste 70%
dintre pacientii cu RSM au defecte de mineralizare osoa-
sa. RSM frecvent se asociazd cu diverse malformatii, cum
ar fi cele observate in sindromul Beckwith-Wiedemann,
boala Caroli si altele. Tabloul clinic al maladiei este
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divers, de la asimptomatic pana la nefrolitiazd la care se
ascociaza infectiile tractului urinar (ITU), hematuria,
hipercalciuria si hipocitraturia. Aparitia manifestarilor
la o varstd fragedd reprezintd un indiciu pentru evolutia
mai gravd a bolii si se asociaza cu semne si simptome ca-
racteristice pentru tulburarile de metabolism osos sever
si rahitism. Ultrasonografia renald permite detectarea
anomaliilor parenchimului renal, inclusiv a rinichiului
cu aspect de “burete”: zone hipoecogene medulare, pete
hiperecogene, microchisturi in zona papilara si calcificari
multiple. Standardul de aur pentru diagnosticul de RSM
actualmente este consideratd urografia intravenoasd.
Diagnosticul diferential necesita a fi efectuat cu boala po-
lichistica renald cu transmitere autozomal dominantd si
transmitere autozomal recesivd, nefronoftiza, hiperpara-
tiroidismul, acidoza tubulara renala de tip I, hipervitami-
noza D, sindromul Burnett si sarcoidoza, ce predispun la
nefrocalcinoza. Complicatiile majore asociate RSM sunt
nefrocalcinoza care poate duce la nefrolitiazd, acidozi re-
nala tubulard distald si infectii ale tractului urinar secun-
dare calculilor renali.

Concluzii. RSM in majoritatea cazurilor este prezen-
tat prin nefrolitiazd, la care des se asociazd ITU recu-
rente, acidoza tubulard renala distald si hipocitraturia.
Diagnosticul paraclinic se bazeazi pe examenul eco-
grafic renal si urografia intravenoasd care confirmd
diagnosticul clinic.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK568710/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK568710/
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MEDULLARY SPONGE KIDNEY - CLINICAL
AND DIAGNOSTIC FEATURES
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Introduction. Medullary spongy kidney (MSR), previ-
ously called Lenarduzzi-Cacchi-Ricci disease, is a rare
congenital anomaly characterized by cystic dilatation of
the medullary collecting ducts, manifested by nephrocal-
cinosis, urolithiasis, distal renal tubular acidosis, recur-
rent urinary infections and reduced bone mineralization.
General population prevalence is estimated to be about 1
in 5000 cases, 3-5% have recurrent lithiasis.

Aim of the study. Clinical features elucidation and med-
ullary spongy kidney diagnosis in children.

Material and methods. Original specialized articles from
the last 5 years and international guidelines published
on PubMed, ResearchGate, FElsevier, ScienceDirect,
SpringerLink platforms regarding medullary spongy kid-
ney were analysed.

Results. MSR is a rare disease that affects the distal part
of the nephron located in the renal medulla and usually
presents with nephrocalcinosis, distal renal tubular acido-
sis, and hypocitraturia. It usually has a benign evolution,
but in about 10% of cases it leads to the onset of chronic
kidney disease (CKD). Recent studies demonstrate that
more than 70% of MSR patients have bone mineralization
defects. MSR is frequently associated with various mal-
formations, such as those seen in Beckwith-Wiedemann
syndrome, Caroli disease, and others. The clinical pic-
ture of the disease is diverse, from asymptomatic to
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nephrolithiasis associated with urinary tract infections
(UTIs), haematuria, hypercalciuria and hypocitraturia.
Onset of manifestations at a young age is an indication of
more serious disease progression and is associated with
signs and symptoms characteristic of severe bone me-
tabolism disorders and rickets. Renal ultrasonography
allows the detection of renal parenchyma abnormalities,
including the kidney with a ,,sponge” appearance: med-
ullary hypoechoic areas, hyperechoic spots, microcysts
in the papillary area and multiple calcifications. The gold
standard for MSR diagnosis is currently considered in-
travenous urography. The differential diagnosis needs to
be performed with polycystic kidney disease with auto-
somal dominant transmission and autosomal recessive
transmission, nephronophthisis, hyperparathyroidism,
renal tubular acidosis type I, hypervitaminosis D, Burnett
syndrome and sarcoidosis, which predispose to nephro-
calcinosis. Major complications associated with MSR are
nephrocalcinosis that can lead to nephrolithiasis, distal
tubular renal acidosis, and urinary tract infections sec-
ondary to kidney stones.

Conclusions. MSR in most cases is presented by neph-
rolithiasis, which is often associated with recurrent
UTIs, distal renal tubular acidosis and hypocitraturia.
Paraclinical diagnosis is based on renal ultrasound exam-
ination and intravenous urography which confirms the
clinical diagnosis.
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RECURENTELE RESPIRATORII VERSUS DEREGLARILE IMUNE
SUNT O PROVOCARE LA COPIL CU VARSTA MICA

USMEF ,,Nicolae Testemitanu”, Departamentul Pediatrie’,
Spital Ordsenesc Harldu, Judetul lagi, Romania®

Cuvinte cheie: recurente, imunodeficienta, copil.

Copiii supusi recurentelor respiratorii mai sunt numiti
copii frecvent bolnavi. In ultimii ani literatura de speci-
alitate referd la acest grup copiii care suferd pusee de in-
fectii respiratorii acute de la 6 la 12 cazuri/an, aparute pe
fonul schimbdrilor tranzitorii sau dereglérilor in sistemul
de aparare insuficient controlat al copilului. Acest grup
constituie 2/3 din cazurile de infectii respiratorii acute,
care sunt cele mai frecvente cauze ce contribuie la for-
marea patologiei cronice. Deficitele imunoglobulinelor,
complementului sau celulelor fagocitare sunt insotite de
infectii recidivante cu bacterii piogene, cand cele ale lim-
focitelor T determina aparitia unor infectii generalizate,
adesea mortale, virale sau parazitare cu microorganisme
obisnuite din mediu fatd de care persoanele obisnuite
sunt rezistente sau au un raspuns controlat. Asa numitul
copil frecvent bolnav atrage atentia medicului prin mani-
festarile clinice care implica criterii de diagnostic majore
- frecventa crescuta a infectiilor, severitatea si recurenta
lor, frecventa crescutd a infectiilor cu agenti oportunisti,
prezenta complicatiilor si/sau a unui raspuns neadecvat
la tratament. Din criterii moderate de diagnostic, fiind
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asocierea patologiei cronice respiratorii, digestive, intér-
zieri in crestere, hepatosplenomegalie etc. Avem in acest
caz dilemma - avem un copil frecvent bolnav cu schim-
béri imune tranzitorii sau este imunodeficientd primara?
In aceste situatii suntem obligati de a exclude posibile
imunodeficiente primare conform recomendarilor ESID
(European Society for Imunodeficients), care a elaborat
criterii definitive, probabile si posibile pentru cele mai
frecvente imunodeficiente primare. Dupa OMS imuno-
deficientele primare determinate genetic pot afecta una
sau mai multe componente ale sistemului imun. Aceastd
clasificare a fost modificatd de IUIS (International
Union of Imunological Societies), acceptatd si utilizata si
in prezent.

Concluzie. Diagnosticul pacientului cu recurente respi-
ratorii necesitd evaluarea, diagnosticarea si excluderea
unui potential de imunodeficiente primare pentru un
management de diagnostic, diagnostic diferential si tera-
peutic eficient si individualizat ca sd se asigure o calitate a
vietii cat mai buna a pacientului.
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RESPIRATORY RECURRENCES VS. IMMUNE DISORDERS
ARE A CHALLENGE IN THE YOUNG CHILD
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Children subject to respiratory recurrences are also called
frequently sick children. In recent years, specialized lit-
erature refers to this group of children who suffer from
acute respiratory infections from 6 to 12 cases/year, aris-
ing against the background of transient changes or dis-
turbances in the child’s insufficiently controlled defense
system. This group constitutes 2/3 of the cases of acute
respiratory infections, which are the most common caus-
es that contribute to the formation of chronic pathology.
Deficiencies of immunoglobulins, complement, or phago-
cytic cells are accompanied by recurrent infections with
pyogenic bacteria, when those of T lymphocytes cause
generalized, often fatal, viral or parasitic infections with
common environmental microorganisms to which ordi-
nary people are resistant or have a controlled response .
The so-called frequently sick child attracts the attention
of the doctor by the clinical manifestations that involve
major diagnostic criteria — the increased frequency of
infections, their severity and recurrence, the increased
frequency of infections with opportunistic agents, the
presence of complications and/or an inadequate response
to treatment. From moderate diagnostic criteria, being
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the association of chronic respiratory and digestive pa-
thology, growth delays, hepatosplenomegaly, etc. In this
case we have a dilemma - do we have a frequently sick
child with transient immune changes or is it primary
immunodeficiency? In these situations we are obliged to
exclude possible primary immunodeficiencies according
to the recommendations of the ESID (European Society
for Immunodeficiencies), which has developed definitive,
probable and possible criteria for the most common pri-
mary immunodeficiencies. According to the WHO, ge-
netically determined primary immunodeficiencies can
affect one or more components of the immune system.
This classification was modified by IUIS (International
Union of Immunological Societies), accepted and still
used today.

Conclusion. The diagnosis of the patient with respira-
tory recurrences requires the evaluation, diagnosis and
exclusion of a potential of primary immunodeficiencies
for an efficient and individualized diagnostic, differential
diagnosis and therapeutic management to ensure the best
possible quality of life for the patient.
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EVALUAREA FUNCTIEI CARDIACE IN TRATAMENTUL
DE FOND AL ARTRITEI JUVENILE IDIOPATICE
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Cuvinte cheie: MTHFR, metotrexat, gend, copii, cardiovascular

Introducere. Artrita juvenila idiopaticd (AJI) este una
dintre cele mai frecvente boli cronice ale copildriei, care
persistd adesea pand la varsta adulta si poate duce la o
morbiditate semnificativa pe termen lung. Fiind o boa-
14 inflamatorie cronicd de lungéd duratd, cu tratament de
fond agresiv, rimane discutat subiectul cu privire la riscul
afectdrii premature a sistemului cardiovascular la pacien-
tii cu risc genetic. Exista, totusi, putine studii referitoare
la functiile sistolice si diastolice ale ventriculului stang si
drept la copiii cu AJL

Scopul studiului: A evalua relatia dintre polimorfismele
genei MTHEFR la pacientii cu AJT care utilizeazd meto-
trexat si indicii ecocardiografici 2D.

Material si metode. Studiul observational caz-control a
implicat 68 de pacienti care au utilizat metotrexat pentru
tratamentul AJI mai mult de 6 luni, au fost testati genetic
si apreciati indicii functiei ventriculare la ecocardiogra-
fia 2D. Datele au fost prelucrate prin intermediul SPSS
22 Software.

Rezultate. Au fost examinati 68 de copii, la care testele
genetice au evidentiat 23 (33,8%) cazuri de MTHEFR com-
binat C677T/A1298C (9 (39,1%)) si T677T (14 (60,9%)),
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la fel, 45 (66,2%) cazuri fard mutatii. Distributia pe sexe
a fost de 37 (54,4%) fete si 31 (45,6%) baieti cu o varstd
medie de 133,8 luni. In urma analizei datelor obtinute
prin ecocardiografia 2D putem relata, ca dimensiunile si
volumele pentru ventriculul sting au fost nesemnificativ
diferite intre loturi. Am utilizat testul Mann-Whitney U
care a confirmat ipoteza nuld privind utilitatea acestor
indici in evaluarea cardiotoxicitatii la administrarea de
MTX (U= 451,0; p= 0,387 pentru DTD VS; U= 483,0; p=
0,652 pentru DTS VS; U= 460,5; p= 0,460 pentru VID
VS; U= 500,0; p= 0,820 pentru VTS VS; si respectiv 463,5;
p= 0,482 pentru FE). Indicii de Doppler tisular cu semni-
ficatie statisticd mare au fost s” septal cu valoarea medie
pentru lotul de cazuri de 8,63 cm/s (IT 95%: 8,25 - 9,02);
s lateral cu valoarea medie 9,01 (I 95%: 8,66 - 9,37) si E/
e’ medie - 8,00 (IT 95%: 7,66 — 8,34) (p<0,001).

Concluzie. A fost determinatd o relatie semnificativa
dintre indicii functiei sistolice si diastolice ventriculare
stangi evaluati prin ecocardiografia 2D la copiii cu muta-
tia genei MTHFR in AJI. Cu cat mai timpuriu se va evalua
functia ventriculard la acest grup de pacienti, cu atat mai
probabila va fi escaladarea terapiei de fond.
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ASSESSMENT OF CARDIAC FUNCTION IN THE DMARD
TREATMENT OF JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS
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Introduction. Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is one of
the most common chronic diseases of childhood, which
often persists into adulthood and can lead to significant
long-term morbidity. Being a chronic inflammatory dis-
ease of long duration, with aggressive disease modifying
treatment, it remains discussed regarding the risk of pre-
mature damage to the cardiovascular system in patients
with genetic risk. There are, however, few studies regard-
ing left and right ventricular systolic and diastolic func-
tions in children with JIA.

Aim of the study: To evaluate the relationship between
MTHFR gene polymorphisms in JIA patients using
methotrexate (MTX) and 2D echocardiographic indices.

Material and methods. The observational case-control
study involved 68 patients who used methotrexate for the
treatment of JIA for more than 6 months, were genetically
tested and evaluated for ventricular function indices on
2D echocardiography. The data were processed through
SPSS 22 Software.

Results. A sample of 68 children were examined, in
whom genetic testing revealed 23 (33.8%) cases of
combined MTHFR C677T/A1298C (9 (39.1%)) and
T677T (14 (60.9%)), likewise, 45 (66.2%) cases without
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mutations. The gender distribution was 37 (54.4%) girls
and 31 (45.6%) boys with a mean age of 133.8 months.
After analyzing the data obtained by 2D echocardiogra-
phy, we can report that the dimensions and volumes for
the left ventricle were insignificantly different between
the groups. We used the Mann-Whitney U test which
confirmed the null hypothesis regarding the usefulness
of these indices in the assessment of cardiotoxicity when
administering MTX (U= 451.0; p= 0.387 for LV TDD; U=
483.0; p= 0.652 for LV TSD; U= 460.5; p= 0.460 for LV
TDV; U= 500.0; p= 0.820 for LV TSV; and 463.5; p= 0.482
for EF respectively). Tissue Doppler indices with high
statistical significance were septal s' with an average value
for the group of cases of 8.63 cm/s (CI 95%: 8.25 - 9.02);
lateral s” with mean value 9.01 (CI 95%: 8.66 — 9.37) and
E/e” mean - 8.00 (CI 95%: 7.66 — 8.34) (p<0.001).

Conclusion. A significant relationship was determined
between indices of left ventricular systolic and diastolic
function assessed by 2D echocardiography in children
with MTHFR gene mutation in JIA. As early the assess-
ment of ventricular function in this group of patients is
performed, the more likely the escalation therapy is going
to be installed.
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SINDROMUL WEST: MANIFESTARILE CLINICO-PARACLINICE
SUGESTIVE PENTRU ENCEFALOPATIILE EPILEPTICE
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Cuvinte-cheie: epilepsie, spasme infantile, hipsaritmie, sindromul West

Introducere. Sindromul West (SW) reprezintd una dintre
cele mai frecvente cauze ale epilepsiei la sugari si copii
mici. Se caracterizeazd prin triada simptomatica: spasme
epileptice, hipsaritmie la inregistrarile EEG-interictald si
retard in dezvoltarea psihomotorie. Fiind o afectiune de-
vastatoare a creierului, prognosticul SW este unul dintre
cele mai nefavorabile printre epilepsiile copilului la varsta
frageda.

Scopul lucririi este de a elucida modificirile encefalo-
grafice patognomonice ale SW.

Material si metode. Au fost examinati 430 pacienti cu
varsta de la 3 luni pand la 2 ani, spitalizati in sectia de
Neurologie varsta frageda a IMSP IMC, care au prezentat
acuze de accese convulsive, 16 (3,7%, ES 0,91) din ei au
prezentat spasme epileptice. Pacientii au fost examinati
prin metoda neurologici, encefalograficd si imagistica.

Rezultate. Din cei 430 de pacienti, 16 (3,7%; ES 0,91) au
prezentat urmatoarele acuze: miscéri bruste in membrele
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superioare si inferioare, care apdreau in serie la trezire, 14
(87,5%; ES 8,27) din ei au prezentat retard in dezvoltarea
neuropsihicd, la 11 (68,75%; ES 11,59) pacienti s-a confir-
mat electroencefalografic diagnosticul de SW. Rezultatele
electroencefalografice in SW relevau urmatoarele modi-
ficari: 9 (81,8%; ES 11,63) pacienti — hipsaritmie tipica si
2 (18,2%; ES 11,63) pacienti — hipsaritmie modificatd. O
parte din copii - 4 (36,36%, ES 14.50) pe fundal de tra-
tament continuau si prezinte modificiri EEG. Rezultate
imagistice: la 1 (9,09%; ES 8,67) pacient a fost confirmat
diagnosticul de sclerozi tuberoasé (rezultate RMN).

Concluzii. Rezultatele studiului elucideaza ca SW este
una dintre cele mai des intélnite forme ale epilepsiei la
copii, care se caracterizeaza prin manifestari clinice spe-
cifice si trasee electroencefalografice caracteristice, diver-
se modificari imagistice relevante cum este scleroza tu-
beroasd deseori sunt sugestive pentru riscul de dezvoltare
a unei encefalopatii epileptice.
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WEST SYNDROME: CLINICAL AND PARACLINICAL FEATURES
SUGGESTIVE FOR EPILEPTIC ENCEPHALOPATHIES
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Introduction. West Syndrome (WS) is one of the most
common causes of epilepsy in infants and young chil-
dren. WS is composed of the triad of infantile spasms, an
interictal electroencephalogram (EEG) pattern termed
hypsarrhythmia, and mental retardation. WS is a devas-
tating brain disorder and prognosis is one of the worst
among childhood epilepsies.

The purpose of the study was to elucidate the pathogno-
monic electroencephalographic features of WS.

Material and methods. Was exanimated 430 patients
aged from 3 months to 2 years, who was admitted to
IMPH MCI, who presented in complains the convulsive
attacks. The 16 (3,7, ES 0,91) of them presented epileptic
spasms. The patients were exanimated by the neurologi-
cal, encephalographic and neuroimaging methods.

Results. From 430 patients - 16 (3,7%, ES 0,91) of them
had the complains: sudden movements in upper and
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lower limbs, which occurred serially on awakening, 14
(87,5%, ES 8,27) of them presented retardation in neu-
ropsychic development, in 11 (68,75%, ES 11,59) patients
the electroencephalographic diagnosis of SW was con-
firmed. Electroencephalographic results in WS showed
changes: 9 (81,8%; ES 11,63) patients — typical hypsar-
rhythmia and 2 (18,2%, ES 11,63) patients - modified
hypsarrhythmia. In one patient (9,09%, ES 8,67) MRI im-
aging confirmed the diagnosis of tuberous sclerosis (MRI
results). Despite the treatment in 4 children (36,36%, ES
14,50), the EEG was continuing to be with changes.

Conclusions. The results of the study shows that the SW
remains one of the most common forms of epilepsy in
children, which is characterized by specific clinical fea-
tures, characteristic electroencephalographic tracks,
and various relevant imaging changes such as tuberous
sclerosis are often suggestive of developing epileptic
encephalopathies risk.
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SCREENINGUL HEPATIEI VIRALE B LA GRAVIDE,
TRATAMENTUL SI PROFILAXTA TRANSMITERII VERTICALE
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Cuvinte chee: hepatita virala, transmitere verticald, imunoprofilaxie.

Introducere. Peste 240 de milioane de oameni din in-
treaga lume sunt infectati cu virusul hepatitei B (VHB).
Cercetirile efectuate in Statele Unite au constatat preva-
lenta infectiei cronice cu VHB la 0,7-0,9% din femeile
gravide, cu risc de infectare perinatald a nou-néscutilor.
Transmiterea verticaldi a VHB de la mamele infectate
nou-nascutilor ramane o cale principala de transmitere
perinatald, iar gravidele infectate cronic - un rezervor al
infectiei cu VHB.

Scopul acestui studiu este de a ajuta clinicienii sa-si con-
silieze pacientele gravide privind riscul infectarii perina-
tale cu VHB si s aplice eficient optiunile recomandate si
disponibile de management al infectiei cu VHB pe par-
cursul sarcinii si perioadei postnatale.

Material si metode. Studiul stiintific a fost realizat in ul-
timii 10 ani pe un lot de 114 copii cu varsta intre 1-18
ani, dintre care la 107 a fost confirmata hepatita virald
B cronica (HVBC), conform criteriilor aprobate. A fost
stuidatd calea posibilei infectdri cu VHB si estimat riscul
transmiterii infectiei pe cale verticald. La mamele paci-
entilor inclusi in studiu a fost analizat istoricul epidemi-
ologic privind infectia cu VHB pana la actuala sarcing,
inclusiv testarea marcherilor VHB si ADN VHB.

Rezultate si discutii. Varsta medie a pacientilor cu HVBC
a fost de 10,7+0,5 ani, iar varsta medie la care a fost con-
firmat diagnosticul de 6,3 ani (p<0,05), majoritatea fiind
din mediul rural. In 53 (50%) de cazuri s-a constatat ci
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mamele lor gravide au fost infectate cronic cu VHB, fapt
ce confirma riscul sporit de infectare perinatald: 22 cu
portaj cronic de AgHBs; 31 cu HVCB si viremie (p<0,05).
Doar in 7 (13%) cazuri nou-ndscutii cu risc perinatal au
fost vaccinati anti-HVB in primele 12 ore cu administra-
rea concomitentd a imunoglobulinei specifice anti-VHB
(IGHB), conform schemei clasice. 38% din nou-néscuti
cu risc perinatal au primit vaccinul in primele 24 de ore
(p<0,05), iar doar in 2 cazuri gravidele cu indicatii clinice
au primit tratament antiviral in ultimul trimestru al sar-
cinii cu remediul de prima linie tenofovir.

Concluzii. Screeningul universal al gravidelor cu identi-
ficarea infectiei cu VHB are un impact major in diminua-
rea riscului de infectare perinatala. Este necesard testarea
de rutina a gravidelor la AgHBs, anti-HBcor sumar, iar in
caz de citolizd si a ADN VHB. In cazul riscului perinatal
de infectare cu VHB, se recomandé administrarea primei
doze de vaccin anti-HVB nou-nascutului in primele 12
ore dupa nastere si concomitent IGHB. Femeile gravide
infectate cronic cu VHB necesita testarea ADN VHB Real
Time in al treilea trimestru al sarcinii. In cazul viremiei
> 6-8 log 10 copii/mL la gravidd este recomandata tera-
pia antivirala cu tenofovir in scopul diminudrii riscului
de infectare perinatala cu VHB a nou-nascutului. Nu este
necesara nasterea prin cezariand pentru reducerea riscu-
lui de transmitere perinatald a VHB, iar alaptarea la san
necesitd incurajare.
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VIRAL HEPATITIS B SCREENING IN PREGNANT WOMEN,
TREATMENT AND PROPHYLAXIS OF VERTICAL TRANSMISSION

Key words: immunoprophylaxis, vertical transmission, chronic hepatitis

Introduction. More than 240 million people worldwide
are infected with hepatitis B virus (HBV). Recent research
in the United States found the prevalence of chronic HBV
infection to be 0.7-0.9% of pregnant women, with risk of
perinatal infection of newborns. Vertical transmission of
HBYV from infected mothers to newborns remains a main
route of perinatal transmission, and chronically infected
pregnant women - a reservoir of HBV infection.

The aim of this study is to help clinicians counsel their
pregnant patients regarding the risk of perinatal HBV
infection and effectively apply the recommended and
avaijlable management options for HBV infection during
pregnancy and the postnatal period.

Material and methods. The scientific study was carried
out in the last 10 years on a group of 114 children aged
between 1-18 years, of which 107 were confirmed to have
chronic viral hepatitis B (HCVB), according to the ap-
proved criteria. The route of possible HBV infection was
studied and the risk of vertical transmission of the infec-
tion was estimated. In the mothers of the patients includ-
ed in the study, the epidemiological history of HBV infec-
tion up to the current pregnancy was analyzed, including
testing of HBV markers and HBV DNA.

Results and discussion. The average age of patients with
HVBC was 10.7+0.5 years, and the average age at which
the diagnosis was confirmed was 6.3 years (p<0.05), the
majority being from rural areas. In 53 cases, it was found
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that their pregnant mothers were chronically infected
with HBV, a fact that determined the increased risk of
perinatal infection: 22 with chronic carriage of HBsAg; 31
with HVCB and viremia (p<0.05). Only in 7 (13%) cases,
newborns at perinatal risk were vaccinated against HBV
within the first 12 hours with the simultaneous admin-
istration of specific anti-HBV immunoglobulin (IGHB),
according to the classic scheme. 38% of newborns with
perinatal risk received the vaccine in the first 24 hours
(p<0.05), and only in 2 cases pregnant women with clini-
cal indications received antiviral treatment in the last tri-
mester of pregnancy with the first-line remedy tenofovir.

Conclusions. Universal screening of pregnant women
with the identification of HBV infection has a major im-
pact in reducing the risk of perinatal infection. Routine
testing of a gravids for HBsAg, anti-HBcor summary, and
in case of cytolysis and HBV DNA is necessary. In the case
of perinatal risk of HBV infection, it is recommended to
administer the first dose of anti-HBV vaccine to the new-
born within the first 12 hours after birth and concom-
itantly HBV. Pregnant women chronically infected with
HBV require Real Time HBV DNA testing in the third
trimester of pregnancy. In the case of viremia > 6-8 log
10 copies/mL in pregnant women, antiviral therapy with
tenofovir is recommended in order to reduce the risk of
perinatal HBV infection of the newborn. Cesarean deliv-
ery is not necessary to reduce the risk of perinatal trans-
mission of HBV, and breastfeeding should be encouraged.
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AFECTAREA RENALA LA COPII CU VASCULITE
SISTEMICE - EXPERIENTA SECTIEI REUMATOLOGIE
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Cuvinte cheie: vasculite sistemice, hematurie, afectare renala

Introducere. Vasculitele sistemice reprezinta un grup he-
terogen de patologii la baza caror sta procesul inflamator
la nivel de vase cu implicare poliorganica. Pentru popu-
latia pediatricd sunt caracteristice vasculite sistemice cu
afectarea vaselor mici si medii, cu implicare renald in 20-
40% de cazuri, fiind un indiciu al severitatii bolii.

Scop. Evaluarea afectarii renale la copii cu vasculite siste-
mice internati in sectia Reumatologie de nivel tertiar pe
parcursul anilor 2018-2022.

Material si metode. S-a efectuat un studiu retrospectiv
care a inclus 62 de copii spitalizati in sectia Reumatologie
de nivel tertiar in perioada anilor 2018-2022 cu diagnos-
ticul de vasculita sistemicd stabilit conform criteriilor
EULAR/PRINTO/PRES 2010. Au fost analizate datele
clinice si de laborator pentru evaluarea posibilei afectari
renale.

Rezultate. Majoritatea copiilor (49) din lotul de studiu
au fost confirmati cu diagnosticul de vasculita IgA sau
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purpura Henoch-Schonlein in baza criteriilor EULAR/
PRINTO/PRES 2010. Varsta medie a debutului bolii la
toti copiii cu vasculite a fost 7,58+4,49 ani, cu predomi-
narea in lot a sexului masculin 1,21:1. Analiza a celor 62
de cazuri clinice a stabilit ca 16 copii (25,8%) au prezen-
tat modificari caracteristice afectarii renale. Astfel, crea-
tinina sericd majorata a fost la toti cei 16 copii (100%),
modificari in sumarul urinei manifestate prin prezenta
hematuriei la 13 copii (81,25%) si a proteinuriei la 10
copii (62,5%). Rata filtrarii glomerulare (RFG) a fost in-
tre 65 si 89 ml/min/1,73m? (calculatd conform formulei
Schwartz) a fost notata la 14 copii (25%).

Concluzii. In structura vasculitelor sistemice o pon-
dere de 79% s-a atribuit purpurei Henoch-Schonlein.
Afectarea renald la copii cu vasculite sistemice s-a deter-
minat aproximativ la o patrime din copii, iar 2% din copii
au dezvoltat boald cronica renala.
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Introduction. Systemic vasculitis, a heterogeneous group
of pathologies based on vessels inflammatory process
polyorganic involvement. Paediatric systemic vasculitis is
characterised by small and medium vessels damage, re-
nal involvement in 20-40% of cases — a disease severity
index.

Aim of the study. Evaluation of renal involvement in
children with systemic vasculitis admitted to the tertiary
level Rheumatology department during 2018-2022.

Material and methods. A retrospective study that in-
cluded 62 children hospitalized in the tertiary level
Rheumatology department during 2018-2022 with the
diagnosis of systemic vasculitis established according to
EULAR/PRINTO/PRES 2010 criteria was conducted.
Clinical and laboratory data were analysed to evaluate the
renal involvement.

Results. The majority of children (49) of the study group
were diagnosed with IgA vasculitis or Henoch-Schonlein
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purpura based on the EULAR/PRINTO/PRES 2010 cri-
teria. The average age of disease onset in all children with
vasculitis was 7.58 + 4.49 years, with the male predom-
inance in the batch 1.21:1. The analysis of the 62 clini-
cal cases established that 16 children (25.8%) presented
changes characteristic of renal involvement. Thus, se-
rum creatinine was increased in all 16 children (100%),
changes in the urine analysis report was manifested by
the presence of hematuria in 13 children (81.25%) and of
proteinuria in 10 children (62.5%). Glomerular filtration
rate (GFR) between 65 and 89 ml/min/1.73m2 (calculat-
ed according to the Schwartz formula) was noted in 14
children (25%).

Conclusions. A share of 79% in the structure of systemic
vasculitis was attributed to purpura Henoch - Schonlein.
Renal involvement in children with systemic vasculitis
was determined in approximately one-fourth of the study
group, and 2% of these children developed chronic kid-
ney disease.
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EVALUAREA SI MANAGEMENTUL ARITMIILOR
PERIOADEI FETALE SI NEONATALE

Departamentul Pediatrie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Cuvinte cheie: aritmii, perioada fetala si neonatala.

Introducere. Aritmiile perioadei fetale si neonatale sunt
diverse dupa tip si categorie. Aritmiile fetale sunt deter-
minate in 1-2% de sarcini, cele sustinute pot provoca in-
suficienta cardiacd si hydrops fetalis. Aritmiile neonatale
au o incidentd la nou-ndscuti de 1-5% in primele zece zile
de viata.

Material si metode. Reviul literaturii a inclus sur-
se PubMed si Medline in tematica aritmiilor fetale
si neonatale.

Rezultate si discutii. Mecanismul aritmiilor fetale si
neonatale este similar si include un spectru larg de po-
sibilititi diagnostice. FCC fetald normala variaza de la
120-160 b/min. la 30 saptimani de gestatie si 110-150 b/
min. la nagtere. FCC sub 100 b/min. se clasifica ca bradi-
cardie si FCC > 180 b/min. ca tahicardie. Aritmiile fetale
sunt apreciate la auscultatia de rutind in cadrul examenu-
lui prenatal maternal de la termenul de 10-12 saptamani
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de gestatie. 50% din fetii evaluati pentru aritmie fetala
au ritm sinusal cu extrasistole supraventriculare izolate.
Mai putin de 10% de aritmii fetale analizate prezinta ta-
hiaritmii sau bradiaritmii sustinute. Aritmiile neonatale
sunt similare celor din perioada fetala si sunt depistate
in 1-5% cazuri la nou-nascuti, in primile 10 zile de viata.
Majoritatea sunt extrasistole supraventriculare ce dispar
in prima lund de viatd. Tahiaritmiile neonatale pot fi cla-
sificate in tahicardii supraventriculare si ventriculare.

Concluzii. Mecanismul aritmiilor fetale si neonatale este
similar i include un spectru larg de posibilitati diagnos-
tice. Aritmiile fetale sunt determinate in 1-2% de sarcini.
Aritmiile sustinute pot provoca insuficientd cardiaci si
hydrops fetalis. Aritmiile perioadei neonatale sunt simi-
lare celor din perioada fetald si sunt depistate in 1-5% ca-
zuri la nou-néscuti.
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EVALUATION AND MANAGEMENT OF FETAL
AND NEONATAL ARRHYTHMIAS
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Key words: arrhythmias, fetal and neonatal period.

Introduction. Fetal and neonatal arrythmias are diverse
in type and severity. Fetal arrythmias are noted in 1-2%
of all pregnancies. Sustained arrythmias can lead to
heart failure and hydrops fetalis. Neonatal arrhythmias
are found in 1-5% of newborns diuring thr first ten days
of life.

Material and methods. A literature search was in-
cluded PubMed and Medline sourses in topic fetal and
neonatal arrhythmias.

Results. Mechanisms of fetal and neonatal arrhythmias
are similar and include a wide range of possible diagno-
ses. Normal fetal heart rates range from 120-160 bpm at
30 weeks gestation and 110-150 bpm at term. Heart rates
less than 100 bpm are classified as bradycardia, and rates
greater than 180 bpm are identified as tahycardia. Fetal
arrythmias are often first noted on auscultation during
routine maternal prenatal examinations onse heart tones
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are appreciated around 10-12 weeks. 50% of fetuses re-
ferred for evaluation of fetal arrythmias are in normal
sinus rhythm, with isolated supraventricular systoles.
Less than 10% of fetal arrythmia analyses are found to
have sustained tachyarrythmias or bradiarrythmias.
Neonatal arrythmias are similar to those seen in the fe-
tus. Arrythmias are found in 1-5% of newborns during
the first ten days of life. Most are premature supraventric-
ular beat that will disappear over the first month of life.
Neonatal tachyarrythmias can be broadly classified into
supraventricular and ventricular tachycardias.

Conclusions. Mechanisms of fetal and neonatal arrhyth-
mias are similar and include a wide range of possible di-
agnoses. Fetal arrythmias are noted in 1-2% of all preg-
nancies. Sustained arrythmias can lead to heart failure
and hydrops fetalis. Neonatal arrythmias are found in
1-5% of newborns during the first ten days of life.
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PEDIATRIC MYOCARDITIS FOLLOWING COVID-19 VACCINE:
WHAT IS THE RISK?

“Nicolae Testemitanu” University, Pediatrics Department

Key-words: myocarditis, post-vaccine, SARS-CoV-2, child.

Introduction. Myocarditis is a relatively uncommon in-
flammatory disease that involves the heart muscle. After
COVID-19 pandemic declaration, incidence rate of myo-
carditis has significantly increased worldwide because
of the SARS-CoV-2 infection. After the introduction of
anti-COVID-19 vaccines, reports of post-immuniza-
tion myocarditis have emerged, suggesting that a further
cause of myocarditis together with the SARS-CoV-2 in-
fection could increase the risk of heart damage during
pandemic periods.

Purpose of the research. Analysis of data from the lit-
erature with reference to the risks of myocarditis in the
pediatric population following COVID-19 vaccine.

Material and methods. We analyzed PubMed databases,
original articles, reviews, expert consensus documents,
for the period January 2019-June 2023, using keywords

Results. Currently it has been found that the vaccine is
generally very safe. Clinical course and outcomes of myo-
carditis after COVID-19 vaccination remain variable.
At the same time, post-vaccine myocarditis may occur
within days and weeks of vaccination. Post-vaccine myo-
carditis can be caused by adaptive humoral and cellular,
cardiac-specific inflammation in the days and weeks af-
ter vaccination. Based on passive surveillance reporting
in the US, the risk of myocarditis after receiving mR-
NA-based COVID-19 vaccines was increased across mul-
tiple age and sex strata and was highest after the second
vaccination dose in adolescent males and young men.
The clinical course is generally mild, with rare cases of left
ventricular dysfunction, heart failure and arrhythmias.
Performing sensitive imaging such as cardiac magnetic
resonance imaging (CMR) is not commonly performed
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even in suspected cases and not at all in asymptomatic
and mildly symptomatic patients. Published data demon-
strate that the overall risks of SARS-CoV-2 infection-re-
lated hospitalization and death are hugely greater than
the risks from post-vaccine myocarditis. Is published the
Reports of myocarditis to VAERS study (1626 cases with
definitive myocarditis, median age was 21 years) were
adjudicated and summarized for all age groups. Crude
reporting rates were calculated across age and sex stra-
ta. The authors mention that it is appropriate to evaluate
the risk of post-vaccines myocarditis in the context of the
benefits of COVID-19 vaccination in any pediatric group.
A clinical Consensus document supported by the Heart
Failure Association of the European Society of Cardiology
(ESC) and ESC Working Group on Myocardial and
Pericardial Diseases (2022) serves as practical resource
for physician’s practical activity. The management beyond
guideline-directed treatment of heart failure and arrhyth-
mias includes non-specific measures to control pain.
Anti-inflammatory drugs such as non-steroidal anti-in-
flammatory drugs, and corticosteroids have been used in
more severe cases, with only anecdotal evidence for their
effectiveness. Although this document is based on evi-
denced trial results and diagnostic criteria and treatment
methods are presented, the experience in children with
post-COVID-19 vaccine myocarditis remains limited
and deserves to be expanded.

Conclusions. Because post-vaccine myocarditis is rare,
with a mild evolution, the cases are likely underdiag-
nosed. It was found that in all age groups studied, the
overall risks of SARS-CoV-2 infection-related hospital-
ization and death are hugely greater than the risks from
post-vaccine myocarditis.
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MIOCARDITA PEDIATRICA DUPA VACCINUL
COVID-19: CARE ESTE RISCUL?

Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, Departamentul Pediatrie

Cuvinte-cheie: miocardita, post-vaccin, SARS-CoV-2, copil

Introducere. Miocardita este o boald inflamatorie relativ
neobisnuita care implicd muschiul inimii. Dupé declara-
rea pandemiei de COVID-19, rata de incidenta a mio-
carditei a crescut semnificativ la nivel mondial din cauza
infectiei cu SARS-CoV-2. Dupid introducerea vaccinu-
rilor anti-COVID-19, au aparut rapoarte de miocarditd
post-imunizare, sugerdnd cd o altd cauzid a miocarditei
impreuna cu infectia SARS-CoV-2 ar putea creste riscul
de afectare a inimii in perioadele de pandemie.

Scopul cercetirii. Analiza datelor din literaturd cu refe-
rire la riscurile de miocarditd in populatia pediatrica in
urma vaccinului COVID-19.

Material si metode. Am analizat bazele de date PubMed,
articole originale, recenzii, documente de consens ex-
perti, pentru perioada ianuarie 2019-iunie 2023, folosind
cuvintele cheie.

Rezultate. In prezent s-a constatat cd vaccinul este in ge-
neral foarte sigur. Evolutia clinica si rezultatele miocardi-
tei dupa vaccinarea COVID-19 riman variabile. In acelasi
timp, miocardita post-vaccin poate aparea in cateva zile si
saptamani de la vaccinare. Miocardita post-vaccin poa-
te fi cauzatd de inflamatie adaptativd umorala si celulars,
specifica cardiaca in zilele si siptiménile dupd vaccinare.
Pe baza raportarilor de supraveghere pasiva din SUA, ris-
cul de miocarditd dupa primirea vaccinurilor COVID-19
pe baza de ARNm a crescut in mai multe categorii de var-
sta si sex si a fost cel mai mare dupé a doua doza de vacci-
nare la béietii adolescenti si barbati tineri. Evolutia clinicd
este in general usoard, cu cazuri rare de disfunctie ventri-
culard stangd, insuficienta cardiaci si aritmii. Efectuarea
imaginilor sensibile, cum ar fi imagistica prin rezonan-
ta magnetica cardiaca (RMN) nu este efectuatd in mod
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obisnuit chiar si in cazurile suspectate la pacientii asimp-
tomatici si usor simptomatici. Datele publicate demon-
streaza ca riscurile generale de spitalizare si deces legate
de infectia cu SARS-CoV-2, sunt cu mult mai mari decét
riscurile de miocardita post-vaccin. Este publicat Studiul
rapoartelor miocarditei VAERS (1626 cazuri cu miocar-
ditd definitiva, varsta medie a fost de 21 de ani), unde au
fost incluse si rezumate pentru toate grupele de varsta.
Ratele brute de raportare au fost calculate pe categorii de
varstd si sex. Autorii mentioneazd cd este oportun sa se
evalueze riscul de miocardita post-vaccin in contextul be-
neficiilor vaccinarii COVID-19 in orice grup de copii. Un
document de consens clinic sustinut de Asociatia pentru
insuficientd cardiacd a Societatii Europene de Cardiologie
(ESC) si Grupul de lucru ESC privind bolile miocardice si
pericardice (2022) serveste drept resursd practica pentru
activitatea practicd a medicului. Managementul dincolo
de tratamentul recomendat de ghidul insuficientei car-
diace si a aritmiilor, include masuri nespecifice pentru
controlul durerii. Medicamentele antiinflamatoare, cum
ar fi medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene si
corticosteroizii au fost utilizate in cazuri mai severe, cu
doar dovezi anecdotice pentru eficacitatea lor. Desi acest
document se bazeazd pe rezultate dovedite ale studiilor
si sunt prezentate criterii de diagnostic si metode de tra-
tament, experienta la copiii cu miocarditd dupa vaccinul
post-COVID-19 raméne limitata si meritd extinsa.

Concluzii. Deoarece miocardita post-vaccin este rard,
cu o evolutie usoard, cazurile sunt probabil subdiagnos-
ticate. S-a constatat cd, in toate grupele de varstd studiate,
riscurile generale de spitalizare si deces legate de infec-
tia SARS-CoV-2 sunt mult mai mari decét riscurile de
miocarditd post-vaccin.
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THE IMPORTANCE OF GENETIC DIAGNOSIS IN THE MANAGEMENT
OF CHILDREN WITH HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY

"”Nicolae Testemitanu” University, Pediatrics Department
2 Hereditary Pathologies Prevention Laboratory, Institute of Mother and Child

Keyword: child, hypertrophic cardiomyopathy, genetic testing

Introduction. The etiology of hypertrophic cardiomy-
opathy (HCM) in the pediatric population is hetero-
geneous, including inborn errors of metabolism, mal-
formation syndromes and neuromuscular disorders.
However, pathogenic or likely pathogenic variants in
sarcomere protein genes account for 30-60% of HCM
cases. Although genetic testing and family screening are
included in the management of the child with HCM, the
genotype-phenotype correlation remains unclear.

Aim. Analysis of current knowledge with reference to
the importance of genetic tests in the conduct of children
with hypertrophic cardiomyopathy.

Methodes. The online MEDLINE database was searched
using PubMed through the Medical Subject Headings
(MeSH), limited to original articles published over the
last 10 years.

Results. Recent tehnological developments in molecular
studies on HCM have elucidated the potential advantage
on genetic testing in the diagnosis and understanding the
pathogenetic basis and management of pediatric HCM.
Pathogenic or probably pathogenic variants are fre-
quently reported in one of the sarcomere protein coding
genes, with the predominance of MYH7 and MYBPC3
variants (encoding B-myosin heavy chain and cardiac
myosin-binding protein C, respectively). Genetic test-
ing is confined largely to next-generation (cascade) fam-
ily screening, which affords the opportunity to identify
family members who are unlikely to inherit HCM, as
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well as affected family members without left ventricular
hypertrophy (LV). However, genotype—phenotype cor-
relations have been inconsistent, and single (or multiple)
sarcomere variants are unreliable in predicting prognosis,
with no specific role in risk stratification. Current clinical
guidelines recommend genetic testing and counselling
in all patients with clinical diagnosis of HCM and their
first-degree adult relatives (class I) Despite the fact that
a positive genetic test constitutes a small proportion of
the HCM population due to the variable penetrance of
mutations underlying HCM, it can firmly support the
diagnosis in unclear or atypical clinical presentations of
HCM. First-degree genotype-positive relatives can con-
tinue ongoing clinical surveillance. In a first-degree rela-
tive of a patients with HCM, ECG, and echocardiogram
are recommended (class I) also. Clinical studies have de-
termined pediatric indications for cardioverter-defibril-
lator implantation to prevent sudden death: children aged
X16 years and an estimated 5-year risk >6% (based on the
HCM Risk-Kids score) (class ITa) Another implication of
genetic testing lies in the differential diagnosis with other
disorders associated with LV hypertrophy that can mimic
HCM and require different management (Fabry disease,
Noonan Syndrome, glycogen storage cardiomyopathy).

Conclusions. The relevance of genetic testing is evident
in confirming the diagnosis, estimating prognosis and
therapeutic options to prevent sudden cardiac death for
both pediatric patients with HCM and their families.
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IMPORTANTA TESTARILOR GENETICE IN CONDUITA
COPIILOR CU CARDIOMIOPATIE HIPERTROFICA

'Departamentul Pediatrie, USMF "Nicolae Testemitanu”
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Cuvinte-cheie: copil, cardiomiopatie hipertrofica, testare genetica

Introducere. Etiologia cardiomiopatiei hipertrofice
(CMH) in populatia pediatrica este heterogena, incluzand
erori innascute de metabolism, sindroame malformative
si tulburari neuromusculare. Cu toate acestea, variantele
patogene sau probabil patogene in genele proteinei sar-
comere reprezintd 30-60% din cazurile de CMH. Desi
testarea geneticd si screening-ul familial sunt incluse in
managementul copilului cu CMH, corelatia genotip-fe-
notip rdmane neclara.

Scop. Analiza cunostintelor actuale cu referire la im-
portanta testelor genetice in conduita copiilor cu
cardiomiopatie hipertrofica.

Metode. Baza de date online MEDLINE a fost cdutata, fo-
losind PubMed prin Medical Subject Headings (MeSH),
limitata la articolele originale publicate in ultimii 10 ani.

Rezultate. Evolutiile tehnologice recente in studiile gene-
tice asupra CMH au elucidat potentialul avantaj al testérii
genetice in diagnosticul si intelegerea bazei patogenetice
si a managementului CMH la copii. Variante patogene
sau probabil patogene sunt prezentate mai frecvent in-
tr-una din genele codificatoare a proteinelor sarcomere,
cu predominarea variantelor MYH?7 si MYBPC3. Testarea
genetica se limiteaza in mare parte la screening-ul fami-
lial de generatie urmétoare (in cascadi), care oferd posi-
bilitatea de a identifica membrii familiei cu probabilitate
micd de mostenire a bolii, precum si membrii familiei
afectati fard hipertrofie ventriculara stanga (VS). Cu toate
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acestea, corelatiile genotip-fenotip au fost inconsecvente,
iar variantele unice (sau multiple) sarcomerice nu sunt
valide in prezicerea prognosticului, fara un rol specific in
stratificarea riscului. Ghidurile clinice actuale recomanda
testarea geneticd si consilierea tuturor pacientilor cu di-
agnostic clinic de CMH si rudelor lor adulte de gradul I
(clasaI). In ciuda faptului, ci un test genetic pozitiv poate
constitui o ratd micd din totalul populatiei cu CMH, da-
torita penetrantei variabile a mutatiilor care stau la baza
CMH, rezultatul poate sustine ferm diagnosticul in pre-
zentdrile clinice neclare sau atipice de boald. Rudele cu
genotip pozitiv de gradul I pot continua supravegherea
clinicd continua. La o ruda de gradul I a pacientilor cu
CMH, sunt recomandate si ECG si ecocardiograma (cla-
sa I). Studiile clinice au determinat indicatiile pediatrice
pentru implantarea cardioverter-defibriltorului in sco-
pul prevenirii mortii subite: copiii cu varsta de <16 ani
si un risc estimat la 5 ani 26% (pe baza scorului HCM
Risk-Kids) (clasa II a). O altd implicatie a testarii genetice
consta in diagnosticul diferential cu alte afectiuni asoci-
ate cu hipertrofia VS care pot mima CMH si necesitd un
management diferit (ex.: boala Fabry, sindromul Noonan,
cardiomiopatia de stocare a glicogenului).

Concluzii. Relevanta testarilor genetice este evidenta in
confirmarea diagnosticului, estimarea prognosticului si
a optiunilor terapeutice pentru prevenirea mortii subite
cardiace atdt pentru pacientii pediatrici cu CMH, cat si
pentru familiile acestora.
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RISK FACTORS OF ASTHMA EXACERBATION IN CHILDREN

Department of Pediatrics, “Nicolae Testemitanu” University

Key words: asthma, risk factors of asthma exacerbation, spirometry, PFT

Background. Exacerbations, also known as asthma at-
tacks or acute asthma which occurs when the airways swell
and become inflamed. Also defined as the gradual wors-
ening of asthma symptoms, such as coughing, breathing
difficulties, and wheezing. Risk factors are something that
increases the chance of developing a disease. Respiratory
virus infections are the commonest cause of asthma ex-
acerbations: 80-85% of exacerbations among school aged
children with asthma are caused by respiratory virus-
es. Other viral causes of exacerbations include influen-
za, parainfluenza, coronavirus, adenovirus and human
metapneumovirus. Additional risk factors for exacer-
bations include poor adherence to ICS (especially with
over-reliance on short-acting 2-agonists), poor inhaler
technique, previous history of exacerbations, poor lung
function, smoking, exposure to allergens or pollutants, as
well comorbidities including obesity, gastro-esophageal
reflux, chronic rhinosinusitis and psychosocial factors.

The purpose of the study is to present a clini-
cal case of the patient with identified risk factors of
Asthma Exacerbation.

Material and Methods. Anamnesis, clinical and para-
clinical data were taken from the outpatient registration
form and medical records. The patient underwent immu-
nological studies, as well as spirometry study to confirm
the diagnosis.
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Results. A 9-year-old girl was referred to the Institute
of Mother and Child Healthcare with complaints of re-
current infections, shortness of breath, runny nose and
cough. At the age of 1, the child frequently has ARI, bron-
chitis, pneumonia. From the age of 8, he has had attacks
of suffocation which is mostly seen during physical effort
and in wet weather. At 9 years he was diagnosed with bron-
chial asthma with Ig E 350 IU/ml. At the age of 5 years he
had urticaria to ceftriaxone, in September 2022 hives to
an antibiotic (the parents do not know which). The family
history was positive for atopic dermatitis in older broth-
er. Taking into account the anamnestic data, clinical and
para clinical dates, PFT, the diagnosis was confirmed to
be persistent moderate bronchial asthma predominantly
allergic, with exacerbation along with acute respiratory
infections, allergic rhinitis, pneumonia on the right, se-
vere evolution The child was treated with bronchodila-
tors, inhaled and intranasal topical steroids and antihis-
tamines. The severity of disease decreased significantly.

Conclusions. Increasing the knowledge of doctors about
the disease and risk factors will contribute to earlier diag-
nosis, earlier initiation of therapy, and will decrease the
mortality rate. Here in this case, the factors that contribut-
ed to the asthma can be genetics (history of allergy in fam-
ily), frequent attack of infections, some medications(anti-
biotics), weather conditions, and physical exertion.
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VACCINAREA COPIILOR CU MALADII ALERGICE
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Cuvinte cheie: vaccinare, copii, astm bronsic, dermatita atopicd, urticarie acuta.

Introducere. Vaccinarea joacd un rol esential in pre-
venirea bolilor infectioase la nivel mondial. Cu toate
acestea, prezenta alergiilor la copii a generat ingrijorari
legate de siguranta administrarii vaccinurilor. Pacientii
alergici sunt incurajati sd practice aceleasi masuri publice
de imunizare ca si cei nonalergici, cu exceptia cazurilor
foarte rare in care riscurile asociate vaccindrii depésesc
beneficiile. Pe 1angd spectrul infectios, in special la imu-
nodeprimati, la copiii cu astm bronsic statusul imun este
un element de susceptibilitate suplimentara pentru boala
infectioasa.

Scopul lucrarii: a studia indeplinirea Calendarului
National de Vaccinare si a determina evenimentele ad-
verse postimunizare la copiii cu boli alergice.

Material si metode. A fost realizat un studiu prospectiv,
care a inclus studierea fiselor de boald a 2020 pacienti
spitalizati in perioada 2020-2023 in sectia alergologie si
imunologie pediatricd din cadrul Institutului Mamei si
Copilului. Varsta pacientilor de la 1-18 ani, care sufe-
reau de astm bronsic, dermatita atopicd, urticarii acute
si cornice, edem angioneurotic, dermatite toxic-alergice,
rino-conjunctivite alergice.

Rezultate. In urma studiului s-a constatat, ci vaccinati
conform Programului National de Vaccinare au fost 1819
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(90,3%) pacienti si respectiv 196 (9,7%) nu au fost vacci-
nati. Astfel, din numarul total de pacienti vaccinati 590
(32,4%) suferd de astm bronsic, 585 (32,1%) - urticarie
si edem angioneurotic, 447 (24,5%) - dermatita atopica.
In 68% cazuri copiii sufereau de sensibilizare la alimente:
46% - la acarieni; 42% - sensibilizare la animale domes-
tice; 42% - sensibilizre la polen si 25% - alergie medica-
mentoasd. Evenimente adverse postimunizare (EAPI)
s-au inregistrat cu frecventa de 48%. In majoritatea cazu-
rilor au fost inregistrate semne clinice locale (58%), febra
- 46,8% si cazuri unice de limfadenitd fara fluctuatii dupa
BCG - 2 si 1 caz de convulsii febrile. Cazuri de anafilaxie
in cohorta de pacienti studiati nu s-au notat.

Concluzii. Evolutia clinicd a maladiilor alergice la copil,
inclusiv a astmului bronsic si dermatitei atopice, decurg
cu dezvoltarea schimbarilor importante in statusul imun
care reprezintd un element de susceptibilitate suplimen-
tard pentru boala infectioasa. De aceea pacientii alergici
sunt incurajati sd practice aceleasi masuri publice de imu-
nizare ca §i cei nonalergici, cu exceptia cazurilor foarte
rare in care riscurile asociate vaccindrii depdsesc bene-
ficiile. La nivel global sunt necesare studii suplimentare
pentru aprecierea raspunsului imun dupa vaccinarea co-
piilor cu maladii alergice.
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VACCINATION OF CHILDREN WITH ALLERGIC DISEASES
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Introduction. Vaccination plays an essential role in the
prevention of infectious diseases worldwide. However,
the presence of allergies in children has generated con-
cerns about the safety of administering vaccines. Allergic
patients are encouraged to practice the same public im-
munization measures as non-allergic ones, except for
very rare cases in which the risks associated with vac-
cination outweigh the benefits. In addition to the in-
fectious spectrum, especially in the immune depressive
patients, in children with bronchial asthma, the immune
status is an element of additional susceptibility to the
infectious disease.

Material and methods. A prospective study was carried
out, which included the study of the medical records of
2020 patients hospitalized between 2020-2023 in the pe-
diatric allergology and immunology section of the Mother
and Child Institute. Age of patients from 1-18 years, who
suffered from bronchial asthma, atopic dermatitis, acute
and chronic urticaria, angioneurotic edema, toxic-aller-
gic dermatitis, allergic rhino-conjunctivitis.

Results. As a result of the study, it was found that 1819
(90.3%) patients were vaccinated according to the
National Vaccination Program and 196 (9.7%) were
not vaccinated. Thus, of the total number of vaccinated
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patients, 590 (32.4%) suffer from bronchial asthma, 585
(32.1%) - urticaria and angioneurotic edema, 447 (24.5%)
- atopic dermatitis. In 68% of cases the children suffered
from sensitization to food: 46% - to mites: 42% - sensi-
tization to domestic animals; 42% - sensitization to pol-
len and 25% - drug allergy. Post-immunization adverse
events (EAPI) were registered with a frequency of 48%.
In most cases local clinical signs were recorded (58%),
fever 46.8% and unique cases of lymphadenitis without
fluctuations after BCG - 2 and 1 case of febrile convul-
sions. There were no cases of anaphylaxis in the patient
cohort studied.

Conclusions. The clinical evolution of allergic diseases
in children, including bronchial asthma and atopic der-
matitis, proceeds with the development of important
changes in the immune status that represent an element
of additional susceptibility to infectious disease. Allergic
patients are therefore encouraged to practice the same
public immunization measures as non-allergic ones, ex-
cept in very rare cases where the risks associated with
vaccination outweigh the benefits. Globally, additional
studies are needed to assess the immune response after
vaccination of children with allergic diseases.
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ITIOCBI 1 MUHYCBI 9TUOTPOITHON TEPAIIV OPBU Y IETEN

[Marpemusa COVID-19 BpigBMHYITA Ha IIEPBbIi IVIAH IPO-
671eMy JedeHNA OCTPBIX PeCIMPATOPHBIX BUPYCHBIX UH-
¢dexuuit (OPBI), yacTo HasbIBaeMbIX «IIPOCTYROM». DTU
MH(QEeKINY BBISBIBAIOT TaK Ha3bIBaeMBbIE «CE30HHBIE»
B036yauTenn — PHK- (OpToMMKCOBUPYCHI, TAPaMMIKCO-
BUPYCBI, KOpoHaBUpychl u Ap.) u JHK-Bupycsl (ageHo-
BUPYCBI, 6OKaBUPYCHL U [p.), MOPAXKAIOIINe [bIXaTe/lb-
Hble ITyTH. «3MMHUe» BUPYCBL: BUPYC TPUIINIA A, IpUIIIa
B, KOpOHaBUPYCBI M PeCHMPaTOPHO-CUHIMTHAIbHBIN
BUpPYC. AKTUBHOCTb HEKOTOPBIX 9HT€POBMPYCOB BO3pac-
TAeT JIETOM - «JIeTHUE». ATlEHOBUPYC, 6OKaBUPYC YemoBe-
Ka, BUPYC IaparpuIia, MeTalTHeBMOBYPYC ¥ PUHOBUPYC
CUUTAIOTCS «KPYITIOTOUYHBIMI» BUPYCaMIU.

B Hay4HBIX MCCIEOBAaHNUAX INOCTENHUX MIBYX JIeT BCe
Jale OTMEYaeTcss POCT YaCTOTHI BUPYCHBIX 3aboeBa-
HUIL, U3MEHeHNe VX Ce30HHOTO XapaKTepa ¢ TeHeHIMel
K KPYIJIOTOIMYHOMY NIepCHUCTUPOBAHMIO, A TAKKe 3HAUN-
Te/IbHOE YBeIITYeHIe JaCTOThI KO-MHEKIVL.
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ITo maHHBIM JJO30OPHOTO LIEHTPA IO KOHTPOJIIO 3a BUPYC-
HbIMI MHeKyamy — O6/1acHOI TeTCKOI KIMHIYeCKO
6ompHMIEL (. YepHOBIBI, YKpanHa) 3a Iepuof, fekabpb
2022 ropa - anpenb 2023 roga us 100 06pasiios, mony-
YEHHBIX Y TOCHMUTAIM3MPOBAHHBIX [ieTell BS[ENEHbI:
rpuni A - 51%, ajleHoBUpPYCHI - 11%, MeTaITHEBMOBUPY-
ol - 11%, rpyumm B - 10%, PC-Bupyc - 8%, prHOBMPYCHI
- 6%, Bupyc napapumnmna - 3%.

Ha ceropnamnmit fenp B nedenun OPBU y mereii cren-
uduyeckass MPOTMBOBUPYCHAs TepaIus MCIIONIb3yeTCs
KpaliHe peJKo, BBUJY PsA/ia OTPAaHNYEHNIL ¥ Ha/IM4NA PU-
cka mo6ouHbIx 9¢pdexToB. B TO Ke Bpems, mpemaparsl,
BO3/IEIICTBYIOIME HA BOCIHPUVMYMBOCTD OPraHM3Ma K
BUPYCHBIM ITaTOT€HaM OO/IafialoT BBICOKOI 9ddexTus-
HOCTDBIO I He XapaKTepU3yITCs pasBUTHUEM Pe3UCTEHT-
OpHMM M3 TAaKMX IPENapaToB C OKA3aHHBIM
HPSIMBIM IIPOTUBOBUPYCHBIM 3P PEKTOM SBIISETCSA SHU-

HOCTMN.

camMmuyMa Jofuji, IPOTMBOBUPYCHOE JIENICTBME KOTOPO-
ro cBasaHo ¢ yrHereHneM PHK-momiMepassr Bupyca
TpuIIa.
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Introducere. Boala celiacd (BC) reprezinta o afectiune
multifactoriala determinatd de interactiunea dintre fac-
torii genetici si cei de mediu. Atat predispozitia genetic,
cat si expunerea la glutenul din alimentatie reprezintd
triggeri esentiali ai BC. Cu toate acestea, studii recente
sustin faptul ca prezenta acestora este necesard, insa nu
si suficientd pentru aparitia bolii. Recent, prin influenta
exercitatd asupra microbiomului intestinal, mai mul-
ti factori de mediu si-au demonstrat potentialul rol de
co-factori in patogeneza bolii.

Scopul acestei lucriri este de a ilustra posibilele mecanis-
me care stau in spatele implicarii microbiotei intestinale
in fiziopatologia BC. Mai mult chiar, vom discuta despre
posibilitatea manipuldrii microbiotei intestinale, atit in
scop profilactic, cét si terapeutic.

Rezultate. Literatura de specialitate oferd dovezi refe-
ritoare la faptul cé riscul de BC la indivizii susceptibili
genetic este amplificat chiar inainte de debutul bolii,
de factori precum nasterea prin cezariana, alimentatia
cu lapte praf, precum si de expunerea la infectii intes-
tinale, datoritd influentei acestora asupra compozitiei

85

microbiomului intestinal. Astfel, forma activa a bolii este
asociatad cu niveluri crescute a mai multor genuri bacte-
riene Gram-negative, inclusiv Bacteroides, Escherichia si
Prevotella. Pe de altd parte, la acesti pacienti, bacteriile
benefice precum lactobacilii si bifidobacteriile se gasesc
in concentratii reduse. Mai mult chiar, microbiomul in-
testinal, pe langd modificarea compozitiei comunitatilor
bacteriene, pare si fie caracterizat si de prezenta unor dis-
bioze virale si fungice.

Concluzii. O dieta fird gluten poate ameliora tabloul
clinic si aspectul histopatologic duodenal, insa persis-
tenta disbiozei intestinale la copiii cu BC care urmeaza
un regim alimentar de excludere a glutenului evidentiaza
necesitatea unor terapii adjuvante. Probioticele, prebioti-
cele si transplantul de microbiota fecala si-au demonstrat
eficacitatea in restabilirea eubiozei microbiotei intestinale
la pacientii adulti cu BC. Cu toate acestea, eficacitatea si
siguranta lor ca terapii adjuvante la copiii si adolescentii
cu BC aflati sub o dieté fira gluten constituie o directie
viitoare de cercetare.
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Introduction. Celiac disease (CD) represents a hetero-
geneous illness characterized by a complex interplay of
genetic and environmental factors. Dietary gluten intake
and genetic predisposition are crucial factors in CD de-
velopment. Current literature offers evidence that their
existence is necessary but insufficient for the onset of the
disease. In this context, some other environmental factors
have demonstrated their potential as co-factors in CD de-
velopment through gut microbiota modulation.

The purpose of the present paper is to provide new per-
spectives on gut microbiota’s contribution to CD patho-
genesis. At the same time, we also bring into discussion
the possible benefit of using microbiota manipulation as
a therapeutic and preventive strategy.

Results. The available research results show that sever-
al factors including formula feeding, cesarean birth, and
exposure to intestinal infections increase the risk of CD
even before the disease manifests in individuals with a
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genetic predisposition, mainly because of their influence
on the composition of gut microbiome. While beneficial
bacteria like lactobacilli and bifidobacteria are less com-
mon, active CD is associated with higher levels of numer-
ous Gram-negative bacterial taxa, including Bacteroides,
Escherichia, and Prevotella. Beside bacterial dysbiosis, vi-
ral and fungus dysbiosis are also been reported, providing
evidence of a particular taxonomic change.

Conclusions. A gluten-free diet (GFD) is useful in ame-
liorating clinical symptoms and duodenal histology but
its efficiency on restoring the intestinal microbiome eu-
biosis is limited, demanding additional treatment. The
effectiveness of probiotics, prebiotics, and fecal microbi-
ota transplantion in reestablishing intestinal microbiota
eubiosis in adult CD patients has already been proven.
In children, however, further research is necessary in or-
der to determine the efficiency and safety of these add-on
therapy options.
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Introducere. Malformatiile congenitale de cord (MCC)
reprezintd anomalii structurale ale inimii si/sau ale vase-
lor mari intratoracice, cauzate de efectul diferitor factori,
atat endogeni, cat si exogeni, in perioada embrionard de
dezvoltare a fitului, in special in primele 2-8 saptaméni
de gestatie, atunci cand are loc morfogeneza sistemului
cardio-vascular. Aceste defecte reprezinta principala ca-
uza de deces in primul an de viatd, cauzeaza morbiditate
semnificativd, rate inalte de spitalizare la copii si necesitd
adesea o monitorizare pe tot parcursul vietii. Incidenta
MCC in populatia generald este de aproximativ 1% si va-
riaza de la 4/1000 la 50/1000 de nou-niscuti vii [1, 8]. In
Republica Moldova anual sunt inregistrate aproximativ
500-600 de cazuri noi de MCC [7].

Cunoasterea cauzelor genetice ale MCC faciliteazd pro-
cesul diagnostic, dar in aproximativ 80% din cazuri ele
raman necunoscute. Acestea au fost identificate in anu-
mite sindroame (de exemplu, sindromul Down, deletia
22q11.2, sindroamele Holt-Oram si Alagille) si in cele
mai multe tipuri de cardiomiopatii (cardiomiopatii hi-
pertrofice, dilatative si restrictive; displazia aritmogena a
ventricolului drept s.a.) [8]. In randul copiilor cu MCC,
in 13% cazuri sunt prezente malformatii extracardiace
asociate, comparativ cu populatia generala, unde acestea
se atestd in 7% cazuri [12]. Multe dintre aceste anomalii
se regasesc in cadrul unor sindroame, inclusiv heterota-
xie si anomalii cromozomiale, indicind, astfel, o origine
geneticd comuna.

Deoarece marea majoritate a nou-nascutilor cu MCC
supravietuiesc indelungat, o problemé majora este dez-
voltarea psihomotorie a acestora. Studiile arata cd diza-
bilitatile neurologice afecteaza 10% dintre copiii cu MCC
usoare si pand la 50% dintre cei cu MCC severe, care au
necesitat interventii chirurgicale pe cord in perioada co-
pildriei [12]. Anomaliile de dezvoltare ale materiei albe si
imaturitatea structurilor cerebrale sunt frecvent asociate
cu MCC [4]. In sindromul hipoplastic cardiac sting, inci-
denta dizabilitatilor neuromotorii ajunge la 70% [3].

87

Complicatia cu cel mai rezervat pronostic al MCC este
insuficienta cardiacd (IC). Aceasta se dezvoltd deoarece
MCC deseori sunt asociate cu disfunctie ventriculara si,
corespunzitor, cu supraincircare cu volum sau presiune
a cordului. Manifestérile clinice caracteristice ale IC sunt
dificultati de crestere, probleme nutritionale, manifestéri
respiratorii, intoleranta la efort si oboseald, asociate cu
anomalii circulatorii, neurohormonale s.a. [2]. Totodata,
copiii cu MCC deseori suportd afectiuni respiratorii, care
sunt asociate in special cu malformatiile cardiace care
determind cresterea fluxului sangvin pulmonar, cum ar
fi defectele de sept atrial (DSA) sau ventricular (DSV),
canal atrioventricular comun (CAVC), canal arterial per-
sistent (CAP) [6].

Cea mai severd maladie respiratorie este pneumonia, res-
ponsabild pentru cel mai inalt numar de decese in popu-
latia pediatrica de varstd mica — 14% din totalul decese-
lor la copiii cu varsta sub 5 ani [11]. Cunoasterea acestei
asocieri este importanta pentru asigurarea unei strategii
eficiente de preventie a infectiilor pulmonare recurente,
care la randul sdu au efect negativ asupra functiei cardiace
la copilul cu malformatie congenitala de cord.

Prezentarea cazului clinic. Copilul A.S., de sex masculin,
néscut la data de 12.10.2022, la termenul de 38-39 sapta-
mani de gestatie. Copilul este din a IV-a sarcing, al patru-
lea copil in familie. S-a ndscut cu greutatea 3278g (25-50
percentile) si lungimea corpului 52 cm (85 percentile). La
varsta de 22 saptidmani de gestatie a fost suspectatd mal-
formatia congenitala de cord, confirmata imagistic dupa
nastere: DSV membranos 9,0 mm, DSA 6,0 mm, CAP
si functia cardiaca afectatd prin semne de hipertensiu-
ne pulmonari severd. Incepand cu perioada neonatald,
copilul a fost diagnosticat si cu anomalie de dezvoltare a
sistemului nervos central - suspectie de agenezie a corpu-
lui calos, avand activitate motorie diminuata si hipotonie
musculard generalizata. Pe parcursul primelor 10 luni de
viatd, copilul a fost spitalizat de patru ori cu pneumonie si
un episod de gastroenterita acuta. Analiza retrospectiva
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a episoadelor de spitalizare denota evolutia progresiva si
trenantd a pneumoniei, cu persistenta simptomatologiei
si a modificarilor radiologice peste 4 sdptdmani, asocie-
rea anemiei severe cu scaderea nivelului de hemoglobini
pand la 71 g/l si dezvoltarea malnutritiei — la vérsta de
10 luni copilul are greutatea de 6330g (<3 percentile; <-3
DS).

Cu toate ca la varsta de 4 luni copilul a suportat inter-
ventie chirurgicala pe cord (banding-ul arterei pulmo-
nare si ligaturarea canalului arterial permeabil), pe par-
curs el dezvoltd insuficientd cardiacd congestivd clasa
functionala IIT dupd ROSS/NYHA cu fractia de ejectie a
ventricolului stang pastrata, stadiul C confrom criteriilor
Asociatiei Americane a Inimii si Colegiului American de
Cardiologie, definit prin modificari structurale ale cordu-
lui cu semne de insuficientd cardiacd. De remarcat faptul,
cd pana la varsta la care a fost efectuatd interventia chi-
rurgicald, copilul a suportat doua episoade de pneumo-
nie, care la rindul sdu agraveaza aditional functia cardia-
cd afectatd de maladia de baza.

Examindrile de laborator la copilul A.S. demonstreazi o
crestere semnificativa, citre varsta de 9-10 luni, a nive-
lului precursorului hormonal al peptidului natriuretic de
tip B (NT-proBNP) - péna la 13925 pg/ml, care este o
valoare de 55 de ori mai mare fata de valoarea maximala
de refeintéd (250 pg/ml). Studiile initiate la sfarsitul anilor
’80 au aratat ca peptidele natriuretice reprezinti o familie
de molecule ce include ANP (peptid natriuretic de tip A
sau atrial), BNP (peptid natriuretic de tip B sau cerebral)
si CNP (peptid natriuretic de tip C) cu rol in mentine-
rea homeostaziei circulatorii. ANP si BNP prin propri-
etdtile lor natriuretice, diuretice cit si de antagonisti ai
sistemului renini-angiotensind-aldosteron influenteaza
balanta hidro-electrolitica din organism. ANP este eli-
berat rapid in circulatie in timp ce BNP este sintetizat
sub forma unor precursori (pre-proBNP si pro-BNP) si
eliberat din miocardul ventricular in circulatie ca urma-
re a stresului parietal prelungit [10]. Cu toate cd valorile
de referintd ai acestor biomarkeri pentru copiii primu-
lui an de viatd nu au fost stabilite, insa in cazul descris
nivelul semnificativ crescut al NT-proBNP coreleaza cu
evolutia clinica progresiva si este un marker important al
insuficientei cardiace.

Analiza investigatiilr bacteriologice al exsudatului din ca-
ile respiratorii demonstreaza prezenta colonizdrii cu ger-
meni patogeni, cu virulentd inaltd in special la un copil
cu imunosupresie secundard maladiei de baza, anemiei,
malnutritiei severe si retardului in dezvoltarea psiho-
motorie: Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumo-
niae, Acinetobacter baumannii, Enterobacter aerogenes,
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Flavobacilus spp; BNGN (bacterii nefermentative gram
negative), Staphylococcus epidermidis s.a.

Discutii. Complexitatea cazului este determinata atat de
prezenta malformatiei cardiace congenitale, complicata
cu insuficienta cardiaca, cat si a comorbiditétilor respira-
torii, neurologice si a maladiilor de fon — anemia si mal-
nutritia severd. Cazul prezentat este in concordantd cu
datele literaturii de specialitate care demonstreaza faptul
cé copiii cu MCC si insuficienta cardiaca congestiva sunt
expusi unui risc mai inalt de dezvoltare a infectiilor cailor
respiratorii inferioare care determind un nivel majorat de
morbiditate, mortalitate si o rata inalta de spitalizare si
ingrijire in terapie intensiva [5, 9, 13].

Concluzii. Copiii cu MCC sunt mai vulnerabili la infectii
recurente ale tractului respirator. Acesti copii se prezintd
cu un defect anatomic care determina tulburéri hemodi-
namice de circulatia pulmonara si care, in cele din urma,
ii expune unui risc mai mare de a suferi de infectii recu-
rente ale tractului respirator, cea mai severa si complicata
fiind pneumonia. Aceastd asociere necesita o abordare
multidisciplinard, pentru a preveni complicatiile cardiace
si respiratorii majore a copiilor cu malformatii congeni-
tale de cord.
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Introduction. Congenital heart disease (CHD) rep-
resents structural abnormalities of the heart and/or large
intrathoracic vessels caused by the effect of various fac-
tors, both endogenous and exogenous, during the embry-
onic period of fetal development, especially during the
first 2-8 weeks of gestation, when morphogenesis of the
cardiovascular system takes place. These defects are the
leading cause of mortality in the first year of life, cause
significant morbidity, high rates of hospitalisation in chil-
dren and often require lifelong monitoring. The incidence
of CHD in the general population is about 1% and ranges
from 4/1000 to 50/1000 live births [1, 8]. Approximately
500-600 new cases of CHD are reported annually in the
Republic of Moldova [7].

Identification of genetic causes of CHD facilitates the di-
agnostic process, but in about 80% of cases they remain
unknown. They have been identified in certain syndromes
(e.g. Down syndrome, 22q11.2 deletion, Holt-Oram and
Alagille syndromes) and in most types of cardiomyopa-
thies (hypertrophic, dilated and restrictive cardiomyop-
athies; arrhythmogenic right ventricular dysplasia, etc.)
[8]. Among children with CHD, associated extracardiac
malformations are present in 13% of cases, compared to
the general population, where they are present in 7% of
cases [12]. Many of these abnormalities are found in syn-
dromes including heterotaxy and chromosomal abnor-
malities, indicating a common genetic origin.

Since the vast majority of newborns with CHD survive
for a long time, a major problem is their neuromotor
development. Studies show that neurological disability
affects 10% of children with mild CHD and up to 50%
of those with severe CHD who required heart surgery in
childhood [12]. Abnormalities of the white matter devel-
opment and immaturity of brain structures are common-
ly associated with CHD [4]. In hypoplastic left heart syn-
drome, the incidence of neuromotor disability is as high
as 70% [3].

The complication with the most poor prognosis in CHD
is heart failure (HF). This develops because CHD is
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often associated with ventricular dysfunction and, cor-
respondingly, with volume or pressure overload of the
heart. Characteristic clinical manifestations of HF in-
clude growth difficulties, nutritional problems, respi-
ratory manifestations, exercise intolerance and fatigue,
associated with circulatory, neurohormonal, and other
abnormalities [2]. At the same time, children with CHD
often suffer from respiratory disorders, which are mainly
associated with cardiac malformations causing increased
pulmonary blood flow, such as atrial septal defects (ASD)
or ventricular septal defects (VSD), complete atrioven-
tricular canal defect (CAVC) and patent ductus arteriosus
(PDA) [6].

The most severe respiratory disease is pneumonia, re-
sponsible for the highest mortality in the young pediatric
population - 14% of all deaths in children under 5 years
of age [11]. Knowledge of this association is important for
providing an effective strategy to prevent recurrent lung
infections, which in turn have a negative effect on cardiac
function in the child with congenital heart malformation.

Clinical case presentation. Child A.S., male, born on
12.10.2022, at 38-39 weeks of gestation. The child is from
the fourth pregnancy, the fourth child in the family. He
was born weighing 3278g (25-50th percentile) and body
length 52 cm (85th percentile). At 22 weeks of gestation
was suspected congenital heart malformation, which was
confirmed by echocardiography after birth: membranous
VSD 9.0 mm, ASD 6.0 mm, PDA and impaired cardiac
function with signs of severe pulmonary hypertension.

Since the neonatal period, the child was also diagnosed
with central nervous system developmental abnormali-
ty - suspected corpus callosum agenesis, with decreased
motor activity and generalized muscle hypotonia. During
the first 10 months of life, the child was hospitalised four
times with pneumonia and one episode of acute gastro-
enteritis. Retrospective analysis of the hospitalization
episodes reveals the progressive and persistent evolution
of pneumonia, with presence of symptoms and radiolog-
ical changes over 4 weeks, association of severe anemia
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with hemoglobin level decrease up to 71 g/1, and develop-
ment of malnutrition - at the age of 10 months the child
weighed 6330gr (<3 percentile; <-3 SD).

Although at the age of 4 months the child underwent heart
surgery (pulmonary artery banding and patent ductus ar-
teriosus ligation), he developed congestive heart failure
NYHA functional class III with preserved left ventricu-
lar ejection fraction, and stage C according to American
Heart Association and American College of Cardiology
criteria, defined by structural changes in the heart with
signs of heart failure. Of note, by the age at which sur-
gery was performed, the child had suffered two episodes
of pneumonia, which in turn additionally aggravated the
cardiac function impaired by the underlying disease.

Laboratory examinations showed significantly increased
levels, by the age of 9-10 months, of the hormone pre-
cursor of B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) - up
to 13925 pg/ml, which is 55 times higher than the maxi-
mum reference value (250 pg/ml). Studies initiated in the
late 1980s showed that natriuretic peptides are a family of
molecules including ANP (atrial natriuretic peptide type
A), BNP (brain natriuretic peptide type B) and CNP (C
natriuretic peptide) with a role in maintaining circulato-
ry homeostasis. ANP and BNP through their natriuretic,
diuretic and renin-angiotensin-aldosterone antagonist
properties influence the body's water-electrolyte balance.
ANP is rapidly released into the circulation while BNP
is synthesized as precursors (pre-proBNP and pro-BNP)
and released from the ventricular myocardium into the
circulation as a result of prolonged parietal stress [10].
Although baseline values of these biomarkers for infants
in the first year of life have not been established, but in
the described case significantly increased levels of NT-
proBNP correlate with progressive clinical course and is
an important marker of heart failure.

Analysis of bacteriological investigation of airway exudate
demonstrates the presence of colonization with patho-
genic, highly virulent germs especially for a child with
immunosuppression secondary to underlying disease
such as anemia, severe malnutrition and delayed psycho-
motor development: Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Enterobacter aero-
genes, Flavobacillus spp; BNGN (non-fermentative gram
negative bacteria), Staphylococcus epidermidis, etc.

Discussion. The complexity of the case is determined
both by the presence of congenital cardiac malformation
complicated by heart failure and by respiratory, neuro-
logical and phonological comorbidities — anaemia and
severe malnutrition. The presented case is consistent with
literature data demonstrating that children with CHD
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and congestive heart failure are at a higher risk of de-
veloping lower respiratory tract infections leading to in-
creased morbidity, mortality, high rates of hospitalization
and ICU care [5, 9, 13].

Conclusions. Children with CHD are more vulnerable
to recurrent respiratory tract infections. These children
present with an anatomical defect that causes haemody-
namic disturbances of the pulmonary circulation and ul-
timately puts them at greater risk of recurrent respiratory
tract infections, the most severe and complicated being
pneumonia. This association requires a multidisciplinary
approach to prevent major cardiac and respiratory com-
plications in children with congenital heart defects.
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Cuvinte cheie: boli genetice, manifestari clinice, epilepsie, diagnostic

Introducere. Bolile genetice reprezintd stari patologice
determinate de mutatii genice, cromozomiale sau geno-
mice la nivelul materialului ereditar. Bolile genetice si
epilepsia adesea decurg concomitent, ceea ce se determi-
nd in 20-25% cazuri. Datele din literatura de specialitate
estimeazd cd 33% dintre copiii cu boli genetice au fost di-
agnosticati cu epilepsie, iar 55% dintre copiii cu epilepsie
au fost diagnosticati ulterior cu boli genetice.

Scopul studiului: Evidentierea multitudinii de boli ge-
netice asociate cu epilepsie, analiza manifestérilor clinice
si aprecierea gravititii pentru diagnosticarea precoce a
acestui grup de patologii.

Material si metode. Am utilizat metoda observationala
a studiilor oficiale, sinteza si analiza criticd a peste 243
de articole publicate din anii 2013-2023 pe platforme-
le PubMed, Medscape, NEJM, GeneCards, Lecturio,
AMBOSS.

Rezultate. In urma analizei studiilor clinice am consta-
tat cd deseori patologiile asociate epilepsiei sunt genice,
cromozomiale, multifactoriale, poligenice si se supra-
pun frecvent. Ultimele cercetari au demonstrat implica-
rea mecanismelor genetice in patogenia acestor boli, de
exemplu: reglarea transcriptiei genice, cresterea celulard,
functia si structura canalelor sinaptice. Persoanele cu sin-
dromul X-fragil au un risc mai mare de a dezvolta crize
convulsive, ceea ce se atesta in 10-20% cazuri. Copiii cu
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duplicarea 15q11.2-q13.1 prezintd dereglari de intelect,
au o incidenta mare a spasmelor infantile si la unii copii
a fost raportata prezenta sindromului Lennox-Gastaut.
Prevalenta epilepsiei la pacientii cu sindromul Down
(SD) este aproximativ 8-13%. Tabloul clinic la pacientii
cu SD si epilepsie este foarte variat, astfel, au fost rapor-
tate cazuri de epilepsie mioclonica progresiva asociatd
cu dementa, spasme infantile (sindromul West) si sin-
dromul Lennox-Gastaut. Manifestarile neurologice ale
sclerozei tuberoase (ST) sunt variate, si includ: epilepsia,
si diverse malformatii ale creierului, precum nodulii su-
bependimali si astrocitoamele celulelor gigante subepen-
dimale. Circa 80-90% dintre pacientii cu ST suferd si de
epilepsie. Dintre pacientii cu sindromul Rett determinate
de deficiente ale MECP2, circa 50-90% au convulsii. Au
fost identificate doud mutatii in gena MECP2 asociate
cu epilepsia, si anume p.T158M si p.R106W (T-treonina,
M-metionina, R-arginina, W-triptofan).

Concluzii. Bolile genetice si epilepsia adesea decurg con-
comitent, insd mecanismele patogenetice care stau la baza
acestei asocieri sunt incd neclare si necesitd studii supli-
mentare. Este foarte dificil de depistat la timp prezenta
ambelor tulburdri, iar pentru realizarea unui diagnostic
definitiv sunt necesare investigatii genetice ample si im-
plicarea unei echipe multidisciplinare.
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Introduction. Genetic diseases are pathological condi-
tions determined by genetic, chromosomal or genomic
mutations in the hereditary material. Genetic diseases
and epilepsy often occur simultaneously, which is deter-
mined in 20-25% of cases. Data from the literature esti-
mate that 33% of children with genetic diseases were di-
agnosed with epilepsy, and 55% of children with epilepsy
were subsequently diagnosed with genetic diseases.

The purpose of the study: Highlighting the multitude of
genetic diseases associated with epilepsy, analyzing the
clinical manifestations and assessing the severity for the
early diagnosis of this group of pathologies.

Material and methods. We used the observational meth-
od of official studies, synthesis and critical analysis of
over 243 articles published from 2013-2023 on the plat-
forms PubMed, Medscape, NEJM, GeneCards, Lecturio,
AMBOSS.

Results. Following the analysis of clinical studies, we
found that the pathologies associated with epilepsy are
often genetic, chromosomal, multifactorial, polygenic
and frequently overlap. The latest research has demon-
strated the involvement of genetic mechanisms in the
pathogenesis of these diseases, for example: regulation
of gene transcription, cell growth, function and struc-
ture of synaptic channels. People with fragile X syndrome
have a higher risk of developing seizures, which occurs
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in 10-20% of cases. Children with the 15q11.2-q13.1 du-
plication have intellectual disabilities, a high incidence
of infantile spasms, and Lennox-Gastaut syndrome has
been reported in some children. The prevalence of epi-
lepsy in patients with Down syndrome (DS) is approx-
imately 8-13%. The clinical picture in patients with DS
and epilepsy is very varied, thus, cases of progressive
myoclonic epilepsy associated with dementia, infantile
spasms (West syndrome) and Lennox-Gastaut syndrome
have been reported. The neurological manifestations of
tuberous sclerosis (TS) are varied, and include: epilepsy,
autism spectrum disorders, intellectual disabilities, but
also various brain malformations, such as subependy-
mal nodules and subependymal giant cell astrocytomas.
About 80-90% of TS patients also suffer from epilepsy.
Among patients with Rett syndrome caused by MECP2
deficiencies, about 50-90% have seizures. Two mutations
in the MECP2 gene associated with epilepsy have been
identified, namely p.T158M and p.R106W (T-threonine,
M-methionine, R-arginine, W-tryptophan).

Conclusions. Genetic diseases and epilepsy often co-oc-
cur, but the pathogenetic mechanisms underlying this as-
sociation are still unclear and require further study. It is
very difficult to detect the presence of both disorders in
time, and to make a definitive diagnosis, extensive genetic
investigations and the involvement of a multidisciplinary
team are necessary.






