SOCIETATEA DE PEDIATRIE

USMF ,,NICOLAE TESTEMITANU DIN REPUBLICA MOLDOVA

CONFERINTA NATIONALA
»ZIUA BOLILOR RARE 2024”

NATIONAL CONFERENCE
“RARE DISEASE DAY 2024"

Chisinau, 2024




USMF ,NICOLAE TESTEMITANU"
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

CONFERINTA NATIONALA

»ZIUA BOLILOR RARE 2024”

NATIONAL CONFERENCE

“RARE DISEASE DAY 2024”

28-29 FEBRUARIE, 2024

CUPRINS

CONTENTS

ARTICOLE ORIGINALE

ORIGINAL ARTICLES

Mariana Sprincean, Svetlana Hadjiu, Stela Racovita,
Andreea Rosca, Nadejda Lupusor, Viorica Galbur,
Olga Tihai, Cornelia Cilcii, Halabudenco Elena,
Aliona Dumitras, Ninel Revenco, Groppa S.

UNELE ASPECTE NEUROGENETICE IN
TULBURARILE MITOCONDRIALE PRIMARE

REVIU DE LITERATURA

Mariana Sprincean, Svetlana Hadjiu, Stela Racovita,
Andreea Rosca, Nadejda Lupusor, Viorica Galbur,
Olga Tihai, Cornelia Calcii, Halabudenco Elena,
Aliona Dumitras, Ninel Revenco, Groppa S.

SOME NEUROGENETIC ASPECTS IN PRIMARY
MITOCHONDRIAL DISORDERS

REVIEW OF THE LITERATURE

Revenco Ninel, Dolapciu Elena, Turcu Oxana.
CONCEPTE ACTUALE ALE BOLII
GRANULOMATOARE CRONICE

CAZ CLINIC

Revenco Ninel, Dolapciu Elena, Turcu Oxana.
CURRENT CONCEPTS OF CHRONIC
GRANULOMATOUS DISEASE

CLINICAL CASE

Hadjiu Svetlana, Sprincean Mariana, Rotari Adrian,
Martalog Petru, Cenusa Florin, Tihai Olga, Revenco Ninel.
SINDROMUL NESCAV: CAZ CLINIC

Calcii Cornelia, Hadjiu Svetlana, Sprancean Mariana,
Natalia Balica, Feghiu Ludmila, Lupusor Nadejda,
Griu Corina, Cuznet Ludmila,

Revenco Ninel, Groppa Stanislav.

STATUSUL EPILEPTIC IN CONTEXTUL
SCLEROZEI TUBEROASE: CAZ CLINIC

Balutel T., Paveliuc E., Benis S.,

Munteanu V., Alexeev V., Marcova N., Ciuntu A.
DISPLAZIA IMUNO-OSOASA SCHIMKE:
ASPECTE EVOLUTIVE SI CLINICE:
PREZENTARE DE CAZ CLINIC

Galina Esanu, Catalina Corpaci, Elena Grajdian,
Nelea Buga, Corina Conica, Valentin Turea.
CAZURI INDIVIDUALE DE ANEMIE LA COPII

Hadjiu Svetlana, Sprincean Mariana, Rotari Adrian,
Martalog Petru, Cenusa Florin, Tihai Olga, Revenco Ninel.
NESCAV SYNDROME: CLINICAL CASE

Calcii Cornelia, Hadjiu Svetlana, Sprincean Mariana,
Natalia Balica, Feghiu Ludmila, Lupusor Nadejda,
Griu Corina, Cuznet Ludmila,

Revenco Ninel, Groppa Stanislav.

STATUS EPILEPTICUS IN THE CONTEXT OF
TUBEOUS SCLEROSIS: A CLINICAL CASE

Balutel T., Paveliuc E., Benis S.,

Munteanu V., Alexeev V., Marcova N., Ciuntu A.
SCHIMKE IMMUNO-OSSEOUS DYSPLASIA:
EVOLUTIONARY AND CLINICAL

ASPECTS: CLINICAL CASE REPORT

Galina Esanu, Catalina Corpaci, Elena Grajdian,
Nelea Buga, Corina Conica, Valentin Turea.
INDIVIDUAL CASES OF ANEMIA IN CHILDREN



Presedinte:

Co-Presedinte:

Secretar:

Membri:

Presedinte:

Co-Presedinte:

Membri:

CONFERINTA NATIONALA USMF  NICOLAE TESTEMITANU"
,ZIUA BOLILOR RARE 2023" SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Comitetul organizatoric:

Prof. Ninel Revenco, dr. hab. st. med., Sef Departament Pediatrie, USMF ,Nicolae Testemitanu”,
Presedintele Societitii de Pediatrie din Republica Moldova

Conf. Gladun Sergiu, dr. st. med., Director IMSP IMC

Conf. Olga Cirstea, dr. st. med., Departamentul Pediatrie, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Conf. Usurelu Natalia, dr. st. med., IMSP IMC

Conf. Barbova Natalia, dr. st. med., IMSP IMC

Conf. Sacara Victoria, dr. st. med., IMSP IMC

Conf. Rotari Adrian, dr. st. med., Departamentul Pediatrie, USMF ,Nicolae Testemitanu”
Conf. Cilcii Cornelia, dr. st. med., Departamentul Pediatrie, USMF ,Nicolae Testemitanu”
Conf. Gorbunov Galina, dr. hab. st. med., Departamentul Pediatrie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Asist. Dolapciu Elena, dr. st. med., Departamentul Pediatrie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Comitetul stiintific:

Prof. Svetlana Hadjiu, dr. hab. st. med., Departamentul Pediatrie, USMF ,Nicolae Testemitanu”
Conf. Usurelu Natalia, dr. st. med., IMSP IMC

Conf. Sprincean Mariana, dr. hab. st. med., USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Conf. Barbova Natalia, dr. st. med., IMSP IMC

Conf. Sacari Victoria, dr. st. med., IMSP IMC

Conf. Angela Cracea, dr. st. med., Departamentul Pediatrie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”



COMITETUL ORGANIZATORIC: COMITETUL STIINTIFIC:

Presedinte: Prof. Ninel Revenco, dr. hab. st. med., Sef Departament Presedinte: Prof. Svetlana Hadjiu, dr. hab. st. med., Departamentul
Pediatrie, USMF ,Nicolae Testemitanu”, Presedintele Societitii de Pediatrie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Pediatrie din Republica Moldova
Co-presedinte: Conf. Usurelu Natalia, dr. st. med., IMSP IMC

Co-presedinte: Conf. Gladun Sergiu, dr. st. med., Director IMSP IMC
Membri: Conf. Sprincean Mariana, dr. hab. st. med., USMF ,,Nicolae

Secretar: Conf. Olga Cirstea, dr. st. med., Departamentul Pediatrie, Testemitanu”

USMF ,Nicolae Testemitanu”
Conf. Barbova Natalia, dr. st. med., IMSP IMC

Membri: Conf. Usurelu Natalia, dr. st. med., IMSP IMC
Conlf. Sacara Victoria, dr. st. med., IMSP IMC

Conf. Barbova Natalia, dr. st. med., IMSP IMC
Conf. Angela Cracea, dr. st. med., Departamentul Pediatrie, USMF

Conlf. Sacara Victoria, dr. st. med., IMSP IMC »Nicolae Testemitanu”

Conf. Rotari Adrian, dr. st. med., Departamentul Pediatrie, USMF
»Nicolae Testemitanu”

Conf. Cilcii Cornelia, dr. st. med., Departamentul Pediatrie, USMF
»Nicolae Testemitanu”

Conf. Gorbunov Galina, dr. hab. st. med., Departamentul Pediatrie,
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Asist. Dolapciu Elena, dr. st. med., Departamentul Pediatrie, USMF
»Nicolae Testemitanu”

DESCRIEREA CIP A CAMEREI NATIONALE A CARTII DIN REPUBLICA MOLDOVA

»Ziua bolilor rare 2024”, conferinté nationala (2024 ; Chisinau). Conferinta nationala ,,Ziua bolilor rare 2024” = National
Conference ,,Rare Disease Day 2024”, 28-29 februarie, 2024 / comitetul stiintific: Svetlana Hadjiu (presedinte) [et al.]. - Chisindu : [S. n.],
2024 (Taicom (Ridgeone Group)). - 81 p. : fig., tab.

Cerinte de sistem: PDF Reader.

Antetit.: Ministerul Sanatitii al Republicii Moldova, USMF ,Nicolae Testemitanu’, Societatea de Pediatrie din Republica Moldova. -
Texte : Ib. rom., engl. — Cuprins paral.: Ib. rom., engl. - Rez.: Ib. rom., engl., rusi. — Referinte bibliogr. la sfarsitul art.

ISBN 978-9975-58-304-6 (PDF).
616-039-053.2(082)=135.1=111
773

Editat la Tipografia Taicom | Ridgeone Group SRL

Comanda Nr. 55/0224

Republica Moldova, or. Chisinau, str. Alexandru cel Bun, 111
CoM taicom@taicom.md | www.taicom.md

022-227-368 | 067-713-082



mailto:taicom%40taicom.md?subject=
http://www.taicom.md

CONFERINTA NATIONALA USMF  NICOLAE TESTEMITANU"
,ZIUA BOLILOR RARE 2023" SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Agenda
Conferintei nationale stiintifico-practice
»Ziua Bolilor Rare 2024”

28-29 februarie 2024

organizatd de Ministerul Sandtatii al Republicii Moldova,
USMEF "Nicolae Testemitanu’,
Societatea de Pediatrie din Moldova,
IMSP Institutul Mamei si Copilului,
Centrul Sinétate a Reproducerii si Genetica Medicals,
de comun cu
Asociatia Reabilitdrii Copiilor cu Fenilcetonurie (ARC-PKU)
Asociatia Obsteascd ”S.0.S. Autism”
Asociatia Obsteascd "Copiii ploii”

Locatia: Aula ,Victor Gheteul”,
USMEF ”Nicolae Testemitanu’,
str. Burebista 93, mun. Chisinau, Republica Moldova
Eveniment inregistrat pe www.rarediseaseday.org

PROGRAMUL EVENIMENTULUI
PRECONFERINTA
28 februarie 2024
On-line

10:00 - 10:30

Inregistrarea participantilor

10:30 - 11:00

Prezentiri de salut:

Dr. hab. st. med., Prof. Ninel Revenco, Presedinte Societatea Pediatrie din Moldova, Sef
Department Pediatrie, USMF ”"Nicolae Testemitanu”

Dr. st. med., Conf. Natalia Usurelu, IMSP IMC

11:00 - 11:25

Erorile innascute ale imunitatii in Republica Moldova
Dr. hab. st. med., Prof,. M.c.ASM Svetlana Sciuca, USMF “Nicolae Testemitanu”

11:25 - 11:50

Noi directii de colaborare intre geneticieni si chirurgii pediatri
Dr. hab. st. med., Prof. Jana Bernic, USMF ”Nicolae Testemitanu”
Dr. Railean Silvia, USMF ”Nicolae Testemitanu”

11:50 - 12:15

Evidente rare in monitoring-ul malformatiilor congenitale in Moldova
Dr. st. med., Conf. Natalia Barbova, IMSP IMC

12:15 -12:40

Posibilitati si limite curative in corectia chirurgicala a viciilor congenitale.
Dr. Boian Veaceslav, Sef Lab. St. Chirurgie, IMSP IMC

12:40 - 13:05

Afectarile cardiace si bolile rare
Dr. st. med., Conf. Adela Stamati, USMF "Nicolae Testemitanu”

13:05 - 13:15

» A

Utilizarea metodei de isoelectrofocusare a Transferinei serice ca “standard de aur” in scree-
ning-ul Dereglirilor Congenitale ale Glicozilarii
Drd. Chiril Boiciuc, cercet. st. IMSP IMC

13:15-13:25

Bolile rare sub “masca” Dereglarilor Congenitale ale Glicozilarii
Drd. Daniela Blanitd, cercet. st. IMSP IMC

13:25 - 13:35

Analize biochimice si moleculare in cohorta de pacienti pediatrici suspecti pentru maladii
mitocondriale
Drd. Doina Secu, cercet. st. IMSP IMC




CONFERINTA NATIONALA
,ZIUA BOLILOR RARE 2023

USMF  NICOLAE TESTEMITANU"
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Metoda TP-PCR in analiza fragmentelor genomice repetitive scurte in diagnosticul bolilor

13:35 - 13:45 rare
Drd. Alexandr Dorif, cercet. st. IMSP IMC
13:45 — 13:55 Manifestarile cardiovasculare in patologii neuromusculare: rolul miARN
' ' Drd. Iulia Rodoman, secund. clinic, IMSP IMC
13:55 - 14:05 Dinamica screening-ului neonatal la Fenilcetonurie in Moldova
' ) Usurelu Dan-Cristian, biolog CSRGM IMSP IMC
14:05 — 14:15 Sindroame microdeletionale rare in practica autohtona
' ' Dr. Egorov Vladimir, cercet.st. superior, IMSP IMC
14:15 - 14:25 Persistenta cloacei. Posibilitati si limite curative
’ ’ Dr. Draganel Andrei, cercet. st. Lab. Chirurgie, IMSP IMC
Identificarea si asocierea plomorfismelor genetice MTHFR la pacientele cu mortinatalitate
14:25 - 14:35 la termen
Drd Natalia Bursacovschi, medic, CSRGM IMSP IMC
14:35 _ 14:45 Gena PRKDS asociatd cu imunodeficienta - prezentare caz clinic
’ ' Drd Cristina Tomacinschi, IMSP IMC
Aspecte genetice ale hipoacuziei neurosensoriale nonsindromice: mutatiile la nivelul genei
14:45 — 14:55 GJB2
Drd Buza Anastasia, Lab Geneticd, USMF ”Nicolae Testemitanu”
14:55 — 15:05 Diagnosticul molecular-citogenetic in practica medicala a CSRGM
’ ’ Tamara Croitori, biolog lab, CSRGM IMSP IMC
Screening-ul neonatal-pilot molecular-genetic pentru Amiotrofia Spinalad (SMA) - aspecte
15:05 - 15:15 metodologice si practice
Drd. Iulia Coliban, cercet. st. IMSP IMC
15:15 — 15:30 Pubertate precoce. Sindromul McCune-Albright.
' ’ Dr. hab. st. med., Conf. Gorbunov Galina, USMF "Nicolae Testemitanu”
15:15 - 15:30 Intrebari si discutii/ Incheierea lucrrilor sesiunii




CONFERINTA NATIONALA USMF  NICOLAE TESTEMITANU"
,ZIUA BOLILOR RARE 2023" SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

CONFERINTA
29 februarie 2024
Sesiune plenara, Aula ,Victor Gheteul”

Inregistrarea participantilor

13:00 - 13:30 Film de fundal Ziua Bolilor Rare 2024”, Video Retrospectiva Flash-mob 2016-2023
Prezentari de salut:
Dna Ala Nemerenco, Ministru al Sandtdtii Republicii Moldova
Dna Ana Oglindd, Deputat in Parlamentul Republicii Moldova
13:30 - 14:00 | Prof. Groppa Stanislav, USMF “Nicolae Testemitanu”, Academician al ASM
DI Sergiu Gladun, Director IMSP IMC
Prof. Ninel Revenco, Presedinte Societatea Pediatrie din Moldova, Sef Department Pediatrie,
USMF "Nicolae Testemitanu”
14:00 — 14:25 Perspectivele Programului National pe Boli Rare in Moldova
’ ’ Dr. st. med., Conf. Natalia Usurelu, IMSP IMC
Bolile autoinflamatorii: diagnostic si tratament
14:25 - 14:50 Dr. hab. st. med., Prof. Ninel Revenco, Presedinte Societatea Pediatrie din Moldova, Sef
Department Pediatrie, USMF "Nicolae Testemitanu”
14:50 — 15:15 Perspectivele diagnosticului molecular-genetic al bolilor rare in Moldova
’ ’ Dr. hab. st. biol., Conf. Victoria Sacard, IMSP IMC
15:15 — 15:40 Sindroame genetice asociate cu maladii neurologice la copii
’ ’ Dr. hab. st. med., Prof. Svetlana Hadjiu, USMF “Nicolae Testemitanu”
15:40 — 16:05 Unele aspecte neurogenetice in tulburarile mitocondriale primare
’ ’ Dr. hab. st. med., Conf. Sprincean Mariana, USMF “Nicolae Testemitanu”
Gala Pacientilor cu Boli Rare
Istorii reale ale pacientilor cu boli rare
16:05 - 16:30 Viorica Cobzarenco, Administrator ARC-PKU (ONG)
Aliona Dumitras, Director AO ”S.0.S. Autism”
Doina Losetchi, Director AO “Copiii Ploii”
16:30 - 17:00 | Intrebari si discutii/ Incheierea lucrérilor conferintei




CONFERINTA NATIONALA USMF  NICOLAE TESTEMITANU"
,ZIUA BOLILOR RARE 2023" SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

© MARIANA SPRINCEAN'2, SVETLANA HADJIU"?, STELA RACOVITA!,
ANDREEA ROSCA', NADEJDA LUPUSOR'?, VIORICA GALBUR', OLGA TIHAI"?,
CORNELIA CALCII*?, HALABUDENCO ELENA?, ALIONA DUMITRAS!, NINEL REVENCO", GROPPA §.!?

UNELE ASPECTE NEUROGENETICE IN TULBURARILE
MITOCONDRIALE PRIMARE

! Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
2IMSP Institutul Mamei si Copilului
* Catedra Neurologie nr. 2

REZUMAT

Cuvinte cheie: aspecte neurogenetice, sindromul MELAS, tulburéri mitocondriale, primare

Introducere. Tulburarile mitocondriale primare (TMP) reprezintd un grup mare de boli genetice rare, cu o variabilitate
fenotipica inaltd, variind de la afectare izolata a unui organ la adulti pana la implicare multisistemica la copii. Scopul
studiului: Intelegerea neuropatogenezei si recunoasterea simptomelor timpurii pentru facilitarea diagnosticirii paci-
entilor cu TMP, prin prisma unui caz clinic. Metode. A fost evaluata o fetita de 4 ani prin intermediul cercetarii clinice
si genetice la Institutul Mamei si Copilului. Rezultate. Acuze la adresare: lipsa miscarilor in membrul superioar si infe-
rior pe dreapta, tulburari de echilibru, afazie, tulburari de memorie. Istoricul bolii: la un an si 8 luni pe fondalul unei
pneumonii, copilul dezvolta prima crizd convulsiva generalizatd, ulterior crizele s-au repetat de mai multe ori pentru
ce s-a initiat un tratament cu medicamente anticonvulsivante. Manifestéri clinice: hemipareza pe dreapta si disfazie
motorie, regres cognitiv in evolutue. Examen imagistic prin RMN cerebrald si Angio-CT: focar ischemic cu localizare
fronto-parieto-temporal sugestiv pentru un accident vascular cerebral ischemic (AVCI) si encefalomalacie postische-
mica cortico-subcorticald, malformatii arterio-venoase cerebral pe stanga. In evolutie, pe baza rezultatelor obtinute
prin examen genetic-molecular - secventiere de generatie urmatoare (NGS) cu paneluri tintd s-au constatat anomalii
in gena MT-TL1, variante patogene m.3243A>G, m.3271T>C si gena MT-ND5, m.13513G>A), totodati si pe baza
implicarii multisistemice, a fost confirmat diagnosticul: Encefalopatie mitocondriald, sindromul MELAS cu afectare
multisistemicd, confirmata genetic (m.3243A>G). In procesul de urmairire a pacientei, au fost evaluate si excluse alte
diagnostice. Concluzii. Recunoasterea cauzelor care provoacd aparitia AVC la copii este un lucru important. Desi foarte
rar, AVC se poate dezvolta in cadrul TMP. In cazul discutat, deoarece cauza AVCI n-a fost gasitd, iar deficitul cognitiv
era in progres, s-a decis examenul molecular-genetic. In rezultatul examinirilor s-a confirmat diagnosticul final, sin-
dromul MELAS, care poate fi responsabil de aceastd tulburare. Astfel, evaluarea cauzelor neurogenetice este rezonabild
in cazurile cu etiologie necunoscutd a AVCI.

SUMMARY

SOME NEUROGENETIC ASPECTS IN PRIMARY MITOCHONDRIAL DISORDERS

Keywords: neurogenetic aspects, MELAS syndrome, primary mitochondrial disorders

Introduction. Primary mitochondrial disorders (PMD) represent a large group of rare genetic diseases with high phe-
notypic variability, ranging from isolated organ involvement in adults to multisystem involvement in children. Aim
of the study: To understand neuropathogenesis and recognize early symptoms to facilitate diagnosis of patients with
PMD through the lens of a clinical case. Methods. A 4-year-old girl was evaluated through clinical and genetic research
at the Institute of Mother and Child. Results. Allegations at referral: lack of movement in the upper and lower limb on
the right, balance disorders, aphasia, memory disorders. History of the disease: at one year and 8 months on the bac-
kground of pneumonia, the child develops the first generalized convulsive seizure, subsequently the seizures repeated
several times for which a treatment with anticonvulsant drugs was initiated. Clinical manifestations: right hemiparesis
and motor dysphasia, evolving cognitive regression. Imaging examination by brain MRI and Angio-CT: ischemic focus
with fronto-parieto-temporal localization suggestive of an ischemic stroke (IS) and cortico-subcortical postischemic
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encephalomalacia, cerebral arterio-venous malformations on the left. In evolution, based on the results obtained by

molecular genetic examination - next generation sequencing (NGS) with target panels abnormalities in MT-TL1 gene,
pathogenic variants m.3243A>G, m.3271T>C and MT-ND5 gene, m.13513G>A) were found, at the same time and
based on multisystem involvement, the diagnosis was confirmed: Mitochondrial encephalopathy, MELAS syndrome
with multisystem involvement, genetically confirmed (m.3243A>G). In the follow-up process of the patient, other
diagnoses were evaluated and excluded. Conclusions. Recognition of the causes of stroke in children is important.
Although very rare, stroke can develop in the setting of PMD. In the case discussed, as the cause of the stroke was

not found and the cognitive deficit was progressing, was decided molecular-genetic examination. The final diagnosis,
MELAS syndrome, was confirmed in the result of the examinations, which may be responsible for this disorder. Thus,
evaluation of neurogenetic causes is reasonable in cases with unknown etiology of IS.

Introducere. Tulburdrile mitocondriale reprezintd un
grup mare de boli genetice rare, cu o variabilitate fe-
notipica inaltd, variind de la afectare izolata a unui or-
gan la adulti pana la implicare multisistemicé la copii.
Morbiditatea si mortalitatea bolilor mitocondriale este
ridicatd, mai ales in cazul copiilor, ei avind prevalenta
estimata la nastere de tulburdri a lantului respirator de 1
la 5000, astfel ele sunt prima cauza de erori metabolice
congenitale. Pentru adulti prevalenta este estimata de 23
la 100.000 populatie [1].

Abordarea pacientilor cu presupunere de boli mitocon-
driale este una complexa si necesitd o multitudine de in-
vestigatii, mai ales din cauza heterogenitatii genetice si
clinice a acestor maladii. Aceeasi mutatie poate cauza mai
multe sindroame clinice sau invers, aceeasi boala poate fi
rezultatul mutatiilor in mai multe gene, cum ar fi MELAS
si respectiv, sindromul Leigh [2]. Etiologia moleculara
pentru multe boli mitocondriale primare, corelatia geno-
tip-fenotip, o gama largd de simptome nespecifice si cu
suprapunere pentru alte conditii medicale, toate aceste
aspecte reprezinta o provocare in diagnosticul §i mana-
gementul pacientilor cu maladii mitocondriale. In acest
context, pentru un management si un consult genetic efi-
cient si personalizat, deseori acesti pacienti si familiile lor
au nevoie de echipe multidisciplinare.

In ultimii 30 de ani medicina mitocondriala a inregistrat
progrese remarcabile, in special ce tine de tehnologiile
de secventiere de ultima generatie si disponibilitatea lor
pentru testarea pacientilor. Acest aspect a contribuit nu
doar la un diagnostic sigur, dar si la descoperirea de noi
gene si mutatii implicate in patogenia bolilor mitocon-
driale. Au fost create platforme web cu totalitatea de gene
care codificd pentru aparatul mitocondrial, cu variante-
le patogene de ADNmt cunoscute la moment. Astfel, in
procesul de diagnostic de la abordarea ,,biopsy first” s-a
trecut la cea ,,genotype first” [3]. Desi testarea geneticd
ar putea in majoritatea cazurilor sd confirme diagnosticul
de maladie mitocondriala, problema a fost si ramane a fi
la nivel de presupunere a acestui diagnostic la un pacient
cu erori metabolice. De la istoricul familial, diagnosticul

prenatal, la manifestari clinice si modificari de laborator si
imagistice, toate aceste etape trebuie evaluate si interpre-
tate corect, mai ales in cazul sugarilor sau copiilor pentru
care este specifica afectarea multisistemica. Biomarkeri
specifici nu exista, iar cei care se studiazd nu au un grad
suficient de inalt de sensibilitate. Cauza afectiunilor mi-
tocondriale nu sunt doar mutatiile la nivel de ADNmt,
dar implicd si ADN-ul nuclear, ceea ce se exprimd prin
mecanisme diferite de transmitere, atat de tip mendelian,
cét si doar pe linia maternd. Chiar daca maladiile mito-
condriale pot fi cu aspect sindromal, sau non-sindromal,
o parte din manifestari prezinta overlap, ceea ce complicd
si mai mult recunoasterea lor [4].

Elaborarea de ghiduri sau criterii de diagnostic este un
proces lent si laborios, cu interpretari dependente de sur-
sa si autori, iar ultimele modificarile sunt aduse mai mult
prin prisma actualizarilor tehnologiei NGS [5].

Nu doar diagnosticul bolilor mitocondriale este un fac-
tor important, dar si consultul genetic pentru pacientii
confirmati si pentru familiile lor, oferirea de posibilitati
terapeutice si managementul situatiilor acute sunt aspec-
te importante de luat in considerare. In acelasi timp, op-
tiunile de concepere pentru viitoarele mame este o tema
actuald, sau terapia genica si perspectivele de viitor in
abordarea terapeutica a pacientilor diagnosticati cu ma-
ladii mitocondriale sunt subiecte care, la fel, ingrijoreaza
si pentru care inca nu exista raspunsuri clare.

Scopul studiului: Intelegerea neuropatogenezei si recu-
noasterea simptomelor timpurii pentru a facilita diagnos-
ticarea pacientilor cu TMP, prin prisma unui caz clinic.

Metode. Studiul a fost realizat prin cercetarea clinic-ge-
netica si descrierea cazului clinic al unei fetite de 4 ani
diagnosticatd cu sindromul MELAS.

Rezultate si discutii. Fetita de 4 ani a fost consultata la
Institutul Mamei si Copilului, prezentdnd urmétoarele
acuze: lipsa miscarilor in membrul superioar si inferi-
or pe dreapta, tulburdri de echilibru, afazie, diminuarea
memoriei.
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Din istoricul bolii: la un an si 8 luni pe fondalul unei
pneumonii, dezvolta prima criza convulsive generalizat,
ulterior crizele s-au repetat de mai multe ori pentru ce s-a
initiat un tratament cu anticonvulsivante. Clinic: hemipa-
rezd pe dreapta si disfazie motorie.
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La imagistica prin RMN cerebrald s-a depistat un acci-
dent vascular cerebral ischemic si encefalomalacie postis-
chemica, malformatii cerebrovasculare pe stanga.

e

P

Fig. 1. RMN cerebrali. AVC tip ischemic in bazinul arterei cerebrale mijlocii pe
stanga, cu hipersemnal in TIRM, T2p, izosemnal in T1p. Modificdri atrofico-
chistico-gliotice postischemice in lobii frontotemporali pe dreapta.

Peste un an, pe baza rezultatelor obtinute prin secventiere
de generatie urmatoare (NGS) cu paneluri tinta (gena MT-
TL1, variante patogene m.3243A>G, m.3271T>C si gena
MT-ND5, m.13513G>A) si a implicérii multisistemice, a
fost confirmat diagnosticul: encefalopatie mitocondriala,
sindromul MELAS cu afectare multisistemica, confirma-
td genetic (m.3243A>G). In procesul de urmirire a paci-
entei, au fost evaluate si excluse alte diagnostice.

MELAS face parte din grupul maladiilor cu mutatii la
nivel de ADNmt, pentru acest sindrom in mai mult de
80% din cazuri fiind responsabild varianta patogend
m.3243A>G din gena MT-TL1, ce codificd pentru ARNt.
alte mutatii in aceastd gena sau in MT-ND5 pot provoca
la fel, aceasta tulburare [5].

Aparitia simptomelor este intre 2 si 40 de ani, varsta de de-
but fiind pana la 20 de ani in 75% de cazuri. Manifestdrile
de debut pot include:dureri de cap, convulsii, episoade
stroke-like, cecitate corticald, sldbiciune musculard cu in-
tolerantd la efort, afectarea auzului, alte manifestari care
se pot asocia sunt: dementa, acidemia lacticd, tulburari
de memorie si dificultati de invatare, neuropatie perife-
rica, ataxie, diabet zaharat, cardiomiopatie si tulburéri de
ritm cardiac. Manifestarile neurologice pot fi de baza sau
pot fi consecinta leziunilor corticale datorate episoadelor
asemandtoare accidentului vascular cerebral. De aseme-
nea, episoadele stroke-like nu au cauzd vasculara si nu
au distrubutie vasculara clasica. Supravietuirea la paci-
entii simptomatici este aproximativ 17 ani de la primul
eveniment neurologic.

Diagnosticul instrumental este caracterizat de acidozd
lacticd in sdnge si in LCR. La IRM pot fi observate leziu-
nile produse de evenimentele neurologice prin hipersem-
nal in T2, zonele afectate fiind asimetrice, nu corespund
distributiei vasculare, mai des afecteazi lobii posteriori
si se pot extinde in urmatoarele sdptimani. La RM prin
spectrometrie poate fi observat pick-ul de lactat. Pentru
bipsia musculard sunt specifice fibrele rosii in lambouri la
coloratia trichom Gomori, dar aceasta investigatie nu este
necesara pentru diagnostic. Referitor la testarea geneti-
cd, care in majoritatea cazurilor confirma diagnosticul,
atunci cand sunt suspiciuni ridicate poate fi testata tintit
gena sau genomul mitocondrial prin panouri multigen
sau prin testare genomica cuprinzatoare (WES, WGS)
dacé fenotipul nu este sugestiv [6].

In baza celor expuse, un diagnostic clinic de MELAS poa-
te fi pus conform urmatoarelor criterii [6]:

Categoria A (cel putin 2 criterii prezente):

— Leziuni focale acute demonstrate neuroimagistic
— Cefalee insotita de vome

— Hemiplegie

— Cecitate corticala

Categoria B (2 criterii prezente):

— Nivel ridicat de lactat in plasma/LCR
— Varianta patogena asociatd MELAS

Examen histopatologic sugestiv mitocondriopatiilor
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Tratamentul in sindromul MELAS este unul de sustinere.
In timpul perioadei acute stroke-like se recomandi admi-
nistrarea L-argininei in bolus (500mg/kg la copii sau 10g/
m? la adulti) timp de trei ore de la debutul simptomelor,
urmatd de aceeasi doza administratd prin perfuzie timp
de 3-5 zile. Contra convulsiilor de prima linie este leveti-
racetam 40mg/kg cat mai precoce, in absenta lui poate fi
administrat i alt anticonvulsivant, cum ar fi clonazepam
sau midazolam. Pentru prevenirea si reducerea altor epi-
soade asemdnatoare AVC se recomandd L-arginind per os
150-300 mg/kg/zi divizatd in 2-3 prize, aceasta avand si
efect benefic contra migrenei. Exercitiile aerobice pot im-
bunatiti functia musculara, iar alte manifestari pot fi tra-
tate simptomatic. De asemenea, se recomanda evaluarea
pacientilor anual, doar in cazul copiilor, se recomandé un
follow up regulat (3-4 luni) al neurodezvoltarii si statusu-
lui cognitiv prin teste neuropsihologice [7].

Manifestérile clinice in tulburirile mitocondriale primare
pot afecta orice organ sau tesut, sau pot i multisistemice.
Sunt pacienti care vor prezenta afectarea unui singur or-
gan - de exemplu o miopatie, neuropatie opticd, cardio-
miopatie, sau altii care de la prezentare vor avea afectare
multisistemica sau o pot dobandi in timp ce progreseazd
maladia. O parte din bolile mitocondriale isi au denumi-
rea in baza sindromului/sindroamelor principale si res-
pectiv exista si clasificari sindromale, dar a céror utilitate
diagnostica si prognostica nu este bine definitd, deoare-
ce bolnavii pot prezenta si alte caracteristici clinice. De
exemplu pacientii diagnosticati cu MELAS (encefalopatie
mitocondriald, acidoza lacticd, episoade stroke-like) mai
pot prezenta si cardiomiopatie, pierderea neurosenzoria-
14 a auzului, diabet zaharat, tocmai din acest motiv inca-
drarea intr-un fenotip prezintd unele dificultiti. De ase-
menea, corelatia genotip-fenotip este slabd pentru bolile
mitocondriale, iar altele din ele prezinté pleiotropie. De
exemplu, o singurd varianta de genotip se poate prezenta
cu fenotipuri diferite - m.3243A > G, care este cea mai
frecventa mutatie a ADNmt si se poate asocia cu MELAS,
oftalmoplegie externa progresiva (PEO), surditate si dia-
bet mostenit matern (MIDD), totodaté pacientii pot pre-
zenta sindroame de suprapunere sau chiar si fie asimp-
tomatici clinic. Un alt exemplu este sindromul Leigh, o
tulburare neurodegenerativa progresiva, care prezinta o
variabilitate genetica marcata, fiind asociat cu peste 75 de
cauze monogenice [8].

Debutul pediatric al bolilor mitocondriale este, mai des,
rezultatul mutatiilor ADN nuclear cu transmitere tipic
AR, sau a unor mutatii a ADNmt dar care sunt la un grad
ridicat de heteroplasmie. In schimb, aparitia manifestari-
lor in perioada de adult sunt datorate mai des variantelor
patogene de ADNmt.
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Manifestdri neuro-oftalmologice

Printre cele mai grave consecinte ale tulburarilor mito-
condriale sunt dereglarile neurologice care sunt specifice
pentru mai multe afectiuni, cum ar fi MELAS cu episoa-
de stroke-like dar fara distributie vasculard, neuropatie
sensoromotorie axonala sau in MERRF cu mioclonus,
convulsii, ataxie cerebeloasd, dementd. De asemenea au
fost inregistrate cazuri de tulburdri neuropsihologice,
halucinatii, retard mintal, autism. In cazul manifestirilor
oculare, ele se exprimd sub formd de ptozd progresivi,
oftalmoplegie externd, retinopatie pigmentara, poate fi
pierderea vederii cu originea retro-chiasmatic si pand la
atrofie optica bilaterald. Pe parcursul vietii pana la 81%
din pacientii cu boald mitocondriald pot dezvolta tulbu-
rari oculare semnificative [9].

Manifestdri musculare

Cele mai frecvente simptome musculare sunt: slabiciu-
nea musculard, intoleranta la efort sau mialgie indu-
sd de efort si atrofia musculara. Slabiciunea musculara
poate fi primul simptom in multe forme de boald, sau
singurul, afectdnd muschii oculari, prin ptozd palpebra-
14 si pareza miscarilor oculare, cum e in oftalmoplegia
cronica externd progresivd (CPEO). De asemenea, pa-
cientii pot acuza dizartrie, disfagie, slabiciune generald
sau cu precddere in segmentul proximal al membrelor.
Miopatia mitocondriala poate fi 0 manifestare in MIDD,
sindromul Kearn-Sayre.

Manifestdri audiologice

In boala mitocondriald primara pierderea auzului este
de obicei neurosenzoriald, cu afectare bilaterala, de inal-
ta frecventd, care poate varia de la usoard la complets,
cu varsta diferitd de debut. Cel mai des se poate asocia
cu MELAS, dar poate fi o caracteristica si in sindromul
Kearn-Sayers sauin MERRE Cateva din mutatiile ADNmt
se asociaza cu pierderea izolatd a auzului, cea mai frecven-
ta cauza este varianta patogena a ADN-ului mitocondrial
m.1555A>G care codificd pentru subunitatea 12S ARNr
si produce pierderea auzului matern transmisé cu suscep-
tibilitate ridicatd la ototoxicitatea aminoglicozidelor.

Manifestdri cardiologice

Manifestdrile cardiace sunt des intalnite la pacientii cu
tulburdri mitocondriale, cardiomiocitul fiind un mare
consumator de ATDP, iar ca si rezultat al afectarii OXPHOS
functia cardiomiocitului este alteratd. De asemenea, car-
diomiopatiile mitocondriale pot varia ca severitate, de la
forme asimptomatice pand la forme severe cu insuficientd
cardiaca sau moarte subita. Se estimeaza prezenta cardio-
miopatiei la pAna 40% dintre copii cu boli mitocondriale.
Cea mai frecventa patologie cardiaca este cardiomiopatia
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hipertroficd, dar pot exista si cardiomiopatii dilatative,
restrictive. Cardiomiopatiile sunt caracteristice pentru
MELAS, sindromul MERRE, sindromul MNGIE, in de-
ficitul de coenzima Q10, in sindromul Barth, dar pot fi si
in alte maladii sau cu prezentare izolata [10].

Alte manifestari cardiace sunt aritmiile sau tulburdrile de
conducere, ambele fiind cauza de stop si moarte subitd
cardiacd. In acest sens, screening-ul bolilor cardiace prin
electrocardiograma si ecocardiogramd la pacientii sus-
pectati de maladie mitocondriald primara este foarte im-
portant, cu atdt mai mult c3 exista potential de interventii
salvatoare la cei cu identificare precoce.

Manifestdri gastrointestinale

Pentru PMD afectarea gastrointestinald este comuna, dar
rareori diagnosticatd clinic si tratatd, deoarece nu este re-
cunoscutd. Specifice sunt simptomele cum ar fi: disfagie,
reflux gastrointestinal, diaree, constipatie, insuficienta
pancreaticd exocrind, malabsorbtie,. De asemenea, im-
plicarea ficatului poate fi intalnitd, dar manifestandu-se
doar in situatii de stres, cum ar fi deshidratare, admi-
nistrare de medicamente, de exemplu acidul valproic in
POLG- related disorders.

Manifestdri renale

Din tulburirile renale, cele mai dese observate la paci-
entii cu PMD sunt tubulopatiile, nefrita interstitiald, sin-
dromul nefrotic, boala chisticd si boala renald cronici
in stadii avansate. La copii cel mai frecvent fenotip este
tubulopatia proximald. O disfunctie tubulard severs,
sindromul De Toni-Debre-Fanconi este asociat la paci-
entii cu sindroame de deletie a ADN-ului mitocondrial
- sindromul Kearn- Sayre si sindromul Pearson. El se ca-
racterizeaza prin acidoza tubulara, glicozurie, aminoaci-
durie generalizatd. MELAS si MIDD mai des sunt asoci-
ate cu nefritd tubulointerstitiala, glomerulonecrozi focal
segmentara [11].

Manifestdri endocrine

Diabetul zaharat este cea mai frecventa disfunctie endo-
crind la pacientii cu maladii mitocondriale. Poate fi de tip
I sau de tip II, insulinodependent/insulinoindependent
sau sa fie prezentd toleranta redusa la glucoza, deseori cu
indicele masei corporale in norma. DZ cel mai des este
asociat cu mutatia m.3243A>G si este specific diabetului
mostenit matern cu surditate (MIDD). Alte endocrinopa-
tii sunt hipotiroidism si hipoparatiroidism, hipogonadis-
mul asociat cu POLG [12].

Concluzii. Recunoasterea cauzelor care provoaca apari-
tia AVC la copii este un lucru important. Desi foarte rar,
AVC se poate dezvolta in cadrul TMP. In cazul discutat,
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deoarece cauza AVCI n-a fost gésitd, iar deficitul cognitiv
era in progres, s-a decis examenul molecular-genetic. In
rezultatul examinarilor s-a confirmat diagnosticul final,
sindromul MELAS, care poate fi responsabil de aceastd
tulburare. Astfel, evaluarea cauzelor neurogenetice este
rezonabild in cazurile cu etiologie necunoscuta a AVCI.
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REZUMAT

CONCEPTE ACTUALE ALE BOLII GRANULOMATOARE CRONICE

Articolul este dedicat bolii cronice granulomatoase (BCG), unei patologii imune congenitale rare, cauzate de o dis-
functie genetica a fagocitelor incapabile sa producé peroxid de hidrogen important in distrugerea agentiilor patogeni.
Severitatea bolii este determinatd de numeroase manifestéri clinice grave, inclusiv infectii recurente multiple, care
deseori sunt insotite de formarea de granuloame in diferite organe si retardul de crestere. In pofida faptului ci intro-
ducerea terapiei profilactice antibacteriene si antifungice a ameliorat semnificativ calitatea vietii si prognosticul acestor
pacienti, conditii care pun viata in pericol pot apdrea in orice moment. Acest fapt, precum si leziunile cronice frecvente
ale plamanilor, ficatului si bolile inflamatorii intestinale, plaseaza BCG printre bolile letale care necesitd un diagnostic
precoce si aprofundarea cunostintelor medicilor practici.

PE3IOME

COBPEMEHHBIE ITPEJICTAB/IEHIA O XPOHUYECKOV TPAHY/IEMATOPHOW BOJIE3HU

CraTbs MoCBsilleHa XpOHMYECKOI rpaHyieMaros3Hoit 6onesunu (XI'B) — penxomy BpoxseHHOMY feeKTy MMMYHIMTe-
Ta, 00YC/IOBTIEHHOMY FeHeTUYeCKOIt fUCHYHKIMel! (aronnToBs, KOTOpbIe He CIIOCOOHBI BHIPAbaThIBATh MEPEKICh BO-
[OPOJa [IA pa3pyLIeHN A MaTOT€HHbIX areHToB. Hamdme MHOrO4MC/IeHHBIX KIMHWYECKUX IPOSABIEHNI, B TOM YHCIIE,
TSDKEJIBIX TIOBTOPSIOMNXCS MH(EKINIL, IPUBOSIINX K 00pasoBaHMI0 abCIieCCOB, TPAHY/IeM U 3a[iepXKKe pocTa, 06-
YCIIaBIMBAIOT TSKeCTh 3a00jieBaHMsA. BBeieHre mpoduakTudeckoil aHTMbaKTepuaaIbHO U IPOTUBOrPUOKOBOIL Te-
pamyy 3HAYUTENbHO YIYYIINIIO KaueCTBO XXI3HU U MIPOTHO3 3TUX 60MbHBIX. OHAKO, HECMOTPSA Ha CIennpIIecKyo
IpodUIaKTUKY, KI3HE-YTPOXKAIOLIMe COCTOSHI MOTYT BO3HUKHYTD B TI000i1 MOMEHT. DTOT (aKT, a TaKKe JacToe
XPOHMYECKOe IOPaKeH e IETKIX, TeYeH ), BOCIAMNTe/IbHble 3a00/IeBaHNs KMIIEYHNKA, CTaBAT XJIB B psAfbI eTanb-
HBIX 3a00/1eBaHMI1, TPeOYIOIINX PAaHHel AMAaTHOCTVKI U COBEPIICHCTBOBAHIISI 3HAHMIT IIPAKTHUKYIOLINX Bpadell.

Introduction. Chronic granulomatous disease (CGD) is  protein is a subunit encoded by the CYBB gene located on
a rare congenital immune defect due to defective phafo-  the X chromosome, the remaining four subunits of this
cyte function with impaired intracellular microbicidalac-  enzyme complex (proteins p22phox, p40phox, p47phox
tivity, recurrent severe infections and persistent inflam-  and p67phox) are encoded by genes located on autosomal
mation [16,19]. chromosomes [3, 4,12,13,18].

The exact incidence of chronic granulomatous disease  In normal phagocytic leucocytes, the NADPH oxidase
(CGD) is unknown and varies significantly worldwide = complex produces reactive oxygen species (ROS) released
depending on the ethnic practices and degrees of inter-  during the phagocyte respiratory burst for the killing of
marriage: from 1:1 million live births in Italy, 1:450 000  bacteria and fungi [3,13].

in Sweden, 1:300, 000 in Japan, 1:250, 000 in the United

States t01:218 000 in Israeli Jews and 1:70 000 in the

Israeli Arab population [4,6,8,13].

Mutation in one of the 5 subunits of the nicotinamide ad-
enine dinucleotide phosphate oxidase (NADPH) complex
in phagocytes leads to the disease [2,7]. The gp91phox
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Fig. 1. The NADPH oxidase system. After activation, soluble cytosolic components move to the membrane
and bind to components of cytochrome b558, GTPase protein, Rac, which results in activation of
flavocytochrome. This catalyzes the transfer of electrons from NADPH to oxygen to form superoxide
in the phagolysosome. Subsequent processes in the phagolysosome involving superoxide dismutase
(SOD), catalase or myeloperoxidase (MPO) lead to the formation of H202, H20 or HOCI. [17].

Defects in NADPH oxidase result in the fact that phago-
cytes are able to engulf catalase-positive bacteria, but
are not able to kill them by producing superoxide anions
[2,10]. These microorganisms produce catalase, break
down the small amount of hydrogen peroxide produced
by phagocytes using other mechanisms than NADPH ox-
idase, and can survive intracellularly [2,4,8,13].

The mode of inheritance can be X-linked (the defect
of CYBB encoding gp91lphox) or autosomal recessive
(CYBA encoding p22phox, NCF4 encoding p40phox,
NCF1 encoding p47phox and NCEF2 encoding p67phox)
[2,5,18,22]. Reports from different countries show dif-
ferent frequencies of X-linked and autosomal-reces-
sive forms of the disease [13]. Whilst X-linked CGD is
found most commonly in reports from European, United
States, and Japanese studies, recessive CGD rates ex-
ceed X-linked rates in areas with high consanguineous
marriages (Chinese, Egyptian, Iranian, Turkish, Omani,
Indian, Tunisian cohorts) [3].

There are numerous clinical manifestations, including
severe, repeated infections of the lung, skin, gastrointes-
tinal tract, kidneys, bones, and lymph nodes resulting
in the formation of abscesses, granulomas, and growth
retardation [8,15,16].

The better part of patients manifest symptoms of CGD in
the first years oflife (in form of infections, gastrointestinal
manifestation, and growth retardation) in a small number
of cases (4%) the diagnosis is made later, mainly in the au-
tosomal-recessive type of disease [13,15,16]. In develop-
ing countries with a high rate of BCG vaccination, severe
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localized and rarely, disseminated BCGosis will be the
initial clinical presentation of CGD [4,6,18]. According to
the literature, 20%-40% of children with CGD vaccinated
with BCG develop BCG-itis. Despite this, it is unknown
why the disease does not develop in all vaccinated chil-
dren, and there is also no data on the oxidase activity of
phagocytes of such patients [4].

The clinical course depends on the type of mutation and
the localization of the mutation in the gene: X-linked re-
cessive forms have earlier and more severe manifestation,
and mutations in NCF1 lead to a milder form of CGD
with less serious expression than mutations in any of the
other genes. The presence of residual NADPH oxidase
activity also leads to a milder clinical picture and a better
chance of survival [4,13,15].

Pulmonary involvement (mainly pneumonia and lung ab-
scesses) is severe and most frequent (40-85% of patients,
both children, and adults) caused by Staphylococcus au-
reus, Klebsiella species, Burkholderia cepacia, and enter-
ic Gram-negative bacteria [5,13,15,17].

Another hallmark of CGD is invasive fungal infections
affecting 20-40% of patients, and being an important con-
tributor to morbidity and mortality [13]. Several of them
(ex., A. nidulans, P. variotii, Plilacinus, and N. udagawae)
are highly pathogenic in patients with CGD but not in any
other diseases [6]. Aspergillus species (ex., A. fumigatus,
A. nidulans), represent a major pathogen and cause 1/3 of
all death, despite the availability of antifungal prophylaxis
and treatment [5,12,13]. If bacterial infections are symp-
tomatic, associated with fever and raised inflammatory
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markers, fungal infections exhibit unusual features, asso-
ciated with little to no fever, and poor respiratory signs.
According to data from different studies, 30-50% of the
patients with aspergillosis were asymptomatic [5], which
made the diagnosis difficult at an advanced stage [5,22].
Several large studies reported that many patients have at
least one severe infection every 3-4 years, so the rate of
infection is 0,3 per patient-year despite the prophylactic
methods [2,6].

Cutaneous, perirectal, hepatic abscesses, recurrent impe-
tigo, and lymphadenitis are also common and are caused
typically by S.aureus, followed by various Gram-negative
organisms (ex., B.cepacia, and S. marcescens) [15]. Brain
abscesses, meningitis, fungal brain infections, white mat-
ter disease, and central nervous system granulomatous
disease also have been described [17].

The most frequent gastrointestinal manifestations are
ulcers, fistulae, enteritis, colitis, liver and perirectal ab-
scesses, and obstructive disease, associated with nausea,
vomiting, diarrhea, malabsorption, weight loss, and fail-
ure to thrive [17].

Repeated infections lead to dysregulated inflammatory
response and formation of non-caseating granulomas,
which commonly appear in the gastrointestinal and gen-
itourinary system, but can affect any other organ too
(eg, lung, bone, liver) leading to obstructions [7,13,16].
Gastrointestinal manifestations associated with CGD
include esophageal stricture, gastric outlet obstruction,
and inflammatory bowel disease [17]. Some large stud-
ies reported the presence of biopsy-proven inflammatory
bowel disease in 43% of X-linked, and 11% of autoso-
mal-recessive CGD, as well as pulmonary granuloma in
13% of cases [6]. Urologic findings include ureteral and
urethral strictures, bladder granulomata, and cystitis.
Other inflammatory manifestations include interstitial
pneumonitis and neutrophilic dermatosis [16,22]. The
cause of its formation is unknown, its appearance may
be a result of disruption of apoptosis by abnormal CGD
cells and persistent inflammation [22]. These inflamma-
tory masses can mimic neoplasms, which should be taken
into account [6].

Historically it was thought that in female carriers, who
have a normal copy of X-chromosome and one population
of cells that produce superoxide, infections are uncom-
mon (at least 20% of cells with normal respiratory burst is
enough to prevent most severe infections) [22]. However,
recent studies reported that X-linked carriers may expe-
rience inflammatory and autoimmune symptoms simi-
lar to CGD patients. These include abdominal pain, di-
arrhea, joint signs, chorioretinal lesions, and lupus-like
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disorders [3,18]. Therefore, the woman who is a relative
of a CGD patient, who has discoid lupus or other signs of
CGD should be tested for CGD carriership/disease [15].

Routine laboratory tests usually show anemia (associated
with chronic disease), high leucocytosis, polynucleosis,
leftward shift, very high acute phase reactants - ESR and
CRP (in acute infectious complications), low protein lev-
el in gastrointestinal affection (70% cases), hypergamma-
globulinemia, low memory B cells, and CD4 lymphocy-
topenia [11,22].

The chest X-ray and CT scan are useful in the diagnosis
of pulmonary, hepatobiliary, and splenic affection. Given
the frequent respiratory complications in adult patients
with CGD, experts recommend a specific pulmonary
consult yearly, with pulmonary function tests and chest
X-ray, and a low-dose CT every 2 years [5]. Invasive diag-
nostic, even pulmonary biopsy, will be performed in the
case of new respiratory events [5]. Histologic exams in
CGD will show signs of infection and granulomas [8].

Specific diagnosis will start with functional direct mea-
surement of superoxide production [6]. All individuals
with early recurrent skin and respiratory infections, deep
abscesses, lymphadenitis, osteomyelitis caused by cata-
lase-producing/uncommon pathogens, and urinary/gas-
trointestinal tract obstruction should be tested [15].

The standard method is NBT (nitro-blue tetrazolium)
test, also used for carrier detection [6]. Pale-yellow NBT
turns into dark blue/black formazan and forms precip-
itate when is reduced due to the activity on the PHOX
enzyme system inside phagocytes. When no/very little
formazan deposition is seen in any cell, CGD is likely
[6,8,15]. DHR (Dihydrorhodamine 123) test is based on
the oxidation of nonfluorescent rhodamine derivate to
a green fluorescent marker by NADPH oxidase; is very
sensitive to even low numbers of functional cells and can
predict the degree of residual superoxide production of
the patient’s neutrophils [6,22]. This test shows that CGD
is likely if the patient’s neutrophils show less than 50%
of normal NADPH oxidase activity [15,22]. According to
recent studies, flow cytometry can also be used diagnos-
tically to detect oxidative burst. The method is quite easy
to use and faster than genetic analysis [4].

Genetic inheritance patterns should be determined in
every patient. This is necessary for detecting asymptom-
atic carriers, predicting medical outcomes, and excluding
disease in family members in stem cell transplants from
them [15].

Prenatal diagnosis can be made by analyses of the
NADHP oxidase activity in fetal neutrophils after 16-18
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weeks of gestation [8,15]. Earlier alternatives are chori-
onic villus sampling with obtaining DNA, in a case when
a mutation is known (many mutations are unique, and in
10% of cases they occur de novo) [8]. Chorionic testing
can be performed in the first 12 weeks of gestation, thus
preventing the risk of fetal loss [8,15].

The management focuses on lifelong prophylaxis, early
detection of acute infection, and aggressive treatment of
complications [23]. The drug of choice for antimicrobial
prophylaxis is trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-
SMZ) because it is inactive against intestinal microflo-
ra, has a broad spectrum of action, and accumulates in
neutrophils [8]. Lifelong prophylactic doses (5 mg/kg
based on trimethoprim component, daily in two doses,
maximum 320 mg) reduce the incidence of major bac-
terial infections at least three times without increasing
the rate of fungal infections [6,8]. Alternative options for
individuals allergic to sulfonamide components are TMP
alone, cephalosporin, beta-lactamase-stable penicillins,
or fluoroquinolones [8,23].

Itraconazole is indicated for lifelong prevention of fun-
gal infections (5mg/kg daily oral solution or pills, up to a
maximum of 200 mg) [14,16]. However, fungal infections
can still occur, which can be explained by low concen-
trations of medication in serum or Itraconazole-resistant
pathogens (as an alternative, will be Voriconazole or
Posaconazole) [5,8,23].

Immunomodulatory therapy with IFN-y is controversial.
Some studies show the eflicacy of 50 mcg/m2 of IFN-y
three times per week subcutaneously, especially in pa-
tients with severe recurrent infections [6,8,17,23]. The
mechanism of this benefit remains unclear most likely
based on activating alternative oxidant-independent anti-
microbial pathways or partial correction of the oxidative
burst defect [8].

However, preventive therapy does not save patients from
life-threatening infections [23]. Therefore, any increase
in temperature accompanied by an increase in ESR or
CRP requires aggressive antibiotic therapy using drugs
that can accumulate inside phagocytic cells [21,23].
Initial empiric therapy before isolation of the pathogen
should include antibiotics targeting gram-positive and
gram-negative bacteria. Therapy is given parenterally
for several weeks and then continued orally for several
months [8,14,21,23].

If a fungal infection is suspected, intravenous
voriconazole is recommended. Fungal infections usu-
ally are poorly symptomatic, but acute fulminant pneu-
monitis can occur after inhalation of a high amount of
fungi from dirt, mulch, and compost, requiring urgent
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combined antifungal and steroid therapy to suppress se-
vere inflammation and hypoxia [14,21,23]. Voriconazole
and Posaconazole showed high efficacy for invasive as-
pergillosis [14]. For voriconazole-resistant infections,
liposomal amphotericin B and intravenous caspofungin
are used [21].

However, non-fumigatus aspergilli (eg, A. nidulans),
can disseminate, and surgical debridement or excision
of consolidated focal fungal sites is an alternative meth-
od [14]. Excisional surgery is needed also for liver, skin,
kidney, rectum, and brain abscesses and purulent lymph-
adenitis (which usually, are staphylococcal), along with
antimicrobial therapy [15,23].

Granulocyte transfusion showed efficacy in treating seri-
ous infections [3], and is safe, although the development
of alloimmunization to HLA-antigens may complicate al-
logeneic stem cell transplantation in these patients [3,14].

Granulomatous manifestations of CGD, including ob-
structive lesions (gastric outlet obstruction, ureteral and
urethral obstruction), require long courses of immuno-
suppressive therapy [8,14,23]. Oral prednisone (1mg/kg)
is usually initiated in patients with no active infection un-
til signs start to resolve, with slow tapering over 4-6 weeks
to avoid recurrence [14,23]. Long-term azathioprine is
used in steroid-dependent patients. Inhibitors of tumor
necrosis factor are effective also, but they significantly in-
crease the risk of severe infectious complications [21,23].
Therefore, in each case, it is necessary to weigh the risk of
infection and inflammation of the mucous membrane, as
well as the risks of possible surgical intervention, which
can also lead to persistent inflammation, abscesses and
fistulas [21].

The only radical treatment for CGD is early stem cell
transplantation [3]. The need for the procedure is still
controversial, although it leads to improved growth, elim-
ination of chronic infections and persistent inflamma-
tion [14]. Indications for HSCT include recurrent severe
life-threatening infections, non-compliance with prophy-
lactic therapy, or severe steroid-dependent inflammatory
complications [3,21].

Gene therapy for CGD is attractive because the exact
genetic defect is found, the cells with impaired function
and their precursors are accessible, and correction of only
10% circulating phagocytes may be enough to improve
the clinical course [8]. From this point of view, the pri-
mary disadvantage is the presence of the phox genes only
in the differentiated phagocytes, so gene-modified cells
have no advantage over defective cells [8,23]. There are
a limited number of cases that receive gene therapy, with
severe complications and low success rates, as a result, it
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is limited to high-risk patients who don’t have an HLA-
matched donor [23].

Preventive therapy has significantly improved the quality
and life expectancy of patients with CGD. However, de-
spite better prognosis, chronic lung, and liver affection,
inflammatory bowel disease are significant in adults, and
CGD thus remains a lethal pathology with high mortality
in developing countries [3,14,23]. Greater awareness and
knowledge among physicians in these countries will help
with earlier recognition, and prompt management, and
decrease the CGD mortality rate [3].
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REZUMAT

Cuvinte-cheie: retard cognitiv-verbal, paraparezd, microcefalie, copil

Tulburarea cauzatd de o mutatie in gena KIF1A sau Sindromul NESCAV (NESCAVY) este o patologie neurodegenera-
tivd caracterizatd prin debutul manifestarilor clinice in copilarie sau la inceputul copilariei. Persoanele afectate prezinta
intarzieri globale de dezvoltare cu mersul intarziat sau dificultiti de mers din cauza spasticitatii progresive ce afecteazd
in principal membrele inferioare si duce adesea la pierderea unei motricitati independente. In acest articol raportam
cazul unei fetite de 5 ani si 11 luni diagnosticatd cu sindromul NESCAYV, care s-a prezentat cu retard cognitiv-verbal,
microcefalie, parapareza spasticd, spina bifida oculta.

SUMMARY

NESCAV SYNDROME: CLINICAL CASE

Keywords: cognitive-verbal retardation, paraparesis, microcephaly, child

Disorder caused by mutation in the KIF1A gene or NESCAV syndrome (NESCAVS) is a neurodegenerative disorder
characterized by the onset of clinical manifestations in childhood or early childhood. Affected individuals experience
global developmental delays with delayed walking or difficulty walking due to progressive spasticity that mainly affects
the lower limbs and often results in the loss of an independent motricity. In this article we report the case of a 5-year-
old and 11-month-old girl diagnosed with NESCAV syndrome, who presented herself with cognitive-verbal retardati-
on, microcephaly, spastic paraparesis, occult spina bifida.

Introducere. Tulburarea legatd de mutatia in gena KIFIA  acestor tulburiri este orientat spre ameliorarea simpto-
sau sindromul NESCAYV reprezintd un grup de deregldri  melor specifice care se dezvolta pe parcursul bolii.

genetice cauzate de una sau mai multe variatii ale genei
KIF1A [1]. Cercetdtorii au stabilit cd diferite variatii ale
acestei gene au fost asociate cu diverse semne si simp-
tome, aspect progresiv al bolii si grad vaiat de severitate
Desi, s-a constatat cd, variatiile genei au simptome comu-
ne, acestea pot fi polimorfe, insa, in toate cazurile sunt
progresive, iar gradul de severitate poate varia foarte mult
de la caz la caz. Acest lucru este valabil pentru persoanele
din familii diferite cu aceeasi variatie geneticd si membrii
din aceeasi familie cu aceeasi variatie a genei KIF1A [2].
Diferentele se bazeazi, in parte, pe locul in care apare va-
riatia genei si pe tipul de variatie. La unele persoane, o
tulburare legata de KIF1A este mostenitd intr-un model
autozomal recesiv si, la altele, poate fi mostenitd intr-un
model autozomal dominant. Tulburarea legatd de KIF1A
poate fi considerata ca intrunind un spectru de boli care
pot varia de la simptome usoare pana la complicatii seve-
re, si care deseori pot pune viata in pericol. Tratamentul

Initial, se credea cd modificérile genei KIF1A duc la trei
tulburéri diferite: (1) Tulburarea autosomal dominan-
td non-sindromica intelectuald 9 (MRD9); (2) conditii-
le recesive cu neuropatie senzoriala ereditard de tip IIC
(HSNIIC) si (3) paraplegia spastica ereditara 30 (SPG30).
Se cunoaste cd HSNIIC si SPG30 sunt de obicei mostenite
intr-un model autozomal recesiv [3]. Existd mai multe ra-
poarte in literatura medicala cu privire la variatiile genei
KIF1A cauzatoare de boli care apar sporadic (adica in re-
zultatul unei mutatii "de novo”), ce ar putea fi apoi trans-
mise intr-un model autozomal dominant. Initial, aceste
rapoarte detaliate persoane cu dizabilitati intelectuale si
tulburarea a fost clasificatd non-sindromicé dizabilitatea
intelectuald 9 (MRS9). Cu toate acestea, variatiile autozo-
male dominante ale genei KIF1A sunt acum intelese ca
provocand o tulburare neurologici complexa. In timp ce
unele persoane afectate pot avea simptome si modele de
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mostenire care se potrivesc perfect acestor categorii, alte-
le nu au astfel de simptome. Unele persoane cu o forma
recesivéd a bolii pot avea simptome care se asociazd mai
mult defectului MRD?9, iar altele, cu o forma dominanta
a bolii, pot avea simptome care sunt sugestive mai mult
mutatiei SPG30 sau HSN2C [4].

Semnele si simptomele tulburarii legate de KIF1A pot va-
ria foarte mult de la o persoana la alta, in functie de vari-
atia specificd a genei care este prezenta, modelul de mos-
tenire si alti factori. Nu existd multe descrieri in literatura
despre tulburarea legata de KIF1A, astfel acestea nu sunt
pe deplin intelese. Mai multi factori, inclusiv numérul
mic de pacienti identificati, impiedica medicii sa dezvolte
o imagine completa despre simptomele caracteristice bo-
lii §i prognosticul asociat. Prin urmare, este important si
cunoastem ca persoanele afectate cel mai probabil nu vor
avea toate simptomele discutate si ca fiecare persoana este
unica in acest sens. Pdrintii ar trebui sd discute cu me-
dicul si echipa medicald a copiilor lor despre situatia lor
specifica, simptomele asociate si prognosticul general [5].

Scopul studiului. Abordarea clinico-geneticd si exami-
narea neuro-imagistica a sindromului NESCAV pornind
de la evaluarea unui caz clinic de boald, urmarund efec-
tuarea unui diagnostic precoce si initierea tratamentului
individualizat in astfel de cazuri.

Material si metode. La IMSP Institutul Mamei si
Copilului a fost evaluat cazul clinic al unei fetite cu vérsta
de 5 ani, cu simptome clinice sugestive unei patologii ge-
netice: vorbire intarziata, retard cognitiv-verbal, micro-
cefalie, parapareza spasticd, spina bifida oculta. Printre
examindrile recomandate, precum RMN cerebrala si exa-
menul electroencefalografic, a fost si examinarea molecu-
lar-geneticd prin secventierea genomica. Au fost studiate
sursele bibliografice privitor la sindromul NESCAV.

Testarea genetica la pacient s-a efectuat prin metoda de
secventiere a intregului genom - Whole genome sequen-
cing, tehnica NGS (Next Generation Sequencing) intr-un
laborator de geneticd medicald din afara tarii. Aceasta
tehnica a inclus: recoltarea probelor de material biolo-
gic (sange periferic), extragerea ADN-ului din singe si
apoi secventierea intregului genom utilizand platforma
[lumina care acopera peste 99% din regiunile codante de
genom. Mostrele de ADN sunt secventiate pe platforma
[lumina pentru a obtine o ad4dncime medie de acoperi-
re de ~30x. Ulterior ADN-ul genomic a fost fragmentat
enzimatic, iar rezultatele au fost evaluate prin citirea re-
giunilor de exoni si in regiunile de introni adiacente. Au
fost evaluate variantele candidat asociate la fenotip si ma-
nifestarile clinice cu scop de analizd completd a sectorului
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genetic respectiv. Interpretarea rezultatelor a fost etapa
finald in stabilirea unui diagnostic genetic.

In cadrul examindrii sunt luate in considerare toate mo-
delele potentiale pentru modul de mostenire. In plus, au
fost colectate astfel de informatii precum, istoricul fami-
lial si rezultatele clinice vizdnd evaluarea variantelor de
mutatii identificate in ceea ce priveste patogenitatea si
cauzalitatea bolii.

Conform surselor din literatura, variatiile mutatiilor ge-
netice sunt clasificate in cinci clase, precum: patogene,
probabil patogene, variatii cu semnificatie incertd, pro-
babil benigne, si benigne, conform ghidurilor internati-
onale pentru clasificarea acestor variatii genetice. Toate
variantele relevante raportate sunt legate de fenotipul
pacientului. Nu sunt raportate variatii cu semnificatie
necunoscutd. Nu au fost identificate variante patogene in
genomul mitocondrial analizat. CENTOGENE a stabilit
criterii stricte de calitate si procese de validare pentru va-
riante detectate de NGS (Next Generation Sequencing).
In consecinta, specificitatea > 99.9% pentru toate varian-
tele raportate este justificata [6].

Rezultate. Raportim cazul unei fetite de 5 ani si 11
luni, care s-a prezentat cu vorbire intdrziatd, retard co-
gnitiv-verbal, microcefalie, parapareza spastica si spina
bifida oculta.

Caz clinic.

Fetita, 5 ani si 11 luni s-a adresat pentru tulburari cogni-
tive severe, in special, in domeniul vorbirii si limbajului,
dificultdti de mers determinate de o spasticitate progre-
sivé cu localizare predominant pe membrele inferioare.

Antecedente perinatale: Copil nascut de la a 3-a sarci-
nd, la termen. Sarcina a decurs fiziologic. Masa la nas-
tere 2300 g. Pe parcursul cresterii dezvoltarea neurop-
sihica - cu retentie. Capul tine de la 4 luni. Sede de la
8 luni. Merge desinestdtitor de la 1.8 ani. Antecedente
eredo-colaterale neaga.

La examinare (5,11 ani) se observa cd dezvoltarea fizica
este cu necorespunzatoare varstei. Forma capului micro-
cefalicd, perimetrul cranian — 46cm. Greutatea corporald
- 14 kg, talia 102 cm.

La examinarea neurologicd s-a constatat ca fetita prezin-
ta o intarziere globald a dezvoltarii cu tulburéri de mers
asociate cu tetrapareza spastica progresiva predominant
in membrele inferioare, intarziere in dezvoltarea intelec-
tuala, a vorbirii si limbajului si dizabilitati de invétare, la
fel si anomalii comportamentale. Suplimentar s-a depis-
tat afectare vizuald corticald, asociatd cu atrofie cortica-
13, neuropatie axonalad perifericd, disautonomie, ataxie
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si distonie. Din punct de vedere fenotipic la fetitd erau pre-
zente: un usor dismorfism cranio-facial, epicant, hiperte-
lorism si microcefalie. La examenul electroencefalografic
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n-au fost prezente careva modificari patologice. La exa-
menul de imagistica RMN cerebrala s-a constatat prezen-
ta unei atrofii corticale (figura 1).

Fig. 1. Fetitd 5 ani si 11 luni. Examen RMN (Simens Magnetom Skyra 3T) in
regim IRM3T cerebral prezinta largirea moderata a spatiului subarahnoidian
si intergiral, cerebelar suspecte in cadrul unor schimbdri atrofice cerebrale.

Testul genetic a fost efectuat (laboratorul genetic Regina
Maria, Cluj-Napoca, data: 14.07.2022, metoda NGS)
prin secventierea genomicd si a determinat o varian-
ta patogenicd heterozigotd identificatd in gena KIF1A.
Rezultatul este in concordanta cu o patologie genetica. A
fost identificata si confirmata o varianta in stare heterozi-
gota si anume ¢.760C>T p.(Arg254Trp) in gena KIF1A a
genomului nuclear.

Diagnosticul stabilit: Sindromul Nescav: tulburare auto-
zomal dominantd legatd de gena KIF1A, tulburare de dez-
voltare intelectuald autosomal dominantd care are o bazd
materiald intr-o mutatie autosomal dominantd a KIF1A
pe cromozomul 2q37.3. Tetraplegie spasticd progresivi
predominant in membrele inferioare. Intarziere in dez-
voltarea intelectuald, a vorbirii si limbajului si dizabilitdti
de invdtare. Tulburdri comportamentale. Atrofie cortica-
ld. Neuropatie axonald perifericd. Disautonomie. Ataxie.
Distonie. Dismorfism cranio-facial, epicant, hipertelorism
si microcefalie.

Sindromul Nescav, cunoscut si sub denumirea de neuro-
degenerare si spasticitate fara atrofie cerebeloasd sau de-
ficienta vizuald corticald, este legat de parapareza spasticd
si paraplegia spasticd ereditara si are simptome inclusiv
spasticitatea musculara, prezente la pacienta noastra.

20

Gena asociatd cu sindromul Nescav a fost diagnosticata,
aceasta este gena KIF1A (Kinesin Family Member 1A),
iar printre cdile sale asociate se numard genele care cau-
zeaza si sindromul Rett.

Discutii. Unele persoane afectate au o forma autozoma-
1a dominanti a tulburdrii care a fost asociati cu o vari-
etate de simptome. Aceste simptome includ dizabilitéti
intelectuale, intarzieri in atingerea obiectivelor de dez-
voltare (intirzieri de dezvoltare), diminuarea tonusului
muscular (hipotonie) si intarzieri in dezvoltarea limba-
jului. Simptomele suplimentare includ reflexe exagerate
(hiperreflexie) si, la varsta sugarului sau a copilului, cres-
terea tonusului muscular (hipertonie). In cele din urma,
copiii afectati pot dezvolta paraplegie spasticd, o stare in
care persoana are dificultati de mers pe jos din cauza sla-
biciunii musculare si a incordarii musculare (spasticitate)
la nivelul membrelor inferioare. Paraplegia spastica poate
deveni progresiv mai grava, afectand semnificativ abilita-
tea de a merge si de a se deplasa [6].

v

Paraplegia spasticd este clasificatd ca fiind ,,necomplicatd
sau ,,purd” atunci cand simptomele sunt limitate la slabi-
ciunea musculara. Paraplegia spasticd este clasificata ca
fiind ,,complicatd” atunci cand slabiciunea piciorului si
senzatia de constrictie (spasticitate) sunt insotite de alte
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tulburari neurologice. Unele persoane dezvoltd in cele
din urma contracturi. Contractura este o conditie in care
o articulatie devine permanent fixata intr-o pozitie indoi-
ta sau indreptati, restrictiondnd complet sau partial mis-
carea articulatiei afectate [6].

Unele persoane afectate au atrofia nervului optic, care se
asociaza cu degenerarea nervului principal care transpor-
ta impulsuri nervoase de la ochi la creier. Uneori, cAmpul
vizual poate fi redus. Unele persoane afectate prezinté o
deteriorare progresivd a celulelor nervoase ale cerebe-
lului (atrofie cerebeloasd), care poate provoca probleme
cu echilibrul, cu coordonarea si neuropatie periferica.
Neuropatia periferica este o afectiune care apare atunci
cand nervii care transporta mesajele cétre si de la creier
si maduva spindrii spre restul corpului, sunt deteriora-
ti. Persoanele afectate pot prezenta furnicaturi, arsuri,
amorteald si dureri intepétoare la nivelul extremitatilor
afectate [7].

Alte simptome care au fost raportate in literatura medi-
cald includ coordonare slaba si ataxie, miscari rapide si
involuntare ale ochilor sub forma de nistagmus, strabism
convergent, caderea pleoapei superioare sub formd de
ptoza, slibiciune sau paralizie a unei hemifete (diplegie
faciald), neindeménare motorie atunci cind incearca si-
si foloseasca mainile pentru a manipula sau a tine obiecte
si tremuraturi, care apar atunci cand copilul incearca si
facd actiuni deliberate (tremurdaturi de intentie). De ase-
menea, au fost descrise o varietate de tipuri diferite de
convulsii, iar convulsiile in timpul somnului pot fi o pro-
blemad aparte [8]. Unele persoane au o activitate electrica
cerebrald anormala in creier, care poate s nu se asocieze
cu o crizd epilepticd. Unele persoane au dezvoltat o cur-
bura laterald anormala a coloanei vertebrale (scolioza).
Unii copii au microcefalie, o afectiune care se asociaza cu
o circumferintd mai mica a capului decit ar fi de agteptat
in functie de varsta si sex. Unii sugari si copii prezintd
regurgitare a continutului stomacal in esofag (reflux gas-
troesofagian). Unii barbati au avut testicule mici sau pe-
nis mic, sau existd esecul testiculelor si coboare in scrot
(criptorhidism) [6].

Tulburérile legate de mutatia KIF1A sunt cauzate de o
variatie a genei KIF1A. Genele oferd instructiuni pen-
tru crearea proteinelor care joaca un rol critic in multe
functii ale corpului. Atunci cind apare o variatie a unei
gene, produsul proteic poate fi defect, ineficient, absent
sau supraprodus. In functie de metabolismul proteinei
particulare, acest lucru poate afecta multe sisteme de or-
gane ale corpului, inclusiv creierul. Gena KIF1A produ-
ce o proteind care se exprimd numai in creier si nervi.
Functia exacta a acestei proteine nu este pe deplin intelea-
sa [9]. Proteina are un rol in transportul substantelor in
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interiorul celulelor (transportul intracelular), in special
aceste proteine ajuta la transportul substantelor printr-o
structurd tubulara in fibrele nervoase (microtubuli axo-
nali). Unele studii sugereaza ci aceasta proteina este esen-
tiald pentru functionarea si supravietuirea celulelor ner-
voase senzoriale, numiti neuroni [9]. Neuronii senzoriali
sunt celulele nervoase care raspund la stimuli precum du-
rerea sau temperatura. Bolile genetice sunt determinate
de combinatia de gene pentru o anumitd trasatura care se
afla pe cromozomii primiti de la tatd si mama. Tulburarile
genetice dominante apar atunci cand numai o singurd co-
pie a unei gene anormale este necesard pentru aparitia
bolii, in timp ce tulburiérile recesive apar atunci cdnd un
individ mosteneste doud copii ale unei gene anormale,
una de la fiecare parinte. In tulburirile dominante, gena
anormald poate fi mostenita de la oricare dintre parinti
sau poate fi rezultatul unei noi mutatii (modificare gene-
tica) la individul afectat.

Unele persoane cu o tulburare KIF1A-relataed au o va-
riatie a genei KIF1A care este mostenita intr-un model
autosomal dominant. Acest lucru se intdmpla aproape
intotdeauna ca o mutatie noui (sporadica sau de novo),
ceea ce inseamnd cd in aproape toate familiile mutatia
genetica a avut loc la momentul formarii ovulului sau
spermei numai pentru acel copil si niciun alt membru
al familiei nu va fi afectat. Tulburarea nu este de obicei
mostenitd sau ,purtatd’ de un périnte sdnatos. Variatia
genei poate fi apoi transmisa de persoana afectata intr-un
model autozomal dominant. Riscul de transmitere a ge-
nei anormale de la parintele afectat la descendenti este de
50% pentru fiecare sarcina [10]. Riscul este acelasi pentru
bérbati si femei.

Cel putin doud tulburari distincte sunt asociate cu variatii
ale genei KIF1A care sunt mostenite intr-un model auto-
zomal recesiv. Aceste tulburari sunt neuropatia ereditara
senzoriald si autonoma IIC si paraplegia spastica eredita-
rd [11]. Tulburérile mostenite intr-un model recesiv apar
atunci cind un individ mosteneste doud variante intr-o
gena pentru aceeasi trasiturd, una de la fiecare parinte
[11]. Daci o persoana primeste o gena normala si o gena
pentru boald, persoana va fi un purtitor al bolii, dar, de
obicei, nu va prezenta simptome. Riscul ca doi parinti
purtdtori s transmita gena defectd si, prin urmare, sa
aibd un copil afectat este de 25% la fiecare sarcina. Riscul
de a avea un copil care este un purtétor ca périntii este
de 50% cu fiecare sarcind. Sansa ca un copil sa primeasca
gene normale de la ambii parinti si sa fie normal genetic
pentru aceasta trasatura este de 25%. Riscul este acelasi
pentru barbati si femei [12].

Unele persoane afectate sunt heterozigoti compusi, ceea
ce inseamnd cd au mostenit doud mutatii autozomale
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recesive diferite, care au efectul combinat de a provoca
boli. Simptomele urmatoarelor tulburari pot fi similare
cu cele ale tulburarii legate de KIF1A. Comparatiile pot
fi utile pentru un diagnostic diferential. Existd multe
tulburéri care pot provoca semne si simptome similare
cu cele observate la persoanele cu tulburare legata de
KIF1A. Unele dintre aceste tulburari sunt alte forme de
paraplegie spasticd ereditard, alte forme de neuropatie
ereditara senzoriald si autonomd (HSAN), unele forme
de boala Charcot-Marie-Tooth, neuropatii mediate imun,
tulburari metabolice cum ar fi boala Fabry, amiloidoza,
tulburiri de neuron motor, leucodistrofii, ataxii spinoce-
rebeloase, paralizie cerebrala si tulburéri care provoacd
anomalii structurale in creier sau maduva spinarii. Unele
persoane afectate au simptome care sunt in concordantd
cu cele pentru persoanele cu tulburare de spectru autist.
Un diagnostic al unei tulburéri legate de KIF1A este sus-
pectat pe baza identificirii simptomelor caracteristice,
a unui istoric detaliat al pacientului si al familiei, a unei
evaludri clinice aprofundate si a unei varietiti de teste
specializate. Un diagnostic este confirmat prin testarea
geneticd molecularad pe o proba de sange, care poate de-
tecta mutatii in gena KIFAI, dar este disponibil numai
ca serviciu de diagnosticare la laboratoarele specializate
[13].

Unele persoane vor avea teste care acopera un subset de
gene legate de simptomele individuale (testarea panoului
genetic la boli neuromusculare), in timp ce altele vor avea
secventierea intregului exom (WES). Uneori, singele pa-
rintilor este cerut pentru comparatie ca parte a secventi-
erii intregului exom. WES este o metodd de testare gene-
ticd moleculara care examineazd genele la om care contin
instructiuni pentru crearea proteinelor (gene care codi-
fica proteinele). Aceasta se numeste exome WES poate
detecta variatii ale genei KIF1A despre care se stie ca pro-
voacd boli sau variatii ale altor gene cunoscute ca provoa-
cd simptome similare cu tulburarea legata de KIF1A [14].

Persoanele afectate pot fi supuse unor teste suplimenta-
re pentru a evalua amploarea bolii. Doud dintre cele mai
frecvente simptome ale afectiunii sunt problemele cu
vederea din cauza atrofiei nervului optic si convulsiilor.
Atrofia nervului optic poate fi dificil de detectat, astfel
persoanele depistate cu KIF1A trebuie sé fie evaluate de
un medic oftalmolog specializat in afectiuni neurologice.
Deoarece convulsiile si activitatea anormala a creierului
in timpul somnului sunt frecvente, poate fi recomandat
examenul electroencefalografic (EEG). Prin examenul
EEG de somn se va inregistra activitatea electricd a cre-
ierului, in special in cazul convulsiilor subtile sau a unei
activitati ascunse de somnul lent [15].
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Astfel, cazul fetitei discutate in cadrul acestui articol
a fost sugestiv pentru o boald genetica rara, precum
SINDROMUL NESCAY, s-a asociat cu simptome neuro-
logice progresive, ceea ce semnificd necesitatea exemina-
rii molecular-genetice a tuturor copiilor suspecti pentru
astfel de patologii.

Concluzii. Examenul neurologic si genetic este impor-
tant pentru persoanele cu simptome sugestive pentru o
boald geneticd. Uneori simptomele pot fi asociate unei
tulburari legate de KIF1A. Evaluarea clinico-genetica si
neurologicd ajuta la identificarea caracteristicilor specifi-
ce care afecteazd un copil cu sindromul NESCAV. Testele
genetice de laborator, testele neurofiziologice si neuroi-
magistice, dar si studiile de laborator biochimice si anali-
za lichidului cefalorahidian pot fi efectuate pentru a ajuta
la excluderea diagnosticului alternativ si co-existent.
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STATUSUL EPILEPTIC IN CONTEXTUL
SCLEROZEI TUBEROASE: CAZ CLINIC

"Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
2IMSP Institutul Mamei si Copilului
*Centrul National de Epileptologie, Chisindu, Republica Moldova

REZUMAT

Cuvinte-cheie: scleroza tuberoasa, hamartoame, status epilepticus, rabdomiom

Introducere. Scleroza tuberoasé (ST) este o patologie cu transmitere autosomal dominantd cu penetranté inaltd, dar
incompleta. Se caracterizeaza prin triada clasica: epilepsie, retard mintal si adenoame sebacee care, de fapt, se intal-
nesc doar in 1/3 cazuri. Incidenta este de aproximativ 1/6.000 de nasteri, o treime din cazuri fiind mostenite, restul
survenind prin mutatii genetice spontane. Nu s-a observat predominanta legata de sex si rasa. Scopul lucrdrii: eluci-
darea particularitatilor evolutive ale ST, asociate cu status epilepticus la copii prin descrierea unui caz clinic. Material
si metode. Un copil (18 luni), spitalizat in sectia de Neurologie a Institutului Mamei si Copilului de repetate ori pe
parcursul anilor 2022-2023, care manifesta clinic episoade repetate de status convulsivant in contextul ST, evaluat prin
examinari clinice, paraclinice si neuroimagistice. Rezultate. Diagnosticul de ST la acest copil a fost stabilit pe baza cri-
teriilor clinice: manifestarilor cutanate (pete hipopigmentate), manifestarilor neurologice (epilepsie farmacorezistents,
episoade frecvente de status epilepticus, retard global in dezvoltare), manifestdrilor cardiace (prezenta in cavitatea
ventricolului stdng a unei formatiuni de 4x5 mm si in cavitatea ventricolului drept a unei formatiuni 2x2 mm (rab-
domiome) si a criteriilor imagistice (RMN) care au evidentiat prezenta a multiple focare localizate in ambele emisfere
cerebrale, supratentorial, difuz in substanta albd, periventricular, juxtasubcortical sugestive pentru hamartoame si tu-
beri subcorticali si multipli noduli subependimali subcentimetrici. Astfel, am determinat prezenta a 4 criterii majore
pentru confirmarea diagnosticului. Concluzii. ST este o patologie rara, cauzatd de mutatii genetice specifice spontane
sau mostenite. Simptomele sunt variate, fiind date de prezenta tumorilor benigne ce apar in multiple regiuni ale corpu-
lui, fiind asociate frecvent cu status epilepticus, de cele mai multe ori de tip focal. In copilarie prima manifestare clinica
a bolii constituie sindromul convulsiv, care frecvent evoluiaza spre status epilepticus. Recunoasterea timpurie a bolii
este importantd pentru corectitudinea tratamentului la etapa initiala si evaluarea prognosticului.

SUMMARY

STATUS EPILEPTICUS IN THE CONTEXT OF TUBEOUS SCLEROSIS: A CLINICAL CASE

Keywords: tuberous sclerosis (TS), hamartomas, status epilepticus, rhabdomyoma

Introduction. Tuberous sclerosis (TS) is a pathology characterized by an autosomal dominant transmission with high,
but incomplete penetrance. It is characterized by the classic triad of epilepsy, mental retardation, and sebaceous adeno-
mas which, in fact, only occur in 1/3 of cases. The incidence is approximately 1/6,000 births, one-third of the cases being
inherited, the rest occurring through spontaneous genetic mutations. No predominance related to gender and race was
observed. The aim of the paper is to elucidate the evolutionary particularities of ST, associated with status epilepticus
in children by describing a clinical case. Material and methods. A child (18 months), hospitalized in the Department of
Neurology of the Mother and Child Institute repeatedly during the years 2022-2023, who clinically manifested repea-
ted episodes of status convulsions in the context of ST, evaluated by clinical, paraclinical and neuroimaging. Results.
The diagnosis of ST in this child was established based on the clinical criteria: skin manifestations (hypopigmented
spots), neurological manifestations (pharmacoresistant epilepsy, frequent episodes of status epilepticus, global deve-
lopmental delay), cardiac manifestations (the presence in the left ventricular cavity of a 4x5 mm formation and in the
right ventricle cavity of a 2x2 mm formation (rhabdomyoma) and imaging criteria (MRI) that revealed the presence
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of multiple foci located in both cerebral hemispheres, supratentorial, diffuse in the white matter, periventricular, juxta

subcortical suggestive of hamartomas and subcortical tubers and multiple subcentimeter subependymal nodules. Thus
we determined the presence of 4 major criteria to confirm the diagnosis. Conclusions. ST is a rare pathology, caused by
specific spontaneous or inherited genetic mutations. The symptoms are varied, being given by the presence of benign
tumors that appear in multiple regions of the body, being frequently associated with status epilepticus, most often focal
type. In childhood, the first clinical manifestation of the disease is the convulsive syndrome, which frequently evolves
into status epilepticus. Early recognition of the disease is important for the correctness of the treatment at the initial

stage and the evaluation of the prognosis.

(ST) (maladia
Burneville, complexul sclerozei tuberoase, epiloia, ha-
martomatoza sistemicd multipla ereditard) este o mala-
die genetica cu transmitere autosomal dominantd, care
face parte din grupul facomatozelor si presupune leziuni
benigne, neinvazive in diferite organe. In 67% de cazuri
din pacientii cu ST, aceasta maladie a rezultat din muta-
tii genetice de novo. Boala debuteazi in copilarie, fiind
numeroase cazuri care sunt diagnosticate doar la adultii

Introducere. Scleroza tuberoasd

tineri, dupa vérsta de 20 de ani. Primele semne ale bo-
lii apar in general la nastere si sunt reprezentate de pete
acromice sau hipopigmentate, frecvent greu de evidentiat
si interpretat. Tinand cont de réritatea acestei patologii,
acest articol va relata un caz clinic de ST la un copil mic,
la care s-a asociat epilepsia farmacorezistentd si frecvent
status epilepticus.

Caz clinic

Pacientul, un béietel, este internat in sectia Neurologie pe-
diatrica IMSP Institutul Mamei si Copilului R. Moldova
pentru prima data la varsta de 1 lund si 2 saptamani cu
acuze la accese convulsive cu debut focal, cu durata de
peste 7 minute, insotite de incordarea membrului supe-
rior drept, cu rotirea capului spre dreapta, fixarea privirii
intr-un punct, accesele fiind zilnice, frecvente. La inspec-
tie, baiatul prezinta la nivelul tegumentelor pete “acromi-
ce” de diverse dimensiuni, distribuite asimetric la nivelul
toracelui si membrelor. Din anamnezd se cunoaste cd
copilul provine din sarcina a III-a, nasterea a III-a, fiind
ndscut la termenul de 38 saptamini pe cale naturald, cu
masa de 3350gr, scorul Apgar 8/8. In perioada antenatala,
prin ultrasonografie a fost diagnosticat cu rabdomioa-
me cardiace. Anamneza eredocolaterald complicata prin
prezenta la tatd a petelor acromice la nivelul toracelui
superior. Pentru cuparea crizelor a fost initiat tratamen-
tul cu Fenobarbital 5 mg/kg. Evaluarea paraclinica prin
analiza electroencefalografiei a ardtat un traseu de fond
cu aplatizare difuza a amplitudinii biopotentialelor, iar in
regiunea T-F-C pe dreapta - varfuri, complexe de carac-
ter epileptiform, rar inregistrate. Avand in vedere faptul
cd la auscultatia cordului s-au determinat niste sufluri si
tindnd cont de presupusul diagnostic antenatal de rabdo-
mioame, copilului i-a fost efectuata ecocardiografia care a
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demonstrat lipsa modificérilor in functia de pompé a mi-
ocardului, dar in cavitatea ventricolului sting pe tractul
de ejectie se vizualiza o formatiune 4x5 mm, iar in cavita-
tea ventricolului drept pe tractul de ejectie se vizualiza o
formatiune de 2x2 mm, sugestive pentru rabdomiome. La
examinarea prin CT cerebrald la momentul primei inter-
néri nu s-au determinat modificéri structurale cerebrale.
Ulterior copilul a ramas in supravegherea geneticianului
tindnd cont de cele cateva semne sugestive pentru ST.

Timp de 6 luni, fiind doar pe tratament cu Fenobarbital
copilul nu a prezentat convulsii, dar ulterior, in luna iunie
2022 au reaparut accesele convulsive, care erau sugestive
pentru spasme epileptice in flexie, fara traseu de hipsarit-
mie la EEG, dar cu persistenta modificarilor focale, copi-
lul fiind internat repetat in spital. S-a recurs la modificarea
tratamentului antiepileptic cu trecere la Acid valproic in
combinatie cu Clonazepam, cu ameliorare usoara in frec-
venta acceselor, acestea devenind mai rare si mai scurte
dupd durata salvelor. La examinarea prin RMN cerebrald
s-au determinat multiple focare (infra-supracentrimetri-
ce) localizate in ambele emisfere cerebrale, supratentori-
al, difuz in substanta alba periventricular, juxtasubcorti-
cal (hamartoame si tuberii subcorticali) si multipli noduli
subependimali subcentimetrici (figura 1). Aceste modifi-
cari au fost incadrate in contextul ST. Deasemenea copilul
mai manifesta si o retentie globald in dezvoltare.

Tinand cont de aspectul clinic al acceselor si tabloul
neuroimagistic, pacientului i-a fost initiat tratamen-
tul cu Vigabatrin (max 150 mg/kg), dar fird efect the-
rapeutic pozitiv. Ulterior a fost initiat tratamentul cu
Leviteracetam, dar crizele continuau cu aceiasi frecvn-
td. In octombrie 2022 acesta a fost exclus si s-a aditio-
nat Carbamazipina, copilul fiind fard convulsii timp de
2 saptamani, apoi acestea au reapdrut manifestindu-se
prin clonii ale pleoapelor si in muschii mimici ale fetei.
Deoarece nu s-a inregistrat o ameliorare in frecventa ac-
ceselor s-a initiat tratamentul cu Prednizolon 6 mg/kg,
conform unei scheme, dar cu esec terapeutic. Din martie
2023 s-a decis initierea Lamotriginei, accesele continu-
and, dar cu o frecventd mai rara. Din luna iulie s-a ini-
tiat tratamentul cu Everolimus (in Israel), dozele fiind in
crestere, cu monitorizarea nivelului seric al preparatului.
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In cazul lipsei efectului se va decide posibilitatea de in-
troducere a Canabidiolului, dieta ketogena sau stimularea
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nervului vag, sau chiar a unei interventii chirurgicale

pentru calosotomie.

Fig. 1. Multiple focare localizate in ambele emisfere cerebrale, supratentorial,
difuz, in substanta albd periventricular, juxtasubcortical (hamartoame si
tuberi subcorticali) si multipli noduli subependimali subcentimetrici

Discutii. Fiind o boala genetica cu afectare multisistemica
si transmitere autosomal dominantd, scleroza tuberoa-
sd (ST) se caracterizeaza prin prezenta a numeroase le-
ziuni tumorale cu caracter hamartoma- tos cu afectare
predominant cerebrald, cutanatd, renald, hepaticd, ocu-
lard si cardiaca [1]. Frecventa estimativa a bolii este de
1:10.000. Prevalenta reald a ST este insa de 1:6800 [4, 16].
Hamartoamele sunt formatiuni tumorale necanceroase,
aparute ca urmare a cresterii excesive, disproportionate,
dizarmonice, a unei parti dintr-un tesut sau organ; de
mentionat ca transformarea maligna a hamartoamelor,
desi exceptionald, este totusi, posibild [1]. Din punct de
vedere genitc s-au identificat doua gene responsabile pen-
tru aparitia aceastei boli. Rolul acestor portiuni din gene
este de a impiedica dezvoltarea unor tumori in organism.
Portiunile fiind afectate, vor aparea tumori in mai multe
organe. Conform studiilor mutatia genei TSCI este mai
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frecventa in cazurile cu istoric familial pozitiv, iar mutatia
genei TSC2 este mai frecventa in cazurile sporadice, fara
istoric familial. Boala apare la ambele sexe in mod egal,
manifestandu-se fie de la varsta de nou-nascut si sugar, fie
mai tarziu [3, 5, 6]. In cazul nostru este vorba de un debut
la virsta de nou-néscut. Sindromul clasic este format din
triada: epilepsie, retard mintal si angiofibroame ale fetei
[15]. Pe langd acestea exista un numar mare de manifes-
tari cutanate, unele foarte precoce, dar fara repercusiuni
prognostice: pete acromice, tumori Koenen, pete cafe au
lait, molluscum pendulum, hemangioame etc. [7, 8, 10].
In cazul nostru copilasul manifesta pete acromatice chiar
de la nastere si convulsii din prima lund de viata.

Manifestdri neurologice:

o Epilepsia. Apare de obicei in primul an de via-
ta, uneori in primele siptimani, anticipind leziunile
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cutanate, fiind asociata la debut doar cu petele acromice.
Convulsiile partiale preceda, coexista sau evolueazd in
spasme infantile. La % - % de copii cu spasme infantile,
ulterior este stabilit diagnosticul de ST [13, 14].

o Retardul mintal. Aproximativ 30% din indivizii cu
ST suferd de o insuficientd neuro-cognitiva profunda cu
un prognostic rezervat. Peste 50% din pacientii cu ST au
un nivel de inteligentd mediu (IQ>70), dar pot suferi de
deficite de memorie, atentie sau de insusire a deprinderi-
lor executive. Indivizii cu dizabilitati cognitive, de obicei,
au o anamneza de convulsii apédrute la o varsta precoce,
deseori manifestate prin spasme infantile. [8, 14].

o Autismul. Aparitia convulsiilor la etapele precoce
de dezvoltare ale creierului majoreaza riscul de dezvoltare
al autismului [8].

Manifestdiri cutanate:

o Angiofibroamele faciale bilaterale (in trecut numi-
te adenoame sebacee)

o Peteacromice/hipopigmentate, pseudovitiliginoase
Tumorete Koenen
e Noduli fibrosi
o Pete cutanate de tip ,,shagreen” [17].

Manifestdiri oculare. In aproximativ 40-50% cazuri de ST
sunt prezente hamartoame retinale. Acestea pot fi depis-
tate la orice varstd incepand cu perioada neonatald [12].

Manifestdiri osoase. Aspect pagetoid al oaselor craniene,
hiperostoze, chisturi osoase (60%) [15,17].

Manifestiri pulmonare. Prezenta chisturilor pulmonare,
limfangioleiomiomatozd pulmonara. Debutul in copildrie
este o raritate. Primele semne ale afectiunii sunt dispne-
ea, tusea si durerea toracicé [17].

Manifestdiri cardiace. Rbdomioame care pot fi evidenti-
ate ecografic la aproximativ 50% dintre pacientii afectati
de ST. Rabdomiomul cardiac reprezinté cea mai frecventa
manifestare a ST la fat si nou nascut [9,11].

Manifestiri renale. Angiomiolipoame renale, care, desi
benigne, daca depasesc 4 cm, prezintd un risc crescut de
hemoragie spontana [15,17].

Manifestiri dentare (depresiuni dentare) se intalnesc la
90% de pacienti cu ST si doar la 9% de indivizi din popu-
latia generald [17].

Manifestdri hepatice. La pacientii cu ST au fost raportate
angiomiolipoame hepatice multiple [15].

Diagnosticul pozitiv in caz de ST se poate confirma in
cazul prezentei a doua criterii majore sau prezenta unui
criteriu major asociat cu doud critetii minore, prezentate
mai jos: [10, 15, 17].
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Criterii majore:

. Angiofibroame faciale/placi fibroase;

. Fibrom periunghial/unghial nontraumatic;
. Macule hipomelanice (3 sau >);

. Patd shagreen;

. Hamartoame retiniene nodulare multiple;

. Tuberi corticali;

. Noduli subependimali;

. Astrocitom subependimal cu celule gigante;
. Rabdomiom cardiac, unic/multiplu;

. Angiomiolipom renal unic/multiplu.

O 0 N1 O U1 o W N~

—
o

Criterii minore:

. Modificarile smaltului dentar;

. Polip rectal hamartomatos;

. Chisturi osoase;

. Linii radiale in substanta albé cerebrald;
. Fibroame gingivale;

. Hamartoame non-renale;

. Pete acromice retiniene;

. Leziuni cutanate tip “confetti”;

. Chisturi renale multiple.

O 0 N1 O U1 v W N —

Diagnosticul pozitiv de ST:
2 criterii majore sau 1 criteriu major + 2 criterii minore.

Tratamentul ST este simptomatic. Se utilizeaza tratamen-
tul anticonvulsivant pentru accesele epileptice, care sunt
de cele mai multe ori farmacorezistente. Tumorile cere-
brale se extirpeazd neurochirurgical, in caz cd sunt usor
abordate chirurgical. Tumorile din alte organe se inlatura
sau nu in functie de marimile acestora si semnele clinice
prezente. Se pot administra medicamente pentru corectia
tulburérilor de comportament [3].

Ca tratament etiologic specific se utilizeaza Votubia
(everolimus). Acesta este un medicament care este folosit
pentru tratarea tumorilor benigne (necanceroase) care se
inscriu in contextul clinic al maladiei [18]. Printre acestea
se numara:

o astrocitomul subependimal cu celule gigante
(ASCG), o tumoare benigna a creierului;

o angiomiolipomul renal, o tumoare benigna a
rinichilor.

Medicamentul se utilizeazd si ca tratament adjuvant la
pacientii cu vérsta de cel putin 2 ani care prezintéd cri-
ze convulsive asociate cu ST si care nu au raspuns la alte
tratamente. Acest medicament este incercat si in cazul
nostru (la moment dozele sunt in crestere si se asteap-
ta efectul terapeutic. Votubia se utilizeazd pentru crize-
le convulsive focale cu sau fard generalizare secundara.
Tratamentul cu Votubia trebuie initiat de un medic cu
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experienta in tratamentul ST §i se necesitd urmarirea
concentratiei serice a medicamentului. In cazul ASCG
si cand se utilizeaza ca tratament adjuvant pentru crize
convulsive, doza initiald depinde de suprafata corporald
(calculatd pe baza iniltimii si greutatii pacientului) si de
varsta pacientului, dar medicul va ajusta doza in functie
de concentratia medicamentului in sidngele pacientului
si de toleranta individuald la acest medicament. Astfel,
schema pentru pacientul nostru va fi de 1 mg-2,5 mg /
m?’peste o zi timp de 2 saptamani, cu determinarea ulteri-
or a concentratiei serice a prepratului, probelor hepatice,
profilului lipidic si a functiei renale (creatinina sericd). Se
recomanda mentinerea nivelului seric al preparatului la
7-15 ng/ml [18].

Concluzii. ST este o patologie genetica rard ce duce la
formarea de tumori in mai multe parti ale corpului.
Tumorile sunt benigne, iar simptomele variazd semnifi-
cativ de la un pacient la altul, in functie de dimensiunea
tumorilor si de localizarea lor. Foarte des tabloului clinic
se asociaza accesele convulsive, care pot fi focale sau ma-
nifestate sub forma de spasme epileptice. Acestea sunt de
cele mai multe ori farmacorezistente, evoluind spre status
epilepticus. Rar simptomele sunt subclinice si boala poate
trece neobservatd pand la varsta adultd. Pacientii necesitd
o abordare complexd, fiind consultati de o echipa formata
din mai multi specialisti (pediatri, neurologi, nefrologi,
cardiologi, dermatologi, oftalmologi, geneticieni, neu-
rochirurgi). Necdtdnd la progresele medicinii moderne,
boala nu are un tratament specific, iar evolutia acesteia
nu poate fi prognosticatd. Vom urmari in continuare evo-
lutia clinica a bolii la pacientul pus in discutie si vom ve-
dea daca tratamentul administrat cu Everolimus va ajuta
la ameliorarea tabloului neuroimagistic si la micsorarea
frecventei acceselor.
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DISPLAZIA IMUNO-OSOASA SCHIMKE: ASPECTE
EVOLUTIVE SI CLINICE: PREZENTARE DE CAZ CLINIC

Departamentul Pediatrie, USMF “Nicolae Testemitanu,”
IMSP Institutul Mamei si Copilului

REZUMAT

Cuvinte cheie: displazia imuno-osoasa Schimke, sindrom nefrotic steroid rezistent, imunodeficienta.

Displazia imuno-osoasa Schimke (DIOS) este o maladie foarte rard, monogenica cu transmitere autozomal recesiva si
afectare multisistemica. Prevalenta la nivel mondial se estimeazé aproximativ 1 la 1-3 milioane de ndscuti vii. Boala se
caracterizeaza prin anomalii scheletice, renale si imunologice. Majoritatea pacientilor initial prezinta tulburari de cres-
tere si afectare renald progresiva in asociere cu procese infectioase si autoimune. Glomeruloscleroza segmentara focald
(GFS) este cea mai frecventa forma morfopatologica renald, manifestata preponderent prin sindrom nefrotic steroid
rezistent (SNSR). Insuficienta medulard si accidentele vasculare cerebrale, desi rare, sunt un indiciu pentru o evolutie
grava a bolii. Managementul este complex si dificil, fiind necesara testarea geneticd pentru confirmarea diagnosticului.
Lucrarea prezinté cazul clinic al unui pacient de sex masculin, in varsta de 6 ani, internat in Clinica de Nefrologie din
cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului, diagnosticat cu displazia imuno-osoase Schimke, manifestata prin nefro-
patie cu SNSR, imunodeficientd si accident vascular cerebral.

SUMMARY

SCHIMKE IMMUNO-OSSEOUS DYSPLASIA: EVOLUTIONARY AND
CLINICAL ASPECTS: CLINICAL CASE REPORT

Key words: Schimke immuno-osseous dysplasia, steroid-resistant nephrotic syndrome immunodeficiency.

Schimke immuno-osseous dysplasia (SIOD) is a rare, monogenic disease with autosomal recessive transmission and
multisystemic disease. Worldwide prevalence is estimated at 1 in 1-3 million live births. The disease is characterized
by skeletal, renal and immunological abnormalities. The majority of patients initially have growth disorders and pro-
gressive kidney damage in association with infectious and autoimmune processes. Focal segmental glomerulosclerosis
(FSGS) is the most common renal morpho-pathologic form, manifested predominantly by steroid-resistant nephrotic
syndrome (SRNS). Medullary insufficiency and strokes, although rare, are an indication of a serious course of the di-
sease. Management is complex and difficult and genetic testing is required to confirm the diagnosis. The paper presents
the clinical case of a 6-year-old male patient admitted to the Nephrology Clinic of the IMSP Institute of Mother and
Child, diagnosed with SIOD, manifested by nephropathy with SRNS, immunodeficiency and stroke.

Introducere. Displazia imuno-osoasd Schimke (DIOS) in remodelarea cromatinei, asigurdnd desfisurarea nor-
este 0 boala extrem de rara cauzatd de variatiile patogene  mald a procesului de replicare i reparare a materialului
bialelice ale genei SMARCALL. Desi prevalenta DIOSnu  genetic. Mutatiile in gena SMARCALLI deregleazé proce-
este cunoscutd, incidenta in America de Nord este esti-  sele de proliferare celulard si accelereaza apoptoza [16, 6,
mata la 1:1.000.000 pana la 1:3.000.000 de nasteri vii pe ~ 20]. Pana in prezent, aproximativ 55 de mutatii diferite
baza recomanddrilor si ratelor natalitdtii publicate [7, 8, ale genei SMARCALL au fost identificate la pacientii cu
13, 22]. La ora actuald, la nivel mondial, sunt inregistra- ~ DIOS [12]. Varietatea expresiei genice, la fel ca si factorii
te aproximativ 100 de cazuri, de la prima sa descriere in  epigenetici, sociali si de mediu stabilesc evolutia si pro-
1971 [16]. Gena SMARCALI se localizeaza pe cromozo-  gresia bolii [16, 18].

mul 2q34-q36 si codifica o helicaza, care are un rol esen-

s . . . , . Primele semne clinice specifice bolii se instaleaza in pe-
tial in restructurarea acidului dezoxiribonucleic (ADN) si P P

rioada intre 2 si 10 ani. Studiile de specialitate au descris
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clinica de afectare scheletala, renala, cerebro-vasculars,
pulmonara, imunodeficiente, asocierea hipotiroidismu-
lui, precum si prezenta stigmelor specifice de disembrio-
genezd. Datoritéd deficitului de celule T, frecvent se asoci-
aza infectii cu evolutie severa [22, 2].

Afectarea renala asociatd DIOS se produce prin deregla-
rea expresiei genei SMARCALL la nivelul glomerulilor
precum si epiteliului tubular renal [16, 18]. Una din ma-
nifestari tipice a DIOS este sindromul nefrotic steroid re-
zistent (SNSR) cu modificari in parenchimul renal, histo-
logic prezentat prin GFS [9, 23]. Desi GFS este principala
cauzd a SNSR, boala cu modificiri minime, nefropatia
membranoasa si glomerulonefrita mezangio-proliferati-
va si nefroftizisul au fost, de asemenea, descrise ca fiind
cauzele SNSR la pacientii cu DIOS [1]. Alterarea functiei
renale este progresivd, cu aparitia bolii cronice renale in
stadiu terminal (BCRT) pana la varsta de 10 ani [9, 23].

Terapia BCRT asociatd DIOS constd in hemodializd sau
transplant renal pe fon de tratament cu imunosupresoare
in doze reduse, pentru a scidea riscul de suprainfectii in
perioada post-operatorie. Infectiile sunt cea mai frecven-
ta complicatie a bolii si o cauzd majord de deces, cauzate
de deficit de celule T si tratamentul imunosupresor. La fel
se asociaza complicatii a sistemului nervos central, ente-
ropatii si boli autoimune [14, 23]. Copii cu DIOS prezintd
un risc sporit pentru aparitia patologiilor oncologice, ca
osteosarcomul, limfoamele si carcinoamele nediferentiate
[22,2].

Rata supravietuirii la copii cu debut in perioada neonata-
13 a DIOS este mult mai micd, cu survenirea decesului in
perioada copildriei timpurie. In formele mai usoare peri-
oada de supravietuire in mediu ajunge la 15 - 16 ani [15].
Cauzele decesului includ infectii (23%), accident vascular
cerebral (13%), hipertensiune pulmonara si insuficien-
ta cardiacd congestivd (13%), insuficientd renald (11%),
complicatii ale transplantului de organe (9%), boala lim-
foproliferativa (4%), complicatii gastrointestinale (4%),
insuficientd respiratorie (4%), insuficientd a maduvei
osoase (2%), limfom non-Hodgkin (2%), pancreatita
(2%) [15, 13].

Scopul studiului: descrierea particularitatilor clini-
co-evolutive a displaziei imuno-osoase Schimke, la un
pacient pediatric, manifestata prin glomerulopatie cu
sindrom nefrotic steroid rezistent, afectare scheletald, ce-
rebrovasculari si imunodificienta.

Material si metode. Se descrie cazul unui pacient in
varsta de 6 ani, de sex masculin, internat in sectia de
Nefrologie a IMSP Institutului Mamei si Copilului. La
internare se prezinta cu acuze de cefalee persistenta, tuse
seacd rard, retard statural, fatigabilitate. Copilul a fost
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ndscut de la sarcina I, nastere I, cu masa 2160gr, talia
48cm. Sarcina a decurs fara particularitati, nastere prin
cezariand la 37 sdptdméni. De la nastere prezintd un ritm
incetinit de crestere liniara. A fost investigat endocrino-
logic la vérsta de 4 ani, ce a permis excluderea retardului
statural indus de dereglari hormonale. Copilul frecvent
suporta infectii respiratorii acute. La varsta de 6 ani, dupa
ce a suportat varicela complicatd cu pneumonie, in cadrul
investigatiilor de ruting, au fost depistate modificari cli-
nice si paraclinice caracteristice sindromului nefrotic, cu
internare primard in sectia de Nefrologie IMsi C. Datele
examenului obiectiv, si examindrile paraclinice au stabilit
diagnosticul clinic de glomerulonefrita acutd, sindrom
nefrotic, in debut cu functia renald pastratd, cu institui-
rea terapiei cu corticosteroizi (prednisolon 2 mg/kg/24h).
Lipsa raspunsului la tratament cu corticosteroizi in doza
2 mg/kg/24 h timp de 6 sdptamini a confirmat evolutia
unui sindrom nefrotic steroid rezistent. La examenul CT
- tromboza sinusului sagital superior, pansinusitd, otitd
medie si mastoiditd bilaterala. Tratamentul complex in
sectia reanimare si terapie intensivd (RTI), IMsi C a in-
clus terapie tromboliticd, reechilibrare electroliticd, anti-
hipertensiva, corectia sindromului anemic prin transfuzii
de masa eritrocitard, terapie de substitutie cu albumina
si antibioterapia. Avind in vedere hiperfibrinogenemia
si riscul de tromboza, tratamentul cu prednisolon a fost
intrerupt. La consultul specializat in afara tarii, prin
testare genetica, se stabileste diagnosticul de deficientd
imuno-osoasa Shimke. Ulterior urmeazd 2 episoade de
pneumonie complicatd, cu interval de 3 luni, cu agravarea
sindromului nefrotic, tratate in stationar.

Examinarea clinico-paraclinica repetata pentru evalu-
area functiei renale a relevat urmatoarele rezultate: exa-
menul obiectiv evidentiaza zone de hiperpigmentare pe
tegumente cu localizare pe fata, gt si torace. Se atestd
edeme periferice moderate. Cutia toracicd deformats,
apect de butoi. Auscultativ respiratia asprd, diminuata
bazal pe stinga, raluri umede, calibru mic. Zgomotele
cardiace ritmice usor asurzite, fara sufluri patologice.
Abdomenul usor marit in volum. Ficatul+1,5-2,0 cm sub
rebordul costal drept. Splina nu se palpeazd. Diureza 24
h-150 ml. Datele antropomentrice sunt caracteristice
pentru retard staturo-ponderal: greutatea — 14 kg (<pl,
-4,74z), talia - 92 cm (<pl, -5,94z). FR-26 resp/min.
FCC-78 b/min., TAMD- 135/95 mmHg, TAMS- 140/90
mmHg, Sp02-97%.

Examenul paraclinic a demonstrat o modificare a indici-
lor de laborator in sensul progresarii BCR si a unei evo-
lutii severe a bolii.

Hemoleucograma prezintd sindrom anemic (hemoglobi-
na 78.00 g/, eritrocite 2 x10°/uL, hematocrit 16,9 %);
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modificari in formula leucocitard cu sciderea numarului
de limfocite (leucocite 4.00x10°/L; nesegmentate 3.00 %;
segmentate 70.00 %; eozinofile 1.00%; limfocite 17.00 %;
monocite 5.00 %) si viteza de sedimentare a hematiilor
crescutd semnificativ (VSH 72.00 mm/h); Trombocite
187x10%/1.

Examenul biochimic al sangelui

Valorile indicilor metabolismului azotat majorate (creati-
nina - 544,0 mcmol/l, ureea 36.70mmol/l, Rata de filtra-
tie glomerulard (RFG)-13 ml/min/1,73 m2).

Profilul proteic cu hipoproteinemie (proteina totald
49.00g/1; albumina-24,4 g/1).

Profilul lipidic cu indici majorati ( {3-lipoproteidele
-103.00 unit; colesterol total - 18.40 mmol/l; trigliceride
-3.90 mmol/l).

Marcherii functiei ficatului: alanin-aminotrasferaza -7.40
U/L; aspartat-aminotransferaza - 17.00 U/L; bilirubina
totald- 8.40 mcmol/l; bilirubina directa -0.50 pmol/l; fo-
sfataza alcalina - 155.00U/L; gama glutamin transferaza
-7.00 U/L., proba cu timol 1.70 unit.

Marcherii functiei pancreatice: amilaza -148 U/L; lipaza
-140.70 U/L; glucoza -5.48 mmol/l.

Marcherii activitdtii procesului lezional si reactiilor imu-
no-celulare si tisulare: creatinkinaza -117.00 U/L; lactat
dehidrogenaza - 408.00 U/L.

Coagulograma: APTT 21.80 sec.; fibrinogen crescut 7.51
g/1; INR 0.96; protrombina dupa Quik 113.90%.

Ionograma: Calciu -1.55 mmol/l; Calciu Ionizat -3.13 mg/
dl; Clor - 104.00 mmol/l; Fier -8.82mmol/l; Fosfor -2.78
mmol/l; Magneziu -1.07 mmol/l; Potasiu - 4.74 mmol/l;
Sodiu -140.00 mmol/l.

Echilibrul acido-bazic: acidoza metabolicd subcompen-
sata pH - 7.32 unit; pCO2 - 28.00 mmHg; pO2 - 42.70
mmHg; - sO2¢ 81.30 %; Lact - 0.90 mmol/l ; ctBil - 5.00
g/l; HCO3 - 16.00 mmol/l; BEecf --10.40 mmol/l.

Sumarul urinei atestd: Proteine 9.2 g/l; Epiteliu plat 4-6;
Leucocite 10-15 ¢/v; Cilindri hialini 2-3 ¢/v; Cilindri gra-
nulosi 10-12 ¢/v; Mucozitati +; Urati + ; Bacterii +; Celule
levuri ++ ; corpilor cetonici -negativ.

Investigatiile imagistice efectuate

Examenul ecografic al sistemului reno-urinar: rinichi in
forma de potcoavd. Rinichi drept lungimea 93mm, la-
timea 30 mm, parenchimul 11mm, contur regulat, clar,
structura omogena, cu ecogenitate crescuta si nediferen-
tierea straturilor parenchimatoase.
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Examenul ecografic al organelor interne: ficatul: lo-
bul drept 92 mm, lobul stang 45 mm, contur regulat;
ecogenitate sporita relativ, structura omogena, vena
porta - 6 mm, vena cava inferioara - 9mm, vezica bili-
ara contractatd, pancreasul cu dimensiuni: capl2 mm,
corp 9mm, coada 11mm, contur regulat, sters, structura
omogenas, ecogenitat sporita relativ, splina lungimea 70
mm, latimea 30 mm, contur regulat, ecogenitate medie,
structura omogena.

Ecografia cordului: MMVS - 48.49g, IMMVS - 81.06
g/m?’, GRPPVS - 0.5 (remodelare concentrica de
ventricul stang).

Radiografia cutiei toracice a redat imagine caracteristica
pentru pneumonie pe stanga.

Examenul radiologic al coloanei vertebrale au fost depista-
te semne specifice pentru deformare scolioticé a coloanei
vertebrale in regiunea toracolombard de gradul I cu de-
formarea corpurilor vertebrali, prezenta datelor imagisti-
ce pentru osteoporoza.

Testarea gemeticd a determinat mutatie in gena
SMARCALLI, fiind posibild confirmarea diagnosticului
de displazie imuno-osoasda Schimke.

Fig. 1. A. Aspectul fizic characteristic DIOS
B. Radiografia coloanei vertebrale

Avand in vedere datele anamnestice, clinice, paraclinice
a fost stabilit diagnosticul clinic: Displazie imuno-osoa-
sd Schimke. Sindrom nefrotic steroid rezistent secundar.
Malformatie congenitala reno-urinara. Rinichi in pot-
coavd. Boala renald cronicd, gr. V. Hipertensiune arteriala
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secundard, renald. Anemie gr.II. Bronhopneumonie co-
munitard pe stangd, evolutie moderatd, forma necom-
plicata, de etiologie nedeterminata. Pancreatita croni-
cd, cu afectarea functiei exocrine, hepatopatie reactiva.
Dislipidemie secundara (mixta). Deficit staturo-ponderal.

Managementul terapeutic a inclus tratament de substitu-
tie renald prin hemodializd cronica, corectia dereglarilor
electrolitice, metabolice, eritropoetina, diuretice de ansd,
antihipertensive, antibacteriale.

Discutii. Fiind o maladie extrem de rard, la ora actuala
existd informatie limitatd ce ar descrie aspectele clini-
co-paraclinice si managementul DIOS. Pacientii cu DIOS
pot prezenta forme clinice de la boald usoara la severa.
Forma severd se caracterizeaza prin intarzierea cresterii
intrauterine, esecul sever de crestere dupa nastere, infec-
tiile recurente, anomaliile hematologice, hipotiroidismul,
boala cerebrovasculard si adesea decesul in primii 15 ani.
Forma usoara prezintd, de obicei, insuficientd de crestere
si disfunctie renald intre 8-12 ani, fard infectii sau boli
cerebrovasculare [12].

Analizind cazul descris, observam cé pacientul a indepli-
nit toate criteriile pentru fenotipul sever al DIOS. Evolutia
bolii parcurge aspectele caracteristice, cu manifestarea
initiala a retardului statural din primul an de viatd, ul-
terior, odaté cu virsta se dezvolta SN asociat cu trombo-
za cerebrala si maladii infectioase complicate, precum si
imunodeficientd. Co-aparitia displaziei spondiloepifiza-
re, insuficientei renale si imunodeficientei celulelor T este
considerata o triadd patognomonicd a caracteristicilor
clinice pentru DIOS [13].

M. Bezdeka si col. au raportat intr-un studiu tematic ca
proportia SNSR de origine geneticd din toate cazurile de
SNSR a constituit 14-64%, iar SNSR in caz de DIOS con-
stituie 1% [4]. In studiul national descriptiv efectuat de
Zieg ] si col., cu o duratd de 20 de ani, care a descris evolu-
tia diferitd a bolii la copii cu DIOS, a aratat ca 38% dintre
copiii cu SNSR au o etiologie genetica confirmata [23].

Explicatia fiziopatologicd propusd referitor la implicarea
renald in aceasta boald constd in exprimarea SMARCALIL
in epiteliul ureteral, stroma si mezenchimul metanefric la
toate etapele dezvoltirii nefronului. In rinichii postnatali,
expresia SMARCALLI este localizata in epiteliul tubular al
nefronului, canalele de colectare si glomerul [16, 19]. SN
apare ca rezultat al afectiunii podocitare [2]. In studiul
efectuat de C. Bertulli si col. se descriu cazuri de asociere
a anomaliilor congenitale renale, cum ar fi ectopia renald
sau boala multichistica renald, care nu au mai fost rapor-
tate in alte cazuri de DIOS [3]. In cazul descris de noi
este prezentd anomalie de forma a rinichiului, rinichi in
potcoava.
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Zieg ] si col., in acelasi studiu, mentioneaza ca toti copii
au fost prematuri, si toti pacientii au prezentat insuficien-
ta de crestere, nefropatie si imunodeficienta, similar ca-
zului prezentat de noi. Totusi fenotipul individual a fost
diferit, cu o corelatie slaba intre genotip si fenotip. Cu
toate acestea, diferentele in splicing SMARCALL au fost
descrise ca o explicatie pentru expresivitatea variabild a
bolii la pacientii cu aceeasi mutatie, precum si alti factori
genetici, epigenetici, de mediu si/sau stocastici. Macule
pigmentate ale pielii, prezente si la pacientul descris de
noi, de asemenea au fost prezente la toti pacientii [23].

Marie Marimoto in lucrarea sa, prezintd urmdtoarea
structura de date, referitor la frecventa diferitor mani-
festdri clinice. Astfel, proteinuria sau nefropatia a fost
inregistrata in 99%, glomerulosclerozd segmentara focala
83%, hipostatura disproportionata 99%, abdomenul pro-
eminent prezent in 77%, macule pigmentate 70%, imu-
nodeficienta celulelor T 76%, anemia 57%, cefalee 47%,
accidente vasculare cerebrale 43% [13].

Statura joasa disproportionatd, cu trunchi scurt este re-
zultatul displaziei spondiloepifizare. Date sugestive de
afectare a corpurilor vertebrale, cu modificéri osteoporo-
tice au fost inregistrate si la pacientul descris, in cadrul
examenului radiologic al coloanei vertebrale. Reducerea
lungimii trunchiului semnificativ mai mare decét lungi-
mea piciorului, face diferenta intre hipostatura din BCR,
unde lungimea piciorului este mult mai redusa decit lun-
gimea trunchiului. Prin urmare, un raport inaltime/lun-
gime a picioarelor mai mic de 0,83 este sugestiv pentru
SIOD la persoanele cu BCR [23, 13, 11].

Principalele complicatii si cauza majora a mortalitatii pa-
cientilor cu DIOS sunt infectiile asociate in principal cu
deficitul de celule T.

Tromboza sinusului sagital demonstreaza severitatea evo-
lutiei bolii cu riscuri majore pentru viata. Evenimentele
care conduc nemijlocit la dereglarea circulatiei sunt afec-
tarea vasculara ca rezultat al genei SMARCALLI defects,
precum si manifestdrilor extrarenale ale SN cum sunt hi-
poproteinemia si hiperfibrinogenemia, care in cazul nos-
tru au inregistrat valori semnificative.

Disfunctia vasculara intrinseca, este descrisa si de SS Kilic
si col., intr-un studiu caz-control, care sustine cd mutatia
genei SMARCAL 1, poate compromite functia vascu-
lara [10], iar intr-un studiu mai recent efectuat de DN
Haftner si col. confirmd ca sindromul vasoconstrictiei
cerebrale reversibile, ateroscleroza si elastogeneza redusa
contribuie la dezvoltarea semnelor cerebrale [6]. Un rol
aparte in afectarea vasculara il detine deficienta de elasti-
nd/ proteina care leagd elastina [13]. Leziunile endoteliale
pot fl intensificate si de progresia BCR [6]. Histopatologia
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arteriala prezinta hiperplazie intima si mediald, hiperpla-
zie a celulelor musculare netede si lamele elastice frag-
mentate si dezorganizate [5].

Trebuie sd mentiondm aici si cefaleea persistenta care la
fel se atribuie perturbirilor vasculare. O influentd ma-
jord o are si hipertensiunea arteriald, gestionarea cdreia,
in asemenea conditii, reprezintd o adevarata provocare
si poate fi un trigger al atacurilor cerebrale. In asocierea
cu hiperlipidemia secundard nefropatiei, combinate cu
disfunctia imuna ar putea predispune pacientul la ateros-
cleroza, cu agravarea anamnesticului neurologic [1].

Desi limfopenia este o constatare frecventa la pacientii cu
DIOS, mecanismul ramane necunoscut, dar unii autori
sugereazd ca aceasta se poate datora fie defectelor intrin-
seci ale celulelor T, fie defectelor hematopoietice ale celu-
lelor stem [17].

Diagnosticul histologic nu este decisiv pentru gestionarea
DIOS, si ar putea fi evitat, dar este important sa se facd
diagnosticul corect devreme, pentru ca pacientii sa nu fie
expusi la terapie imunosupresoare inutild, care ar putea
facilita dezvoltarea infectiilor cu pericol vital.

Péana in prezent, nu a fost gasita nicio terapie cauzala efi-
cienta pentru DIOS. Corespunzitor rezultatelor studiilor
anterioare, nefropatia in DIOS nu poate fi modificata prin
terapie imunosupresiva. Inhibitorii enzimei de conversie
a angiotensinei pot scidea proteinuria la acesti pacienti
[23].

Terapia de substitutie renald reprezintd o posibilitate de
ameliorare a conditiei pacientilor, dar comporta riscuri
mari, avind in vedere necesitatea administrérii supresoa-
relor. Liicke si col. a publicat o serie de cazuri de copii cu
DIOS care au suporta cu succes un transplant de rinichi
cu imunosupresie redusd din cauza imunodeficientei ce-
lulelor T. SIOD este o boald ultra-rara si cursul clinic al
acestor indivizi dupa transplant renal nu a putut fi studi-
at bine inca, totusi la momentul actual nu a fost raportat
niciun caz de recidiva a proteinuriei la pacientii cu tran-
splant renal, spre deosebire de evolutia complicatiilor ce-
rebrovasculare si infectioase, care nu pare si se imbuna-
tateascd dupd transplant [11, 21]. Pe de alta parte, dializa
pe termen lung reprezinta riscul de aparitie a numeroase
efecte secundare sistemice, inclusiv progresia aterosclero-
zei, boli cardiovasculare care agraveazd boala sistemului
nervos central si scurtarea duratei de viata.

Rezultate promititoare au fost publicate recent de
Bertaina si colab., care au efectuat transplant de celule
stem haploidentice cu celule T alfa/beta, urmata de tran-
splant de rinichi de la un donator viu. Aceastd metoda
revolutionara reduce riscul de rejet si permite reducerea
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la minimum a imunosupresiei cu intreruperea ulterioara
a medicatiei imunosupresoare [2].

Concluzii. Displazia imuno-osoasa Schimke este o mala-
dierard, dar evolutia progresivd si afectarea multisistemica
determind caracterul sever si prognosticul nefavorabil al
acestei boli. Afectarea renald este marcherul unei evolutii
grave a bolii, cu dezvoltarea BCR pina la stadii termina-
le si alterarea semnificativa a calitatii vietii pacientilor.
Riscurile vitale in caz de afectare a sistemului nervos, ala-
turi de complicatiile infectioase, impun monitorizarea ri-
guroasd a pacientilor cu DIOS. Desi diagnosticul este difi-
cil, triada patognomonica de displazie spondiloepifizars,
leziune renald si imunodeficienta celulelor T este destul
de sugestiva pentru pacientii pediatrici. Managementul
necesitd abordare si implicare multidisciplinara cu con-
centrarea eforturilor pentru instituirea unui tratament
viatd si sandtate.
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REZUMAT

Cuvinte cheie: anemie, copii, hemosideroza.

In activitatea pediatrici anemiile constituie una din cele mai voluminoase si importante probleme. Momentul esen-
tial de constatare a acestor stari este mecanismul de reducere a eritrocitelor si hemoglobinei. Diagnosticul anemiilor
este unul complex si se bazeazd pe studierea unor parametri specifici, in dependentd de forma suspectata. Cu toatd
claritatea evidentd a acestui proces in hematologia pediatrica practicd, se intalnesc cazuri particulare dificile. Cazul
copilului G. prezinta un interes deosebit, avand initial un tablou clinic caracteristic unei anemii carentiale, in urma
diagnosticului paraclinic desfasurat, investigatii de laborator, imagistice, histo-citologice s-a confirmat diagnosticul
de Hemosideroza. Cazul copilului N. este unul exceptional prin faptul ca pentru confirmarea diagnosticului a fost
implicata o echipd multidisciplinara de profesionisti. Cazurile clinice prezentate, demonstreaza necesitatea insistentei
de activitatea medicilor, nivelul de pregatire profesionald inclusiv celei specializate, pentru realizarea unui nivel cores-
punzator de asistentd medicala.

SUMMARY

INDIVIDUAL CASES OF ANEMIA IN CHILDREN

Key words: anemia, children, hemosiderosis

Anemias are one of the most voluminous and important problems in pediatric work. The essential moment of ascer-
taining these conditions is the mechanism of reduction of erythrocytes and hemoglobin. The diagnosis of anemia is
complex and is based on the study of specific parameters, depending on the suspected form. Despite the obvious clarity
of this process in practical pediatric hematology, difficult particular cases are encountered. The case of child G. is of
particular interest, initially having a clinical picture characteristic of a deficiency anemia, following the paraclinical
diagnosis, laboratory, imaging, histo-cytological investigations, the diagnosis of Hemosiderosis was confirmed. The
case of child N. is exceptional in that a multidisciplinary team of professionals was involved to confirm the diagnosis.
The presented clinical cases demonstrate the need for the insistence of the doctors' activity, the level of professional
training, including the specialized one, to achieve an appropriate level of medical assistance.

Introducere. Anemia la copii este un complex simp-  evaluarea hemoglobinei fetale constatd caracterul eredi-
tomatologic foarte des intélnit in perioada copildriei. tar al anemiei [5,6]. Stabilirea pancitopeniei periferice si
Actualmente anemiile sunt repartizate in 4 grupe mari:  cercetarea histologicd a maduvei osoase vorbeste despre
carentiale (nutritionale), posthemoragice, hemolitice si  caracterul hiporegenerator al hematopoiezei[4]. Cu toate
hiporegeneratorii [1]. Momentul esential de constatare a  claritatea evidenta a acestui proces in hematologia pedia-
acestor grupe este mecanismul de reducere a eritrocitelor  trica practica se intalnesc cazuri particulare dificile.

(hemoglobinei). Cu toate dificultatile diagnostice a dife-
ritor tipuri de anemii. Utilizarea unor parametri specifici
se poate de constatat caracterul patologiei - cantitatea de

In publicatia dati dorim si prezentim 2 cazuri indivi-
duale in care demonstrdm prezentarea anemiei in cazuri

. . L . " foarte rare, ca diagnostic si evaluare hematologica.
hemoglobina, numarul de eritrocite, fierul seric, feritina,

de regula confirmd caracterul carential al anemiei [2,3].  Cazul G. Copilul G., in varstd de 4 ani, de sex masculin,
Determinarea diamentrului mediu, curba Price Jones, a fost spitalizat pe data de 19.09.23 in sectia de terapie
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intensiva a IMSP IMC in stare foarte grava, conditionatd
de sindromul anemic grav, de sindrom febril si toxic. Din
istoricul bolii se precizeaza ca starea copilului s-a inrauta-
tit cu o sdptdmand inainte de spitalizare cu febrd péana la
39,0° C, cu moleseald, apatie, inapetantd si deficienta res-
piratorie. Anamnesticul vietii precizeazd ca este dintr-o
sarcina patologicd — anemie feriprivd pe toatd perioada
antenatald, gestoza in trimestrul I si II, edeme gestationa-
le in trimestrul III, infectie renald in trimestrul I, hiper-
tensiune arteriald. Nascut la termen cu traumatismul cla-
viculei drepte in timpul expulziei fatului. Scorul Apgar nu
este cunoscut. Alimentat la san 6 luni. Vaccinoprofilaxia
efectuatd conform protocolului national.

La 2 luni constata prima recadere a hemoglobinei -91 g/,
Er- 3,9 *10 '#/1, Ic- 0,85, tratament nu a urmat.

De la 3 ani de viata copilul frecvent formeaza infectii res-
piratorii acute (pana la 7 ori pe an). In martie 2023 copi-
lul a suportat o virozd, a fost efectuata analiza generald a
sangelui — Hb- 90 g/, Er - 3,75 *10 '¥/1, Ic- 0,76, VSH- 22
mm/h.

In luna mai 2023 copilul devine apatic , palid, refuzd
alimentatia i in analiza genrald a singelui s-a depistat
Hb- 74 g/1, care a fost cauza spitalizdrii copilului. In sectia
hematologie pe 25.05.23 s-au constat Hb- 68 g/, Er - 2,3
*10 '2/1, Ht-17, Le- 10*10%/1, granulocite segmentate- 72
%, limfocite -20 %. Probele biochimice au constat creati-
nina sericd — 52 mcmol/l, fierul seric- 17,95 mmol/l, fe-
ritina -48 ng/ml, indicii bilirubinici in norma. Examenul
sonografic- fard particularitati. Radiografia cutiei toraci-
ce — desenul pulmonar accentuat, volumul pulmonar
obisnuit, sinusurile libere, opacitati absente, reatia pleurei
interlobare.

Examenul clinic a constat tuse rard semiproductiva.

Argumentarea diagnosticului preventiv: Anemie caren-
tiald gr IILIRA. Bronsitd acuta. Pleurezie interlobara pe
dreapta.

Compensarea sindromului anemic s-a efectuat prin
transfuzia de concentrat eritrocitar- 15 mg/kgcorp, cu ad-
ministrare de preparat peroral Ferimax 5 mg/kgcorp/24
ore. Probele sangelui au constatat recuperarea hemo-
globinei, a numarului de eritrocite si a Ic. La 31.05.23 a
fost externat sub supravegherea medicului de familie si a
hematologului.

Pe data de 19.09.23 in stare foarte grava cu sindromul
anemic grav, sindrom febril si toxic respitalizat in tera-
pia intensiva cu temperatura — 38,8° C, FCC- 133 b/min,
TA 90/60 mmHg, FR- 34 r/min, Spo2- 89 %. Examenul
clinic constatd febra, tahicardie, respiratie defectuoasa te-
gumente palide subicterice.
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Tabelul 1
Sangele periferic de la 19.09.23
Hemoglobina 63.00 114 - 134 g/l
Eritrocite 2.10 4-44-10%/1
Hematocrit 18.70 40.0 - 48.0%
Leucocite 5.20 6-9.8-10%1
Metamielocite 1.00 %
Nesegmentate 5.00 1-3%
Segmentate 57.00 35-55%
Eozinofile 5.00 %
Bazofile 1.00 %
Limfocite 24.00 33-53%
Monocite 6.00 3-9%
Celule plasmatice 1.00 %
Anizocromie +
Granulatie toxica ++
Numnoas | g |1
VSH 26.00 5-11lmm/h
Tabelul 2
Probele biochimice
aﬁiotrﬁi?eli‘ia 1350 L-49 UL
Amilaza 31.70 0-90U/L
Bilirubina totald 34.20 1 - 17 mcmol/l
Bilirubina conjugata 7.90 1-5.1 mcmol/l
Proteina C - reactivd | Pozitiv 96 0-6.0
Caleu g | 220-250
Creatinina 57.90 ifc;qi)ilsl
Fibrinogen 4.20 2.0-4.0¢g/1
Glucoza 4.80 389-584
mcmol/l
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Pr;?rii;lifnic 93.00 90 - 105%
Potasiu 4.40 3.5 - 5.3 mmol/l
Proteina totala 60.50 64 - 83 g/l
Sodiu 137.00 13> 148
mmol/l
Ureea 4.30 2.1-7.1 mmol/l

Probele sangelui confirmd reducerea Hb, nr de Er,
Bilirubinemie pe contul fractiei indirecte.

Pe data 19.09.23 radiografia toracala prezintd date pentru
edem pulmonar, pneumonie bilaterala in focar confluent
si hemosideroza?

Fig. 1. Radiografia cutiei toracice (19.09.2023)
Date pentru edem pulmonar, pneumonie
bilaterald in focar confluent si hemosideroza?

Tomografia computerizatd toracica prezinta date imagis-
tice sugestive pentru prezenta modificdrilor patologice
intrapulmonare distribuite difuz bilateral-posibil in ca-
drul hemosiderozei idiopatice pulmonare.

In baza datelor prezente copilul a fost apreciat ca bolnav cu
Anemie hemoliticd, caracter neprecizat. Crizd hemolitica.
Pneumonie atipica difuza. Hemosideroza pulmonari?

La 28.09.23 copilului i-au fost determinate diametrul
mediu eritrocitar + curba Price Jones si electroforeza he-
moglobinei. Diametrul eritrocitar si curba Price Jones in
limitele normei.
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Tabelul 3

Electroforeza hemoglobinei

Analize Rezultate Interval b1.o lngIC
de referinta
A 97.6 95.9-97.9%
A2 2.4 2.2-3.2%

Toate cele efectuate constata recadere grava a hemoglo-
binei si a numarului de eritrocite , bilirubina indirects,
probele specifice, aprecierea diametrului mediu a curbei
Price Jones, evaluarea hemoglobinei fetale care, cu mare
probabilitate, exclud caracterul ereditar al anemiei.

Pe 02.11.2023 a fost efectuatd bronhoscopia cu biopsia te-
sutului pulmonar cu constatarea diagnosticului endosco-
pic: Endobronsita catarala cronica gr. II, proces bilateral.

Examenul histopatologic de pe 02.11.23 a precizat parti-
cularitétile caracteristice unei bronsite in cronicizare cu
component eozinofil.

Examenul citologic de pe data de 03.11.23: pe fond de
fragmente din structuri celulare glandulare cu aspect ci-
tomorfologic normal se deceleazd macrofage cu depuneri
de hemosiderina.
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Fig. 2. Examen citologic al biopsiei tesutului pulmonar
A - Pe fond de fragmente din structuri celulare glandulare cu aspect citomorfologic
normal se deceleazi putine macrofage cu depuneri de hemosiderin.
B - Pe fondul structurilor bronhoalveolare sunt determinati macrofagi incircati cu hemosideroza.

_.

'

Fig. 3. Examen citologic al biopsiei tesutului pulmonar. Aspect citologic
in hemoragia alveolard (coloratia May-Grunwald-Giemsa).

In asa mod manifestirile clinice de deficientd pulmona-
rd cu modificdri radiologice difuze sub forma de opaci-
tati, datele tomografice cu aceleasi aspecte, constatérile
histologice si decelarea macrofagilor (sideroblastilor)
- fenomen patognomonic pentru depuneri exagerate a
componentelor ferice, permit de a afirma diagnosticul de
Hemosideroza la copilul dat.

Copilul N. spitalizat in sectia terapie intensivd in sta-
re extrem de grava, paliditate pronuntatd, dereglare de
constiintd la nivel de stopor (scara Glasgow 9-8 punc-
te), sindrom toxic, vome repetate. Examinat clinic si cu
afirmare de diagnostic preventiv: Soc anemic, anemie gr
III de etiologie neidentificatd. Supus transfuziei urgente
cu 15 ml/kgcorp cu concentrat eritrocitar si cu terapia
sindroamelor constatate.

Din spusele parintilor s-a observat paliditatea pronunta-
td, apatia, moleseala, somnolenta, inapetentd. S-au adre-
sat la medic in clinica privata (18.08.22) unde s-a constat
Hb-60 g/l cu administrare perorala de preparate de fier.
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La data de 19.08.22 se adreseaza la DMU, se determina
Hb-40 g/l si spitalizat de urgenta.

Anamnesticul vietii nu specificd particularititi.

In sectia de terapie intensiva clinic si paraclinic s-a argu-
mentat Socul anemic, anemia gr.ITI, caracter neprecizat.
Sindromal recuperat si transferat in sectie specializat,
somatic starea copilului practic satisfacatoare. La data de
23.08.22 s-a efectuat USG organe interne unde se deter-
mina hepatomegalie si mult lichid in cavitatea abdomi-
nal, se indica tomografia computerizata cu scop de dia-
gnostic. La CT date imagistice sugestive pentru prezenta
unei formatiuni masive poliseptate intraabdominale (po-
sibil chist mezenteric? Limfangiom?). Luind in conside-
ratie acuzele, anamneza bolii, examenul clinic si paracli-
nic se decide necesitatea tratamentului chirurgical urgent
in serviciul de chirurgie pediatricd. Sub protectia aneste-
ziei generale, in conditii aseptice, s-a efectuat laparatomia
mediana. La revizie se atestd o formatiune chisticd cu
continut de singe in interior, formata din peretii bursei
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omentale. S-a efectuat inlaturarea lichidului sangvinolent
aproximativ 2000 ml, peretii chistului au fost rezectati cu
expedierea acestora la examen histologic, sangele prelevat
pentru examinare bacteriologicd. Diagnosticul postope-
rator -Hematom al bursei omentale.

Postfactum reciaderea hemoglobinei si a eritrocitelor poa-
te f1 ldmuritd prin extravazarea rapida in chistul omental.
Asistenta medicala corespunzatoare cu insistenta in eva-
luarea si interpretarea manifestarilor clinice, paraclinice,
functionale au permis argumentarea corecta a diagnosti-
cului §i aranjarea unui program medical corect.

Concluzii. In activitatea pediatrica si specializata anemi-
ile constituie una din cele mai voluminoase si importante
probleme. Parametrii si probele specifice dau posibilitatea
de a rezolva practic aceste situatii. Multitudinea de probe
cu evaluarea cantitatii hemoglobinei §i a numérului de
eritrocite aprecierea manifestarilor morfologice, aprecie-
rea fierului seric, determinarea capacitatii fieroliante ge-
nerale §i nesaturate, detreminarea concentratiei medii sia
continutului mediu intr-un eritrocit, contrapuse cauzelor
de evolutie a anemiei practic in 100 % rezolva intrebarea
diagnosticului de anemie deficitara. Aprecierile clinice,
practic specifice, sub forma de sindrom anemic pronuntat
asociat cu sindromul hemoragic si cel infectios suplinite
cu stabilirea pancitopeniei periferice, aprecierea aspec-
telor histologice si morfologice marturisesc mecanismul
hiporegenerator in anemiile aplastice. Datele eredocola-
terale pozitive in asociere cu malformatii congenitale cu
constatarea a oprimarii a tuturor seriilor sangvine si cu
unele teste specifice (diametrul mediu eritrocitar, evalua-
rea hemoglobinei fetale) de reguld confirma diagnosticul
de anemie hemolitica ereditara. Vérsta copilului, rapidi-
tatea si severitatea procesului hemolitic cu prezenta com-
ponentelor imunopatologice caracterizeazd caracterul
imun al patologiei.

Cazurile clinice prezentate, in viziunea noastrd, ne de-
monstreazd necesitatea insistentei de activitatea medici-
lor, nivelul de pregatire profesionald inclusiv celei spe-
cializate, pentru realizarea unui nivel corespunzitor de
asistenta medicala.

Anemiile indiferent de caracterul lor- hemoragice, caren-
tiale, hemolitice pot fi “masca” sau pot fi asociate cu dife-
rite patologii. Anemia gr III in asocierea hemosiderozei
si reducerii hemoglobinei este practic determinata si este
foarte rard din considerentul incidentei rarisimo a hemo-
siderozei si hemocromatozei. Anemia ca si consecintd a
revarsarilor intracavitare in practica chirurgiei pediatrice
se intalneste ceva mai frecvent si este un semnal de preca-
utie in activitatea de fiecare zi.
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Introducere. Malformatiile congenitale (MC) sunt tulburéri structurale care apar in timpul dezvoltarii intrauterine a
fitului. In Republica Moldova (RM) MC se situeaz anual pe locul IT drept cauze ale mortalititii infantile. MC care au o
incidenta mai putin de 1:2000 se considera rare. Scopul studiului: monitoring-ul continuu al MC in Republica Moldova
(2018-2022) si compararea frecventei, structurii si dinamicii MC rare in populatia RM cu indicatorii Registrului
European EURCAT.

Material si metode. Lucrarea foloseste o abordare epidemiologica. Au fost utilizate datele Registrului National al MC
pentru perioada 2018-2022, datele oficiale ale Biroului National de Statisticd al RM. Pentru analiza comparativa au
fost utilizate materiale oficiale ale Registrului European EUROCAT (https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat/

eurocat-data/prevalence en). Ratele MC au fost calculate la 10000 de nou-nascuti (nn).

Rezultatele studiului. Pentru perioada 2018-2022, frecventa medie de MC pe 10000 nn a fost 128,4 comparativ cu
EUROCAT - 214,0/10 000 nn vii. In Moldova, bolile rare includ urmitoarele MC: anencefalie, microcefalie, anomalii
structurale cerebrale, atrezie anusului, atrezie de esofag, polidactilie si omfalocel. Frecventa lor este mult mai mare
decat in EUROCAT. Frecventa de alte MC (encefalocele, hidrocefalie, defectelor reductionale, microcefalie si spina
bifida) sunt comparabile cu indicatorii similari din Registrul European.

Concluzii. O analizd mai detaliata va fi posibila cu imbundtatirea inregistrarii MC in conformitate cu recomandarile
EUROCAT.
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Introduction. Congenital anomalies (CA) are structural disorders that occur during intrauterine development of the
fetus. In the Republic of Moldova (RM) CA annually ranks second among causes of infant mortality. CA that have
an incidence less of 1:2000 are considered rare. Aim of the study: continuous monitoring of CA in the Republic of
Moldova (2018-2022) and comparison of frequency, sharing and changes rare CA in the population of the Republic of
Moldova with the indicators of the European EUROCAT Register.

Material and methods. The work uses an epidemiological approach. The data of the National Register of CA for the
period 2018 - 2022 and official data of the National Bureau of Statistics of the Republic of Moldova were used. For the
comparative analysis, official materials of the European EUROCAT Register (https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/
eurocat/eurocat-data/prevalence_en) were used. CA rates were calculated per 10000 newborns (NB).

Results. For the period 2018 - 2022, the average frequency of CA per 10000 NB was 128.4, compared to EUROCAT
- 214.0/10000 live NB. In Moldova, rare diseases include the following CAs: anencephaly, microcephaly, structural
abnormalities of the brain, atresia of the anus, atresia of the esophagus, polydactyly and omphalocele. Their frequency
is much higher than in EUROCAT. The frequency of other CA, i. e., encephalocele, hydrocephalus, reductional defects,
microcephaly and spina bifida are comparable to similar indicators in the European Register.

Conclusions. A more detailed analysis will be possible with the improvement of CA registration in accordance with
EUROCAT recommendations.
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BOALA POLICHISTICA RENALA AUTOSOMAL RECISIVA
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Cuvinte-cheie: boala polichisticé renald, boala cronica renala, malformatii congenitale

Introducere. Boala polichisticé renald autozomal recesivd (ARPKD) este o conditie clinica ereditara rard, determinatd
de mutatii la nivel PKHD1 (6p12.2-3) care codifica fibrocistina proteinei ciliare. ARPKD este manifestata clinic si pa-
raclinic prin afectarea chistica renala si hepatica. Incidenta ARPKD constituie cca 1: 20 000 de nasteri vii. ARPKD este
cea mai comund formd de boald chistica renala intilnita inca de la virsta de nou nascut sau de copil mic.

Scopul lucririi. Prezentarea unui caz clinic cu boala polichistica renald la copii.

Material si metode. Datele anamnestice clinice §i paraclinice au fost preluate din fisa de observatie a pacientului care
a fost spitalizat in sectia reanimatia chirurgicala din cadrul IMSP IM si C.

Rezultate. Copil se considerd bolnav de prima zi de viata, cind apar semne de insuficientd renald congenitald si respi-
ratorie. Este transferat de la SCM "Gh.Paladi” la 1 zi de viatd. Copil nascut de la SII, NI, la termen 37s.g, prin operatie
cezariana urgentd, cu masa 3400 g, Scor Apgar 7/8p, din prezentatie pelvina. Sarcina a decurs fard particularitati pa-
tologice. Starea generala a copilului in dinamica cu agravare pe contul progresdrii clinice si paraclinice a insuficientei
renale, insuficientei respiratori si cardiace, progresia semnelor de endotoxicoza, tulburérilor metabolice necorijabile. In
cadrul investigatiilor paraclinice hemoleucograma: Hb -178g/1, Eritrocite-4.7x10%/ul, Ht 47,6%, leucocite 45,50x10°/1,
trombocite 422x10%/1, nesegmentate 34%, segmentate 39%, I/T - 0,46. Datele biochimice: ureea 9,30 mmol/l, crea-
tinina 259.00 mmol/l., ALT 6,9U/L, AST 60,2U/L, Proteina totala 50,3g/l, Calciu 2,64 mmo/l, Potasiu 5,80 mmol/l,
Sodiu 188 mmo/l, RFG 13 ml/min/1,73 m2, Alfa-fetoproteina peste 800. USG renala: Rinichiul drept lungimea 99x48
mm, contur regulat, parenchimul 18 mm; rinichiul stang lungimea 93x50 mm, contur regulat, parenchimul 21 mm.
EcoDoppler cardiac: Defect de sept atrial, Defect de sept ventricular, Insuficienta valvei tricuspide gr.II, Insuficienta
valvei pulmonare gr I. Hipertensiunea pulmonara severa. Tomografia computerizatd: modificari renale patologice in
cadrul polichistozei renale autosomal-recesive. Hipoplazie pulmonara bilateral asociatd cu bule emfizematoase bila-
teral si la nivelul mediastinului anterior pe dreapta. Diagnosticul clinic: Boala polichisticd renald forma autosomal
recisivd. Hipoplazie pulmonara bilaterald. Pneumopatie congenitala. Malformatie congenitald cardiaca combinata:
Defect de sept atrial, Defect de sept ventricular, Insuficienta valvei tricuspide gr.II, Insuficienta valvei pulmonare gr I.
Hipertensiunea pulmonara severd. Insuficienta renala subcompensatd. Hipertensiune arteriald malignd. Insuficienta
poliorganica. Tratamentul ARPKD vizeaza manifestirile complicatiile bolii, fiind realizate de o echipa multidiscipli-
nard. Astfel tratamentul include terapia sindromald, mentinerea perfuziei renale adecvate, corijarea tulburérilor hi-
dro-electrolitice, balanta azotatd bine echilibratd, adaptarea dozelor de medicamente cu excretie renald conform filtra-
tiei glomerulare.

Concluzie. ARPKD este o boala ereditard cu transmitere autosomal recisivd, in special, in asocierea comorbiditatilor
si a complicatiilor cu dezvoltarea BCR. Diagnosticul de ARPKD este sugerat de ecografia prenatala ce relevé rinichi
mari, cu ecogenitate crescutd in corticald si medulara.
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MALADIILE RARE SUB ,,MASCA” TULBURARILOR
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Cuvinte cheie: CDG, boli rare, IEFT, WES/WGS.

Introducere. Dereglérile Congenitale ale Glicozildrii(CDG) reprezintd un grup de patologii genetice rare cu afecta-
re multisistemica determinate de defecte enzimatice ce pericliteaza biosinteza glicoproteinelor si glicoconjugatelor.
Datorita implicarii multisistemice, tabloul clinic al acestor afectiuni este foarte heterogen ceea ce determind subdia-
gnosticarea CDG-ului si mimarea altor maladii rare.

Material si metode. In cadrul Proiectului SCREENGEN PS-20.80009.8007.22, in IMSP Institutul Mamei si Copilului,
au fost colectate 200 de probe de ser ale pacientilor suspecti pentru CDG si prelucrate prin metoda de screening
IEFT. Finalitatea diagnosticului a fost realizatd prin testédri genetice: CGH array si secventierea intregului exom/genom
(WES/WGS).

Rezultate. In urma screening-ului IEFT au fost determinate 3 profiluri patologice ale transferinei caracteristice CDG
tip 1, restul probelor au fost negative. Pentru stabilirea diagnosticului au fost efectuate testiri metabolomice, CGH-
array si analize molecular genetice (panel de gene/ WES/WGS). In cazurile cu profilurile patologice pozitive au fost
determinate tulburari secundare ale glicozilarii (Fructozemie-2, Galactozemie-1). In 15 % de cazuri au fost diagnos-
ticate cateva maladii rare: Maladii Mitocondriale, Maladia Zellweger, Acidurie propionicd, Sindrom Rett congenital,
Hipoplazia pontocerebeloasa tip2 A, Maladia Gaucher tip II, sindroame microdeletionale etc.

Concluzii. CDG face parte din grupul maladiilor cu implicare multisistemica si fenotip heterogen, ceea ce determind
deseori mimarea altor patologii. Adesea simptomele aparent comune pot ascunde boli rare, fapt care reprezintd o pro-
vocare pentru un diagnostic corect. De reguld, majoritatea bolilor rare au o medie de cel putin 3- 4 ani pentru finalita-
tea cazurilor. WES/WGS reprezintd instrumentul esential in diagnosticul maladiilor genetice rare.
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Introduction. Congenital Disorders of Glycosylation (CDG) represent a group of rare genetic pathologies with mul-
tisystem damage determined by enzymatic defects that endanger the biosynthesis of glycoproteins and glycoconjuga-
tes. Due to the multisystemic involvement, the clinical picture of these conditions is very heterogeneous, which causes
CDG to be underdiagnosed and mimic other rare diseases.

Material and methods. Within the SCREENGEN Project PS-20.80009.8007.22, in the IMSP Mother and Child
Institute, 200 serum samples of suspected CDG patients were collected and processed by the IEFT screening me-
thod. The purpose of genetic diagnosis was achieved by array CGH and whole exom/genome sequencing (WES/WGS)
methods.

Resultes. After IEFT screening 3 pathological profiles of transferrin characteristic of CDG type 1 were determined.
The rest of the samples were negative. Metabolomic tests, CGH-array, and molecular genetic analyses (gene panel/
WES/WGS) were performed to establish the diagnosis. Secondary glycosylation disorders were determined in cases
with positive pathological profiles (Fructosemia-2, Galactosemia-1). In 15% of cases, several rare diseases were dia-
gnosed: Mitochondrial Diseases, Zellweger Disease, Propionic Aciduria, Congenital Rett Syndrome, Pontocerebellar
Hypoplasia type 2A, Gaucher Disease type II, microdeletion syndromes, etc.

Conclusions. CDG is a part of the group of diseases with multisystem involvement and heterogeneous phenotype,
which often causes the mimic of other pathologies. Often, seemingly common symptoms can hide rare diseases, which
is a challenge for a correct diagnosis. As a rule, most rare diseases have an average of at least 3-4 years to complete the
cases. WES/WGS is an essential tool in the diagnosis of rare genetic diseases.
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CHIRURGICALA A VICITLOR CONGENITALE
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Cuvinte cheie: malformatii congenitale, displaziile neuronale intestinale

Introducere. Reviul literaturii denotd ca in ultimii ani frecventa malformatiilor congenitale (MC) la nou-néscuti este
in ascensiune. Informatia de specialitate releva ca printre MC cu o evolutie clinica obscurd, displaziile neuronale intes-
tinale (DNI) sunt una din cele mai grave si dificile din punct de vedere diagnostico-curativ.

Material si metode. La baza acestei lucrari s-au aflat rezultatele studiului a 357 nou-néascuti cu malformatii congenitale
majore tratati in sectia de chirurgie nou-nascutului a Centrului National Stiintifico-Pracric de Chirurgie Pediatricd”
Natalia Gheorghiu”. Structura malformatiilor a inclus urmaétoare nozologii: atrezie de esofag, atrezie (stenoza) duoden
si ileon, maladia Hirschsprung, malformatii anorectale, omfalocel, gastroschizis, hernie diafragmatica. Depistarea si
argumentarea obiectivd a DNI s-a efectuat prin biopsia intestinului subtire si celui gros la 123 (62,1%) pacienti clinic
suspecti la afectarea congenitala a inervatiei neuronale intestinale. Bioptatele au fost prelevate transanal, in procesul
laparotomiilor de urgenta si programate sau in timpul necropsiei.

Rezultate. La copiii operati in 54,9% se aprecia ileus postoperator. Severitatea sindromului ocluziv (pseudoocluziv) si
rata ridicatd a morbiditatii pe fundalul acestui sindrom au generat necesitatea logica de a cunoaste in ce méasura DNI
ar fi putut influenta geneza cauzala a ileusului non-ocluziv si evolutia clinica nefavorabild a bolii in perioada postope-
ratorie. Rezultatele examenului histomorfologic, ne-au permis si constatdm cd 24,4% din nou-nascutii luati in studiu
au fost concomitent afectati de leziuni neuronale intestinale de colon.

Concluzii. Suspectarea displaziei neuronale intestinale in MC de orice localizare este o indicatie directd pentru efectu-
area biopsiei de colon cu examenul histomorfologic respectiv.
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Introduction. The review of the literature shows that in recent years the frequency of congenital malformations (CM)
in newborns is on the rise. The specialized data reveals that among CM with an obscure clinical evolution, intestinal
neuronal dysplasia (IND) are one of the most serious and difficult from a diagnostico-curative point of view.

Material and methods. The basis of this work were the results of the study of 357 newborns with major congenital
malformations treated in the newborn surgery department of the "Natalia Gheorghiu" National Scientific and Practical
Center for Pediatric Surgery. The structure of the malformations included the following nosology’s: esophageal atresia,
duodenum and ileum atresia (stenosis), Hirschsprung disease, anorectal malformations, omphalocele, gastroschisis,
diaphragmatic hernia. Detection and objective argumentation of IND was performed by biopsy of the small and large
intestine in 123 (62.1%) patients clinically suspected for congenital damage of the intestinal neural innervation. The
biopsies were taken transanal, during emergency an planned laparotomies or during necropsy.

Results. Postoperative ileus was assessed in 54.9% of operated children. The severity of the occlusive (pseudo-occlu-
sive) syndrome and the high rate of morbidity against the background of this syndrome generated the logical need
to know to what extent IND could have influenced the causal genesis of the non-occlusive ileus and the unfavorable
clinical evolution of the disease in the postoperative period. The results of the histomorphological examination allowed
us to find that 24.4% of the newborns included in the study were simultaneously affected by intestinal neural lesions
of the colon.

Conclusion. Suspicion for intestinal neuronal dysplasia in CM of any localization is a direct indication for colon biopsy
with the respective histomorphological examination.
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Cuvinte cheie: CDG, IEFT, Transferin

Introducere. Dereglarile congenitale ale glicozildrii (CDG) reprezintd o familie de boli cauzate de erori in sinteza,
asamblarea si/sau procesarea glicoproteinelor cauzate de defecte ale genelor implicate in biosinteza glicanilor. Desi
exista mai multe metode de diagnostic a CDG, “standardul de aur” raiméne a fi focalizarea izoelectrica (IEFT) a transfe-
rinei serice. Scopul lucrérii consta in implementarea metodei IEFT si efectuarea screening-ului selectiv la pacientii
suspecti de CDG.

Material si metode. In studiul dat au fost utilizate serurile de la pacienti suspecti pentru CDG cu vérste variate
(3 luni-15 ani), care manifestau hipotonie, convulsii, retard psihoneuromotor, caracteristici dismorfice cu implicare
multisistemicd. Pentru analiza IEFT a fost folositd camera IEF ,,CSL-IEF” (CleaverScientificLtd, Marea Britanie), sursa
de curent ,,Blue power 30007 si reactivi (geluri IEF pH3-10, solutie tampon anod si catod pentru IEF, fitiluri pentru
electrozi (SERVA, Germania)).

Rezultate. Ca urmare a implementérii metodei IEFT au fost intalnite dificultati, depasite cu ajutorul consultatiilor cu
echipele de la RadboudUMC si SERVA. In final, s-a obtinut o separare reusiti a proteinelor serice dupi punctul izoe-
lectric, permitdnd implementarea acestei metode in laborator. La fiecare reactie in calitate de control a fost utilizat serul
unui pacient cu CDG I diagnosticat in RadboudUMC. In urma analizelor IEFT au fost testate 82 de seruri a pacientilor
suspecti pentru CDG. In probele analizate 3 probe au fost secundar pozitive si in celelalte 79 nu au fost identificate
abnormalitati de glicozilare a transferinei.

Concluzie. Metoda IEFT a fost implementatd cu succes si stéd la baza diagnosticarii CDG la pacientii din Moldova.
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Introduction. Congenital disorders of glycosylation (CDG) represent a significant family of diseases caused by errors
in the assembly, synthesis, and/or processing of glycoproteins due to gene defects involved in glycan biosynthesis.
Despite various diagnostic methods for CDG, isoelectric focusing (IEF) of serum transferrin remains the "gold stan-
dard". The aim of this study was to implement the IEFT method and performing of selective screening by IEFT in CDG
suspected patients.

Material and Methods. In this study was used serum from patients suspected of CDG with varying ages (3mo-15yrs)
presenting hypotonia, seizures, psychomotor retardation, and multisystemic involvement with dysmorphic features.
IEFT was performed using the CSL-IEF chamber (Cleaver ScientificLtd, UK), the "Blue power 3000" power source, and
reagents (IEF gels pH3-10, anode, and cathode buffer solutions for IEF, electrodes' wicks (SERVA, Germany)).

Results. The implementation process faced several challenges, overcame through consultations with the RadboudUMC
team and SERVA. Ultimately, successful separation of serum proteins based on their isoelectric points was achieved,
that helped to implement this method into the laboratory. In each reaction was included quality control of a serum
from a CDGI patient diagnosed at RadboudUMC. A total of 82 serum from suspected Moldavian CDG patients were
tested, 3 of them being secondary false-positive and other 79 revealing no abnormalities in transferrin glycosylation.

Conclusion. The IEFT method has been successfully implemented and it is the first step in the diagnosis of disorders
of glycosylation in patients from Moldova.
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Cuvinte-cheie: Mortinatalitate, trombofilia, MTHFR

Introducere. Gena MTHFR este responsiva pentru metabolismul folatiolor determinanti ai afectarii congenitale a
fatului. Scopul lucrérii consta in elucidarea rolului polimorfismelor genetice - MTHFR C677T, MTHFR A198C in
patogeneza decesului intrauterin al fatului matur.

Material si metode. Polimorfismele genetice MTHFR C677T si MTHFR A1298C au fost analizate intr-un studiu
prospectiv (a.2016-2018) la 120 paciente, ce au nascut in termen de sarcina 37-42+0 s.a., incluzdnd 35 de cazuri de
mortinatalitate.

Rezultate. Genotipul C677T a fost identificat intr-o masurd egald in ambele loturi de studiu: la 42,9% de paciente
(n=15) din lotul de baza si la 42,8% (n=41) din lotul de control (RS$=0,77, 1T 95% 0,34 - 1,77; x2=0,3674; p=0,544).
Genotipul T677T s-a atestat la 3 paciente (8,6%) din lotul de baza si la 8 (9,4%) din grupul control fard diferentd sta-
tisticd (x2=0,098; p=0,754). Starea de heterozigotie dupd aleld mutanta A1298C a fost apreciata la peste 50 % de femei
din lotul de bazi (n=20), si la 36,5% in lotul de control (x2=5,505; p=0,019). Frecventa alelica C a fost 12,9% mai mare
in lotul de baza, insé veridicitatea statisticd acestor devieri fiind la limita statisticd (p=0,056). Haplotip CT/AA pare sd
aibd un efect protectiv contra compromiterii intrauterine a fatului pand la decesul lui (31,8% in lotul de control vs. 8,
6% in lotul de baza, p<0,05).

Concluzii. Dereglarea metabolismului folatilor din cauza polimorfismului genetic MTHFR sporeste riscul decesului
intrauterin al fatului matur, in special in perioada antenatald. Este necesar de diferentiat trombofilia si polimorfismul
genelor, care poate sd nu aibd manifestari clinice.
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Introduction. the gene MTHEFR is responsive for folate metabolism determining congenital foetus damage. The study
aim was to elucidate the role of genetic polymorphisms MTHFR C677T, MTHFR A1298C in the pathway of stillbirth
at term.

Material and methods. The genetic polymorphisms MTHFR C677T, MTHFR A1298C were analysed in a prospective
study within Institute of Mother and Child during 2016-2018 in 120 women, who gave birth at term 37-42+0 wks.g.,
including 35 cases of stillbirth.

Results. The C677T genotype was identified to an equal extent in both study groups: in 42.9% of patients (n=15) from
the base group and in 42.8% (n=41) from the control group (RS=0.77, CI 95% 0.34 - 1.77, x2=0.3674, p=0.544). The
T677T genotype was detected in 3 (8.6%) patients from the base group vs 8 (9.4%) from the control group (x2=0.098,
p=0.754). Heterozygosity status of mutant allele A 1298C was appreciated in over 50% of women in the base group(n=20)
vs. 36.5% in the control group, with true statistically difference(x2=5.505, p=0.019). The C allelic frequency was 12.9%
higher in the base group, but the statistical veracity of these deviations was at the statistical limit (p=0.056). Haplotype
CT/AA seems to have a protective effect against intrauterine compromise of the foetus (31.8% in the control group vs.
8.6% in the base group.

Conclusions. Dysregulation of folate metabolism due to MTHFR genetic polymorphism increases the risk of intrau-
terine death of the mature foetus, especially in the antenatal period. It is necessary to differentiate thrombophilia and
gene polymorphisms which may be asymptomatic.
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Cuvinte cheie: Surditatea neurosesoriala nonsindromicd, gena GJB2, tehnica MLPA, diagnosticul prenatal

Introducere. Surditatea reprezinta o problema majord din punct de vedere medico-social, care afecteaza 8-10% din
populatie si aproximativ 1 din 1000 de copii este hipoacuzic. Datele OMS din 2023 sustin céd peste 430 milioane de
oameni de pe globul pimantesc sufera de deficiente de auz, acest numar fiind in crestere. Surditatea neurosesoriald
nonsindromicd (SNN) reprezinta 60-80% din surditétile genetice infantile.

Material si metode. Implementarea si aplicarea in practicd a metodei de diagnosticare molecular-geneticd a SNN prin
tehnica MLPA (Multiplex ligation-dependent probe amplification) permite identificarea precoce a deletiilor ale genei
GJB2 care sunt cele mai frecvente cauze hipoacuziei genetice in Republica Moldova.

Rezultate. In primiera sunt prezentate rezultatele diagnosticului molecular-genetic prin metoda MLPA a lotului de 82
copii cu SNN si eficientizarea diagnosticului prenatal in familiile de risc (Certificat de inovator nr. 6116 din 04.08.2023,
Chisindu, Republica Moldova).

Concluzii. Testdrile molecular-genetice in diagnosticul prenatal, in special pentru gena GJB2 locusului DFNBI, per-
mite evaluarea initiald a oricdrui copil nou-nascut hipoacuzic, pentru o cunoastere mai bund atat a cauzei cat si a im-
pactului semnificativ asupra evolutiei bolii, mai ales, pentru accesul la tratamentul specific si ingrijire, care se adreseaza
anumitor tipuri de mutatii, precum si consilierea genetica si implicatiile acestuia asupra familiei cu risc. In acelasi timp,
surditatea depistata mai precoce, sfatul genetic si tratamentul in functie de cauza, faciliteaza recuperarea auzului si
dezvoltarea optimad a vorbirii la copil.
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APLICATION OF MLPA TECHNIQUE FOR THE MOLECULAR-GENETIC
DIAGNOSIS OF NON-SYNDROMIC SENSORINEURAL HEARING LOSS

"Nicolae Testemitanu” State University of Medicine and Pharmacy, Laboratory of genetics
’Mother and Child Institute, Laboratory of Human Molecular Genetics
3Nicolae Testemitanu State University of Medicine and Pharmacy, Department of Otorhinolaryngology

Keywords: Nonsyndromic sensorineural Hearing Loss, gene G/B2, MLPA technique, prenatal diagnosis

Introduction. Hearing Loss is a major medico-social problem, affecting 8-10% of the population, and approximately
1 in 1000 children is hearing impaired. WHO data from 2023 claim that more than 430 million people on the globe
suffer from hearing impairment, and this number is increasing. Nonsyndromic sensorineural Hearing Loss (NSSHL)
represents 60-80% of childhood genetic deafness.

Material and methods. The implementation and practical application of the molecular-genetic diagnostic method of
Non-Syndromic Sensorineural Hearing Loss (NSSHL) through the MLPA (Multiplex ligation-dependent probe am-
plification) technique allows the early identification of deletions of gene GJ/B2 which are the most common causes of
hearing loss in the Republic of Moldova.

Results. First of all, the results of the molecular-genetic diagnosis of 82 children with Non-Syndromic Sensorineural
Hearing Loss (NSSHL) are presented, as well as the effectiveness of prenatal diagnosis in families at risk (Patent
Registration Ne: 6116, 04.08. 2023, Chisinau, Republic of Moldova).

Conclusions. Molecular-genetic testing in prenatal diagnosis, especially for the G/B2 gene of the DFNBI locus, allows
an initial assessment of any newborn with hypoacusis, to better understand both the cause and the significant impact
on the development of the disease, especially for access to specific treatment and care that addresses certain types of
mutations, and see also genetic counseling and its implications for the family at risk. At the same time, early detected
hearing loss, genetic counselling and treatment options, facilitate the recovery of hearing and the optimum develop-
ment of speech skills in the child.
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PARTICULARITATI IMAGISTICE IN RINICHI
MEDULAR SPONGIOS LA COPII

Departamentul Pediatrie, IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”, Chisindu, Republica Moldova

Cuvinte cheie: rinichi spongios medular, dilatare chistica, tubi colectori, nefrocalcinoza.

Introducere. Rinichiul spongios medular (RSM) sau boala Lenarduzzi-Cacchi- Ricci, este 0 anomalie congenitala rard
caracterizata prin dilatarea chisticd a tubilor colectori medulari, manifestata prin nefrocalcinozd, urolitiazd, acidozd
tubulara renald distald, infectii urinare recurente si reducerea mineralizérii osoase. Prevalenta RSM a fost raportata ca
fiind de 0,0002-0,0005%, cu o frecventd de 2 ori mai mare la sexul feminin.

Scopul lucririi: prezentarea unui caz clinic de rinichi medular spongios, depistat in prima luna de viata.

Material si Metode. Datele anamnestice clinice si paraclinice au fost preluate din fisa de observatie a pacientului care
a fost spitalizat in sectia Patologia nou-ndscutului din cadrul IMSP IMsiC.

Rezultate. Copil nascut la termenul de 39 sdptdmani, natural, sarcina - II, nasterea - II. Dupa Scorul Apgar apreciat
cu 8/8 puncte, greutatea — 3480 g, talia - 52cm , Pcr - 34cm, Ptor -33cm. Sarcina a evoluat fird particularitéti, ultraso-
nografia fetala fira aspecte patologice. Copilul avind o lund de viata s-a aflat in sectia Reanimare si terapie intensiva
(RTT) cu sepsis grav, bronhopneumonie si insuficientd renald acutd cu datele paraclinice: Hemoglobina - 112g/1, eritro-
cite - 3,5x10'/], creatinina - 87,50umol/l, ureea - 13,75mmol/l. Sumarul urinei fird modificari. In cadrul investigatii-
lor paraclinice, conform rezultatelor ecografiei abdominale si a sistemului reno-urinar s-a identificat rinichi medular
spongios (RD 46x21mm, RS 45x20mm, piramide hiperecogene, spongioase, parenchimul 7mm bilateral). Copilul in
sectia RTT a primit tratament sindromal de reechilibrare metabolici si ionicé, de dezintoxicare si antibioticoterapie.

Concluzii. Desi complicatiile RSM pot fi detectate prin diferite investigatii imagistice, standardul de aur pentru dia-
gnosticul RSM raméne a fi urografia intravenoasd, iar odati cu stabilirea diagnosticului, monitorizarea ulterioara este
imperioasd pentru prevenirea complicatiilor pe termen lung.
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PARTICULARITATI CLINICO-PARACLINICE
IN SINDROMUL BARTTER LA COPII

Departamentul Pediatrie,
IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu”,
Chisindu, Republica Moldova

Cuvinte cheie: tubulopatie, absorbtie deficitara, dezechilibru electrolitic, retard in dezvoltare.

Introducere. Sindromul Bartter (BS) este o tubulopatie genetici rard, autozomal recesivd, in care reabsorbtia defectu-
oasd a sodiului in segmentul ascendent gros al ansei Henle determina hiponatriemie, hipokaliemie, alcaloza metaboli-
cd hipocloremica si hiperaldosteronism hiperreninemic normotensiv. Conform studiilor actuale, afecteaza aproxima-
tiv 1 din 1.000.000 de populatie, asociat cu o mortalitate prenatald si neonatald crescuta.

Scop: descrierea cracteristicilor clinico-paraclinice ale sindromului Bartter la copii.

Material si metode. Au fost studiate articole originale de specialitate publicate pe platformele National Library of
Medicine, PubMed, ResearchGate, MedScape. S-au selectat studiile pe loturile de pacienti pediatrici, publicate in ulti-
mii 5 ani, care descriu repere clinico-paraclinice de diagnostic ale bolii.

Rezultate. Retardul staturo-ponderal constituie o manifestare clinicd frecventi la copii, alaturi de poliurie, polidipsie,
crampe, vome, deshidratare, constipatie. Pacientii sunt slabiti, cu hipotrofie musculard, surditate neurosenzoriald si
dismorfism facial. Nefrocalcinoza frecventa este o consecinta a dereglérii gradientului electrochimic. Studiile recente
descriu 5 forme diferite (BS1-5), bazate pe genetica moleculara. Tipurile I, II si IV pot fi detectate prenatal in caz de po-
lihidramnios si retard de crestere intrauterind. Copiii diagnosticati precoce, prezintd manifestari clinice si dezechilibre
hidroelectrolitice mai severe. Testarea genetica poate confirma diagnosticul si tipul specific de mutatie. Diagnosticul de
laborator prevede determinarea nivelurilor serice si urinare ale electrolitilor si a prostaglandinei E2.

Concluzii. SB trebuie suspectat in fiecare caz de manifestari sugestive, pentru initierea precoce a tratamentului si pre-
venirea complicatiilor. Succesul terapeutic depinde de gradul de afectare a receptorilor, astfel, concentrarea studiilor
pentru o mai buni intelegere a mutatiilor genetice ar putea genera tinte pentru un tratament specific in viitor.
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SINDROMUL ALPORT LA COPIL: PARTICULARITATI EVOLUTIVE

Departamentul Pediatrie, IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”, Chisindu, Republica Moldova

Cuvinte-cheie: sindrom Alport, colagen tip IV, boalé cronicé renald, surditate.

Introducere. Sindromul Alport (SA) este o afectiune geneticd rara ce rezultéd fenotipic cu afectare renald, oculara si
pierderea auzului. In 80% din cazuri este mostenit intr-un model X-linkat si este cauzat de mutatii ale genei COL4A5.
SA afecteaza aproximativ 1 din 50 000 de nou-nascuti, preponderent baieti. Este considerat o cauzd semnificativa a
bolii cronice renale (BCR) la adolescenti si adultii tineri, reprezentdnd 1,5% péana la 3,0% de cazuri tratate prin terapie
de substitutie renald in Europa si SUA.

Scopul lucrarii: prezentarea aspectelor clinico-paraclinice ale Sindromului Alport la copii, prin descrierea unui caz
clinic cu evolutie silentioasa rezultat cu dezvoltarea si progresia BCR.

Material si metode. Datele anamnestice clinice si paraclinice au fost preluate din fisa de observatie a pacientului care
a fost spitalizat in sectia Nefrologie din cadrul IMSP IMsiC.

Rezultate. Béiat in varsta de 9 ani, cu retard staturo-ponderal, masa 26 kg (8P, -1,42 z), talia 120 cm (<1P, -3,03z),
se interneaza cu acuze de inapetenta si surditate. Lipsa reactiei la stimuli auditivi a fost observatd la varsta de 3 ani.
Diagnosticul de surditate s-a stabilit la 4 ani, copilul in proces de pregatire pentru implant cohlear. Tatél copilului
diagnosticat cu surditate, BCR stadiul V, la moment realizeaza dializi. In cadrul investigatiilor de laborator, modi-
ficiri semnificative se determini la examenul biochimic al singelui: creatinina - 238 umol/l, ureea -10,30 mmol/l,
RFG - 18,4 ml/min/1,73m? Analiza generald a urinei determina proteine 0,28g/l, eritrocite nemodificate 14-15 c/v.
Ultrasonografia renald deceleazi hipoplazie renala bilaterala: rinichiul drept - 45x26mm, rinichiul sting - 55x30mm,
parenchimul pe dreapta - 8 mm, stdnga -10 mm, bazinetul drept - 3 mm, sting - 4 mm. Evolutia silentioasé a determi-
nat adresarea tardivd, in stadiul IV al BCR. Tratamentul s-a instituit conform ghidurilor internationale, de prima linie
fiind inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA), in timp ce blocantii receptorilor angiotensinei si inhibi-
torii de aldosteron raman ca optiuni de tratament de linia a doua. Dializa sau transplantul de rinichi raimén singurele
modalitati eficiente de tratament pe termen lung.

Concluzii. Afectarea multisistemica si progresarea catre stadii terminale ale BCR pe fon de nefropatie, necesita in-
terventia timpurie si multidisciplinard in gestionarea SA, pentru a preveni complicatiile §i a ameliora calitatea vietii
acestor pacienti.
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DIAGNOSTICUL MOLECULAR-CITOGENETIC
IN PRACTICA MEDICALA A CSRGM

Institutul Mamei si Copilului, Chisindu, Republica Moldova

Cuvinte cheie: cariotip, abnormalititi cromozomale, aneuploidii 13/18/21/X/Y, prenatal, FISH

Introducere. Implementarea si validarea metodei FISH (Hibridizarea fluorescentd in situ pe nuclee interfazice) ca
screening molecular-citogenetic in diagnosticul prenatal este o modalitate de a introduce tehnologia moderna in do-
meniul citogeneticii. Studiul relevé posibilitatea utilizarii tehnicii FISH in diagnosticul citogenetic prenatal din cadrul
CSRGM, atunci cind se precautd rdspunsuri rapide in evaluarea abnormalitédtilor cromozomiale.

Material. Au fost testate 65 de paciente cu termenul de sarcina 15-21 sdptdmani, ce prezentau markeri ecografici si/
sau biochimici specifici pentru risc de restructurare cromozomiald, dupa varsta > 35 ani. Testele s-au efectat atat pe
material nativ (amniocite necultivate), cat si pe material cultivat, aplicand tehnici I-FISH si M-FISH.

Rezultate. Durata obtinerii unui rezultat s-a inregistratat 24-72 ore, in dependentd de durata hibridizarii efectuate
(expres: 2 ore sau overnight:16 ore). Veridicitatea tuturor rezultatelor obtinute a fost verificata prin testarea paralela a
materialului genetic, utilizand metoda citogenetica clasicd de determinare a cariotipului fetal din culturi de amniocite
(studiul placilor metafazice). Testul rapid include identificarea aneuploidiilor 13, 18, 21, X, Y. Ca urmare, s-au diagnos-
ticat: Sindrom Down (8 cazuri), Turner (1 caz).

Concluziile evidentiazi avantajul major al studiului FISH in diagnosticul prenatal prin faptul ci acesta poate fi efectuat
pe celule nedivizate (nuclee interfazice) din probe proaspete de lichid amniotic sau probe imbdtranite. Dar, ca si orice
metoda de testare expres, tehnica FISH are limitarile sale, de aceea metodele clasice si tehnologiile noi trebuie sa se
completeze reciproc in identificarea variatiilor cromozomiale responsabile pentru afectiunile legate de malformatiile
congenitale.
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MOLECULAR-CYTOGENETIC METHOD IN THE PRACTICE OF
CENTRE OF REPRODUCTIVE HEALTH AND MEDICAL GENETICS

Institute of Mother and Child, Chisinau, Republic of Moldova

Keywords: karyotype, chromosomal abnormalities, aneuploidy 13/18/21/X/Y, prenatal, FISH

Introduction. The implementation and validation of the FISH method (Fluorescent in situ Hybridization) as a mo-
lecular-cytogenetic screening in prenatal diagnosis is a way to introduce modern technology into the field of cytoge-
netics. This study reveals the possibility of using the FISH technique in prenatal cytogenetic diagnosis related to the
chromosomal abnormalities.

Methods. 65 pregnant women at 15-21 weeks of gestation were tested, presenting echographic and/or biochemical
markers suspected for chromosomal abnormalities, by age > 35 years. The tests were performed on both native material
(uncultivated amniocytes) and cultivated material, applying I-FISH and M-FISH techniques.

Results. The duration of obtaining a result was 24-72 hours, depending on the hybridization performed (express: 2
hours or overnight: 16 hours). The veracity of all obtained results was verified by parallel testing of the genetic material,
using the classic cytogenetic method of determining the fetal karyotype from amniocyte cultures(study of metaphase
plates). The rapid test includes the identification of aneuploidies 13, 18, 21, X, Y. As a result, there were diagnosed:
Down Syndrom (8 cases) and Turner (1 case).

The conclusions highlight the major advantage of the FISH study in prenatal diagnosis in that it can be performed
on undivided cells (interphase nuclei) from fresh samples of amniotic fluid or aged samples. However, like any ex-
press testing method, the FISH technique has its limitations, hence classic methods and new technologies must com-
plement each other in identifying chromosomal variations responsible for medical conditions related to congenital
malformations.
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AGAMMAGLOBULINEMIA BRUTON MANIFESTATA CA
ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA: CAZ CLINIC

'Departamentul Pediatrie, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu”
*Institutul Mamei si Copilului

Cuvinte-cheie: agamaglobulinemia Bruton, artrita juvenila idiopaticd, testarea molecular-genetica

Agammaglobulinemia Bruton este o imunodeficientd primard umorala, caracterizatd prin absenta celulelor B mature,
care rezultd cu deficit sever de imunoglobuline serice sangvine si infectii severe recurente.

Este prezentat cazul unui pacient de 9 ani, care s-a prezentat initial cu istoric de artrita la genunchiul drept si regiu-
nea talocrurald dreaptd. Caracteristicile clinice si rezultatele de laborator au fost in concordanté cu artrita idiopaticd
juvenild, forma oligoarticulard. Insa episoade de infectii severe in anamneza, cure repetate de tratamente antibac-
teriene, absenta ganglionilor limfatici periferici la inspectie si a amigdalelor palatine, precum si o scadere severd a
nivelurilor de imunoglobuline serice sangvine si absenta limfocitelor B circulante, a permis stabilirea diagnosticului
de agamaglobulinemie.

Diagnosticul diferential a fost dificil din cauza prezentei bolii adezive postoperatorii si a malnutritiei la pacientul, care
a necesitat excluderea sindroamelor de malabsorbtie si a pierderii secundare de proteine.

Cercetarea molecular-geneticd a confirmat diagnosticul de agamaglobulinemia X-linkatd prin identificarea unei mu-
tatii nedescrise anterior in exonul 10 c.872C>A (p.Ala291Asp) al genei BTK.

A fost initiatd terapia de substitutie cu imunoglobulini intravenos lunar cu sciaderea semnificativa a frecventei infec-
tiilor acute.
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METODA TP-PCR IN ANALIZA FRAGMENTELOR GENOMICE
REPETITIVE SCURTE IN DIAGNOSTICUL BOLILOR RARE

Institutul Mamei si Copilului, Chisindu, Republica Moldova

Cuvinte cheie: TP-PCR, STR, neurodegenerare.

Introducere. Patologiile legate de expansiunea repetdrilor scurte (ex: ataxia Friedreich, boald Huntington, sindromul
X fragil, ataxiile spinocerebelare, etc.) sunt un tip de boli foarte importante deoarece afecteaza grav calitatea vietii pa-
cientilor. Acestea au un numir impresionant de fenocopii si pot progresa intre generatii datoritd asa-numitului efect
de anticipare. Lucrarea propune prezentarea experientei interne in aplicarea practicd a sistemului de testare TP-PCR.

Material si metode. Esenta metodei TP-PCR (Triplet-Primed PCR) consta in utilizarea cite 3 primeri: unul specific
secventei genomice apropiate de regiunea de repetare de interes, un alt primer e complementar anume secventei acestei
repetiri si are un adaptor pentru sequenta in capétul 5, al treilea primer contine adaptor al secventei care poate fi cu
coada 5’ care induce sau inhiba adaugarea coadei dA cu polimeraza Taq in timpul PCR. Cea mai prominentd trasdturd
aTP-PCR este posibilitatea de a detecta fragmente mai mari decét limita de sus de masurare. Toate primerile din acest
articol au fost elaborate de autor.

Rezultate. Metoda TP-PCR a fost aplicatd la mai multe tulburiri de expansiune CAG, cu cele mai proeminente rezul-
tate obtinute in cazul genei HTT, permitand ocolirea totald a regiunii extrem de bogate in GC adiacente capatului 3’
al regiunii de repetare CAG. Au fost gisite 5 noi cazuri de boala Huntington, unul dintre ele fiind diagnosticat primar
gresit ca distonie miotonica.

Concluzie. TP-PCR s-a dovedit a fi eficient in cercetarea repetérilor tandem scurte (STR) greu de amplificat si in dia-
gnosticul bolilor legate de aceste STR-uri. Dezvoltarea ulterioard va imbundtati si mai mult posibilitatile sale.
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TP-PCR METHOD OF SHORT TANDEM REPEATS
ANALYSIS IN DIAGNOSIS OF RARE DISEASES

Institute of Mother and Child, Chisinau, Republic of Moldova

Keywords: TP-PCR, STR, neurodegeneration.

Introduction. Repeat-expansion disorders (eg: Friedreich's ataxia, Huntington's disease, fragile X syndrome, spino-
cerebellar ataxias, etc.) are very important type of disorders, because they have huge impact on person’s quality of life,
have a lot of phenocopies and may progress between generations because of so-called anticipation effect. The paper
proposes the account of the domestic experience in the practical application of the TP-PCR test system.

Material and methods. The TP-PCR (Triplet-Primed PCR) method was tested by including 3 primers: one is specific
to the genomic sequence close to the repeat region of interest, another primer is complementary to the repeat itself and
has an adapter sequence at its 5' end, the third primer contains adapter sequence sequence maybe with 5’ tail enhan-
cing or inhibiting dA tailing by Taq polymerase during PCR. Most prominent feature of TP-PCR is possibility to detect
fragments larger than upper limit of sizing. All the primers in present article were developed by the author himself.

Results. TP-PCR method was applied to several CAG expansion disorders with most prominent results obtained in
case of HT'T gene, permitting total bypass of extremely GC rich region adjacent to 3' end of CAG repeat region. Were
found 5 new Huntington disease cases, one of them being misdiagnosed as dystonia miotonica.

Conclusion. TP-PCR proved to be efficient in research of hard to amplify short tandem repeats (STR) and in diagnos-
tics of diseases related with these STR's. Further development will improve its possibilities ever more.
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PERSISTENTA CLOACEI. POSIBILITATI SI LIMITE CURATIVE
IMSP Institutul Mamei si Copilului, Chisindu, Republica Moldova

Cuvinte cheie: persistenta cloacei, disfunctii neurogene

Introducere. Persistenta cloacei (PC) este o malformatie care afecteaza rectul si tractul urogenital la sex femenin.
Vaginul, uretra si rectul sunt fuzionate impreund, crednd un canal comun unic care se deschide intr-un singur orificiu.
Lungimea canalului comun variaza de la 1 1a 10 cm. PC este una dintre cele mai dificile malformatii din punct de ve-
dere al corectiei chirurgical si al rezultatului pe termen lung.

Material si metode. In perioada 1986-2023 in clinica de chirurgie pediatrica a IMSP Institutul Mamei si Copilului
au fost tratati 7 copii cu PC. Canalul comun a fost de pana la 3 cm, ceea ce a fost un factor favorabil pentru corectie
chirurgicala.

Rezultate. Managementul cloacei in perioada neonatala include screening-ul diagnostic al posibilelor malformatiile
asociate cu corectia chirurgicald ulterioara. In lotul de pacienti au fost depistate urmitoarele malformatii concomiten-
te: dedublarea ducturilor Milleriene la 42,85%, dintre care 28,57% - cu 2 hemiutere, 14,28%- cu 2 hemivagine; reflux
vezicoureteral - 28,57%; anomalii osteo-neurogene - 57,14% (14,25%- agenezia coccisului, 14,25%- hemivertebre sa-
crale, 28,57% - “tethered cord”); anomalii cardiovasculare - 42,85%. Anomaliile asociate au avut un impact negativ
asupra rezultatelor functionale pe termen lung. S-au inregistrat tulburéri functionale urologice si anorectale semnifica-
tive, care sunt imbinate sub termenul "disfunctii colonice si vezicii urinare neurogene’, mai ales la pacientii cu defecte
osteo-neurogene, ce clinic se manifesta prin incontinenta fecala si urinard.

Concluzie. Managementul PC in perioada postoperatorie include combaterea disfunctiilor vezicii urinare, colonului
si a problemelor ginecologice in baza credrii unei strategii curative personalizate.
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Introduction. Persistent cloaca (PC) is a malformation that affects the rectum and urogenital tract in females. The
vagina, urethra, and rectum are fused together inside the pelvis, creating a single common channel that opens into a
single orifice. The length of the common channel varies from 1 to about 10 cm. PC is a one of the most difficult mal-
formations in terms of surgical treatment and subsequent long-term outcome.

Material and methods. During the years 1986-2023 in the pediatric surgery clinic of Institute of Mother and Child
were treated 7 children with PC. Common chanel was up of 3 cm, which was a favorable factor for surgical correction.

Results. The management of the neonatal cloaca represent - anatomically reparation of the malformation and in-
clude screening for the concomitant malformations. In the group of patients was detected a double Miillerian sys-
tem in 42.85%, of which 28.57% - with 2 hemiuteri, 14.28%- with 2 hemivagina. Vesicoureteral reflux - 28.57%.
Osteo-neurogen anomalies — 57.14%, 14.25%- coccis agenesis, 14.25%- sacral hemivertebrae, 28,57%- tethered cord.
Cardiovascular anomalies- 42.85%. Associated anomalies burdened the post-operative period and negatively reflect
in long-term outcome, significant functional urological and anorectal disturbances was detected in patients with os-
teo-neurogen defects, manifested with enuresis and encopresis, which are characteristic for neurogenic bladder-bowel
dysfunction.

Conclusion. The management of PC in post-op period include combating with bladder-bowel dysfunction and gyne-
cologic problem and for this it is necessary the creation of strategy to support delivery of personalized care.
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SINDROAME MICRODELETIONALE RARE IN PRACTICA AUTOHTONA
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Cuvinte-cheie: Sindroame microdeletionale, fenotip, diagnostic diferential, MLPA.

Introducere. Extinderea posibilittilor de diagnosticare a sindroamelor microdeletionale si a tulburarilor din spectrul
autist prin utilizarea metodei de diagnostic molecular — Multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA) este
extrem de importnatd in vederea asigurarii accesului la diagnosticul genetic al pacientilor din Moldova.

Material si metode. Au fost analizate caracteristicile fenotipice, indiciile manifestarilor clinice a celor mai impor-
tante sindroame microdeletionale (s. Prader-Willi, Angelman, Wolf-Hirschhorn etc, total 20 sindroame). In cadrul
Laboratorului Geneticd Moleculara Umana al IMSP IMC a fost implementatd metoda MLPA pentru diagnosticul
acestor patologii.

Rezultate. Au fost studiate caracteristicile clinice si fenotipice, indicile dezvoltarii psihoverbale si fizice in 20 sindroa-
me microdeletionale, care sunt deosebit de importante pentru practica pediatricd a geneticienilor, biologilor molecu-
lari si medicilor de alte specialitati. Au fost studiate aspectele de diagnostic diferential, precum si simptomele generale
care stau la baza prescrierii consilierii genetice medicale. A fost enuntatd comunitatea clinica a sindroamelor micro-
deletionale in ceea ce priveste intarzierea dezvoltarii somatice si psihoverbale a pacientilor, precum si incertitudinea
criteriilor de diagnostic diferential bazate pe abordarea sindromicé clasica.

Concluzii. Deoarece sindroamele microdeletionale se caracterizeaza prin prezenta unor manifestari clinice nespecifice
care complicd diagnosticul diferential, se recomanda utilizarea metodelor de diagnostic molecular bazate pe MLPA
pentru a extinde capacitatile de diagnosticare, precum si pentru a livra un diagnostic definitiv.
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Introduction. Expanding the possibilities of diagnosing microdeletion syndromes and autism spectrum disorders
using Multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA) is very important tool for genetic diagnosis of
Moldavian patients.

Material and Methods. According to data from the public domain, phenotypic features and characteristics of intellec-
tual and physical development in microdeletion syndromes, the most important for geneticists and other specialists in
pediatric practice, such as Prader-Willi, Angelman, Wolf-Hirschhorn syndrome and others (20 syndromes in total),
were analyzed. There was studied the possibility of diagnosing these syndromes, as well as four chromosomal regions
associated with autism spectrum disorders, using sets of probes for MLPA analysis.

Results. There were studied clinical and phenotypic features as well as psychoverbal and physical development in
twenty microdeletion syndromes, which are especially important in pediatrics. The differential diagnostic aspects of
these syndromes were studied, as well as the generalizing symptoms that are the reason for prescribing medical genetic
counseling. There were stated the clinical commonality of microdeletion syndromes in terms of delaying the somatic
and psychoverbal development of patients, as well as the uncertainty of differential diagnostic criteria based on the
classical syndromic approach.

Conclusions. Since microdeletion syndromes are characterized by the presence of non-specific clinical manifestations
that complicate differential diagnosis, the use of MLPA analysis is recommended in order to expand diagnostic capa-
bilities, as well as to make a definitive diagnosis.
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"Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”,
Departamentul Pediatrie
2IMSP Institutul Mamei si Copilului

Cuvinte cheie: sindromul McCune-Albright, boala rara, pubertate precoce, displazie fibroasa, “pete cafe-au-lait”

Sindromul McCune-Albright (MAS) este o boala genetica rard, sporadicd cu prevalenta estimata intre 1/100.000 si
1/1.000.000. Sindromul MAS este cauzat de mutatii somatice ale genei GNAS, care codificd subunitatea alfa a proteinei
G. Mutatia genei GNAS are ca rezultat activarea independentd de receptor, se produce nivelul ridicat de cAMP intra-
celular, provocand hiperfunctie necontrolatéd a diferitelor organe si tesuturi. Productia dereglatd a acestor hormoni
provoaca aparitia pigmentatiei de tip “pete cafe-au-lait”, pubertatea precoce, displazia fibroasa, acromegalia, hipertiroi-
dism si boala Cushing, in functie de tesutul cu mutatia somaticd. Diagnosticul clinic se bazeaza pe manifestérile clinice
sugestive pentru MAS. Prezenta petelor pigmentare este principalul criteriu clinic de diagnostic, mai ales la copii. In
diagnosticarea sindromului MAS se recomandd o evaluare endocrina riguroasa cu dozarea hormonilor gonadotropi,
tiroidieni, adrenocorticotrop, prolactinei serice, hormonului de crestere, hormonului insulin-like-1. Investigatiile ima-
gistice necesare sunt: radiografiile pentru aspectul oaselor, ecografia glandei tiroidd si de gonade, computer tomogra-
fia pentru obiectivarea modificarilor de la nivel osos, rezonantd magnetica nucleara. Diagnosticul histopatologic este
foarte important pentru cd modificarile vizibile la microscopul optic sunt cele care pot exclude, de cele mai multe ori,
alte boli. Diagnosticul precoce al bolii este foarte important, deoarece un management precoce, mai ales al disfunctiei
endocrine, poate determina o evolutie aproape normala a pacientului. Cu cét diagnosticul este pus mai devreme si mai
corect, cu atat complicatiile pot fi prevenite prin initierea unui tratament corect. Tratamentul etiologic nu este posibil,
deoarece MAS este determinat de o disfunctie genetica. De aceea, managementul pacientilor cu acest sindrom este
centrat pe controlul disfunctiilor asociate si pe imbunatétirea calitatii vietii. Tratamentele farmacologice sunt centrate
pe disfunctia endocrina asociata si trebuie initiate si supravegheate de medicul endocrinolog. Uneori, interventiile
chirurgicale sunt necesare pentru a corecta complicatiile, de exemplu in cazul fracturilor sau deformarilor osoase cand
este necesar un tratament ortopedic.
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Cuvinte cheie: boald neuromusculard, cardiovascular, remodelare miocardica.

Introducere. Patologiile neuromusculare constituie un spectru variat de afectiuni care implicd muschii scheletici si
cardiaci, deseori asociate cu manifestdri cardiovasculare.

Material si metode. Analiza retrospectiva a datelor de electrocardiografie(ECG) si ecocardiografie(EcoCG) provenite
de la pacienti cu varste 0-17 ani, cu boli neuromusculare confirmate genetic, consultati in perioada 2019-2023. Studiul
a inclus 38 pacienti cu diverse boli neuromusculare: 30 bdieti cu distrofie musculard Duchenne(DMD), 4-distrofie
musculard Emery-Dreifuss (EMMD), 2-distrofie musculard Landouzy-Dejerine (LDMD), 1-distrofie musculari con-
genitala Ulrich (UCMD) si 1 cu atrofie musculara spinald si bulbard (SBMA).

Rezultate. In cazurile de DMD, ECG a relevat tahicardie sinusald, tulburiri de conducere, tulburiri de repolarizare
a miocardului in 88,6% cazuri (n=26). In plus, 60% pacienti cu DMD au prezentat unde Q patologice, depresia seg-
mentului ST, interval PQ scurtat, interval QT prelungit, indicand contractilitate cardiacd redusd si prezenta fibrozei
endocardice. Datele EcoCG au sugerat remodelarea miocardica, in special, la pacientii cu DMD cu varsta 6-8 ani, pre-
zentand remodelare hipertrofica(29%) si disfunctie diastolica(22%). Pacientii cu EMMD au fost diagnosticati cu bloc
atrioventricular de grade I-II si dilatare a atriului drept cu regurgitare tricuspidiand grad II. Blocul complet al ramurii
drepte a fost observat la 2 pacienti cu LDMD. Pacientul cu UCMD a prezentat tahicardie sinusald, in timp ce SBMA
s-a manifestat printr-o cardiomiopatie dilatativd cu ECG specific, prezentand undele T gigante in V1-V3 in prezenta
nivelelor normale de potasiu.

Concluzie. Constatirile accentueaza importanta semnificativa a implicérii cardiovasculare in contextul patologiilor
neuromusculare, subliniind necesitatea detectarii precoce si a evaluarii exhaustive a functiei cardiace la persoanele
afectate.
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Introduction. Neuromuscular pathologies encompass diverse disorders affecting both skeletal and cardiac muscle,
often with varied cardiovascular manifestations. Study aim was to analyze cardiovascular manifestations in neuromus-
cular disorders.

Material and methods. A retrospective analysis of ECG and EchoCG data from genetically confirmed patients aged
0-17 yrs with neuromuscular diseases consulted during 2019-2023. The study included 38 patients with various neuro-
muscular disorders: 30 males with Duchenne muscular dystrophy (DMD), 4 with Emery-Dreyfuss muscular dystro-
phy (EMMD), 2 with Landouzy-Dejerine muscular dystrophy (LDMD), 1 with Ullrich congenital muscular dystrophy
(UCMD), and 1 with Spinal and bulbar muscular atrophy (SBMA).

Results. In DMD cases, ECGs revealed sinus tachycardia, conduction disturbances, and myocardial repolarization
disorders in the majority 88.6% (n=26 pts). Additionally, 60% of DMD patients exhibited pathological Q waves, ST
segment depression, shortened PQ interval, and prolonged QT interval, indicating reduced cardiac contractility and
endocardial fibrosis. EchoCG data suggested myocardial remodeling, particularly in DMD patients aged 6-8 years,
showing hypertrophic remodeling (29%) and diastolic dysfunction (22%). Patients with EMMD had diagnoses in-
cluding AV-block of I-II degree and right atrium dilatation with tricuspid regurgitation of II degree. Complete right
bundle branch block was seen in 2 LDMD patients. UCMD patient exhibited only sinus tachycardia, while SBMA
manifested as dilated cardiomyopathy with specific ECG patterns, presenting giant T-waves in V1-V3 in the presence
of normal potassium levels.

Conclusion. These findings underscore the significant burden of cardiovascular involvement in neuromuscular disor-
ders, emphasizing the need for early detection and comprehensive cardiac evaluation in affected individuals.
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Cuvinte cheie: diagnostic molecular-genetic, medicina 5P

Introducere. Cercetarea si diagnosticarea bolilor rare reprezintd aspecte de primordiald importantd, deoarece, desi fie-
care afectiune afecteaza un numdr limitat de persoane, cumulativ ele exercitd un impact semnificativ asupra populatiei,
atingand mii de indivizi in tédrile mici si marile orage, precum si sute de milioane la nivel global. Lipsa unui diagnostic
precis si a intelegerii profunde a patogenezei impiedica initierii tratamentelor specifice.

Material si metode. Incepand cu 1990, in tara noastra, a fost introdus diagnosticul molecular-genetic al bolilor rare,
utilizind tehnici de baza precum PCR multiplex (MPCR), polimorfismul lungimii fragmentelor amplificate (AFLP) si
polimorfismul lungimii fragmentelor de restrictie (RFLP), pentru un numar restrans de afectiuni, incluzand distrofia
musculard Duchenne-Becker, atrofia musculara spinald, fibroza chistica, Fenilcetonuria si hemofilia.

Rezultate. Actualmente, in ultimii ani de activitate si progres, au fost implementate numeroase tehnici noi: PCR can-
titativ (QPCR), topire de inalta rezolutie (HRM), secventiere Sanger, Reactie de Polimerizare in Lant cu Fluorescentd
Cantitativa (QF-PCR), Amplificare Multiplexa a sondelor Ligate (MLPA), extinzand semnificativ spectrul bolilor di-
agnosticate si reducidnd timpul de rdspuns. Cu toate acestea, au fost intdmpinate provocari multiple, inclusiv bolile
multifactoriale sau complexe, oncogenetica, care necesita adoptarea unor metode noi in practica autohtond.

Concluzie. Implementarea tehnologiilor noi si a rezultatelor cercetarilor in practica Laboratorului de Geneticd
Moleculard Umand si in toate departamentele clinice ale IMSP IMC si identificarea perspectivelor viitoare va influenta
pozitiv accesul pacientilor la tehnologii de inaltd performanta in cadrul medicinei 5P (Predictiv, Preventiv, Participativ,
Personalizat, si Medicina de Precizie), contribuind astfel la imbunétitirea calitétii serviciilor medicale si a calitatii vie-
tatii ii pacientilor.
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Introduction. Research and diagnosis for rare diseases are of high importance because although individual rare disea-
ses affect a small number of people, collectively they impact a significant part of population - thousands of people at
scale of small countries and large cities and hundreds of millions worldwide. Without precised diagnosis and profound
understanding of rare diseases pathway no specific treatment is possible.

Material and methods. In our country there was started the molecular-genetic diagnosis of rare diseases in 1990 from
the most basic methods like: multiplex PCR (MPCR), Amplification Fragments Length Polymorphisms (AFLP) and
Restriction Fragments Length Polymorphisms (RFLP) for limited number of diseases: Duchenne-Becker Muscular
Dystrophy, Spinal Muscular Atrophy, Cystic Fibrosis, Phenylketonuria and Haemophilia.

Results. During last years there were obviously introduced many new methods like: Quantitative PCR (qPCR),
High Resolution Melting (HRM), Sanger sequencing, Quantitative Fluorescent/Fragment PCR (QF-PCR), Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) and greatly extended diagnosed disease spectrum and shortened
turnaround time. However, have been met more challenges like multifactorial or complex diseases, oncogenetics and
so on. These challenges require new methods to be introduced into practice.

Conclusion. Research results will be applied in the practice of the Laboratory of Human Molecular Genetics and all cli-
nical departments of IMC. It will have a beneficial influence on the availability of patients to high-quality technologies
of 5P medicine (Predictive, Preventive, Participative, Personalized, Precision Medicine) in Moldova.
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Cuvinte cheie: erori inndscute, imunitate, imunoglobuline

Erorile innascute ale imunititii (EII) sunt o problema actuald de sinitate. Deteriorarea multisistemica prin infectii,
alergii, boli autoimune si boli maligne necesita implicarea timpurie a unei echipe multidisciplinare pentru a asigura o
calitate mai buna si a prelungi viata acestor pacienti. Dezvoltarea rapida a metodelor de diagnostic imunologic si ge-
netic a condus la cunoasterea mai multor tipuri de EII (430 de tipuri, clasificarea Uniunii Internationale a Societitilor
Imunologice 2019) si a genelor implicate.

In ciuda progresului biologiei moleculare, problema diagnosticarii tardive, de multe ori, decesul pacientului se da-
toreaza in prezent lipsei tehnicii si a specialistilor in diagnosticare, sau lipsei tratamentului, formand un decalaj in
managementul acestor pacienti, mai ales, in tarile sarace. Constientizarea El a fost impusa prin reducerea decalajului
dintre cunostintele acumulate si managementul adecvat al pacientilor in practica clinica zilnicd. Datorita implicarii
] Proiectului(JP) in promovarea constientizirii EII numarul pacientilor din Moldova a crescut. Rezultatele fructu-
oase ale educatiei medicale si implicarea activa a retelei JP denota cresterea numadrului de pacienti diagnosticati care
primesc tratament anual. Cele mai frecvente entitéti sunt deficiente minore de anticorpi (deficiente Ig A - 65,6%) si
EII combinate cu caracteristici sindromice (ataxie-telangiectazie-5,9%; sindromul Wiskott-Aldrich-5,9%; sindromul
DiGeorge-5,9%).

Din 2019, odata cu aprobarea protocoalelor nationale pentru imunodeficientele primare, care au facilitat diagnosticul
si tratamentul pacientilor cu E1I, a fost oportuni utilizarea imunoglobulinelor intravenoase in tara noastra pentru copii
si adulti.

Concluzie. Colaborarea activa intre comunitatea medicald pentru diagnosticarea si tratamentul pacientilor contribue
la stabilirea legéturilor stranse intre medic si pacient, bazate pe sprijin reciproc.
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Inborn errors of immunity (IEI) are a current health problem. Multisystem damage from infections, allergies, autoim-
mune diseases, and malignancies requires the early involvement of a multidisciplinary team to ensure a better quality
and prolong the life of these patients. The rapid development of immunological and genetic diagnostic methods has
led to the knowledge of several types of IEI (more than 430 types, International Union of Immunological Societies
classification, 2019) and the genes involved.

Despite the progress of molecular biology, the problem of late diagnosis, often the death of the patient is currently due
to the lack of technique and diagnostic specialists, or the lack of treatment, forming a gap in the management of these
patients, especially in poor countries. Thus, awareness of IEI has been imposed by bridging the gap between accumu-
lated knowledge and appropriate management of patients in daily clinical practice.

Due to the J Project's involvement in promoting IEI awareness, the number of patients in Moldova has increased. The
fruitful results of medical education and active involvement of the JP network are seen in the increase of number of
diagnosed patients who receive treatment annually. The most common entities are minor antibody deficiencies (Ig A
deficiencies-65.6%) and combined IEI with syndromic features (ataxia-telangiectasia-5.9%; Wiskott-Aldrich syndro-
me-5.9%; DiGeorge syndrome-5.9%).

Since 2019, with the approval of national protocols for primary immunodeficiencies, which facilitated the diagnosis
and treatment of patients with IEL it has been timely to use intravenous immunoglobulins in our country for children
and adults.

Conclusion. The active collaboration between the medical community for the diagnosis and treatment of patients with
IEI has helped establish close doctor-patient bonds based on mutual support.
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Cuvinte cheie: boala mitocondriald; analiza QPCR-HRM; secventiere Sanger.

Introducere. Bolile mitocondriale (BM) cuprind un grup larg de tulburari neuromusculare mostenite, cu o prevalentd
de 1:5.000 de nasteri.

Material si metode. O cohortd de 110 pacienti cu simptome si semne sugestive pentru BM au fost supusi scree-
ning-ului pentru 11 mutatii punctiforme patogene prevalente ale ADN mitocondrial (ADNmt), utilizdnd tehnica de
PCR-cantitativ si topire de inaltd rezolutie (QPCR-HRM), urmata de secventierea Sanger.

Rezultate. La inrolarea in studiu, pacientii au fost evaluati in conformitate cu Scala criteriilor clinice Nijmegen pentru
BM. In cadrul cohortei, 35 pacienti au primit un calificativ de BM posibild”, 27 de pacienti - BM “probabil4” si 53
pacienti — BM “certd”. Toti pacientii cu calificativul de BM "certd” au avut niveluri crescute de lactat seric. Dupa tes-
tarea pacientilor folosind tehnica QPCR-HRM, au fost identificati 6 pacienti cu mutatii patogene in ADNmt (m.3243
A>Gin 2, m.8993 T>G in 2, m.8344 A>G, m.11778 G>A). In cazul pacientilor cu calificativul BM “certd”, dar care nu
au prezentat anomalii in ADNmt prin analiza QPCR-HRM, a fost efectuatd o analiza a spectrului de variatii genetice
ale ADNmt prin secventierea Sanger. Tehnica de secventiere Sanger a 21 de gene in ADNmt a fost realizata la 47 de
pacienti, si in rezultat, mutatii patogene sau potential patogene asociate cu patologia mitocondriald au fost identificate

la 22 de pacienti (~46%).

Concluzie. In cohorta de 110 pacienti suspecti clinic pentru BM, au fost identificate variatii patogene si potential pa-
togene asociate cu fenotipul pacientilor la 28 de pacienti (~25%).
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Introduction. Mitochondrial diseases (MD) encompass a broad group of disorders that may affect children and adults
and are among the most common inherited neuromuscular disorders with a minimum prevalence of around 1:5,000
live births

Material and methods. A cohort of 110 patients exhibiting symptoms and signs suggestive of MD underwent scree-
ning for 11 prevalent pathogenic mitochondrial DNA (mtDNA) point mutations by the quantitative PCR high-resolu-
tion melting (QPCR-HRM) analysis, followed by Sanger sequencing.

Results. Upon enrollment our patients scored as possible MD according to the Nijmegen MD scoring system. Within
the cohort, 35 patients scored as “possible” MD, 22 patients as “probable” MD, and 53 patients as "definite” MD. All pa-
tients with definite MD had elevated serum lactate. Following the testing of patients using the qPCR-HRM technique,
a total of 6 patients were identified with mtDNA pathogenic mutations (m.3243 A>G in 2, m.8993 T>G in 2, m.8344
A>G, m.11778 G>A). In cases where patients scored as “definite” MD, yet revealed no abnormalities in the mtDNA via
qPCR-HRM analysis, a comprehensive exploration of the mtDNA genetic variants spectrum was conducted through
Sanger sequencing. The Sanger sequencing technique of 21 mtDNA genes was performed in 47 patients, and as a result,
pathogenic or potentially pathogenic mutations associated with mitochondrial pathology were identified in 22 patients
(~46%).

Conclusion. In the cohort of 110 patients referred for the evaluation of clinically suspected MD, pathogenic and poten-
tially pathogenic variants associated with the patients' phenotype were identified in 28 patients (~25%).
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Cuvinte-cheie: cardiomiopatie, aritmie ereditard, diagnostic genetic, copil, moarte subité cardiacéd

Introducere. Maladiile cardiovasculare ereditare afecteaza circa 1-2% din populatie la nivel global. Cardiomiopatiile
si aritmiile ereditare constituie afectiuni prevalente in topul cardiopatiilor pediatrice de etiologie genetica. Studiile
populationale recente au demonstrat ca doar cca 40% dintre probanzi au beneficiat de un diagnostic genetic definitivat
si consiliere genetica familiald. Aceasta constatare explicd persistarea ratei ridicate de moarte subita cardiaca (MSC) si
importanta testarilor genetice in evaluarea pacientului suspect de afectare cardiaca rara.

Scopul: revizuirea dovezilor actuale privind rolul diagnosticului genetic in abordarea copiilor cu cardiomiopatii si
aritmii ereditare.

Material si metode. Am utilizat baza de date PubMed si Cochrane, ghiduri si documente de consens ale expertilor
internationali, publicate pe parcursul anilor 2014-2024.

Rezultate. Heterogenitatea fenotipicé si genotipica conditioneaza dificultdtile de diagnostic al afectiunilor cardiace
ereditare. Cele mai cunoscute afectiuni cu impact clinic dovedit la copii sunt: cardiomiopatia dilatativa, cardiomi-
opatia hipertroficd, sindromul QT lung, cardiomiopatia non-dilalatativd ventriculard stinga, sindromul QT scurt si
sindromul Brugada. Sunt aduse dovezi in recunoasterea rolului genelor care codificd canalele ionice in diagnosticul
si stratificarea riscului de MSC la copii cu diverse cardiomiopatii, independent de fenotip. Odatd cu implementarea
noilor tehnici de secventiere genomica, rata cazurilor cu diagnostic definitivat a crescut. Totusi, o serie considerabild
de variante genetice raman cu semnificatie incerta, ceea ce impune continuarea cercetérilor in formatul abordarii mul-
tidisciplinare a pacientilor cu CMP si aritmii ereditare.

Concluzii. Rolul diagnosticului genetic actualmente nu se limiteazd doar la definirea subtipului de CMP, dar si in pre-
cizarea asocierilor variantelor cu potential aritmic fatal.
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Introduction. Hereditary cardiovascular diseases affect about 1-2% of the population globally. Hereditary cardiomyo-
pathies and arrhythmias are prevalent conditions in the list of pediatric cardiopathies of genetic etiology. Recent popu-
lation studies have shown that only about 40% of probands benefited from a definitive genetic diagnosis. This finding
explains the persistence of the high rate of sudden cardiac death (SCD) and the importance of genetic testing.

Aim. Review of current evidence on the role of genetic diagnosis in the management of children with hereditary car-
diomyopathies and arrhythmias.

Material and methods. We used the PubMed and Cochrane database, guidelines and consensus documents of inter-
national experts, published during the years 2014-2024.

Results. Phenotypic and genotypic heterogeneity conditions the difficulties of diagnosis of hereditary heart diseases.
The most well-known conditions with proven clinical impact in children are: dilated cardiomyopathy, hypertrophic
cardiomyopathy, long QT syndrome, non-dilated left ventricular cardiomyopathy, short QT syndrome and Brugada
syndrome. Evidence is provided to recognize the role of genes encoding ion channels in the diagnosis and risk strati-
fication of SCD in children with various cardiomyopathies, independent of phenotype. With the implementation of
new genomic sequencing techniques, the rate of definitively diagnosed cases has increased. However, a considerable
number of genetic variants remain of uncertain significance, which requires further research in the format of a multi-
disciplinary approach to patients with CMP and hereditary arrhythmias.

Conclusions. The role of genetic diagnosis is currently not only limited to defining the subtype of CMP, but also spe-
cifying the associations of variants with fatal arrhythmic potential.
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Cuvinte cheie: PRKDS, imunodeficienta combinatd, Imuniglobuline

Introducere. Imunodeficienta severa combinata(IDSC) este cel mai grav si sever fenotip al imunodeficientelor pri-
mare. Mai mult de 20 de mutatii genetice au fost raportate cu un fenotip IDSC, inclusiv gene implicate in recombina-
rea V(D)]J (rearanjarea genei receptorului antigen). Gena PRKDC codifica subunitatea cataliticd a proteinkinazei(PK)
dependenta de ADN, functia principald a ADN-PK fiind recunoasterea AND-ul dublu catenar defect si catalizarea
procesului de reparare cunoscut sub numele de imbinare a capetelor neomoloage. ADN-PK este crucial pentru recom-
binarea V(D)] in dezvoltarea limfocitelor T si B.

Caz clinic. Pacienta, 6ani s-a ndscut dintr-un cuplu non-consanguin, cu anamnesticul vietii neremarcabil. Din pri-
mii ani de viata a fost frecvent internatd pentru pneumonie complicatd si severd. De aproximativ 2 ani prezintd pe
extremitati leziuni ale pielii uscate si nonpruriginoase. Luand in considerare prezenta infectiilor severe, profunde si
frecvente, copilul a fost investigat imunologic. Imunoglobulinele serice la evaludri repetate prezentau nivel scazut de
IgA (0-0.5 g/1), cu nivel normal al IgM si IgG. Hemoleucograma: limfopenie alternantd cu numar normal de limfoci-
te(0.2-3.8x10°/L), profilul limfocitar inregistrand un numar scazut de limfocite CD4+ si CD19+. Lipsa datelor conclu-
dente pentru o imunodeficienta a conditionat testarea genetica fiind descrisa o mutatie patogena in stare homozigotd
in gena PRKDC (c.9185T>G (p.Leu3062Arg)).

Concluzie. Studiul literaturii de specialitate arata ca foarte putine cazuri au fost raportate cu defect al genei PRKDC,
toti pacientii cu mici variatii fenotipice prezentdnd infectii sinopulmonare si leziuni cutanate. Testarea genetica este,
cu siguranta, o metodd de diagnostic necesara in diagnosticul imunodeficientelor primare, doar aspectul fenotipic si
investigatiile imunologice de bazi fiind insuficiente.
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Introduction. Severe combined immunodeficiency (SCID) is the most severe phenotype of primary immunodefici-
encies. More than 20 gene mutations have been reported with a SCID phenotype, including genes involved in V(D)
J recombination (antigen receptor gene rearrangement). PRKDC encodes the catalytic subunit of DNA-dependent
protein kinase (PK), the primary function of DNA-PK is to recognize double-stranded DNA damage and catalyze the
repair process known as non-homologous end joining. DNA-PK is crucial for V(D)] recombination in T/B lymphocyte
development.

Clinical case. The patient, 6 years old, born from a non-consanguineous couple, with an unremarkable life history.
From the first years of life, she is frequently hospitalized for complicated and severe pneumonia. For about last 2 years,
she has had dry, nonpruritic skin lesions on her extremities. Considering the presence of severe, deep, and frequent
infections, the child was investigated immunologically. Serum immunoglobulins on repeated evaluations showed low
IgA level (0-0.5 g/1), with normal levels of IgM and IgG. In the blood count, lymphopenia alternates with a normal nu-
mber of lymphocytes (0.2-3.8x10°/L), and the lymphocyte profile showed a low number of CD4+ and CD19+ lympho-
cytes. The lack of conclusive data for immunodeficiency conditioned genetic testing, where a homozygous pathogenic
mutation in the PRKDC gene (c.9185T>G (p.Leu3062Arg)) was described.

Conclusion. The study of specialized literature shows that very few cases have been reported with PRKDC gene defect,
all patients with small phenotypic variations presenting sinopulmonary infections and skin lesions. Genetic testing is
anecessary tool in diagnosing primary immunodeficiencies, only the phenotypic manifestations and basic immunolo-
gical investigations being insufficient.
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Cuvinte cheie: Fenilcetonurie (PKU), screening neonatal, dinamica

Introducere. Fenilcetonuria (PKU) este o tulburare metabolica ereditara rard a metabolismului Fenilalaninei, cauzata
de mutatii in gena fenilalanina-hidroxilazd (PAH). Dacd nu este identificata si tratatd precoce, poate duce la retard
mental. Diagnosticul timpuriu prin screening neonatal permite un tratament eficient. Acest studiu a avut ca scop exa-
minarea dinamicii screening-ului neonatal din Moldova.

Material si Metode. Programul de screening neonatal, care utilizeazd o metoda fluorometrica, a fost implementat
in toate maternitatile din Moldova, incepand cu 1989, cu exceptia unei intreruperi scurte intre 2004-2006 din cauza
unor dificultati tehnice. Au fost analizate datele screening-ului neonatal din 1993-2022, cele de pand in 1993 nu au fost
accesibile.

Rezultate. In perioada 1993-2022 au fost supusi testului screening la PKU 898281 nou-niscuti din cei 1109891 de
copii ndscuti in aceastd perioada, ceea ce constituie 0 medie de 80% de acoperire a screening-ului neonatal. Incepand
cu 2010, rata de acoperire a depdsit constant 95%. Programul de screening a demonstrat o specificitate de 99,05% si o
sensibilitate de 100%. P4nd in prezent, in Moldova au fost inregistrate 134 de cazuri de PKU.

Concluzie. Rata mare de acoperire a screening-ului neonatal la PKU reflecta organizarea eficienta a programului, iar
specificitatea si sensibilitatea ridicate subliniaza fiabilitatea acestuia in identificarea pacientilor PKU. Este esential sa se
identifice cat mai devreme nou-néscutii cu PKU si sa se initieze imediat tratamentul dietetic specific.
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Background. Phenylketonuria (PKU) is a rare hereditary metabolic disorder of Phenylalanine caused by mutations
in the phenylalanine-hydroxylase (PAH) gene. If left untreated, it can lead to intellectual disability. Early detection
through neonatal screening (NBS) allows for effective treatment. This study aimed to evaluate the dynamics of NBS in
Moldova.

Material and Methods. The NBS program, utilizing a fluorometric method, has been implemented in all maternity
hospitals in Moldova since 1989, except for a short interruption from 2004 to 2006 due to technical difficulties. NBS
data from 1993-2022 were analyzed, those up to 1993 were not accessible.

Results. From 1993 to 2022, 898281 newborns from those 1109891 children born during this period were screened by
NBS for PKU, representing 80% of coverage of all newborns. Since 2010, the coverage rate has consistently exceeded
95%. The screening program demonstrated a specificity of 99.05% and a sensitivity of 100%. To date, 134 PKU patients
have been recorded in Moldova.

Conclusion. The high coverage rate of NBS for PKU reflects the efficient organization of program, and the high speci-
ficity and sensitivity underscore its reliability in identifying PKU patients. It is crucial to identify newborns with PKU
as early as possibile and to initiate specific diet treatment immediately.
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Introducere. Necesitatea Programului National pe Boli Rare este dictata de faptul, ci bolile rare constituie o amenin-
tare pentru sdndtatea cetatenilor, atat din cauza raspandirii globale, a ratei inalte de dizabilitate si mortalitate pe care o
induc, dar si a poverii financiare pe stat si familie, avind o prevalenti redusa si un grad sporit de complexitate. In ciuda
raritatii acestora, existd multiple tipuri de boli rare, incat milioane de persoane sunt afectate.

Scopul Programului national privind bolile rare pentru anii 2024-2028 este imbunattirea calitétii vietii si gradului de
autonomie a persoanelor afectate de boli rare din Republica Moldova prin acces echitabil la diagnostic precoce, trata-
mente de calitate si servicii de reabilitare a persoanelor cu boli rare, indiferent de orice criteriu.

Resultate. Prin prisma obiectivelor sale se propune dezvoltarea unui sistem de sdndtate modern care sa raspunda ne-
cesitatilor persoanelor afectate de boli rare, prin consolidarea si alinierea unui cadru de politici la cel European pana
in 2028, promovarea eforturilor in cercetarea si dezvoltarea tratamentelor pentru boli rare, incurajand inovatia in acest
domeniu ct si cresterea gradului de constientizare si competenta in diagnosticarea si gestionarea bolilor rare, si oferi-
rea accesului echitabil a serviciilor integrate si prestate pacientilor cu boli rare.

Concluzii. Actiunile prioritare din Program vor servi drept suport pentru implementarea Strategiei Nationale de
Sénatate ,,Sanatatea 2030” si vor ghida activitatile pentru alinierea in continuare a sistemului national la standardele
internationale. Programul va avea impact administrativ, social, economic si de mediu.
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Introduction. The need for the National Program on Rare Diseases is dictated by the fact that rare diseases are a threat
to the public health, both because of the global spread, high rate of disability and mortality they induce, but also the
financial burden on the state and family, having a low prevalence and an increased degree of complexity. Despite their
rarity, there are multiple types of rare diseases that affect millions of people.

The Aim of the National Program on rare diseases (2024-2028) is to improve the quality of life and the degree of au-
tonomy of people affected by rare diseases in the Republic of Moldova through fair access to early diagnosis, quality
treatments and rehabilitation services for people with rare diseases, regardless of any criteria.

Results. Through its objectives, the Program proposed to develop a modern health system that meets the needs of
people affected by rare diseases, by consolidating and aligning a policy framework with the European one until 2028,
promoting efforts in research and development of treatments for rare diseases, encouraging innovation in this field as
well as increasing awareness and competence in the diagnosis, management and providing equitable access to integra-
ted services for patients with rare diseases.

Conclusions. The priority actions in the Program will serve as support for the implementation of the National Health
Strategy "Health 2030" and will guide the activities for the further alignment of the national system with international
standards. The program will have administrative, social, economic and environmental impact.
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