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SUMMARY

NATIONAL CLINICAL REGISTRY FOR CHILDREN WITH JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

Key words: juvenile idiopathic arthritis, national clinical registry, children.

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is a heterogeneous collection of inflammatory arthritides, and it is the most common
form of arthritis in children. If left untreated, it can cause long-term disability. To better understand and improve the
management of JIA in children, many countries have established national clinical registries that collect data on the
disease. These registries aim to provide a comprehensive view of JIA epidemiology, treatment patterns, and outcomes.
Data collected in these registries include patient demographics, clinical features of the disease, laboratory results, imag-
ing studies, and treatment history. This information is used to develop evidence-based guidelines for the management
of JIA and to identify gaps in current care. By tracking JIA patients over time, national clinical registries can also help
monitor the disease's long-term outcomes and identify risk factors for complications such as joint damage and dis-
ability. Overall, national clinical registries for JIA provide a valuable tool for improving the care of children with this
chronic disease and contribute to ongoing research efforts to better understand JIA's pathogenesis and identify new
treatments.

PE3IOME

HAIIMOHAJIBHBIN PETYICTP IMTAIIVMEHTOB C OBEHUIbHBIM UAVMOIIATUYECKM APTPUTOM

KnroueBbie crtoBa: 10BEHUIbHBII I/I,[U/IOHaTI/I‘{eCKI/[ﬁ apTpuT, Ha].U/IOHa]'IbeIf;[ peTucTp, neTn.

IOBenunbHbIl npnonarudeckuit aprput (FOVIA) - ato BocmamurenbHoe 3ab01eBaHIe, KOTOPbIE IIOPAXKAIOT CYCTaBbI
y HeTeil 11 TIOfPOCTKOB B Bodpacte 70 16 neT. FOVIA sBsercs Hanboee pacpOCTpaHEHHBIM PeBMATHYECKUM 3260-
TIeBaHMEM Y JIeTell, ¥ MOXKeT MPUBECTH K CEPbe3HBIM OCIO>KHEHUAM, TAKMM KaK IIOBPEXJEeHIEe CYyCTaBOB, YXYy/IIeHNe
Ka4yecTBa XXM3HU U VHBaIUIAHOCTD. [l 6oree addekTrBHOTO NMedenns n ynpasnenus IOVIA Heo6XoayuMo MMeTbh
TOYHYI0 MH(POPMAIMIO O €r0 PacIpOCTPAaHEHHOCTU M XapakTepucTukax. HanmoHanbHbil peructp pereit ¢ IOVIA
H03BOJIIET COOMpATh TaKy0 MHPOPMALMIO M CIeAUTb 3a AMHAMMKOI 3abo/eBaHMsA. AHAIN3 JAHHBIX, COOPAHHBIX
B HAI[MOHA/IbHOM PeTHUCTpe, mokasai, uto IOVIA Bctpedaercs y 1-4 meteit Ha 1000, mpeMMyIIeCTBEHHO Y JleBOYEK.
DoNbIIMHCTBO CTy4aeB OMAarHOCTUPYeTCA B BO3pacTe 10 7 JIeT, HO 3ab0/ieBaHue MOXXET BO3HUKHYTb U Y CTapIINX
meteil. COOp TaHHBIX B HALIMOHAJIBHOM PETUCTpe TaKXKe II03BOJLAeT U3y4aTh 9(p(PeKTUBHOCTD JIe4eHMs U OLleHUBATD
pUCKHM pasmnyHbIX ocnoxHeHuit FOVA. 91o mosBonseT nydile HOHNMATb 3abo/eBaHNe U pa3pabaThiBaTh Oonee a¢-
(dexTuBHBIe cTpaTeruu nedeHus u ynpasnenus IOVA y mereit.

Introducere. Artrita juvenila idiopatica (AJI) reprezin-  AJI poate cauza intarzierea cresterii, deformari articu-
td o afectiune caracterizatd prin durere, tumefiere si li- lare, complicatii oculare si dizabilitate permanenta [2].
mitarea mobilitatii articulatiilor, persistente in timp [1]. O proportie semnificativa a copiilor dezvolta distrugeri
Aceasta reprezintd una dintre cele mai frecvente boli  articulare care necesitd endoprotezare precoce. Incidenta
reumatice la copii si adolescenti si are un impact semni-  AJI este variabila de la 2 la 20/100.000 cu o prevalenta de
ficativ asupra calititii vietii acestora. In formele severe,  7-150/100.000 [3,4].
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In prezent, inexistenta unei metode de vindecare pentru
artrita juvenila idiopaticd (AJI) impune ca terapia si se
concentreze pe managementul simptomelor si prevenirea
complicatiilor. In acest context, implementarea unui re-
gistru national pentru AJI ar putea aduce multiple benefi-
cii, inclusiv imbunatétirea intelegerii si managementului
acestei afectiuni. Desi majoritatea tarilor din lume nu dis-
pun de o bazéd de date nationald pentru AJI, cercetétorii si
medicii se bazeaza pe date colectate din studii individuale
sau prin intermediul unor organizatii non-guvernamen-
tale sau clinici. Aceastd abordare prezinta deficiente sem-
nificative, intrucat datele colectate sunt adesea incomple-
te sau inexacte, ceea ce reprezintd o limitare in ceea ce
priveste intelegerea aprofundaté a bolii si dezvoltarea de
strategii de tratament adecvate.

Registrele nationale au fost utilizate cu succes in alte téri
pentru a colecta date despre diverse afectiuni si pentru a
imbunititi ingrijirea pacientilor. In cazul AJI, un registru
national ar putea fi utilizat pentru a colecta date despre
cazuri individuale, tratamente utilizate, complicatii si alti
factori relevanti. Aceste date ar putea fi apoi utilizate pen-
tru a identifica tendintele in evolutia bolii si pentru a dez-
volta strategii mai eficiente de tratament §i management
al bolii.

Scopul studiului. Scopul acestui studiu este de a prezenta
un registru national destinat colectarii datelor referitoare
la copiii si adolescentii diagnosticati cu artritd juvenila
idiopaticd (AJI) in Republica Moldova. Ne propunem si
sistematizam informatiile relevante privind: profilul paci-
entului (varsta, sex, simptome, istoric familial); formele de
AJTI diagnosticate conform clasificatiei ILAR; tratamente
utilizate (AINS, DMARD, biologic); complicatii si efecte
secundare ale tratamentelor; calitatea vietii pacientilor.

Material si metode. Pentru a dezvolta acest registru, s-au
colectat date din sectia Reumatologie din cadrul IMSP
Institutul Mamei si Copilului. A fost utilizatd metodo-
logia standardizatd pentru colectarea datelor, care a fost
adaptatd la specificul AJI. Datele au fost colectate din
Sistemului Informational Automatizat Asistenta Medicald
Spitaliceascd (SIA AMS) si completat de medicul respon-
sabil. Acest proces a asigurat o colectare precisi si fiabild a
datelor, permitand astfel analiza adecvata si interpretarea
lor corectd. Am inclus in registru pacienti cu vérsta sub
18 ani, diagnosticati cu AJI conform criteriilor stabilite de
Liga Internationald de Asociatii de Reumatologie (ILAR).
Datele au fost colectate, incepand din anul 2022. Toate
datele au fost colectate si analizate in conformitate cu
standardele de protectie a datelor personale.

Rezultate. Inregistririle initiale au inclus 103 de paci-
enti diagnosticati cu artritd juvenila idiopaticd (AJI) si

USMF  NICOLAE TESTEMITANU"
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

inregistrati in sectia de reumatologie pediatricd. Analiza
demografica a subiectilor din registru a relevat ca
12,62% (n=13) dintre acestia au fost cu varsta sub 5 ani,
29,13% (n=30) intre 5 si 10 ani, 36,89% (n=38) intre 10
si 15 ani si 21,36% (n=22) aveau varsta de peste 15 ani
(Fig. I1). Cea mai frecventd forma de AJI diagnosticatd a
fost oligoarticulard cu evolutie persistentd, fiind inregis-
tratd la 53,2% (n=>58) dintre pacienti. Alte forme de AJI
diagnosticate au fost poliarticulara cu factor reumatoid
(FR) negativ la 15,6% (n=17) dintre pacienti, asociata
cu entezite la 13,8% (n=15) dintre pacienti, sistemica la
6,4% (n=7) dintre pacienti, poliarticulara cu FR pozitiv
la 4,6% (n=>5) dintre pacienti si forma psoriazica la 1,8%
(n=2) dintre pacienti (Fig. 2).

Virsta pacientilor: 103

' pinala5ani: 13 (12.62 %)
® delaspinala0:30(29.13%)
defa 10 pina la 15: 38 (36.89 %)
dela15:22(21.36%)

Fig. 1. Distributia
pacientilor pe
grupe de varsta
Diagnosticul
stabilit ILAR

Diagnosticul stabilit ilar

2N

0 58 - AJl oligoarticulard evolutle persistentd (M08.4)
@ 5 - AJl oligoarticulari evolutie extensivd (M08.4)
17 - AJl poliarticulard RF negativd (M0B.3)
5 - All poliarticulard RF pozitivd (M0B.3)
@ 0 - Al sistemica fara artrit3 activa (M0B.2)
@ 7 - Al sistemica cu artritd activa (M0B.2)
2 - AJl forma psoriazica (M09.0)
@ 15 - AJl asociatd cu extezite (MO8.E)

Fig. 2. Distributia pacientilor
conform criteriilor
stabilite de ILAR
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Conform datelor prezentate in figura 3, véarsta medie
la debutul bolii a fost de 6 ani, in timp ce varsta medie
de stabilire a diagnosticului a fost de 7 ani. In ceea ce

Virsta debut: & ani 2 luni
\irsta diagnosticului: 7 ani & luni
Durata diagnosticului: 1ani 4 luni

Durata medie bolii: 4 ani @ luni

Fig. 3. Varsta medie la debutul bolii si

stabilirea diagnosticului

Analiza datelor privind tratamentul utilizat a notat
cd majoritatea pacientilor au fost tratati cu sDMARD
61,63% (n=53), cum ar fi Methotrexatum, Leflunomidum
si Hydroxycloroquinum, in timp ce tratamentul biologic
a fost utilizat la 38,37% (n=33) dintre pacienti.

Potrivit datelor prezentate, activitatea bolii in cazul trata-
mentului cu sSDMARD a fost evaluaté la un esantion de
40 de pacienti, iar din acestia, 57,5% (n=23) au prezentat
o activitate moderata a bolii, in timp ce 30% (n=12) au
avut o activitate scazuta a bolii si 12,5% (n=5) au inregis-
trat o activitate crescuta a bolii (Fig. 5).

Activitatea bolii sSDMARD: 40

i

&80 57.5%

recentul

30.0%
12.5%
Moderata 23

Inalta: 5

Fig. 5. Activitatea AJI
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priveste distributia pe sexe, s-a constatat o predominanta

a sexului feminin, inregistrandu-se la 59,22% dintre pa-
cienti (Fig. 4).

Numarul total al pacientilor: 103

@ Feminin (59.22 %)

& Masculin (40.78 %)

Fig. 4. Distributia
dupa sexe

In urma administrarii tratamentului SDMARD, s-a con-
statat cd 66,7% (n=16) dintre pacienti au prezentat un
raspuns favorabil, caracterizat prin obtinerea unei redu-
ceri semnificative a activititii bolii. In mod corespun-
zétor, 33,3% (n==8) dintre pacienti au fost identificati ca
neavand rdspuns la tratament, ceea ce sugereazd cd nu
au prezentat o reducere semnificativa a activitatii bolii

(Fig. 6).

DASZ28 sDMARD 24

66.7%

33.3%

0.0%

LIPSA: B (23.33%) MODERAT: ()

BUN: 16 (56.67%)

Fig. 6. Eficacitatea terapeutica la
tratamentul sSDMARD

Discutii. In contextul aparitiei terapiei biologice in tra-
tamentul artritei juvenile idiopatice (AJI), au fost dezvol-
tate noi sisteme electronice de monitorizare a eficacitatii
si sigurantei tratamentului biologic - registre de pacienti.
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Registrul reprezintd un sistem de monitorizare clinica a
unei populatii de pacienti grupati pe baza afectiunii sau
terapiei aplicate, de la momentul diagnosticarii si pana la
rezolvarea bolii. Acesta permite observarea reala a practi-
cii clinice de gestionare a pacientilor pe o perioada lunga
de timp si evaluarea rezultatelor obtinute [5].

Prin intermediul registrului, este posibila monitorizarea
starii pacientilor in dinamica, evaluarea eficacitatii si si-
gurantei metodelor de terapie, formularea unor concluzii
referitoare la starea si structura morbidititii, dizabilita-
tii si prevalentei AJI, precum si planificarea achizitiilor a
medicamentelor necesare. In contrast cu studiile clinice,
un numdr mare (nelimitat) de pacienti poate fi inclus in
registru, iar monitorizarea pacientului poate fi efectuatd
pe termen nelimitat. Aceste aspecte fac posibila evaluarea
eficacitétii si sigurantei medicamentelor antireumatice in
practica clinicd reald.

In acest context, registrele nationale ale pacientilor cu AJI
joacd un rol crucial. Acestea permit colectarea sistemati-
cé si analiza datelor clinice ale pacientilor cu AJI dintr-o
anumita tard sau regiune geografici. Registrele nationale
ale pacientilor cu AJI sunt, de obicei, dezvoltate si gesti-
onate de asociatii si fundatii de pacienti, in colaborare cu
experti medicali.

Un exemplu de registru national utilizat in studiile refe-
ritoare la artrita juvenild idiopaticd (AJI) este Registrul
Danez, care a fost implementat in anul 1997 si care conti-
ne date despre pacientii cu AJI din intreaga tara. Registrul
danez este gestionat de Societatea Danezd pentru
Reumatologie Pediatrica si are o acoperire de peste 90%
a tuturor cazurilor de AJI diagnosticate in Danemarca.
Registrul danez a fost utilizat intr-o varietate de studii
care au avut ca scop identificarea factorilor de risc pen-
tru dezvoltarea AJI, evaluarea eficacitétii tratamentelor si
dezvoltarea unor protocoale standardizate de tratament
pentru pacientii cu AJI. In plus, acest registru national a
fost utilizat si pentru a evalua impactul social si economic
al AJT asupra pacientilor si familiilor acestora [6, 7, 8, 9].

Un alt exemplu de registru national in AJI este reprezen-
tat de registrul suedez, care a fost instituit in anul 1997
si care centralizeaza date despre pacientii cu AJI din
Suedia. Acesta este gestionat de Institutul Karolinska din
Stockholm si acopera peste 90% dintre cazurile diagnos-
ticate cu AJI in aceasta tard. Registrul suedez a fost uti-
lizat pentru a evalua eficacitatea tratamentelor si pentru
a identifica factorii de risc ce pot conduce la dezvoltarea
complicatiilor asociate cu AJI. De asemenea, acesta a fost
folosit pentru a evalua impactul social si economic al bo-
lii asupra pacientilor si familiilor lor, constituind astfel un
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instrument util in dezvoltarea de politici de sandtate pu-
blicéd si imbunatatirea practicii medicale [10-13].

Registrele nationale ale pacientilor cu AJI sunt importan-
te nu numai la nivel national, ci si la nivel international,
datorita rolului lor in colaborarea §i schimbul de infor-
matii intre diferite tiri. In acest sens, a fost creat un re-
gistru european al pacientilor cu AJI (EPJRA), care facili-
teazd cooperarea intre expertii din Europa si promoveaza
schimbul de informatii intre diferitele registre nationale,

lui pacientilor cu AJI [14, 15, 16]. Hagano ¢popmsr

In anul 2007, o alti tari care a introdus registrul de paci-
enti cu Artritd Juvenild Idiopatica (AJI) a fost Germania,
acesta fiind cunoscut ca DRFZ (Deutsche Rheuma-
Forschungszentrum Berlin). Acest registru a inclus infor-
matiile 14.000 de pacienti cu AJI, datele fiind actualizate
anual. In acelasi an, a fost creat si registrul BIKER, care
urmareste evolutia copiilor cu AJI pe termen lung, tra-
tati cu inhibitori ai factorului de necroza tumorala. In
prezent, acest registru contine informatii despre 6918 de
pacienti cu AJI, in special cei diagnosticati cu poliartrita
seronegativd. Printre sarcinile principale ale registrului
BIKER se numira evaluarea eficacitatii tratamentului bi-
ologic si impactul acestora asupra terapiei de fond la co-
piii cu AJI [17,18,19].

Tot in Germania, in anul 2012, a fost infiintat registrul
JUMBO, care se concentreaza exclusiv pe pacientii cu AJI
care au implinit varsta majoratului si care sunt tratati cu
etanercept si/sau etanercept in combinatie cu metotrexat
[20].

In America de Nord, primul registru pentru pacientii
cu poliartritd reumatoidd, CORRONA (Consortium of
Rheumatological Investigators of North America), a fost
dezvoltat in 2001, adunand date clinice, de laborator,
imagistice si farmacologice de la peste 40.000 de pacienti
[21].

In 2010, a fost infiintat registrul CARRA (Alianta de
Cercetare pentru  Reumatologie
Pediatricd), care implicd 400 de medici reumatologi pedi-
atri si are inregistrate informatii despre 9525 de pacienti
cu boli reumatismale, inclusiv aproximativ 6500 de copii
cu AJI. Registrul CARRA sustine studii cu privire la efica-
citatea tratamentului biologic in bolile reumatice la copii,
caracteristicile sindromului durerii, efectul preparatelor
biologice asupra activitétii fizice si a stdrii de sdnitate a
pacientilor cu diverse tipuri de AJI, printre alte subiecte
de interes [22].

Nord-Americand

In Regatul Unit, de asemenea, au fost create si pastrate
registre pentru copiii cu AJI, inclusiv Registrul BSPAR
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Etanercept, care combind registrul Societatii Britanice
pentru Reumatologie Pediatrica cu registrele Colegiului
Regal de Pediatrie si Sanatatea Copilului (RCPCH). Aceste
registre contin informatii despre aproximativ 12.000 de
copii cu boli reumatice. Registrul BSPAR Etanercept se
concentreazi exclusiv pe evaluarea eficacitétii si siguran-
tei etanerceptului [23].

In anul 2009 a fost creat registrul Olandez al pacientilor
cu AJL acesta fiind un registru national pentru artrita ju-
venila si produse biologice la copii. Pand in prezent, regis-
trul contine informatii despre 335 de pacienti cu variantd
articulard si 86 cu AlJs [17]. Registrul se concentreazd
pe practica clinicd de rutina si evaluarea frecventei pre-
scriptiei si eficacitétii inhibitorilor de TNF in AJI - ada-
limumab, etanercept si infliximab. Conform unui studiu
efectuat ca parte a registrului, la 41 de pacienti cu AJI,
utilizarea precoce tratamentului biologic a dus la o cres-
tere a calitatii vietii si a nivelului de educatie, dupda cum
arata chestionarul de evaluare a deficientei functionale
(Childhood Health Assessment Questionnaire, CHAQ)
[24, 25, 26, 27, 28].

Sub egida Societitii de Reumatologie din Cehia in anul
2002 a fost dezvoltat proiectul ATTRA, care include mai
multe registre clinice si reprezintd un sistem multicentric
creat pentru monitorizarea eficacitatii terapiei biologice
in bolile reumatice. Inregistrati in total sunt aproximativ
3500 de copii cu boli reumatice. PAnd in anul 2013, au fost
inregistrati 276 de pacienti cu AJI. Unul dintre obiective-
le proiectului este evaluarea eficacitatii si costurilor trata-
mentului cu inhibitori de TNF la pacientii cu spondilita
anchilozanta [29].

Registrul PHARMACHILD al Organizatiei Internationale
de Studii de Reumatologie Pediatrica (Paediatric
Rheumatology International Trials Organisation,
PRINTO) reprezinta unul dintre cele mai ample registre
de pacienti cu AJI care are ca scop monitorizarea trata-
mentului cu metotrexat si agenti biologici. Obiectivul
principal al acestui registru constd in investigarea eve-
nimentelor adverse si a evenimentelor grave la pacientii
care primesc metotrexat si medicamente biologice. Baza
de date a registrului include informatii despre 7250 de
pacienti cu AJI, care au primit diferite imunosupresoa-
re si preparate biologice. Dintre acestia, 1674 (23%) au
fost tratati doar cu metotrexat, 3025 (42%) au primit un
singur preparat biologic cu sau fard metotrexat, iar 1163
(16%) au fost tratati cu mai mult de un preparat biologic
cu sau fara metotrexat. Conform analizei datelor incluse
in registrul PHARMACHILD, utilizarea unei combinatii
de preparate biologice si metotrexat a condus la o crestere
a frecventei evenimentelor adverse si a infectiilor grave
(30, 31, 32, 33, 34].
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Registrele nationale pentru artrita juvenild idiopaticd
(AJI) sunt instrumente importante in cercetarea si ingri-
jirea pacientilor cu aceastd afectiune, dar niciun registru
nu poate furniza raspunsul complet la toate intrebarile,
deoarece acestea trebuie sa aibd un scop bine definit care
sa determine procesul de colectare a datelor si elementele
specifice de date colectate. Aceasta este esenta dezvolta-
rii unui registru eficient, care poate oferi informatii utile
pentru cercetare, luarea deciziilor si imbunétatirea prac-
ticii clinice.

Concluzii. Registrele nationale ale pacientilor cu AJI
reprezintd un instrument important pentru colectarea
si analiza datelor clinice ale pacientilor cu aceastd afec-
tiune. Acestea ajutd la imbunatatirea intelegerii AJI si la
dezvoltarea de strategii terapeutice mai eficiente, precum
si la evaluarea impactului social si economic al acestei
afectiuni. De asemenea, registrele nationale joacd un rol
important in colaborarea internationala in cercetarea AJI.
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REZUMAT

Cuvinte cheie: crestere, artrita juvenild idiopatica, sistemul IGF, axa GH-IGE, tratament

Introducere. Artrita juvenild idiopatica (AJI) este cea mai frecventd boald reumatica pediatrici si poate duce nu doar la
afectarea articulatiilor, dar caracterul persistent si progresiv determind dureri cronice si dizabilitati. Copiii cu AJI pot
prezenta o crestere intirziata si restrictionatd, cu o prevalenta estimata a staturii mici variind in dependenta de diversi
factori. Cunostintele noastre despre cresterea la copiii cu AJI se bazeaza in mare parte pe studii transversale mai vechi
si pe cohorte retrospective din centre unice. Scopul acestui articol este de a studia impactul optiunilor de tratament
asupra particularitatilor clinice, paraclinice, dishormonale hipotalamo-hipofizare-periferice in artrita juvenila idiopa-
tica. Material si metode. Au fost inclusi 97 de pacienti cu diagnosticul de AJI conform criteriilor Ligii Internationale a
Asociatiilor de Reumatologie. Pacientii cu orice alte afectiuni cronice au fost exclusi din studiu. Studiul a fost aprobat
de Comitetul de eticd al Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova.
Rezultate si discutii. Analiza demografica a lotului general de studiu a relevat varsta medie de 10.66+4,53 ani [1,56;
17,94], varsta la debutul bolii fiind de 6,73+4,08 ani [0,51; 14,8], durata medie a bolii fiind de 3,96+3,91 ani [0,04;
15,35]. Evaluarea cresterii la debut a relevat afectarea cresterii liniare in 16,49% cazuri, iar prin evaluarea statutului
nutritional la debut s-a constatat dereglari de subnutritie in 30,93% cazuri, iar copii supraponderali in 9,28%. In41,24%
au fost detectate valori serice scdzute ale factorului 1 de crestere a insulinei (IGF-)), dintre care 27,84% cu valori cores-
punzitoare culoarului centilic 0,1-5, iar 13,40% cu valori mai mici de percentila 0,1. In toate 3 subloturi de cercetare,
au fost confirmate corelatii puternice intre valorile serice ale IGF, si IGF-BP, (r=0,86 in G, r=0,80 in G,, si r=0,85 in
G,). In dependenta de activitatea bolii, a fost stabilita corelatie invers proportionala moderata intre DAS__si IGF, si,
respectiv, IGF-BP, doar in sublotul G, Mai semnificativ a fost constatatd o corelatie invers proportionala intre durata
bolii si talia la momentul inroldrii in studiu (r=-0,52). Concluzii. Identificarea restrictiei de crestere in primii trei ani
dupad prezentare este importanta pentru copiii cu AJI. Medicii ar trebui sd ia in considerare prezenta altor complicatii
si consecinte pe termen lung in evaluarea initiala si in evaluarea continud a pacientilor cu artritd juvenila idiopatica.

SUMMARY

IMPACT OF TREATMENT OPTIONS ON GROWTH VELOCITY IN
CHILDREN WITH JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

Key words: growth, juvenile idiopathic arthritis, IGF system, GH-IGF axis, treatment

Background. Juvenile idiopathic arthritis is the most common pediatric rheumatic disease and can lead not only to joint
damage, but its persistent and progressive character causes chronic pain and disability. Children with JIA may exhibit
restricted growth, with the estimated prevalence of short stature varying depending on various factors. Our knowledge
of growth in children with JIA is largely based on older cross-sectional studies and retrospective cohorts from single
centers. Aim of this article is to study the impact of treatment options on clinical, paraclinical, hypothalamic-pitu-
itary-peripheral dyshormonal features in juvenile idiopathic arthritis. Material and methods. 97 patients diagnosed
with JIA according to the criteria of the International League of Rheumatology Associations were included. Patients
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with any other chronic conditions were excluded from the study. The study was approved by the Ethics Committee of
the State University of Medicine and Pharmacy "Nicolae Testemitanu" from the Republic of Moldova. Results and dis-
cussion. The demographic analysis of the general study group revealed the average age of 10.66+4.53 years [1.56; 17.94],
the age at the onset of the disease being 6.73+4.08 years [0.51; 14.8], the average duration of the disease being 3.96+3.91
[0.04; 15.35]. The assessment of growth at the onset revealed the impairment of linear growth in 16.49% of cases, and
through the assessment of the nutritional status at the onset, undernutrition disorders were found in 30.93% of cases,
and overweight children in 9.28%. In 41.24%, low serum values of insulin growth factor 1 (IGF-1) were detected, of
which 27.84% with values corresponding to the centile range 0.1-5, and 13.40% with lower values of the 0.1 percentile.
In all 3 research subgroups, strong correlations were confirmed between serum IGF1 and IGF-BP3 values (r=0.86
in G1, r=0.80 in G2, and r=0.85 in G3). Depending on disease activity, moderate inverse correlation was established
between DAS28 and IGF1 and IGF-BP3, respectively, only in the G3 subgroup. More significant, it was established
inversely proportional correlation between the duration of the disease and the height at the time of enrollment in the
study (r=-0.52). Conclusion. Identifying growth restriction in the first three years after presentation is important for
children with JIA. Clinicians should consider the presence of other complications and long-term consequences in the
initial and ongoing assessment of patients with juvenile idiopathic arthritis.

PE3IOME

BJIITHUE BAPMAHTOB JIEYUEHVSI HA CKOPOCTb POCTA Y IETEN
C OBEHMJIbHBIM UIVIOITATUTYECKIIM APTPUTOM

KrroueBble cmoBa: poCT, I0BeHIIbHBIN MANONATIYeCKUl apTpuT, cuctema VIOP, oco TP-VIDP, neuenne

Bsedenue. FOBeHUIbHBIN MANOMATNYECKUIT APTPUT SB/IAETCS Hanbosee pacpOCTPaHEHHBIM PEBMATHIECKUM 3a60-
TIeBaHMEM Y JieTeil M MOXKET NMPUBOAUTH He TOMbKO K IOPaKEHMIO CYCTaBOB, HO U CBOVM CTOMKNMM M IPOTPECCU-
PYIOLVIM XapaKTepOM BBI3bIBaeT XPOHMYECKYIO 60/mb U MHBAIMAHOCTD. [letn ¢ JOVIA MoryT MMeTb OrpaHMYEeHHbII
POCT, IpM 3TOM IIpefIIoIaraeMas paclipoCTPAHEHHOCTb HIM3KOTO POCTA BapbUPYETCA B 3aBUCUMOCTY OT Pa3/INIHbIX
¢axropos. Haum sHauns o pocre geteit ¢ FOVA B 3Ha4MTe/IbHOI CTENIeHN OCHOBAHBI Ha 00/Iee paHHMX MOIEePeYHbIX
UCCTIEOBAHSIX U PETPOCIEKTUBHBIX KOTOPTAX U3 OT/JAE/MbHBIX LIEHTPOB. L]en1vi0 0anHoti crmambvu sIBIsIETCS M3ydeHNe
BIMAHNUA BapMaHTOB JIeYeHMA Ha KIVHNYECKIe, MapaK/IMHI4YecKue, TUIIoTaTaMo-runodusapHo-nepugepnieckue
AVICTOPMOHAJIbHBIE IIPOSABICHNA IPYU I0BEHIIPHOM UUOIATUYECKOM apTpute. Mamepuan u memoov.. B uccneno-
BaHMe BKIIOUeHO 97 manueHToB ¢ auarno3oM IOVA no kpurtepuam MeXayHapogHOI TUTY peBMaTONOTMYECKUX ac-
counanuit. ITarueHTsl ¢ MOOBIMM JPYTMMU XPOHMYECKUMY 3a060/IeBaHUAMM OBUIM MCKTIOYEHBI U3 MCCIIeIOBAHMA.
ViccnenoBanue 65110 0f06peHO DTUYECKMM KOMUTETOM [0CyZapCTBEHHOTO YHMBEPCUTETa MEIVULIMHDL U (hapMaLium
uM. Huxomnae Tecremuijany u3 Peciy6nmku Monposa. Pesynvmamut u 06cysxdenus. JJemorpapudecknii aHanus oc-
HOBHOI1 YICCTIe[[yeMOli TPYIIIIbI BBIABWII CpefiHMiT Bo3pacT 10,66+4,53 ropa [1,56; 17,94], Bo3pacT Havasia 3ab0neBaHNA
6,73%4,08 rona [0,51; 14,8], cpenHsisa MPORXO/DKUTENBHOCTD 3abomeBanms 3,96+3,91 [0,04; 15.35]. [Tpu oreHke pocTa B
feOroTe HapyILIeHs TMHETHOTO pOCTa BBIAB/IEHBI B 16,49% cy4daes, a Ipy OLleHKe HY TPUTUBHOTO CTAaTyca B le0IoTe
HapyIIeHNUs HeJOCTATOYHOCTY IIUTaHMA BBLABIEHBI B 30,93% cryyaes, a M30BITOYHAS Macca Tena y jeteil - B 9,28%.
Y 41,24% BBIAB/IEHBI HU3KME CBIBOPOTOUYHbIE 3HAUEHNs MHCYIMHOBOrO aktopa pocra 1 (MDP-1), us uux 27,84%
CO 3HAYEHMAMY, COOTBETCTBYIOIIVMM LIEHTUIbHOMY Auanasony 0,1-5, n 13,40% c 6o0ee HU3KMMU 3HaYeHMAMH 0,1
IpOLeHTIIA1. Bo Bcex 3 moprpyIIax uccmegoBaHmst ObIIN MOATBEP)KAEHDI CUIbHBIE KOPPETISALIUI MEX/Y SHAYEHVSIMU
IGF1 B ceiBopoTtke n IGF-BP3 (r=0,86 8 G1, r=0,80 B G2 1 r=0,85 B G3). B 3aBucuMocT OT aKTMBHOCTH 3ab60/I€BaHMS
yMepeHHas1 obpaTHas Koppenanys 6bi1a ycraHosneHa Mexxny DAS28 u IGF1 n IGF-BP3 cooTBeTCTBEHHO TOIBKO B
noprpynmne G3. bonee 3Ha4nMoit 6bIIa yCTaHOBIEHA OOPATHO NMPOIIOPLMOHAIbHAA 3aBYCYMOCTD MY JUIUTENbHO-
CTBbIO 3a00/IeBaHNs 1 POCTOM Ha MOMEHT BK/IIOUeHMs B ucciaefosanue (r=-0,52). 3akmouenue. BolsiBieHne orpanu-
YeH!sA POCTa B IepBble TP TOfia MOC/Ie MOCTYM/IEHNA BaKHO AnA feTtelt ¢ JOVIA. KnMHMIMCTBI JO/KHBL YIUTBIBATD
Ha/IM4ye SPYTUX OC/IOKHEHNIT M OTHA/IEHHbIX IIOC/IEACTBIUII PV IEPBOHAYAIIBHOM I TEKYIieM 00C/IelOBaHNN TTAL-
€HTOB C I0BEHIIbHBIM M/VIONATHIEeCKIM apTPUTOM.

Introducere. Artrita idiopatica juvenild (AJI) este o boald  din punct de vedere genetic. [3] Este cea mai frecven-
autoimund cu diverse manifestéri clinic, dar si complexd  ta boald reumaticd pediatrica si poate duce nu doar la
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afectarea articulatiilor, dar caracterul persistent si progre-
siv determina dureri cronice si dizabilitati. [7]

AJI cuprinde un grup heterogen de subtipuri de boald
care implicd artrita inflamatorie, cu debutul inainte de
varsta de 16 ani, iar durata simptomelor de mai mult de
6 siptiméni. [6; 10] Clasificarea AJI cuprinde diferite
subtipuri (artrita cu debut sistemic, poliartrita, oligoar-
trita, artrita legatd de entezita, artrita psoriazica si artrita
nediferentiata) care sunt caracterizate prin caracteristici
clinice distincte si spectre variate de severitate a bolii. [1]

Incidenta si prevalenta AJI difera de la tara la tara, pre-
cum si printer copiii de diferite varste. Cea mai mare frec-
ventd a acestei afectiuni apare la copiii cu varsta cuprinsa
intre 1-3 ani, iar incidenta ei este in jur de 20-30/100.000
sub varsta de 16 ani. [1] Dupa modelul Marii Britanii, AJI
afecteazd mai mult de 1/1000 de copii, persistind adesea
pana la varsta adultd. [4]

Copiii cu AJI pot prezenta o crestere intarziata si restric-
tionatd, cu o prevalentd estimata a staturii mici variind de
la 1% la 17%. [5]

Inflamatia cronica la copiii cu AJI poate duce la intarzi-
erea cresterii si la cresterea slabd in greutate, in timp ce
utilizarea corticosteroizilor pentru a controla inflamatia
poate duce la intarzierea cresterii si la cresterea excesiva
in greutate.[4]

La nivel metabolic, intarzierea cresterii poate fi, prin ur-
mare, secundard unei disfunctii in mai multe sisteme,
cum ar fi intreruperea axei GH-IGF si a sistemului IGE,
modificari ale placii de crestere, modificdri epigenetice si
malnutritie. [1]

Cunostintele noastre despre cresterea la copiii cu AJI se
bazeaza in mare parte pe studii transversale mai vechi si
pe cohorte retrospective din centre unice.

Scopul acestui articol este de a studia impactul optiuni-
lor de tratament asupra particularitétilor clinice, paracli-
nice, dishormonale hipotalamo-hipofizare-periferice in
artrita juvenila idiopatica.

Material si metode. Au fost utilizate date din proiectul
de cercetare "Axa hipotalamo-hipofizara la copii cu ar-
trita juvenila idiopatica”
USME ”"Nicolae Testemitanu”, care accentueaza particula-
ritatile cresterii in dependenta de optiunile de tratament.
Studiul a inrolat 97 de pacienti cu diagnostic confirmat
de AJT intre 2018 si 2022 in cadrul clinicii de reumato-
logie a IMSP Institutul Mamei si Copilului din Chisinau,

Republica Moldova. Diagnosticul de AJI a fost atribuitd

din cadrul Scolii de Doctorat al

folosind criteriile ILAR. Monitorizarea in dinamici a su-
biectilor inclusi a fost realizati la inscriere sila 6, 12 si 18
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luni dupa aceea. Studiul a fost aprobat de consiliul de eti-
cd a cercetdrii din fiecare institutie participanta. Périntii
au furnizat consimtdmantul informat in scris, iar copiii
mai mari de 14 ani au furnizat asentimentul copilului.
Analizele de laborator au fost realizate in cadrul unui
singur laborator prin sistemul IMMULITE. Prelucrarea
statisticd a datelor s-a realizat analiza descriptiva a vari-
abilelor, aplicarea testelor T-test, Pearson, testul ANOVA
univariational. Intervalul de incredere a fost de 95%, iar
valorile P <0,05 au fost acceptate ca semnificative statistic.

Rezultate si discutii. In lotul general de studiu au fost
inclusi 97 copii cu diagnostic confirmat de AJI conform
criteriilor ILAR. La toti copiii au fost colectate datele ge-
nerale conform documentatiei medicale. Clinic la inrola-
re au fost evaluate datele antropomentrice si manifestari-
le clinice de apreciere a activitatii bolii. Monitorizarea in
dinamica a fost realizatd in volum complet in 85% (n=85
copii), in cazul a 4 copii (4,12%) nu au respectat termenii
de monitorizare a indicatorilor antropometrici, iar 8 copii
(8,20%) au implinit varsta de 18 ani in intervalul de 18
luni de la momentul inroldrii in studiu.

20
18

16

Varsta
= (ani)

W Varsta la debut

ca

Durata bolii {abs)

(=]

i

=]

Fig. 1. Indicatorii de varsta in lotul general

Analiza demograficé a lotului general de studiu a relevat
varsta medie de 10.66+4,53 ani [1,56; 17,94], varsta la
debutul bolii fiind de 6,73+4,08 ani [0,51; 14,8], durata
medie a bolii fiind de 3,96+3,91 (skewness 15,31) , intru-
cat au fost inregistrate atat cazuri recent diagnosticate cu
0 durata minima de 0,04 ani, cat si copii cu valori foarte
indelungate ale bolii cu valori maxime de pani la 15,35
ani. (Fig.1)

Lotul a inclus aproximativ egal copii prepubertali si pu-
bertali in raport de 53,6% si, respectiv, 46,39% copii.
Distributia genderica fiind de 1,20:1 pentru fete:baieti.
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Varsta inaintata la prezentare a prezis imbundtatirea cres-
terii verticale. Aceasta asociere poate fi legata de cresterea
pubertara. In schimb, un alt studiu a raportat ci cresterea
liniard observata in AJI si artrita poliarticulara in timpul
varstei de pubertate a fost semnificativ mai lentd decit un
grup observat inainte de pubertate, sugerand ca schimba-
rea indltimii in timpul pubertatii ar putea fi mai sensibild
la factorii care afecteazd cresterea[8]

In lotul general de studiu, de asemenea, au predomi-
nat copii cu subtip oligoarticular de debut in raport de

44,33%, urmat de suptipul poliarticular seronegativ
(36,08%) si debut sistemic in 12,37% cazuri.

Factorii de prognostic rezervat in lotul general de studiu

Fig. 2. Factorii de prognostic rezervat
in lotul general de studiu

Subgrupurile individuale recunoscute sub umbrela JIA,
definite de clasificarea Ligii Internationale a Asociatiilor
pentru Reumatologie (ILAR), sunt variate fenotipic.
Varsta tipica de debut a bolii depinde si de subtip. Aceastd
variatie specificd vérstei in debutul bolii poate fi critica
pentru intelegerea etiologiei bolii si poate avea implicatii
pentru strategiile adecvate de tratament. [3]

Masa
{pt.0, 3D5)
Talia
{pt.0, SD5)
IMC
{pt.0, 3D3)

Fig. 3. Evaluarea cresterii la inrolarea
in studiu in lotul general
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Preponderent, in 43,30% cazuri a fost stabilitd o activitate
moderata a bolii, indicii medii de activitate a bolii fiind
de 3,74%1,56 pentru DAS, [1,11; 8,13], iar JADAS | fiind
in mediu 17,64+11,56 [2; 57,5]. De remarcat in lotul ge-
neral de studiu prezenta factorilor de prognostic rezervat
(FPR) in 55,67% cazuri, dintre care afectare radiologica
in 34% cazuri, implicarea articulatiei coxofemurale in
21% iar afectarea regiunii cervicale a coloanei vertebrale
in 9% cazuri. (Fig.2)

In lotul general de studiu, evaluarea cresterii la debut a
relevat afectarea cresterii liniare in 16,49% cazuri, iar prin
evaluarea statului nutritional la debut s-a constatat dere-
gliri de subnutritie in 30,93% cazuri, iar copii suprapon-
derali in 9,28%. Follow-up in dinamicé la 6, 12 si 18 luni
de la momentul inrolarii in studiu, subliniazi, repetat
caracterul cronic al maladiei, iar unele cazuri si cel pro-
gresiv la nivelul cresterii si dezvoltirii. In Figura 3 sunt
ilustrate valorile medii ale principalilor parametri antro-
pometrici — masa si talia, precum si indicele de masa cor-
porala exprimate in deviatii standart conform tabelelor
OMS2000 la momentul inrolérii in studiu.

In Figura 4 si 5 sunt reprezentate valorile medii ale devi-
atiilor standart pentru talie si IMC la distanta de 6, 12 si,
respectiv, 18 luni.
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Fig. 4. Velocimetria cresterii in Fig. 5. Dinamica statutului nutritional
lotul general de studiu in lotul general de studiu
Prevalenta staturii mici in intreaga cohorta a rdmas stabi- a b.
1l41in tlmpul studiului. [4] Valorile serice ale IGF-11n Yalorile serice ale IGF-BP3
lotul general de studiu in lotul general de studiu
S-a demonstrat cd IMC poate fi anormal in tulburirile in- = ’
flamatorii cronice. Unele studii pun in evidenta o crestere 200 T s :
a IMC de la valoarea initiala la 3 ani a fost asociatd cu :
o crestere slabd a indltimii. Un alt studiu recent al IMC 350 7
in rdndul copiilor cu boli reumatice descrie ca traiectoria . .
IMC a atins un varf in primele 4 luni de urmadrire si apoi
a revenit la valorile initiale, in timp ce traiectoriile sco- 250 5

rurilor z de indltime au ardtat deficite continue de inal-

. s . v . Y 200
time. [8] Similar, studiul nostru aréta aceeasi tendintd cu !
o crestere verticald slaba, dar nicio modificare generald 150 S
semnificativd a scorului z al IMC median in perioada de
18 luni. 100 2
50 1
o] 0

Fig. 6. Distributia valorilor serice ale
IGF, (a.) $i IGF-BP, (b.) in lotul general
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Desi, doar 16,49% cazuri copii au fost clinic cu valori
compromise ale indicatorilor antropometrici, in 41,24%
au fost detectate valori serice scdzute ale factorului 1 de
crestere a insulinei (IGFI), dintre care 27,84% cu valori
corespunzitoare culoarului centilic 0,1-5, iar 13,40% cu
valori mai mici de percentila 0,1. La polul opus, valorile
serice ale proteinei 3 de transport al IGF (IGF-BP,) au
fost incadrate in 43,30% cazuri mai mari de percenti-
la 90.(Fig.6) Analiza statisticd in baza testului Pearson,
indica o corelatie intens pozitivé intre aceste 2 variabile
(r=0,84). Clinic, aceastd situatie paraclinica reprezinta
inhibitia dobanditd a actiunii periferice a IGF-1. Studii
din literatura releva date similare la pacientii cu boala re-
nald cronica. 1]

Deteriorarea secretiei de GH este observata si la copiii cu
AJIL. Studiile asupra axei sistemice GH-IGF la copiii cu
AJT indicd o stare de rezistentd la GH in majoritatea ca-
zurilor. Anomalii in secretia de GH pot exista si la copiii
netratati cu GC, desi acest lucru s-ar putea datora impac-
tului GC intraarticular. Impactul injectiilor intraarticula-
re de GC asupra secretiei de GH la copiii cu AJI riméane a
fi incomplete elucidat. [1, 10 ]

Managementul AJI difer in functie de subtip. In prezent,
nu existd un remediu universal pentru AJI, iar tratamen-
tul se concentreazd pe obtinerea functiei optime a arti-
culatiilor, péstrarea sau asigurarea mobilitatii normale
pentru activitatea de zi cu zi, asigurarea dezvoltarii nor-
male a cresterii $i minimizarea impactului negativ asupra
copilului si familiei. [9,10]

USMF  NICOLAE TESTEMITANU"
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Fig. 7. Optiunile de tratament
in lotul general de studiu

In figura 7 sunt reprezentate optiunile terapeutice inre-
gistrate conform documentatiei medicale la subiectii din
lotul de studiu. De mentionat 10 cazuri (3,85%) de copii
ce au primit tratament biologic. Totodatd, in lotul general
au fost inregistrate 58,76% cazuri fard schemd de trata-
ment cu glucocorticosteroizi sistemici (GCS).

Luand in considerare particularitatea de varsta si, respec-
tiv, dificultatea de a calcula doza cumulativi a steroizilor,
pacientii din lotul de studiu au fost clasificati in 3 cate-
gorii: G, — non-utilizatori GCS; G, - tranzitori, pacienti
care au administrat GCS pe perioada scurtd de timp; si
G, - utilizatori indelungati de GCS.

Tabelul 1
Analiza descriptiva a indicatorilor demografici in subloturile de cercetare in
dependenta de tratamentul cu glucocorticosteroizi sistemici
Gl G2 G3
non-utilizatori GCS tranzitor GCS indelungat
n=57 n=16 n=24
Varsta medie 10,89+0,56 9,33%£1,35 10,99+0,94
[1,91 ..17,94] [1,56 .. 16,44] (2,34..17,31]
7,42+0,62 6,73£1,22 5,66+0,70
A l > b b > > b
Varsta la debut (1,25 .. 14,8] 0,51 .. 14,58] 1,56 .. 13,8]
Durata bolii 4,24+0,66 2,77+0,81 5,32+0,81
[0,04 .. 15,35] [0,06 .. 12,1] [0,06 .. 13,58]

In lucrarea de fata, ne-am propus de a analiza comparativ
aceste 3 subloturi de cercetare, astfel fiind scoase in evi-
denta particularititile de evolutie a fiecireia dintre ele. In
tabelul 1 si 2 sunt reprezentate analizele statistice descrip-
tive a principalelor variabile cu caracter general precum
si clinic a bolii.
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Tabelul 2
Analiza descriptiva a indicatorilor clinici in subloturile de cercetare in
dependenta de tratamentul cu glucocorticosteroizi sistemici
Gl GZ G3
non-utilizatori GCS tranzitor GCS indelungat
n=57 n=16 n=24
abs % abs % abs %
Grup de prepubertal 31 54,39% 8 50,00% 13 54,17%
evaluare pubertal 26 45,61% 8 50,00% 11 45,83%
fete 29 50,88% 11 68,75% 13 54,17%
Sexul
baieti 28 49,12% 5 31,25% 11 45,83%
<3 ani 12 21,05% 6 37,50% 5 20,83%
V:‘;fz tla 3-10 ani 26 45,61% 4 25,00% 17 70,83%
>10 ani 19 33,33% 6 37,50% 3 12,50%
precoce 21 36,84% 4 25,00% 5 20,83%
Durata bolii
stabilita 36 63,16% 12 75,00% 19 79,17%
AJI sistemic 0 0,00% 3 18,75% 9 37,50%
AJl
oligoar]ticular 32 56,14% 5 31,25% 6 25,00%
All o ‘:l;alg““' 0 0,00% 0 0,00% 1 4,17%
AJI poliarticu-
subtipulayr | Y 11; ‘r’ ;‘;{:‘C“ 20 35,09% 7 43,75% 8 33,33%
AJlI i
)} asoctat 2 3,51% 1 6,25% 0 0,00%
A.psoriatica 3 5,26% 0 0,00% 0 0,00%
AJlI
nedifell'entiat 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
remisie 12 21,05% 4 25,00% 3 12,50%
Activita-tea minimi 16 28,07% 1 6,25% 3 12,50%
bolii moderati 26 45,61% 5 31,25% 11 45,83%
severa 3 5,26% 6 37,50% 7 29,17%
FPR prezenti 23 40,35% 11 68,75% 20 83,33%
FPR
FPR indiferenti 34 59,65% 5 31,25% 4 16,67%
normoponderal 38 66,67% 11 68,75% 9 37,50%
Statutul subponderal 13 22,81% 4 25,00% 13 54,17%
nutritio-nal | gypraponde-ral | 6 10,53% 1 6,25% 2 8,33%
obezitate 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
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regresie 5 9,26% 4 25,00% 0 0,00%
P 1
atternu stabil 46 85,19% 11 68,75% 21 91,30%
cresterii
catch-up 0 0,00% 1 6,25% 2 8,70%

Analiza medie a taliei in baza deviatiei standard (expuse
in tabelul 3) releva diferente statistice moderate in baza
T-test intre subloturile G, vs G, si G, vs G, cu valori ale

p<0,05; in analiza comparativa a sublotului G, vs G, fi-
ind constatatd diferentd statisticd semnificativd cu valoare
a p<0,00001.

Tabelul 3
Analiza descriptiva a indicatorilor auxologici in subloturile de cercetare in
dependenta de tratamentul cu glucocorticosteroizi sistemici
Gl GZ G3
non-utilizatori GCS tranzitor GCS indelungat
n=57 n=16 n=24
-0,10+0,15 -0,52++0,26 -1,59+0,33
Masa, SDS, pt0 [-3,02 .. +1,75] [-2,43 .. +1,49] [-5,55 .. +0,64]
-0,27+0,15 -0,27+0,21 -1,03+£0,35
IMC, SDS, pt0 [-3,39 .. +1,47] [-2,13 .. +1,47] [-6,35 .. +1,32]
0,23+0,16 -0,44+0,26 -1,38+0,26
T l- S D ) > bl b bl b >
alia, SDS, pt0 [-2,65 .. +2,41] [-2,98 .. +0,98] [-4,82 .. 0,62]
. . 0,05+0,03 0,03+0,09 0,10+0,06
Talia, ASDS, 6 luni [-0,41 .. +0,65] [-0,46 .. +1,15] [-0,5.. 0,87]
0,06+0,05 0,028++0,11 0,19+0,07
T 1- A D ) 121 . b bl bl bl > >
alia, ASDS, 12 Inni [-0,99 .. +0,92] [-0,8 .. +0,88] [-0,9 .. 0,96]
. . +0,12+0,07 +0,05+0,12 0,32+0,10
Talia, ASDS, 18 luni [-0,8 .. +0,91] [-0,78 .. +0,84] [-0,38..1,29]
G1 G2 G3 s-au identificat 15,79% IGF, mai mici de p%0,1, in G,
- 18,75%, iar in G3 - 4,17. De asemenea, valori scazute,
450 400 330 in culoarul centilic 0,1-5 %centile, au fost constatate in
400 350 300 22,81% in G, 25% in G, si 41,67% in G,. Similar, lotului
330 300 250 general de studiu au fost constatate valori sporite ale IGF-
300 250 2o BP, mai mare de p%90 in 49,12% cazuri in G, 37,50%
20 200 in G, si 33,3% in G,. In toate 3 subloturi de cercetare, au
200 150 150 fost confirmate corelatii puternice intre valorile serice ale
150 100 100 IGF, si IGF-BP, (r=0,86 in G, r=0,80 in G,, i r=0,85 in
100 w0 - G,). In dependenti de activitatea bolii, a fost stabilita co-
=0 relatie invers proportionald moderatd intre DAS _si IGF,
o o 0 $i, respectiv, IGF-BP, doar in sublotul G, (r=-0,23 pentru
1 1 1

Fig. 8. Distributia valorilor serice ale
IGF-1 in subloturile de studiu

In toate cele 3 subloturi de cercetare au fost constata-
te valori scazute atat ale IGF, cat si IGF-BP,. Conform
percentilelor de vérstd si sex, in lotul G, non-utilizatori
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IGF, i r=-0,36 pentru IGF-BP3), corelatii fiind nesemni-
ficative atat in G, cat si G,.
Publicatiile anterioare au ardtat cd controlul activitatii bo-

lii este asociat cu imbunatatirea cresterii.[8]

Analiza statisticd prin metoda de corelatii dintre multiple
variabile in subloturile de studiu, a identificat relatii in-
vers proportionald moderatd intre durata bolii si indicii
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de activitate JADAS _ in sublotul G, (r=-0,41), relatie di-
rect proportionald moderatd in G, (r=0,28), iar nesemni-
ficativa in sublotul G, (r=0,03). De notat, corelatie invers
proportionala intre durata bolii si talia la momentul in-
roldrii in studiu (r=-0,52), iar nesemnificativd in G,si G,
(r=0,04 si, respectiv, 0,02).

Un studiu similar, identificd prin analiza multivariabila,
doi factori au apérut ca fiind asociati in mod independent
cu inaltimea: scorul z al inaltimii initiale si utilizarea de
corticosteroizi oral la momentul initial. [5]

Unele studii au raportat o asociere intre GC si esecul cres-
terii in JIA, in timp ce altele nu au raportat. [10] Copiii
care nu au primit concomitent corticosteroizi (un mar-
ker al bolii mai severe) au avut o imbunatatire mai mare
a indicatorilor auxologici. [5] Desi este adesea dificil sa
se separe impactul GC de inflamatie asupra tulburérii
de crestere, utilizarea judicioasd a GCS poate avea un
impact mai mic asupra cresterii decat starea inflamato-
rie necontrolatd. Cu toate acestea, fard indoiald, o doza
mare prelungita de GCS va avea un efect negativ asupra
cresterii. [10]

Existd o variatie considerabild in tratamentul AJI, inde-
osebi formele severe cu debut sistemic, datoratd parti-
al unui curs heterogen si oarecum imprevizibil al bolii,
diferentelor in practicile medicilor §i, pand de curand,
lipsei datelor din studiile clinice si ghidurilor bazate pe
dovezi. [6]
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Caile de tratament precoce directionate sunt susceptibi-
le de a imbunitati rezultatele clinice la copiii cu AJI, iar
aceasta poate include o reducere a dereglarilor de crestere
in perioadele timpurii ale bolii, si, indeosebi, la copii de
varstd mai mica. [8]

Preparatele biologice care tintesc calea interleukinei (IL)-
1B sau IL-6 devin primordiale pentru tratamentul copii-
lor cu artrita idiopaticd juvenild. Cu toate acestea, date-
le din literature releva cd pana la 1 din 3 copii AJI care
primesc un astfel de tratament continud sa aibd activitate
inflamatorie. [2]

In baza datelor studiului realizat, ne-am propus s iden-
tificim diferentele statistice dintre subiectii ce au primit
in antecedente sau curent pe parcursul studiului au fost
in schema de tratament cu preparat biologic. Astfel, au
fost create 2 subloturi, B, — copii ce au primit tratament
biologic si B, — copii ce nu au primit tratament biologic.
In tabelul 4, am prezentat elementele cheie de compara-
tie dintre cele 2 subloturi - varsta, vérsta la debut, durata
bolii, antropometria la inrolare, velocimetria cresterii si
dinamica IMC la 6, 12 si 18 luni, precum si indicii de ac-
tivitate a bolii, axa hipotalamo-hipofizara-IGF,. Au fost
determinate diferente statistice semnificative, cu valoarea
p<0,01 pentru vérsta si duratd a bolii. La inrolare, dife-
rente statistic puternic semnificative au fost constatate
pentru masa si talie exprimate in deviatii standard, insd
nu si pentru IMC.

Tabelul 4
Analiza statisticaa a indicatorilor demografici, auxologici si paraclinici in subloturile
de cercetare in dependenté de tratamentul cu preparate biologice
B, cu tratament B, fara tratament Valoarea P (test ANOVA
biologic (n=10) biologic (n=86) univariational)
Virsta 14,06 10,27 0,01
Varsta la debut 7,35 6,66 0,61
Durata bolii 6,72 3,64 0,01
Masa, SDS, pt.0 -1,69 -0,40 0,006
Talia, SDS, pt.0 -1,46 -0,16 0,001
Talia, SDS, 6 luni -1,36 -0,17 0,003
Talia, SDS, 12 luni -1,20 -0,12 0,008
Talia, SDS, 18 luni -1,05 -0,13 0,04
IMGC, SDS, pt.0 -0,76 -0,39 0,38
IMC, SDS, 6 luni -0,77 -0,45 0,45
IMC, SDS, 12 luni -0,84 -0,38 0,23
IMC, SDS, 18 luni -0,5 -0,31 0,64
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DAS,, 4,89 3,60 0,012

JADAS_| 23,61 16,95 0,08

IGF, 193,07 157,46 0,24

IGF-BP, 4,99 4,15 0,07

Prolactina 289,4 202,21 0,13
*p<0,05

Similar, velocimetria cresterii exprimata prin deviatii
standard ale taliei au fost statistic semnificativem cu va-
lori considerabile ale valorii p la toate punctele de evalu-
are — 6, 12 si 18 luni, spre deosebire de dinamica statului
nutritional la aceleasi intervale de evaluare fira semnifi-
catie statisticd intre loturile de cercetare. (Tabel 4)

Cercetarea corelationald prin testul Pearson, a identificat
relatie statisticd puternicd intre vérsta la debut si valoa-
rea sericd a IGF| in grupul B, (r=0,72), spre deosebire de
grupul B, cu o relatie statistici moderata (r-0,44). Similar,
in grupul B, a fost constata o relatie invers proportionald
intre durata bolii si deviatia standard a taliei la inrolare in
studiu (r=-0,64 vs r=-0,04 in grupul Bz). in acelasi grup
a fost constatd alte relatii invers proportionale moderate
dintre vérsta la debut si valoarea serica a prolactinei (r=-
0,41 fatd de r=-0,19 in grupul B,), precum si durata bolii
versus valoarea IMC la momentul inrolérii in studiu (r=-
0,46 fatd de r=-0,02 in grupul B)).

Se mentine aceeasi corelatie direct proportionald puter-
nica intre valorile serice ale IGF1 si IGF-BP, atat in lotul
B,(r=0,91), cat si in lotul B, (r=0,85)

Identificarea restrictiei de crestere in primii trei ani dupa
prezentare este importantd pentru copiii cu AJIL.8[]

Progresele terapeutice recente in artrita juvenila idiopa-
tica au ficut ca remisia sa fie realizabild obiectiv pentru
majoritatea pacientilor.[9].

Combinatiile paralele, secventiale, intermitente si pe
termen lung de tratamente biologice si medicamente
hormonale de scurtd duratd pentru copiii cu AJI pot fi
ghidate de un concept simplu si pot fi individualizate, in
functie de factori precum momentul si severitatea AJI, re-
ceptivitatea la medicamentele biologice, nevoia de gluco-
corticoizii si frecventa si durata acutizérilor AJI. [2]

Concluzii. Medicii ar trebui sd ia in considerare prezenta
altor complicatii si consecinte pe termen lung in evalua-
rea initiala §i in evaluarea continua a pacientilor cu artritd
juvenila idiopaticd. Cu tratamentele moderne, efectul ar-
tritei idiopatice juvenile asupra cresterii poate fi mai mic
decét raportat anterior.
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SUMMARY

PEDIATRIC STATUS EPILEPSY - SPECIFIC FEATURES IN THE CONTEXT OF
PRE-EXISTING EPILEPSY AND PRIMARY DETECTED SEIZURES

Key words: children, status epilepticus, impact, pediatric intensive care

Introduction. The objective of this study was to describe the clinical picture and evolution of status epilepticus in chil-
dren in the context of evaluating the differences between two groups of children: with de novo seizures and those pre-
viously diagnosed with epilepsy. Methods. This is a retrospective, single-center study. Children with convulsive status
epilepticus admitted to the pediatric intensive care unit in the Hospital of Mother and Child Health Care were included
in the study. Medical records were reviewed to obtain demographic and seizure-related variables. Results. Among 55
children with status epilepticus, hospitalized during 2019-2023 - 40 (72.3%) had the diagnosis of epilepsy, in 32 of the
children (58.1%) were described focal seizures and 8 children needed to be intubated; the mortality rate was 1.8%.
Children with detected de novo seizures were younger and underwent electroencephalography (EEG) and neuroim-
aging examination more often compared to children known to have epilepsy (p < 0.05). However, a pathological EEG
was recorded more frequently among children known to have epilepsy (p < 0.001). Conclusions. Inadequate dosage
of antiepileptic drugs was frequently encountered among children known to have epilepsy who presented with status
epilepticus. There were no significant differences between the sex ratio, type of seizures, need for intubation, duration
of hospitalization and mortality in children in the two groups.

Introducere. Statusul epileptic (SE) este cea mai frecven-  managementului crizelor. O clasificare se referd la modul
td urgentd neurologici pediatrici la copii [1]. In practica  in care toate elementele sunt organizate si ar trebui sd se
clinicd s-a sugerat ca orice criza convulsiva sau convulsii ~ bazeze in mod ideal pe aspecte neurobiologie pentru a
repetate care dureazd mai mult de cinci minute ar puteafi  forma clase sau entitati naturale. Grupul de lucru ILAE
considerate status epileptic. Crizele convulsive rareori au  a propus definitia: "Status epilepticus este o conditie care
o duratd mai mare, iar majoritatea celor prelungite, mai  rezultd fie din esecul mecanismelor responsabile de ince-
mult de cinci minute, necesitd farmacoterapie pentru a  tarea convulsiilor sau de initierea mecanismelor, ce duc
se remite [2-3]. la convulsii anormal de prelungite (dupd timpul t1). Este
o afectiune care poate avea sechele pe termen lung (dupd
punctul t2), inclusiv moartea neuronald, leziuni neuronale
si alterarea retelelor neuronale, in functie de tipul si durata
crizelor”. Recent, Trinka si colab. au propus o duratd de 10
minute pentru a defini SE focal si durata de 60 de minute
a convulsiilor focale pentru posibile consecinte pe termen

Comisia de clasificare si terminologie ILAE si-a propus
sa realizeze o definitie unificatoare si o clasificare a SE
care va servi tuturor scopurilor propuse. Deoarece cu-
nostintele curente privind fiziopatologia si elementele
de bazd neurobiologice ale SE sunt departe de a fi com-
plete, grupul de lucru ILAE a recunoscut ca o definitie

N Lo . . 1. . lung [4]. O multime de date experimentale sustin ideea
corectd ar trebui sa includa doua dimensiuni: in primul

cé crizele prelungite provoaca leziuni neuronale. Astfel,
administrarea promptd a tratamentului este consideratd
indispensabila [5]. Incidenta generald a SE este raportat

rand, o abordare conceptuala bazatd pe dovezi stiintifice
si, in al doilea rdnd, un cadru operational de gestionare a
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ca 10-58 la 100.000 pe an la copiii cu varsta de pana la 19
ani [6]. Pana la o treime dintre copiii cunoscuti cu epi-
lepsie dezvolta status epileptic [6]. La copii, incidenta SE
este mai mare in comparatie cu adultii; cu toate acestea,
mortalitatea prin status epileptic la pacientii adulti este
mai mare, pand la 20%, iar la copiii cu varsta sub 10 ani,
poate fi de pand la 2,6% [7].

Diagnosticul si tratamentul precoce reduc semnificativ
mortalitatea si sunt pasii cheie in tratarea SE [8]. Urménd
managementul initial de sustinere (cdi aeriene, respira-
tie, circulatie, abord intravenos [I/V]), controlul crizelor
prin Diazepam administrat intravenos este recomandat
ca primd intentie [9-10]. Alternativele pentru Diazepam
(I/V) ar fi Midazolam (I/V) sau Lorazepam (I/V). Daca
nu avem abord venos, Midazolamul poate fi administrat
per os, intranazal sau intramuscular. Diazepamul poate fi
administrat si rectal [9-10]. Medicamentele de prima li-
nie cupeaza 80% din SE atunci cind sunt administrate in
primele 30 de minute de la declansarea crizelor [9]. Daca
pacientul continud sa prezinte convulsii dupa administra-
rea preparatelor de primd intentie, inseamna ca este ne-
cesar de a se administra rapid tratament suplimentar [9].
Majoritatea specialistilor recomanda Fosfenitoina ca tera-
pie de linia a doua, desi existd dovezi pentru utilizarea cu
succes a medicamentelor antiepileptice alternative (AED)
precum Phenobarbital, Acid valproic sau Levetiracetam
[8, 11]. Desi deseori cauza SE este considerata epilepsia,
totusi nu se exclude cd copii cu convulsii febrile atipice,
hipoxie cerebrala si tulburdri metabolice congenitale pot
dezvolta la fel SE [12-13]. Un studiu din Serbia din 2011 a
constatat cd, in general, prognosticul pentru copiii cu SE
este favorabil; cu toate acestea, morbiditatea si mortalita-
tea au fost frecvent asociate cu etiologia de bazd, precum
si cu anomalii neurologice anterioare [14]. Obiectivele
acestui studiu retrospectiv a fost de a descrie conduita si
evolutia SE la copii care sunt internati intr-o unitate de
terapie intensivd pediatricd pentru a aprecia diferentele
dintre copiii cu convulsii de novo si cei cu epilepsie.

Material si metode. Acesta este un studiu retrospectiv,
unicentric, descriptiv. Au fost colectati pacientii pe par-
cursul anilor 2019-2023. Au fost inclusi in studiu copii cu
varsta de peste o lund pand la 18 ani. Nou-nascutii, copii
cu SE cu durata neprecizata a convulsiilor, copiii la care
nu a fost documentat tratamentul medicamentos antiepi-
leptic, dar si cei la care convulsiile au disparut inainte de a
se interna in stationar au fost exclusi din studiu. Pacientii
care au fost diagnosticati cu SE de mai multe ori (transfe-
rati la etajul pediatric si internati inapoi in Unitatea de
terapie intensivd pediatricd) fara a fi externati din spital
au fost abordati ca un caz unic. Pacientii au fost revizuiti
pentru datele demografice, tipul de crizd (focald versus
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generalizata), de novo vs patologia convulsiva confirmata,
durata crizei convulsive, administrarea medicamentelor
antiepileptice alternative inainte de internare, medica-
mentelor antiepileptice alternative (MAA) utilizate de
urgentd, doza de MAA utilizate la internare (terapeutica
sau subterapeuticd), interventii, etiologia crizelor convul-
sive, durata afldrii in sectia terapie intensiva pediatrica si
a spitalizarii, dar si mortalitatea. O valoare p mai micé de
0,05 a fost consideratd semnificativa.

Rezultate. Astfel, pe parcursul perioadei respective, 55 de
copii cu SE au fost internati in unitatea de terapie intensi-
vé pediatricd pe parcursul a 4 ani. La cei 55 de copii s-au
inregistrat 83 de episoade de SE. Aproximativ 72,3% (n
= 40) din copiii erau cunoscuti cu convulsii, iar dintre ei
28 au fost baieti si 27 erau fete. Copiii cu accese primar
depistate au fost 15 la numdr. S-au inregistrat internari
repetate cu SE la 10% din copii (n = 18). Din copiii cu-
noscuti cu epilepsie la momentul internarii 13% nu ur-
mau tratament anticonvulsiv si 57% administrau doud
sau mai multe medicamente antiepileptice alternative.
Concentratia sericd a antiepileticelor a fost apreciaté la
79% dintre copii, dintre care 53% administrau niveluri
subterapeutice de medicamente antiepileptice. Crizele
focale au fost prezente la 58,1% din copiii ce au dezvoltat
episoade de SE.

Diazepamul a fost cel mai frecvent tratament de urgenta
atét la copiii cunoscuti cu epilepsie, cét si la cei cu debut
de novo (58,8% vs. 57,1%; p = nesemnificativ). Cel mai
frecvent medicament antiepileptic de linia a doua utilizat
a fost Fenobarbitalul atit pentru copiii cu convulsii epi-
leptice repetate, cét si la cei cu accese de novo (53,8% vs.
57,2%; p =0,5). Intubatia endotraheald a fost necesard la
14,5% dintre copii, fara nicio diferenta semnificativa intre
grupurile de copii cu SE cunoscut si cei cu debut de novo
(35,3% fatd de 32,6%). Sexul, tipul de convulsii, necesi-
tatea de intubare si mortalitatea nu au fost semnificativ
diferite intre cele doua grupuri (Tabelul 1). EEG a fost
efectuatd la 100% dintre toti copiii internati cu SE. Dintre
ei, 75% au prezentat modificari patologice la EEG. Copiii
cu convulsii de novo erau din grupul de varsta mica, lor
li s-a efectuat EEG si examen neuroimagistic mai des in
comparatie cu copiii cunoscuti cu convulsii repetate (p <
0,05; Tabelul 1). Un EEG cu traseu patologic s-a inregis-
trat mai frecvent in randul copiilor cunoscuti cu convulsii
repetate (p< 0,001). Durata spitalizarii nu a fost diferitd
intre cele doud grupuri.
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Tabelul 1
Caracteristicile clinice si demografice ale copiilor cu status epilepticus
Toate episoadele de | Convulsii primare, | Convulsii repetate,
Descriptorii Status epilepticus 15 din lotul de 55 | 40 din totalul de 55 Valoarea p
(n=55) copii (27,2%) copii (72,7%)
Biieti 28 nesemnificativ
Varsta medie (ani) 4(1-10) 3(1-8) 4(2-11) <0,05
Convulsii focale 58,1 13,5 24% nesemnificativ
(%)
Intubati (%) 14,5 32,2 34,3 nesemnificativ
Suport inotrop 0,6 0 0,8 nesemnificativ
EE.:G pe lfa}‘.cursul 100% 100% 100% nesemnificatv
internarii (%)
EEG anormal (%) 75% 62% 74,8 <0.05
Imagistica pe
parcursul internarii 70,3 95,3 61,3 <0.0001
(%)
Imagistica cu pato- 45,7 65,1 38,7 <0.0001
logie (%)
Durata medie a
spitalizarii in sectia e
> 2-4 2 (2- 2- fi
de terapie intensivi 3(2-4) (2-3) 3(2-5) nesemnificativ
pediatrica (zile)
Durata medie a
spitalizérii in spital 6 (4-11) 5 (4-8) 6 (4-13) nesemnificativ
(zile)
Mortalitatea (%) 1,8 6 nesemnificativ

Rata globala a mortalitatii a fost de 1,8%. Un copil a de-
cedat. SE la acesta s-a dezvoltat in contextul meningoen-
cefalitei meningococice. Datele demografice, evolutia si
rezultatele sunt prezentate in Tabelul 1. Epilepsia idiopa-
ticd la copiii cunoscuti cu convulsii repetate si la cei cu
convulsii de novo a fost constatata la 36,4% si, respectiv,
37,2% din copii. Infectia sistemului nervos central (SNC)

a fost inregistrata la 5,2% din copiii cu patologie convul-
sivd cunoscuti si la 11,6% dintre copiii cu debut de novo.
Din alte etiologii au fost incluse patologiile genetice sau
metabolice, convulsiile febrile si accidentul vascular ce-
rebral. Datele etiologice pentru ambele grupuri sunt pre-
zentate in tabelul 2.

Tabelul 2

Etiologia Statusului epileptic la copiii cu convulsii primare

si la cei cu convulsii repetate

Grupul copiilor Grupul copiilor
Etiologia cu convulsii primare cu patologie convulsiva confirmata
(n=15) (n=40)
Idiopatica 3 22
Encefalite / meningite 4 4
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Convulsii febrile 2 6

Proces de volum intracranian 1 0
Genetica/metabolic 2 8
Accident vascular cerebral acut 3 0

Discutii. Studiul nostru a inclus 55 de copii; a existat o
distributie egald a copiilor de sex masculin si feminin.
Medicamentele antiepileptice au fost administrate cu
doze sub-terapeutice la copiii cunoscuti cu crize epilepti-
ce. Aproximativ o treime dintre copiii cu SE au fost intu-
bati. Intr-un studiu pe 302 copii internati cu SE, distribu-
tia pe sexe nu a fost semnificativ diferita decat in studiul
nostru [14]. De asemenea, alte studii nu au reusit si de-
monstreze o prevalenta a SE la oricare sexe [15]. Varsta
medie a pacientilor cunoscuti cu patologie convulsiva a
fost de patru ani, iar pentru cei cu convulsii de novo varsta
medie a fost trei ani. Aceasta este mai mare decat varsta
raportata de Lacroix et al. pe perioada studiului lor de 10
ani asupra tuturor internarilor cu SE in unitatea de tera-
pie intensiva pediatrica [12]

Lacroix et al. a constatat cd din cei 147 de copii cu SE, 51%
au dezvoltat SE inainte de vérsta de doi ani, varsta medie
de aparitie a simptomelor fiind de un an [12]. In schimb,
intr-un studiu publicat de Dragoumi et al., virsta medie
la debutul epilepsiei a fost de 6,5 ani [17].

Distinctia dintre crizele generalizate si cele focale este
esentiald deoarece prognosticul si raspunsul la trata-
ment poate fi adesea prezis in baza tipului de convulsii
[8]. Studiul nostru a constatat ca 41,8% dintre pacienti
au prezentat convulsii generalizate si 58,1% au fost cu
convulsii focale, similar studiului realizat de Lacroix et al.
[12]. Conform recomandarilor din 2006 de la Academia
Americand de Neurologie, ar trebui inceputd o monito-
rizare EEG la orice copil ce prezintd SE pentru a ajuta
la diferentierea crizelor focale de cele generalizate, pre-
cum si pentru a ajuta la excluderea unei pseudocrize
[6]. Monitorizarea EEG la copiii cu SE convulsiv ajuti la
predictia evolutiei bolii: EEG cu descércari epileptiforme
lateralizate periodice sugereazd o evolutie nefasta [14].
Pe langd importanta clinica si etiologica a SE la copiii,
EEG ne poate ajuta sd ajustam doza de medicamente an-
tiepileptice cu care sd controlam cu succes aparitia cri-
zelor convulsive [18]. EEG a fost efectuat la toti copiii,
iar dintre acestia 75% au inregistrat modificari patologice
la EEG. Studiile anterioare au raportat aparitia activitatii
epileptoide la EEG la 33% péna la 43% din copiii cu SE
[6, 19]. Aproximativ o treime dintre pacientii din studiul
nostru au fost intubati. Lacroix et al. a constatat cd in
studiul lor 58% dintre pacienti au fost intubati, cel mai
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frecvent aceasta a fost ca o masurd de protectie a cailor
respiratorii, dar si ca urmare a stopului respirator sau se-
cundar administrarii medicamentelor sedative, cum ar fi
diazepam sau fenobarbital [12]. Desi in studiul nostru nu
am evidentiat motivul necesitdtii de intubare (protectia
céilor respiratorii vs insuficientd respiratorie), intubarea
s-a aplicat atat pacientilor cu debut de novo, cat si celor cu
patologie convulsiva confirmata.

In studiile anterioare, incidenta interndrii in unitatea
de terapie intensiva pediatricd a copiilor cunoscuti cu
convulsii repetate ce au dezvoltat SE a variat de la 34%
la 53,3% [11-12]. In studiul nostru, ca factor etiologic au
servit convulsii febrile, iar restul cazurilor au fost copii ce
au dezvoltat meningita, encefalita sau alte leziuni cerebra-
le. Etiologia infectioasa cuprinde 14,5% din copiii inclusi
in studiul nostru, similar cu un review stiintific anterior,
care a raportat de la 1% pand la 18% de infectii la pacientii
cu SE printre copiii care locuiesc in tari dezvoltate [20].

Academia Americand Neurologica raporteaza ci admi-
nistrarea dozelor insuficiente de medicatie antiepilepticd
este cea mai frecventd cauzd de dezvoltare a SE convulsiv

[6].

Conform ghidurilor se recomanda efectuarea neuroima-
gisticii in primele 60 de minute de la debutul SE [18]. Cu
toate acestea, respectarea ABC-ului resuscitdrii (cailor
respiratorii, respiratie si circulatie) si controlul terapeutic
al SE au prioritate [6]. Dintre pacientii nostri la 37,7% li
s-a efectuat tomografie computerizata cerebrala (CT), la
24,7% dintre pacienti s-a efectuat Imagistica prin rezo-
nanta magnetica (RMN), iar 1,2% au avut atat CT, cat si
RMN cerebral. Rezultate patologice la imagisticd au fost
raportate la 45,7% dintre pacienti. Descoperirile noastre
au fost similare cu cele raportate intr-un raport anterior
[21]. Subcomitetul pentru Neuroimagistica Pediatrica din
cadrul Ligii Internationale Impotriva Epilepsiei (ILAE) a
revizuit imagistica la copii cu convulsii de novo si a con-
statat cd 50% dintre copiii cu convulsii focale de novo au
avut modificari patologice la imagistica [21]. Intr-un stu-
diu prospectiv la copii cu convulsii de novo care se prezin-
ta ca SE, Singh si colab. au raportat 20% si, respectiv, 58%
modificari patologice la CT si RMN cerebrala [22].

Chiar dacd cel mai frecvent medicament administrat
a fost Diazepamul, alte medicamente nu au putut fi
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administrate din considerente cd nu sunt disponibile pe
piata. Studiile anterioare au demonstrat o eficacitate si-
milard in administrarea Lorazepamului, Midazolamului
si Diazepamului [11, 23]. Fenobarbitalul a fost utilizat
de majoritatea pacientilor ca terapie de linia a doua.
Medicamente antiepileptice de linia a doua includ
Fosfenitoina, Acidul valproic si Levetiracetamul si nu
exista dovezi clare care ar sugera o eficacitate mai mare
unuia dintre ele [11, 18]. La copiii cu SE convulsiv refrac-
tar, ar trebui sa se ia in calcul terapia cu Midazolam con-
tinuu, Pentobarbital si perfuzii cu propofol [11]. Tasker
si colab. in analiza lor privind intentia de a trata SE a ra-
portat ca perfuzia cu Midazolam a fost terapia de prima
linie la 78% dintre copiii cu SE refractar si perfuzia cu
Pentobarbital a fost utilizat la 82% dintre copiii care nu
au avut succes dupa perfuzia cu Midazolam [24]. Nivelul
subterapeutic de medicatie antiepileptica este una dintre
cele mai frecvente cauze ale crizelor epileptice repetate la
un copil cu epilepsie [6]. Concentratia medicamentelor
antiepileptice trebuie luaté in considerare la toti copiii cu
tulburari convulsive cunoscute care se prezintd cu SE [6].
Concentratia sericd in studiul nostru a fost determinata
la 79% dintre copii, dintre care 53% dintre copii adminis-
trau niveluri subterapeutice de medicamente antiepilepti-
ce. Academia Americana de Neurologie a raportat ca 32%
dintre copiii cu SE au administrat niveluri subterapeutice
de medicatie antiepileptica [6]. Rezultatele scazute la ad-
ministrarea de medicamente antiepileptice in doze insu-
ficiente in timpul crizelor convulsive denotd un rezultat
prost in monitorizarea crizelor convulsive, dar si o calita-
te a vietii redusa la acesti pacienti [25]. Intr-un alt studiu
prospectiv, Modi si colab. au arétat o corelatie puternici
intre neadministrarea la timp a medicatiei antiepileptice
si a ratei mici de control pe termen lung a crizelor con-
vulsive [26]. Nivelurile terapeutice ale medicamentelor
antiepileptice ajutd la cresterea eficientei acestor remedii
dar si la optimizarea regimului pentru a nu se induce to-
xicitatea medicamentului [27].

In studiul nostru, mortalitatea generala a fost de 1,8%,
care a inclus un pacient cu crize convulsive pe fon de ne-
uroinfectie. In studiile anterioare, rata mortalitatii la co-
piii cu SE convulsiv a fost de 3-6% [12, 28]. De asemenea,
in studiul nostru, durata spitalizdrii in sectia terapie in-
tensivd pediatrica si durata generald a sederii in spital au
fost similare la studiile anterioare [12]. Cu toate acestea,
intr-un studiu retrospectiv, la copiii cu encefalitd acutd
care s-au prezentat cu SE refractar, durata sederii in sectia
terapie intensiva pediatrica a fost mai mare si acesti paci-
enti au avut un rezultat neurologic slab [29].

Concluzii. Desi copiii cu convulsii de novo au avut o var-
std mai mica si au fost investigati diferit comparativ cu
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cei care aveau prestabilit diagnosticul de epilepsie, nu a
existat diferenta de rezultate intre aceste grupuri in ceea
ce priveste necesitatea intubatiei, durata spitalizarii in
sectia terapie intensiva pediatricd sau nivelul de mortali-
tate. Dozarea insuficientd a medicamentelor antiepilepti-
ce este frecvent intilnitd in rAndul copiilor cunoscuti cu
patologie convulsiva, fapt ce necesita a fi imbunatatit.
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REZUMAT

Cuvinte-cheie: infectia SARS-CoV-2, manifestdri neurologice, copii

Introducere. Pana in prezent, putine studii au cercetat manifestarile neurologice specifice la copiii cu infectia SARS-
CoV-2. Prevalenta raportata de citre unele studii cu privire la implicarea neurologica la astfel de copii variaza de la
3,8% la 44%. Scopul: studierea tipului manifestérilor neurologice la copiii cu infectia SARS-CoV-2, pentru evaluarea
diagnosticului si managementul corect al cazului de boala in perioada acuti si post-COVID-19. Material si metode. In
cadrul unui studiu prospectiv in desfasurare am analizat pacientii care au prezentat manifestari neurologice asociate
infectiei SARS-CoV-2, cu varsta de la 1 lund pand la 5 ani, care s-au aflat pentru tratament in sectiile covid ale IMSP
Institutul Mamei si Copilului pe perioada 01.12.2022-01.02.2023. Am divizat aceste manifestari in functie de tipul lor:
specifice si nespecifice. Pentru studiu am utilizat testarea neurologica, teste de laborator si investigatii electrofiziologice
(electroencefalograma — EEG). Metode statistice utilizate: t-student test si coeficientul de incredere 95CI. Rezultate
obtinute. Din cei 138 de copii internati cu infectie SARS-CoV-2 confirmatd, doar 46 cazuri (33,3%; 95, 37,31-29,29)
au fost raportati cu manifestari neurologice. Din acestia, 26 copii (56,5%; 95,63,81-49,19) au prezentat manifestari
neurologice specifice, printre care: encefalopatie toxic-infectioasd - 18 (39,1%; 95 ,31,9-46,3) cazuri, accese convulsive
-3(6,5%; 95, 2,86-10,14) cazuri, tromboza sinusurilor venoase - 1 (2,2%; 95_,0,05-4,35) caz, polineuropatia Guillain-
Barre - 1 (2,2%; 95, 0,05-4,35) caz, encefalitd - 2 (4,3%; 95.,1,29-7,31) cazuri, accident vascular cerebral ischemic
(AVCI) - 1 (2,2%; 95.,0,05-4,35) caz, iar 20 (43,5%; 95, 36,19-50,81) cazuri au prezentat manifestari neurologice
nespecifice: astenie — 11 (23,91%; 95, 17,62-30,2) cazuri, cefalee - 5 (10,9%; 95 _,6,31-15,49) cazuri, mialgie — 2 (4,3%;
95.,1,29-7,31) cazuri si anosmie/ageuzie - 2 (4,3%; 95, 1,29-7,31) cazuri. Concluzii. Desi majoritatea studiilor au de-
monstrat predominarea manifestdrilor neurologice nespecifice, rezultatele obtinute in acest studiu ne vorbesc despre
faptul cé copiii cu infectia SARS-CoV-2 sunt expusi riscului de a dezvolta manifestéri neurologice specifice precum
encefalopatia toxic-infectioasd, convulsiile si in cazuri unice complicatii neurologice severe, precum: tromboza sinu-
surilor venoase, polineuropatia Guillain-Barre, encefaliti, AVCL

SUMMARY

NEUROLOGICAL MANIFESTATIONS IN CHILDREN WITH SARS-COV-2 INFECTION

Keywords: SARS-CoV-2 infection, neurological manifestations, children

Introduction. To date, few studies have investigated the specific neurological manifestations of SARS-CoV-2 infection
in children. The studies reported prevalences from 3.8% to 44% of neurologic involvement in children with SARS-
CoV-2. The aim: to study the type of neurological manifestations in children with SARS-CoV-2 infection, for the
evaluation of the diagnosis and the correct management of the disease case in the acute and post-COVID-19 period.
Material and methods. I analyzed prospectively the patients with neurological manifestations associated with SARS-
CoV-2 infection, aged from one month to 5 years, at Institute for Mother and Child, during 01.12.22 - 01.02.23. I
divided these manifestations according to their type: specific and non-specific. I have used neurological testing, labo-
ratory tests, electrophysiological investigations (electroencephalography — EEG), and imaging investigation. Statistic
processing: t-student test and the confidence index 95 C. Results. Of the 138 hospitalized children with confirmed
SARS-CoV-2 - only 46 cases (33,3%; 95.,37,31-29,29) were reported with neurological manifestations. Of these, 26
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children (56.5%; 95.,63.81-49.19) had specific neurological manifestations, including toxic-infectious encephalopathy
18 (39,1%; 95CI 31,9-46,3) cases, seizures — 3 (6.5%; 95_,2.86-10.14), cerebral venous sinus thrombosis - 1 (2,2%; 95CI
0,05-4,35), Guillain-Barre polyneuropathy - 1 (2,2%; 95CI 0,05-4,35), encephalitis — 2 (4,3%; 95CI 1,29-7,31), acute
ischemic stroke — 1 (2,2%; 95CI 0,05-4,35) cases; and 20 (43.5%; 95, 36.19-50.81) cases presented non-specific neuro-
logical manifestations: fatigue — 11 (23,91%; 95CI 17,62-30,2) cases, headaches - 5 (10 .9%; 95, 6.31-15.49), myositis
-2 (4.3%; 95.,1.29-7.31), anosmia/ageusia — 2 (4.3%; 95_, 1,29-7.31) cases. Conclusions. Although most studies have
demonstrated the predominance of non-specific neurological manifestations, the results obtained in this study tell us
that children with SARS-CoV-2 infection are at risk of developing specific neurological manifestations such as tox-
ic-infectious encephalopathy, seizures, and in unique cases neurological complications severe, such, as: cerebral venous

sinus thrombosis, Guillain-Barre polyneuropathy, encephalitis, acute ischemic stroke.

Introducere. Boala determinatd de infectia COVID-19
raméne a fi o provocare pentru clinicieni datorita spec-
trului larg de manifestari clinice, acestea fiind de la usoare
la severe, agravandu-se pana la insuficientd si disfunctie
multiorganicd [1]. Caracteristicile neurologice asociate
cu infectia SARS-CoV-2 la copii sunt mai diverse si mai
frecvente decit se presupunea anterior. Au fost descrise
numeroase manifestdri neurologice la pacientii cu infec-
tie cu SARS-CoV-2. Acestea includ atét sistemul nervos
central, cat si cel periferic si pot apérea la pacientii cu in-
fectia COVID-19 forma severa pana la cea asimptomati-
ca din cauza diferitelor mecanisme patofiziologice [1, 2,
3, 4, 5, 6]. In unele cazuri, au fost raportate manifestari
neurologice chiar si fard o afectare respiratorie primard
[4, 5]. Simptomele pediatrice au avut tendinta de a fi su-
bestimate, probabil din considerentul severitatii — acestea
fiind mai usoare decat cele ale adultilor si datorita ratei
de mortalitate mai scizute. Copiii care s-au prezentat cu
sindrom inflamator multisistemic au avut o incidentd
mai mare a manifestarilor neurologice, ceea ce a con-
ferit un risc mai mare de morbiditate si mortalitate. In
prezent, este cunoscut faptul cd in comparatie cu adultii,
copiii pot dezvolta mai rar o formd severa de COVID-19.
Manifestérile sau complicatiile neurologice severe inre-
gistrate la copii in infectia cu coronovirusul SARS-CoV-2
sunt: accidentul vascular cerebral ischemic, hemoragia
intracerebrald, sindromul Guillain-Barre (GBS), encefa-
litd autoimuna, meningoencefalita, encefalomielita acutd
diseminata (ADEM), afectarea nervilor cranieni si mieli-
ta transversald. Copiii cu cea mai mare incidentd a com-
plicatiilor neurologice sunt cei cu afectiuni medicale su-
biacente severe, copiii cu varsta mica si cei care dezvolta
asa-numitul sindrom inflamator multisistemic (MIS-C)
[1-6]. Frecventa simptomelor neurologice la pacientii cu
infectie SARS-CoV-2 este raportatd variabil in literaturs,
de la 3,8% la 44% [7-9]. Manifestérile neurologice la co-
piii cu COVID-19 au fost impartite in trei categorii [10]:

o Specifice, care implica sistemul nervos in mod di-
rect: encefalopatia, encefalitele, meningitele, convulsiile,
afectarea nervilor cranieni etc.
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o Nespecifice, cauzate in principal de implicarea sis-
temicd, mai degrabd decat neuroinvazie directd: cefaleea
si simptomul de oboseald/astenie sunt cele mai frecven-
te, urmate de mialgie, anosmie, ageuzie, vertij, anxietate,
depresie.

o Tulburéri neurologice comorbide preexistente la
copiii care suferd de COVID-19.

Simptomele sistemului nervos central (SNC) includ: acci-
dente vasculare cerebrale, encefalopatia, encefalita, con-
vulsiile, edemul cerebral acut, mielita transversald acuta
si ataxia cerebeloasa, cefaleea. Aceste simptome ar putea
fi produse prin neuroinvazia directd a SARS-CoV-2 si/sau
indirect cu activarea sistemului imunitar [11]. Conform
studiilor s-a constatat ca encefalopatia de severitate va-
riabila este complicatia neurologica predominanti [12].

Un numar tot mai mare de dovezi sugereaza ca COVID-19
poate afecta si sistemul nervos periferic si anume, prin sin-
dromul Guillain-Barré [GBS], neuropatia periferica, mi-
opatia, ageuzia/anosmia, hipo/areflexia, nevrita brahiald
[13]. In plus, copiii care suferd de COVID-19 prezinta un
risc crescut de complicatii neuropsihiatrice: psihoza, sin-
drom neurocognitiv, anxietate sau depresie, astenie cro-
nica si tulburarea de stres post-traumatic/infectios [13].

Scopul: studierea tipului manifestdrilor neurologice la
copiii cu infectia SARS-CoV-2, pentru evaluarea dia-
gnosticului si managementul corect al cazului de boala in
perioada acuta si post-COVID-19.

Material si metode. Pacienti. In prezent, in cadrul Clinicii
Neurologie Pediatrica a Departamentului Pediatrie al
USMF ,Nicolae Testemitanu” se desfasoara un studiu re-
tro- si prospectiv, care are ca scop analiza cazurilor con-
firmate de COVID-19, care s-au prezentat cu manifestari
neurologice. In lucrarea de fatd sunt prezentate rezultatele
preliminare ale studiului prospectiv efectuat pe un grup
de copii care s-au aflat pentru tratament in sectiile Covid
ale IMSP Institutul Mamei si Copilului (varsta de la 1
luna pina la 5 ani), pe perioada 01.12.2022-01.02.2023.
Au fost selectati copiii care au prezentat manifestari neu-
rologice asociate infectiei cu SARS-CoV-2. Din totalul de
138 pacienti spitalizati cu infectie COVID-19, 46 (33.3%)
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de cazuri au fost apreciati ca fiind cu implicare neurolo-
gica. Toate cazurile au fost supuse unei analize cu scop de
apreciere a tipului manifestérilor neurologice din infectia
cu COVID-19. Copiii au fost examinati de catre medicul
neurolog pediatru pe parcursul aflarii in stationar.

Metode de studiu. Toti copiii au fost supusi unui examen
care a inclus: testarea neurologica, teste de laborator si in-
vestigatii electrofiziologice precum electroencefalograma
(EEG). Examenul neurologic (pe perioada de supraveghe-
re) a fost realizat prin urmatoarele metode: testarea neu-
rologici standard, aprecierea gradului de neurodezvoltare
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(scor Denver II), teste de laborator si investigatii electro-
fiziologice (electroencefalograma — EEG). Datele au fost
prelucrate statistic prin testul de semnificatie (t-student),
aprecierea coeficientului de incredere 95CI.

Rezultate. Din cei 138 de copii internati cu infectie
SARS-CoV-2 confirmati (PCR SARS-CoV-2 pozitiv),
doar 46 cazuri (33,3%; 95CI 37,31-29,29) au fost rapor-
tati cu manifestari neurologice. Am divizat manifestarile
neurologice in functie de tipul lor: specifice si nespecifice
(Figura 1).

56.5

I —— 100

&0 80 100 120

Fig. 1. Rata procentualé (%) a manifestarilor
neurologice in infectia Covid-19 la copii
(specifice si nespecifice).
Nota. MN - manifestari neurologice, MNS - manifestari neurologice
specifice, MNN - manifestari neurologice nespecifice.

Din acestia, 26 copii (56,5%; 95C163,81-49,19) au prezen-
tat manifestari neurologice specifice, printre care: encefa-
lopatie toxic-infectioasd— 18 (39,1%; 95CI 31,9-46,3) ca-
zuri, convulsii - 3 (6,5%; 95CI 2,86-10,14), encefalitd - 2
(4,3%; 95CI 1,29-7,31), tromboza sinusurilor venoase - 1
(2,2%; 95CI 0,05-4,35), polineuropatia Guillain-Barre - 1
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(2,2%; 95CI 0,05-4,35), AVCI - 1 (2,2%; 95CI 0,05-4,35)
caz; iar 20 (43,5%; 95CI 36,19-50,81) cazuri au prezentat
manifestari neurologice nespecifice: astenie — 11 (23,91%;
95CI 17,62-30,2) cazuri, cefalee — 5 (10,9%; 95CI 6,31-
15,49), mialgia — 2 (4,3%; 95CI 1,29-7,31) si anosmie/
ageuzie — 2 (4,3%; 95CI 1,29-7,31) cazuri (figura 2).
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Fig. 2. Rata procentuala (%) a tipului manifestarilor neurologice
in infectia Covid-19 la copii (specifice si nespecifice).

Nota. MNS - manifestéri neurologice specifice, ETI - encefalopatie
toxic-infectioasda, CON - convulsii, ENC - encefalita, TSV - tromboza
sinusurilor venoase, GBS - sindromul Guillain Barre, AVCI - accident

vascular cerebral ischemic, MNN - manifestari neurologice nespecifice,
AST - astenie, CEF - cefalee, MLG - mialgia, AA - anosmie/ageuzie.
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Majoritatea pacientilor (95,7%) cu constatdri neurologice
au fost anterior sdnatosi si doar 2 (4,3%) cazuri au avut
fost confirmati cu comorbiditati.

Discutii. Desi bolile respiratorii si sindromul inflamator
multisistemic (MIS-C) sunt preocuparile predominante
la copii si adolescenti cu infectia COVID-19, date din
ce in ce mai numeroase aratd ca sistemul nervos este o
posibila tintd pentru virusul SARS-CoV-2 [1, 2, 3, 4].
Observatiile clinice rezumate in mai multe studii clinice
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pediatrice sugereaza ca infectia SARS-CoV-2 ar putea fi
responsabild de mai multe manifestari neurologice, care
pot fi impartite in trei scenarii diferite in dependentd de
mecanismul fiziopatologic [14]: a) implicarea neurologi-
céd pe perioada infectiei cu SARS-CoV-2; b) implicarea
neurologicd care apare dupa ce copilul a suportat SARS-
CoV-2; ¢) implicarea neurologicd in cadrul Sindromului
Inflamator Multisistemic. Aspectele fiziopatologice a lezi-
unilor neurologice care apar ca urmare a infectie acute cu
COVID-19 nu sunt pe deplin elucidate.

Endothalial lesion

Fomix

— Thalamus

Fig. 3. Principalele mecanisme implicate in leziunile cerebrale in urma
COVID. BBB - bariera hematoencefalica, LCR - lichid cefalorahidian,
ACE2 - receptorul enzimei de conversie a angiotensinei [15].
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Din figura de mai sus (figura 3) se observa ca virusul poa-
te deteriora tesutul neuronal direct sau prin leziunile se-
cundare mentionate mai sus la acest nivel.

Astfel, virusul SARS-CoV-2 poate interactiona cu neuro-
nii prin intermediul receptorilor ACE2 prezenti in SNC,
in special in organele circumventriculare, organul subfor-
nical, nucleul paraventricular, nucleul tractului solitar si
medula ventrolaterala rostrald [16]. De asemenea, poate
ajunge la neuroni pe cale sangvind, prin bariera hema-
to-encefalici (BBB) care functioneazd defectuos in ca-
drul infectiei, prin transport retrograd neuronal si prin
intermediul epiteliului olfactiv [17, 18 ]. Desi este slab
documentatd, diseminarea LCR poate fi responsabila de
leziunile lobului frontal sau trunchiul cerebral cu dis-
functie respiratorie. Alte studii au identificat markeri ai
distrugerii BBB si proteinele inflamatorii, dar nu au reusit
sd gaseascd particule virale in LCR [ 19 ]. Alte studii au
identificat markeri ai distrugerii BBB si proteinele infla-
matorii, dar nu au reusit sa gaseasca particule virale in
LCR. O leziune neuronald secundara ar putea fi indusé de
hipoxie, microtromboza sau de furtuna cu citokine [19,
20, 21].

Spre exemplu, mecanismele fiziopatologic descrise vizavi
de astenie persistentd, care reprezintd un simptom comun
al infectiei COVID-19 sunt hipoxemia cerebrala, infla-
matia si disfunctia mitocondriald. Unii autori au sugerat
cd astenia ar putea fi, de asemenea, o reflectare a epuizarii
rezervelor metabolice [20].

O alta stare, precum microtromboza pare sa fie indusa de
afectarea endoteliald si tulburarile de coagulare prezen-
te in infectia cu SARS-CoV-2 [22]. Iar un alt mecanism
de leziune neuronald secundard infectiei SARS-CoV-2
ar putea fi mediat de activitatea celulelor gliale si anume
de un raspuns dezadaptativ din partea acestor structuri,
precum cel descris anterior in patologiile neuropsihiatri-
ce [20, 23]. Desi, aceste celule sunt in primul rind res-
ponsabile de mecanismele de protectie ale creierului in
inflamatia sistemica [ 23].

Copiii cu o formd severdi de SARS-CoV-2 sau cu
Sindromul Inflamator Multisistemic (MIS-C) au prezen-
tat niveluri crescute ale D-dimerilor, proteina C reacti-
va, creatinkinaza si lactat dehidrogenaza comparativ cu
pacientii non-severi si s-au caracterizat printr-o afectare
multisistemicd [24]. In unul din studii se specificd unii
predictori independenti pentru complicatii neurologice,
precum varsta, cefaleea, boala neurologica preexisten-
td, ventilatia mecanicd invaziva si raportul neutrofile/
limfocite > 9 [25]. Intr-un alt studiu se mentioneazi
cd scorul de severitate al bolii pulmonare determinat
prin Tomografie Computerizatd pulmonard (TC) a fost
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predictiv pentru anomaliile acute confirmate prin me-
toda neuroimagistica la pacientii cu COVID-19, care se
prezentau cu manifestdri neurologice [26]. Intr-o anali-
z& retrospectivd, se mentioneaza ci istoricul neurologic
anterior nu a fost sugestiv pentru afectarea mortalitatii,
in timp ce noile manifestéri neurologice apérute au fost
apreciati ca predictori de deces [27].

Importanta monitorizérii copiilor cu infectia SARS-
CoV-2 este evidentiatd in continuare de dovezile recent
obtinute, precum cé infectia femeilor insircinate poate
avea un impact negativ relevant asupra nou-nascutilor
[28,29]. Infectiile materne cu SARS-CoV-2 in timpul ce-
lui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcind au fost
frecvent asociate cu un risc crescut de complicatii obs-
tetricale care duc la nastere prematura, greutate mica la
nastere si mai multe boli neonatale, inclusiv sindromul de
detresa respiratorie si hiperbilirubinemie [29]. Deoarece
toate aceste afectiuni pot contribui la manifestiri ne-
urologice acute si pe termen lung, implicatiile SARS-
CoV-2 ca si cauzd a problemelor neurologice la copii sunt
semnificativ importante.

Desi studiile din domeniu relateazi cd in infectia cu
SARS-CoV-2 la copii predomina manifestarile neurologi-
ce nespecifice, in studiul realizat de noi sugerdm ca acesti
copii sunt expusi unui mare risc de a dezvolta manifestari
neurologice specifice, cele mai frecvente fiind encefalopa-
tia toxic-infectioasa si convulsiile.

Concluzii. Infectia cu SARS-CoV-2 afecteaza predomi-
nant sistemul respirator, insd poate implica si sistemul
nervos prin diferite mecanisme. Manifestirile neurologi-
ce la copii in cadrul acestei infectii se pot exprima prin
simptome usoare, cum este cefaleea, mialgia, anosmie
si ageuzia, pand la complicatii severe, cum sunt convul-
siile, encefalopatia, ischemia/hemoragia cerebrald, sau
decesul. Desi majoritatea studiilor au demonstrat predo-
minarea manifestdrilor neurologice nespecifice, rezulta-
tele obtinute in studiul prospectiv (date preliminare) re-
alizat de noi sugereazd despre faptul céd copii cu infectia
SARS-CoV-2 sunt expusi frecvent riscului de a dezvolta
manifestari neurologice specifice precum encefalopatia
toxic-infectioasd, convulsiile si alte complicatii severe,
care se intalnesc mai rar (tromboza sinusurilor venoase,
polineuropatia Guillain-Barre, encefalita, AVCI). Astfel,
cercetdrile despre spectrul larg de manifestari clinice si
complicatii neurologice ale infectiei cu SARS-CoV-2 la
varsta pediatricd trebuie actualizate in mod constant pen-
tru a ajuta la gestionarea corecta a acestora. Sunt necesare
studii viitoare pe loturi mari de pacienti pentru a intelege
mai bine mecanismele care stau la baza afectérii neurolo-
gice severe asociatd cu SARS-CoV-2 la copii.
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REZUMAT

Cuvinte cheie: sindromul Guillain-Barré — SGB, polineuropatie inflamatorie acutd demielinizanta - PIAD

Introducere. Poliradiculoneuropatia inflamatorie acutd demielenizanta (PIAD) sau sindromul Guillain-Barré (GBS)
este una dintre cele mai frecvente cauze ale paraliziei flasce la copii de genezd imun-mediatd, reprezentand o urgentd
pediatricd majora. Incidenta anuala globala a GBS este de 1-2/100.000, in mediu 1,4/100.000 cazuri pe an, iar var-
stele cele mai afectate sunt cele cuprinse intre 1 si 5 ani de viatd. Simptomele clinice debuteazd in decursul a 7 - 14
zile dupd o infectie suportata anterior. Pe langa paraliziile membrelor, deseori in proces se implicé si nervii cranieni,
determinand o evolutie severd a bolii. In aproape 40% din cazuri se poate asocia paralizia muschilor respiratorii si, in
20% - disautonomia, ce agraveazd prognosticul. Caracteristicile clinice ale GBS sunt variate in functie de tipul bolii si
varsta copilului, dar si de tara de provenientd. Scopul studiului: cercetarea particularitatilor clinico-paraclinice in GBS
la copiii internati in clinica de Neurologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului (IMC), Chisinau, Republica Moldova.
Material si metode. Au fost evaluate fisele medicale ale 38 copii (bdieti — 23, fete — 15), cu varsta cuprinsd intre 3 si 15
ani, internati pe perioada ianuarie 2011 - decembrie 2021 in clinica Neurologie a IMSP IMC, care au prezentat pa-
ralizii periferice. Toti pacientii au beneficiat de examen clinic general si neurologic, teste biochimice, bacteriologice,
virusologice si imunologice, punctie lombard cu examenul lichidului cefalorahidian (LCR), examen neurofiziologic
(EMG) si neuroimagistic (RMN cerebrald si medulara, in functie de indicatii). Rezultate. In majoritatea cazurilor la co-
pii au fost prezente antecedente ale unei infectii respiratorii sau gastrointestinale cu 1 - 3 sdptdmani inainte de aparitia
manifestarilor neurologice propriu zise. Durerea musculara a fost unul dintre cele mai frecvente simptome la debutul
bolii, urmata de paralizii. Printre alte simptome frecvent intalnite au fost si cele autonome. Prin examenul LCR s-a
relevat o disociere albumino-citologicd in 84% din cazuri. Examenul EMG a prezentat o vitezd de conducere nervoasd
incetinita, cresterea latentelor distale, amplitudine motorie scidzuta (100%). Formele clinice ale GBS confirmate au fost:
polineuropatia inflamatorie acutd demielinizantd (PIAD) - 33 (86,8%) cazuri; sindromul Miller-Fisher (cu triada cli-
nicd ataxie, areflexie si oftalmoplegie) - 3 (7,9%) cazuri; neuropatie axonald motor-sensoriald acutd - 2 (5,3%) cazuri.
Diagnosticul a fost stabilit in 14 (36,8%) cazuri la debutul bolii, 17 (44,7%) cazuri - la 2-3 zile de la debut, 7 (18,4%)
cazuri — peste 7-10 zile de la debutul bolii. Concluzii. GBS are cauze multiple, deseori infectioase, simptome clini-
co-functionale variabile caracteristice, iar diagnosticul este dificil. Investigatiile clinice, imunologice si neurofiziologice
etc., sunt cruciale pentru confirmarea diagnosticului. Rezultatele neconcludente si limitate ale testelor paraclinice in
faza incipientd a bolii nu exclud importanta tratamentului prompt in cazul GBS.

SUMMARY

THE DIAGNOSTIC CONSIDERATIONS OF THE GUILLAIN-BARRE SYNDROME IN CHILDREN

Keywords: Guillain-Barré syndrome (GBS), acute inflammatory demyelinating polyneuropathy (AIDP)

Introduction. Acute inflammatory demyelinating polyneuropathy (AIDP) or Guillain-Barré syndrome (GBS) is an im-
mune-mediated pathology, being one of the most common causes of flaccid paralysis in children and a major pediatric
emergency, with an overall annual incidence of 1 - 2/100000, in average 1.4/100000 cases per year. GBS is most com-
mon among children from 1 to 5 years old. Clinical symptomatology is develops within 7 — 14 days after a previously
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infection. Often, in addition to limb paralysis, the cranian nerves are involved in the process, which causes a severe
progression of the disease. Moreover, in 40% of cases the paralysis of the respiratory muscles can be associated and, in
20% of causes also the disautonomy, which aggravates the outcome. The clinical features of GBS are varied depending
on the country, possibly due to geographical diversity and racial differences. Keeping in mind above facts, it is neces-
sary to carry out a retrospective study of children with GBS registered in the Republic of Moldova (RM). Aim of the
study: carrying out research of clinical and paraclinical features in children with GBS admitted in the Department of
Neurology of the Institute of Mother and Child (ND IMC), Chisinau, Republic of Moldova. Material and methods. The
medical records of 38 children (from which 23 were boys and 15 were girls) were evaluated, aged from 3 to 15 years,
admitted to the ND IMC in a period from January 2009 to December 2018, which presented peripheral paresis, i. e.,
criteria for the diagnosis of GBS. All patients benefited from general and neurologic clinical examination, biochemical,
bacteriological, virological and immunological tests, lumbar puncture with cerebrospinal fluid exam (CSF), as well as
neurophysiological examination (electromyography, EMG) and cerebral imaging, i. e., cerebral and spinal MRI option-
ally. Results. In most cases, children had antecedents of a respiratory or gastrointestinal infection 1 - 3 weeks before the
appearance of actual neurological manifestations. Muscle pain was one of the most common symptoms at the onset of
the disease, followed by paralysis. Among other frequently encountered symptoms were autonomic ones. The CSF ex-
amination revealed albumin-cytological dissociation in 84% of cases. EMG examination showed slowed nerve conduc-
tion velocity, increased distal latencies, decreased motor amplitude (100%). The clinical forms of confirmed GBS were:
acute inflammatory demyelinating polyneuropathy (PIAD) - 33 (86.8%) cases; Miller-Fisher syndrome (with of ataxia,
areflexia and ophthalmoplegia) — 3 (7.9%); acute motor-sensory axonal neuropathy - 2 (5.3%) cases. The diagnosis was
established in 14 (36.8%) cases at the onset of the disease, 17 (44.7%) — 2-3 days after the onset, 7 (18.4%) cases — more
than 7-10 days after the onset of the disease. Conclusions. GBS has multiple causes, often infectious, characteristically
variable clinical-functional symptoms, and diagnosis is difficult. Clinical, immunological and neurophysiological in-
vestigations, etc., are decisive for confirming the diagnosis. Inconclusive and limited results of paraclinical tests in the
early phase of the disease do not exclude the importance of prompt treatment in GBS.

Introducere. Sindromul Guillain-Barré (GBS) reprezintd  clinice ale GBS, care sunt in relatie directa cu celulele ner-
o patologie severa exprimata prin polineuropatie acutd  voase afectate. Perioada de aparitie a simptomelor clinice,
imun-mediata, constituind una dintre cele mai frecven-  dupa o infectie suportati anterior, este intre 7 - 14 zile [7,
te cauze ala paraliziei flasce la copii [1]. SGB reprezintd 8, 9]. Caracteristicile clinice ale GBS in diferite tari sunt
una dintre urgentele majore pediatrice intalnite in terapia  distincte datoritd diversitétii geografice si diferentelor ra-
intensiva [2]. Incidenta globald a GBS, variazd de la tard  siale [8]. Vizand aceste rezultate, am considerat necesar
la tara, fiind raportata in majoritate ca 1-2 cazuri [1, 3]  sa efectudm un studiu retrospectiv al pacientilor pedia-
la 100.000 populatie pe an, sau in mediu 1,4/100.000 pe  trici cu GBS in RM, prin analiza caracteristicilor clinice.

an [4]. Cele mai afectate varste de GBS la copii sunt cele
cuprinse intre 1 §i 5 ani [1]. Reactiile inflamator-imune
stau la baza acestui sindrom determinand o tulbura-
re autoimund. SGB apare frecvent dupd o infectie su-
portatd anterior cu anumiti agenti infectiosi, precum:
Campylobacter jejuni, Cytomegalovirusul, Epstein-Barr ~ Material si metode. Au fost evaluate fisele pacientilor

Scopul studiului: studierea caracteristicelor clinico-pa-
raclinice ale GBS la copiii internati in clinica de neuro-
logie pediatrica a IMSP Institutul Mamei si Copilului
(IMC), Chisinau, Republica Moldova.

virusul, Mycoplasma pneumoniae, virusul herpetic, etc.  internati pe perioada ianuarie 2011 - decembrie 2021 in
[1, 5, 6]. Sunt descrise diverse cauze care contribuie la  clinica neurologie pediatrici a IMSP IMC RM. Au fost
aparitia GBS, printre care: imunizarea, interventia chi- analizate simptomele clinice la 38 copii (baieti - 23, fete
rurgicald, trauma si transplantul de maduvd osoasd [6]. - 15), care au indeplinit criteriile de includere in studiu
Anticorpii care se formeaza ca rezultat a unei cauze de-  (sub 2-3 saptamani de la suportarea unei infectii, varsta
clansatoare provoacd diverse reactii incrucisate cu gan-  cuprinsd intre 1 si 15 ani. Pacientii au fost repartizati in
gliozidele din mielind si alte componente ale fibrelor ner-  functie de vérstd: 1/ 3 ani - 14 copii (36,8%); 4 / 5 ani - 13
voase ale nervilor periferici, incluzidnd mielina sau axonii. ~ (34,2%); 6 / 15 ani - 11 (28,9%) copii. Simptome clinice la
Autoanticorpii antigangliozidici care se formeazd sunt  debut: sldbiciuni sau paralizii progresive in membre; pier-
indreptati impotriva propriilor tesuturi (gangliozide). derea progresivé a reflexelor osteotendinoase (ROT); exa-
Ca urmare a acestor procese, se distruge mielina, se blo-  menul electrofiziologic (electromiografia - EMG) pozitiv
cheazd mecanismele de conducere a impulsului nervos si  pentru neuropatie (scidderea / blocarea vitezei de condu-
se dezvolta paraliziile flasce. Se descriu mai multe forme  cere pe nerv, sau raspunsuri scazute ale valurilor F). Au
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fost studiate simptomele clinice predominante, cele ne-
gative: dureri neuropate (timpul cand a debutat durerea,
tipul si localizarea durerii), senzatii de amorteald, furni-
céturi sau intepaturi, crampe musculare, fasciculatii etc.;
si cele pozitive: slabiciuni in membre, dificultati la mers,
instabilitate staticd si la mers. Printre grupul de copii care
se prezentau cu durere s-au clasat si cei 14 de vérstd mica
(1 si 3 ani), exprimate prin simptome de agitatie, plans
neintrerupt, somn nelinistit. Durerea a fost inregistratd
sila 11 din cei 13 copii de 4 / 5 ani si la 8 din cei 11 copiii
de 6 / 15 ani. Antecedentele pozitive pentru suportarea
unor infectii, vaccindri sau interventii au fost sugestive
pentru diagnostic, totodatd, ca si primele manifestari ale
bolii. Toti pacientii au fost evaluati prin examen neuro-
logic, la fel si teste biochimice, bacteriologice, virusolo-
gice si imunologice, punctie lombard cu examenul LCR,
examenul neurofiziologic (EMG) si neuroimagistic la in-
dicatii (RMN cerebrald sau medulara). Pentru aprecierea
slabiciunii musculare se utilizeazd scala Medical Research
Council / MRC, care permis aprecierea fortei grupelor de
muschi (mimici, flexorii si extensori ai gatului, membre-
lor superioare si celor inferioare) si expresivitatea ROT.

o Scala MRC (cu gradare de la 5 la 0 puncte): (5)
puncte — putere normald, (5-) — sldbiciune abia sesizabild,
(4+) — miscare impotriva rezistentei puternice, (4) — mis-
care activa impotriva rezistentei moderate, (4-) — miscare
impotriva rezistentei usoare, (3) - miscare activd contra
gravitatiei, (2) — miscare activa cand gravitatia este elimi-
natd, (1) - tremur sau schitd de contractie si (0) puncte
- lipsa contractiilor)

o Expresivitatea ROT: (0) puncte — rdaspuns reflex
absent, (1) - diminuat comparativ cu cel obisnuit, apare
de obicei numai dupa sustragerea atentiei, (2) - mai mic
decét cel obignuit, (3) - inviorat, (4) - exacerbat, include
clonusurile.

o Sensibilitatea superficiald si cea profundi: a fost
examinatd conform tehnicilor traditionale existente in
neurologie doar la copiii cu varsta mai mare de 5 ani.

o Examenul LCR (indica proteinorahie si celulorahie
dupé prima saptaimana de simptome clinice in GBS: n-a
fost sugestiv in toate cazurile.

o Cercetarile electrofiziologice: s-au efectuat prin
examenul de stimulodetectie, completat cu potentiale
evocate motorii si examenul electromiografic.

Rezultatele medicale au fost colectate din dosarul medical
al pacientilor inscrisi in studiu si introduse intr-un pro-
tocol de studiu. Am analizat datele clinico-paraclinice si
tipul si eficienta tratamentului administrat. Criteriile de
excludere: stare de coma cu deficit de comunicare, alte
infectii ale SNC, afectiuni hepatice, insuficientd renala.

Rezultate. Majoritatea copiilor (35) au fost confirmati cu
antecedente de boald cu 1 - 3 saptamani inainte de insta-
larea manifestérilor neurologice propriu zise: 18 (47,4%)
copii - boala respiratorie acuta, 14 (36,8%) - manifestari
gastrointestinale, inclusiv dureri abdominale sau diaree,
3 (7,9%) - stare febrild neexplicatd, 2 (5,3%) - au fost
imunizati, 1 (2,6%) copil - traumatism. Astfel, 32 (84,2%)
copii au avut debut post-infectios, precedat de simptome
ale cailor respiratorii (47,4%) si gastrointestinale (36,8%).
La pacientii evaluati au fost confirmate urmatoarele in-
fectii: CMV - 7 (18,4%), Covid-19 - 7 (18,7%), Epstein-
Barr virus - 4 (10,5%), virusul herpes simplex - 3 (7,9%),
Mycoplasma penumoniae - 2 (5,3%), virusul varicelo-zo-
osterian - 2 (5,3%), Campilobacter jejuni - 7 (18,4%), in-
fectie neidentificatd — 6 (15,8%).

Durerea a fost unul dintre cele mai frecvente simptome,
care a precedat alte semne neurologice, anterior neuro-
patiei. In 5 (13,2%) cazuri durerea a aparut cu 3 zile pani
la debutul altor simptome de boala, la 12 (31,6%) - cu
2 zile inainte, la 13 (34,2%) - cu o zi inainte, la ceilalti
8 (21,1%) - odatd cu alte simptome. Frecvent durerea sa
localizat de-a lungul coloanei vertebrale cu iradiere in pi-
cioare. La copiii mici durerea s-a exprimat prin agitatie,
irascibilitate si plans cu tipete stringente si deregléri de
somn. Alte simptome prezente la debut, cele autonome
(tensiunea arteriala fluctuantd, tahiaritmie, bradiaritmie,
hipersudoratie, etc.), si altele (tabelul 1).

Tabelul 1
Simpomele inregistrate la copiii cu GBS
Simptome negative Pacienti no, (%) Simptome pozitive Pacienti no, (%)

Dureri severe de-a lungul co-

Dificultéti la mers 38 (100%) loanei vertebrale cu iradiere in 31 (81,6%)
maini si in picioare (noaptea)

Mers imposibil 35 (92,1%) Senzatie de amorteald, furnicd- 17 (44,7%)
turi, intepéturi, ace in membre
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Sldbiciuni in muschii
membrelor inferioare, apoi 37 (97,4%) Crampe musculare 11 (28,9%)
siin cele superioare
Slébiciuni doar in @u@chii 6 (15,8%) Fasciculatii in muschii 12 (31,6%)
membrelor superioare membrelor
Slabiciuni in mugchii 4(10,5%) Diplopie 3 (7,9%)
mimici
Dificultiti la respiratie 7 (18,4%) Misciri involuntare in muschii 3 (7,9%)
; ’ mainilor - atetozice
Disfonie, dizartrie, disfagie 4 (10,5%) Tremur in membre 4(10,5%)
Dereglari sfincteriene 3 (7,9%) Instabilitate 25 (65,8%)
Tulburanu oculomot?ru si 3(7.9%) Parestezii 23 (60,5%)
ptoza palpebrala

Evolutie monofazica a maladiei s-a inregistrat in majori-
tatea absolutd a copiilor studiati (36 copii). Prima faza cu
progresia manifestdrilor clinice a durat de la cateva zile
pana la 4 sdptdmani. Apoi a urmat faza de platou (4 - 8
saptamani), urmata de faza de ameliorare a manifestari-
lor clinice (de la 6 la 12 luni). La 2 (5,3%) din cazuri s-a
determinat o evolutie recurenti a bolii, dupa 1-2 luni de
ameliorare a simptomelor. Modificari patologice ale ner-
vilor cranieni s-au inregistrat la 4 copii din cei evaluati,
care prezentau semne de afectare a nervilor. Sldbiciunile
in muschii mimici (forta musculara apreciata cu 1 si 4
puncte) au determinat afectarea nervului facial. La 2 copii
a fost apreciata afectarea unilaterald a muschilor mimici.
La 4 - a fost inregistrat sindromul bulbar, exprimat prin
disfonie, disfagie si disartrie si tulburari senzoriale, la 7
copii au fost depistate dificultéti de respiratie, iar la 1 co-
pil - abolirea reflexului faringian. De asemenea, la 1 copil
s-a determinat ptozd palpebrala, iar la 1 - limitarea mis-
carilor globilor oculari.

Motricitatea se afecteazd cel mai frecvent la copilul cu
GBS. Printre cele mai intalnite simptomele la cei 38 co-
pii evaluati s-au inregistrat urmdtoarele: slabiciuni in
membre la debutul bolii in majoritatea cazurilor i de-
reglari senzitive prin senzatii de arsuri, de intepéturi,
senzatie de rece in membre; dificultdti la mers si aboli-
rea ROT, diminuarea tonusului muscular, instabilitate in
poza Romberg, etc. Majoritatea copiilor au manifestat o
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scadere semnificativd a fortei musculare, conform scalei
MRGC, si diminuarea tonusului muscular (97,4%), absenta
sau diminuarea simetrica a ROT (97,4%). In plus, la toti
copiii cu varsta mai mare de 5 ani au fost apreciate une-
le tulburari ale sensibilitatii tactile, hipoestezii sub for-
ma de “ciorapi” si “manusi”. Copiii mai muci nu relatau
astfel de simptome, motivul fiind ca nu le puteau reda.
La 27 (71,1%) copii au fost apreciate deregliri vegetati-
ve, printre care, urmatoarele: tahicardie, tensiune arteri-
ala fluctuantd, tahiaritmie, bradiaritmie, hipersudoratie,
tulburari sfincteriene.

Din tabelul 1 se vede cd simptomele negative au fost
depistate la majoritatea pacientilor, iar cele pozitive doar
la o parte din ei. Diagnosticul (GBS) a fost stabilit in 14
(36,8%) cazuri la debutul bolii, in 17 (44,7%) - la 2-3 zile
de la debut, in 7 (18,4%) cazuri — peste 7-10 zile. Boala a
evoluat cu deregldri motorii cu grad variat de severita-
te: usor — 12 (31,6%) cazuri, moderat - 15 (39,5%), sever
- 11 (28,9%) cazuri. Diagnosticul pozitiv de GBS a fost
confirmat prin examenul LCR (disociere albumino-cito-
logica - 84,2% din cazuri) si examenul EMG (incetini-
trea vitezei de conducere nervoasd, cresterea latentelor
distale, amplitudine motorie scdzutda - 100% cazuri).
Diagnosticul diferential a fost efectuat cu urmétoarele
patologii: encefalita, encefalomielita acutd diseminati
(EMAD), poliomielita, tumori medulare, neuropatii ia-
trogene, intoxicatii acute, etc. (tabel 2).
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Tabelul 2

Diagnosticul diferential al PIAD cu alte patologii ce evolueaza cu diverse tipuri de paralizii [7]

Denumirea patologiei

Simptome T T
. ey - umori europatii | Intoxicatii
clinice PIAD EMAD | Poliomielita | Encefalita . P ’
medulare iatrogene acute
Acuta,
asimetrica, Simetricd,
Tipul Simetricd, | Asimetrica flasca, . - Simetrica, afecteazd . .-
N s y < . Asimetrica | . . Simetrica
paraliziei distala, flasca flasca localizare distala, flasca numai
in zonele membrele
proximale
Tonus redus Hipotonie . .
. . . . . . . . . Hipotonie
Tonusul Hipotonie | Hipotonie | sau absent Hipertonie | in membrele | Hipotonie enerali
muscular generalizatd | asimetricd | la membrul | asimetricd inferioare | generalizata 8 sati
afectat (MI)
Reflexele . . . Hiperactive . .
. Reduse/ Scdzute sau | Hiperactive . P . Scdzute spre | Scazute
osteo-tendi- | Total absente . . simetrice la . .
absente absente asimetric absente simetrice
noase MI
Dureri Dureri mus-
musculare, culare severe, Dureri oy
. . < oy Scdzutd
. fasciculatii, . . fard mo- . . musculare, | Scazutd sau
Sensibilitatea | | . .. | Pastratd e Péstratd . . < . sau
hipoanestezii dificari ale fasciculatii péstratd . .
. R . péstratd
palmare si sensibilitatii in MI
plantare (cald-rece)
Afectarea Numai in ca-
Afectarea ner- . Da(+)/ o
vilor cranieni nervilor VII, nu () zul implicarii /¢ (=) (-) /¢
IX, X, XI, XII bulbului
Initial
o Lo Modificari .
Disociatie Aspect disociatie . Lipsa LCR
. . . .| nonspecifice:
albumino-ci- | normal | cito-albumi- leiocitozs. | S3upoate fi
LCR tologicd (la sau ple- noasd, apoi P L disociatie Normal Normal
.. s N proteino- . .
debutul bolii | iocitoza disociatie . albumino-ci-
o . . . rahie usor .
poate lipsi) usoard | albumino-ci- . tologica
.« crescuta
tologicd
Viteza de
conducere
nervoasa
NI Anormal:
incetinita, . Normal/
cresterea lezati neuro- anormal fard | Normal /
EMG ’ Normal | nii coarnelor Normal . . Normal
latentelor . valoare in anormald
) anterioare ) .
distale, . diagnostic
o spinale
amplitudi-
ne motorie
scazuta
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Focare
multiple
difuze ..
. Leziuni
demiele- ..
. hiperintense
nizante N .
intracere- in regimul
RMN cerebra- Aspect T2-ponderat
o y brale supra
1a / medulara normal de cercetare

si infraten-

. in coarnele
toriale +/-

o e medulare
modificari .
. anterioare
difuze
intrame-
dulare

Evidentierea
. . unei for-
Evidentierea oo ‘o .
radului de matiuni Fara Fara
g de volum modificari | modificari
inflamare a . . .
. . la nivelul patologice | patologice
creierului .
coloanei
vertebrale

Pacientii studiati au prezentat urméatoarele forme clinice
ale GBS: PIAD - 33 (86,8%) cazuri; sindromul Miller-
Fisher (cu triada clinicd ataxie, areflexie si oftalmoplegie)
-3(7,9%); neuropatie axonala motor-sensoriala acuta - 2
(5,3%) cazuri. O parte din pacienti au primit tratament
prin plazmofereza (PE: 4-5 x PE (2-2,5 litri la procedura)
(47,4%), altii prin administrarea imunoglobulinei intra-
venos (IVIG: 0,4 g/kg - 5 zile (sau 1 g/kg pentr 2 zile),
(52,6%). S-a constatat, evolutia bolii fara recidive cu ame-
liorare clinicd totala si partial-totald — 36 (94,7%) cazuri,
recurenta bolii dupa 1-2 luni de la ameliorarea simpto-
melor — 2 copii.

Formele clinice ale GBS confirmate au fost: polineu-
ropatia inflamatorie acutd demielinizantd (PIAD) - 33
(86,8%) cazuri; sindromul Miller-Fisher (cu triada clinica
ataxie, areflexie si oftalmoplegie) — 3 (7,9%); neuropatie
axonald motor-sensoriald acuta — 2 (5,3%) cazuri.

Discutii. In materialul prezentat in aceasta lucrare am re-
vizuit manifestérile clinice la pacienti pediatrici cu GBS,
care au fost internati pe parcurs de 10 ani in clinica ne-
urologie a IMSP IMC din RM. In studiu s-a constatat ci
GBS s-a intélnit cu o frecventa crescut la copiii cu varsta
mai mica de 5 ani (71%), cu predilectie la copii intre 1 si
3 ani, iar baieteii au fost mai afectati (60,5%) dect fetite-
le, cu raportul béietei / fetite, B:F — 1,5:1. Datele obtinute
corespund cu datele unor studii din literatura de specia-
litate [1, 8]. Totodata, unele studii au raportat o ratd mai
mare a GBS la copiii cu varsta sub 5 ani [1, 10, 11], in
timp ce altii au raportat o ratd mai mare la copiii cu var-
stele intre 5 si 10 ani [1, 12, 13]. Studiile desemneaza ci
cauzele GBS sunt frecvent determinate de infectii virale:
Citomegalovirus (CMV) - 13%, Epstein Bar Virus (EBV)
- 10%, Hepatita E - 5%, Virusul Zyka (rata nu se cunoas-
te), infectia HIV, Varicela-zoster, rugeola, gripa; infec-
tii bacteriene: Campylobacter jejuni (32%), Myoplasma
pneumoniae (5%), Laladia Lyme (rata nu se cunoaste);
alte evenimente: imunizarea, chirurgie, anestezie epidu-
rala, boala Hodgkin, trauma i transplantul de maduva
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osoasi [1, 8, 11, 13, 14]. La fel, sunt descrise asocieri intre
GBS si alte infectii, printre care se citeaza pneumococul
[14], in unele cazuri infectia nu este determinatd [15], in
altele, sunt descrise infectiile parazitare [16]. Pacientii vor
fi expusi unor dintre cauzele citate, dupd ce se dezvoltd
anticorpii antigangliozidici care declanseaza GBS [1, 7,
11, 14, 15].

Rezultatele asupra cazurilor cu GBS releva ca copiii de
varstd mica sunt mai vulnerabili si mai predispusi sa faca
diverse infectii respiratorii si gastrointestinale, care ulte-
rior sunt responsabile de acest sindrom, implicdndu-se in
patogeneza bolii, pe de o parte. Alt aspect al problemei
poate fi lamurit prin faptul ca, copiii de varsta mica au
unele particularitdti de varsta, determinate de imaturi-
tatea structurilor nervoase si intensitatea crescutd a pro-
ceselor de mielinizare, fapt ce contribuie la sensibilitatea
mai crescuta a mielinei cdtre demielinizare, la acest grup
de varsta [12].

Printre simptomele clinice din cadrul GBS, citim: (1)
slabiciunea musculard la nivelul membrelor inferioare,
ducénd la incapacitatea functionala sau chiar la parali-
zie; (2) furnicaturi, senzatie de amorteald si senzatie de
ace in picioare si in maini; (3) dureri severe, de etiologie
nervoasa, mai ales noaptea; (4) tulburéri de respiratie, in
cazul in care slabiciunea musculara sau paralizia afectea-
z& muschii implicati in respiratie; (5) afectarea muschilor
faciali, inclusiv cei implicati in vorbire, masticatie sau de-
glutitie; (6) tulburari de vedere; (7) afectarea controlului
intestinului sau vezicii urinare; (8) ritm cardiac anormal;
(9) tensiune arteriald anormala [1, 2, 3, 7, 8]. S-a constatat
cé durerea a fost o plangere mai frecventa la copii, la fel si
disfunctia bulbar3, iar severitatea bolii, cit si manifesta-
rile clinice au fost comparabile cu cele ale adultilor. Ins4,
disfunctia autonoma a fost semnificativ mai mare la copiii
cu GBS, servind ca predictor pentru ventilatia mecanica
[8]. Cele mai frecvente manifestari clinice la pacientii cu
GBS au fost slabiciunile la nivelul membrelor inferioare,
durerea neuropatica si abolirea reflexelor tendoanoase [1,
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7, 8]. Un caz sever al GBS a fost raportat la un bdiat de
13 ani cu o infectie pneumococica, care s-a prezentat cu
hipoactivitate si incapacitatea de a-si simti propriul corp,
a dezvoltat soc septic cu sindromul de detresé respirato-
rie acutd, ulterior fiind diagnosticat cu GBS [14]. Un alt
studiu accentueaza importanta durerii de sold, care ar pu-
tea reprezenta plangerea initiald a unui GBS. Importanta
recunoasterii unui astfel de simptom este semnificativ
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pentru GBS, chiar si atunci cdnd toate rezultatele clinice
si de laborator indica o afectiune benignd, pentru a evita
unele consecinte potential catastrofale ale unor conditii
mai severe [19].

Diagnosticul GBS poate fi stabilit in baza criteriilor ela-
borate de Asbury A.K. et al. in 1978, modificate in 1990
[20] (tab. 3).

Tabelul 3

Criteriile diagnostice ale Sindromului Guillain-Barré (SGB)

Nr. d/o Manifestari clinice

Manifestiri obligatorii pentru stabilirea diagnosticului

Slabiciuni progresive, pareze periferice, bilaterale, simetrice

Abolirea ROT

Manifestéri elocvente (de suport) pentru diagnostic

—_

Cursul monofazic si timpul dintre debut-progresie 12 ore - 28 zile (pand la 4 sdptamani)

Simetrie relativd a simptomelor si semnelor

Simptome §i semne sensoriale usor-moderat exprimate

Implicarea nervilor cranieni, cu predilectie la slabiciune bifaciald

Recuperare cu incepere la 2-4 sdptdmani dupa apogeul maladiei

Disfunctie vegetativa

Absenta febrei in debutul maladiei

Nivelul proteinei in LCR, valori > / normale (la debut)

O |0 | N [ | Ul [ | W DN

Numarul celulelor mononucleare in LCR <50 / pl

—_
S

Concluziile EMG compatibile cu GBS

Manifestari care induc dubii in diagnostic

Asimetrie evidenta, persistenta in membre

Disfunctie sfincteriana persistenta

Prezenta tulburirilor sfincteriene la debut

=W |

Nivel de tulburare a sensibilitétii

Numarul celulelor mononucleare in LCR >50 / pl

Prezenta leucocitelor polimorfonucleare in LCR

Manifestari care exclud diagnosticul

Absenta diagnosticului alternativ identificat pentru slabiciuni

Diagnosticul unei neuropatii toxice, porfiriei, poliomielitei sau paraliziei isterice

Difterie recenta

W [ W

Sindrom pur sensorial
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(dupa Asbury & Cornblath, Ann Neurol 1990)
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Cu scop de diagnosticare a GBS se vor lua in consideratie
mai multe simptome pe ambele pérti ale corpului, pre-
cum si rapiditatea aparitiei simptomelor (de obicei, debu-
tul este brusc, distal, relativ simetric al paresteziilor, rapid
urmat de sldbiciuni progresive in membre), la fel, daca
existd abolirea sau pierderea reflexelor pe membrele infe-
rioare si superioare. Progresia bolii este rapida, sub 50%
din cazuri ajungand la un minim clinic timp de 2 sapta-
mani si peste 90% — pana la 4 sdptamani. Criteriile actuale
de diagnostic includ <4 sdptdmani de progresie pana la
minimul clinic. Aproximativ 80%-90% dintre pacientii cu
GBS devin nonambulatori pe parcursul bolii [15]. Sunt
descrise mai multe variante ale GBS [15], printre care si
cele descrise in studiul nostru.

Este vizibil faptul cd simptomele relationeazé cu varian-
ta clinicd a bolii. Important, ci la examenul neurologic
se apreciaza sldbiciuni distale si adesea proximale, relativ
simetrice, uneori acompaniate de disfunctii sensoriale
(adesea normale in faza timpurie a bolii). In unele ca-
zuri, la debutul bolii, pot fi prezente anomalii asimetice
ale mugchilor [21]. In alte cazuri, pot fi prezente disfunc-
tii autonome de tipul dereglari respiratorii, tahicardie,
aritmii, hipotensiune arteriald, hipertensiune arteriald,
dismotilitate gastro-intestinala care pot prezenta pericol
pentru viatd. Aceste complicatii apar intre 27% si 55%, cu
frecventa crescutd in forma demielinizantd comparativ
cu cea axonali [15, 22].

Important este ca diagnosticul GBS in faza timpurie poa-
te fi dificil si deseori se bazeazd pe simptomele clinice in-
cipiente: slabiciunea progresivé la nivelul extremitatilor
inferioare si superioare, de comun cu areflexia, care se in-
staleazd in decurs de 4 sdptdmani. Totodata, in faza inci-
pientd a GBS, analiza LCR (proteinorahie - initial la 50%
din cazuri) si testarea EMG, pot fi normale. Din aceste
considerente, pentru confirmarea diagnosticului, clinici-
anul trebuie sd se bazeze pe istoricul bolii si rezultatele
examenului clinic, deoarece proteinorahia va fi prezenta
la 90%, doar la apogeul bolii. Tratamentului corect al GBS
este de importantd majord pentru salvarea pacientului
(15, 21].

Autorii unui studiu mentioneaza cid anomaliile examene-
lor de conducere ale nervilor in fazele timpurii ale bolii nu
sunt bine exprimate §i accentueazd importanta descope-
ririi unor modificéri neurofiziologice timpurii la pacientii
cu GBS. Ei au vizualizat cd, parametrii cei mai modificati
la debutul GBS au fost valurile E iar proportia lor creste
in relatie directd cu numadrul de zile dupd debut. Blocurile
de conducere au fost observate preferential in membrele
superioare, in aproximativ o treime din cazuri [19]. Alti
autori, care au cercetat aspectele EMG in GBS confirma
cd, nervii motori au fost mai afectati decét cei senzoriali
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in stadiul incipient. Rata anormala a parametrilor EMG
a fost mai frecvent observata in nervul ulnar si peroneal
decét in cel median si tibial, deaceea se sugereazi efectu-
area unui examen neurofiziologic cat mai curind posi-
bil la pacientii cu GBS suspectati, in special cu privire la
inspectia multipla a nervilor ulnari si peroneali [23, 24].

Sunt descrise semne de alarmd care genereazd alte posibi-
litati de diagnostic: febra la debut; disfunctie pulmonara
severd cu slabiciuni limitate la debut; semne sensoriale
severe cu slabiciuni limitate la debut; disfunctii vezica-
le sau intestinale persistente sau disfunctii vezicale sau
intestinale la debut; nivelul senzorial afectat; sldbiciuni
marcate persistente asimetrice; cresterea nivelului de ce-
lule mononucleare in LCR; prezenta polimorfonucleare-
lor in LCR [15]. In astfel de cazuri trebuie excluse unele
boli infectioase cu afectarea SNC, printre care: HIV, in-
fectia cu CMYV, boala Lyme, sarcoidoza, etc., dar si alte
boli noninfectioase, cum este poliradiculoneuropatia
carcinomatoasi sau limfomatozd, la fel si deficienta de
dehidrogenazi acil-CoA (MADD), care a aritat o mare
eterogenitate clinica cu GBS (pacientii au prezentat sla-
biciuni acute in membre, areflexie si tulburari senzoriale,
dar rezultatele electrofiziologice si ale LCR au fost insufi-
ciente), reprezentand o provocare pentru acest diagnostic
[25]. Totodata, rezultatele imagistice prin RMN pot oferi
un suport esential pentru diagnosticul diferential al GBS
cu alte patologii si pentru interventia timpurie.

Unul din studiile retrospective a investigat predictorii
prognosticului la pacientii cu GBS, prin evaluarea nive-
lurilor plasmatice de sodiu, albumina si nivelul de protei-
ne in LCR. S-a sugerat ca scdderea nivelului de albumina
si sodiu in plazma si cresterea nivelului de proteine in
LCR au indicat un prognostic scizut la pacientii cu GBS.
Nivelurile crescute de limfocite i ale proteinei C-reactive,
la fel, au indicat un prognostic mai rau la sfarsitul primei
luni [26, 27]. In acest context, este necesar ca initierea
tratamentului imunologic in timp util sé se facd odata cu
diagnosticarea timpurie, ceea ce se poate solda cu un pro-
gnostic favorabil pentru pacient [21, 28].

Sindromul Guillain-Barré a fost asociat recent cu infec-
tia cu SARS-CoV-2 la copii. Au fost raportate mai multe
cazuri ale copiilor care au dezvoltat sindromul Guillain-
Barré in cursul sindromului inflamator multisistem
(MIS-C) legat de COVID-19. Diagnosticul de GBS a fost
stabilit pe baza asocierii slabiciunii progresive, relativ si-
metrice, cu reflexele miotatice absente, iar electroneuro-
miografia a evidentiat poliradiculoneuropatie demielini-
zantd inflamatorie acuta. Totodata, pacientii au indeplinit
toate criteriile OMS pentru MIS-C: au prezentat febra
care a durat mai mult de 3 zile, diaree si probleme car-
diace asociate cu markeri inflamatori crescuti si prezenta
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anticorpilor impotriva SARS-CoV-2. Aceastd infectie ar
putea fi responsabild pentru multe manifestari neurologi-
ce, care pot fi impdrtite in 3 tipuri diferite, legate de me-
canismul fiziopatologic presupus: implicarea neurologicé
in timpul COVID-19 acut; implicarea neurologicd care
apare dupd recuperarea din COVID-19 si implicarea ne-
urologica in timpul MIS-C. GBS in SARS-CoV-2 poate
apare prin doud mecanisme: infectia virala directd a sis-
temului nervos prin receptorii enzimei de conversie a an-
giotensinei 2 si leziuni inflamatorii mediate de eliberarea
de citokine [29, 30].

Unul din studii subliniazd importanta de a avea un grad
ridicat de suspiciune de GBS asociat cu COVID-19 chiar
si in cazurile cu un PCR negativ. In astfel de cazuri, trata-
mentul prompt este asociat cu un rezultat bun. Rezultatele
revizuirii cazurilor de GBS post-COVID-19 si cel clasic
sunt similare in prezentarea sa clinica, iar rezultatele evo-
lutive sunt identice [31]. In studiul nostru am constatat
cezuri de GBS la pacientii cu SARS-CoV-2.

Astfel, au fost observate mai multe cauze, inclusiv infec-
tioase, care genereazd complicatii neurologice in cursul
unei infectii sau se conecteazd cu o posibila reactie imu-
nologica la virus determinand GBS. Pacientii cu GBS au
o probabilitate semnificativd de dizabilitate reziduald si ar
fi cei mai predispusi la studii terapeutice ulterioare [29].

Concluzii. GBS este o paralizie acutd flascd care poate fi
comund mai multor patologii, diagnosticul cirora poate
fi dificil. Cauzele GBS sunt variabile, deseori infectioase,
iar simptomele clinico-functionale sunt caracteristice.
Diagnosticul in faza timpurie deseori se bazeazi pe isto-
ricul bolii si rezultatele examenului clinic notabil pentru
sldbiciune progresivd in membre cu areflexie, in timp ce
modificirile LCR si EMG pot fi normale. Confirmarea
diagnosticului necesitd efectuarea investigatiilor supli-
mentare imunologice, neurofiziologice, neuroimagistice,
etc. Limitdrile diagnostice ale testelor auxiliare in faza
incipienta nu exclud importanta tratamentului prompt al
GBS. Este indicata terapia cu imunoglobuline intravenos
(IVIG), o metoda de eficientd crescuta care va ameliora
deficitele neurologice la majoritatea pacientilor.
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ASPECTE CLINICE SI CITOGENETICE IN SINDROMUL KLINEFELTER

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

REZUMAT

Cuvinte-cheie: aspecte clinice, aspecte citogenetice, sindromul Klinefelter

Sindromul Klinefelter (SK) este o anomalie cromozomiala gonozomald cauzata de prezenta unui sau mai multor cro-
mozomi X suplimentari, de obicei, dobanditi prin non-disjunctie in timpul gametogenezei materne sau paterne. Scopul
acestei lucrdri este de a studia particularitatile polimorfismului clinic si citogenetic a SK in diferite faze ale vietii, in-
cepand cu cele mai timpurii perioade de dezvoltare ontogenetica, pentru a ajuta la realizarea unui diagnostic precoce
si initierea unor masuri de ameliorare a dezvoltdrii acestora. Material si metode. Studiul a fost efectuat pe 31 de baieti
de varsta pediatrica diagnosticati cu SK in cadrul consultului medico-genetic al CNSRGM, intr-un interval de 5 ani,
2017-2022. Rezultate. Cea mai frecventa forma citogenetica diagnosticata la copiii cu SK a fost trisomia libera omogena
47,XXY (27 cazuri - 87,1%), urmata de formele cu polisomie X, pentasomia X- 49, XXXXY: 1 caz - (3,2%), 47,XXY, inv
(5) - 2 cazuri (6,5%) si 47,XXY, rob (13; 14) - caz (3,2%) s.a. Copiii examinati aveau urmétoarele aspecte fenotipice:
retard de crestere pre/postnatal, anomalii de dezvoltare a sistemului genital, dismorfisme faciale, anomalii congenitale
multiple, retard mental, hipogonadism, ginecomastie, retard mental, tulburari de comportament. Concluzie. Consultul
medico-genetic in perioadele timpurii de dezvoltare ontogeneticd si analiza citogenetica sunt utile pentru investigarea
copiilor cu cu suspectie la SK in vederea confirmarii diagnosticului clinic si acordérii sfatului genetic.

SUMMARY

CLINICAL AND CYTOGENETIC ASPECTS IN KLINEFELTER SYNDROME

Key-words: clinical aspects, cytogenetic aspects, Klinefelter syndrome

Klinefelter syndrome (KS) is a gonosomal chromosomal abnormality caused by the presence of one or more extra
X chromosomes, usually, acquired by non-disjunction during maternal or paternal gametogenesis. The purpose of
this work is to study the particularities of the clinical and cytogenetic polymorphism of KS in different phases of life,
starting with the earliest periods of ontogenetic development, in order to help achieve an early diagnosis and initiate
some measures to improve their development. Material and methods. The study was conducted on 31 pediatric boys
diagnosed with KS during the medico-genetic consultation of the CNSRGM, in a period of 5 years, 2017-2022. Results.
The most common cytogenetic form diagnosed in children with KS were homogeneous free trisomy 47,XXY (27
cases - 87.1%), followed by forms with polysomy X, pentasomy X- 49,XXXXY: 1 case - (3, 2%), 47,XXY, inv (5) - 2
cases (6.5%) and 47,XXY, rob (13; 14) — case (3.2%) etc. The examined children had the following phenotypic aspects:
pre/postnatal growth retardation, genital system development anomalies, facial dysmorphisms, multiple congenital
anomalies, mental retardation, hypogonadism, gynecomastia, mental retardation, behavioral disorders. Conclusion.
The medico-genetic consultation in the early periods of ontogenetic development and the cytogenetic analysis are
useful for the investigation of children with suspected KS in order to confirm the clinical diagnosis and provide genetic
advice.

Introducere. Sindromul Klinefelter (SK) reprezinta o pa-  prin prezenta suplimentard a unuia (mai rar mai multor)
tologie geneticd cromozomiald determinatd de polisomia  cromozomi X la o persoana de sex masculin. Existenta
X la bérbat, cel mai frecvent trisomia XXY, caracterizatd  acestei anomalii cromozomiale determind disginezie
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testiculard (formare anormald a gonadelor masculine)
ceea ce induce un deficit de secretie al hormonilor sexuali
masculini cu hipogonadism, respectiv absenta producerii
de spermatozoizi (azoospermie) cu infertilitate masculi-
ni [1, 13, 14].

SK reprezintd cea mai frecventd anomalie cromozomia-
1a fiind estimata la 1:500 pana la 1:1.000 barbati, dar in
randul pacientilor infertili frecventa este de 5-10% prin-
tre azoospermici si 2-5% la barbatii oligozoospermici. In
R. Moldova pe parcursul perioadei 2007-2016 in cadrul
consultului medico-genetic de la Institutul Mamei si
Copilului au fost diagnosticate 58 de cazuri de sindromul
Klinefelter. Cele mai multe cazuri fiind diagnosticate in
anul 2014 - 10 cazuri si 2015- 9 cazuri, urmand 2007 si
2008 cate 7 cazuri, in 2009 si 2016 - 4 cazuri in 2007 si
2013 cate 3 cazuri. Cazurile diagnosticate nu reflectd pe
deplin frecventa reald a sindromului Klinefelter in popu-
latie, deoarece multe cazuri nu sunt diagnosticate, cauzele
fiind multiple. O cauza fiind diversitatea polimorfismului
fenotipic, lipsa adresarii pacientilor la medic, lipsa in-
dreptarii pacientilor de cétre medici la consultul medicu-
lui genetician [2, 13].

SK fiind si principala cauzi geneticd a azoospermiei astfel
sterilitatea din SK este primara si definitiva si doar rareori
la pacientii cu mozaic cromozomial fertilitatea este pas-
tratd, existind posibilitatea aparitiei la descendenti [3].
In ultimii 10 ani, cunostintele despre sansele de fertilitate
ale pacientilor cu SK s-au schimbat considerabil, in spe-
cial in ceea ce priveste posibilitatea tratamentului FIV si
ICSI (fertilizare in vitro si injectare intracitoplasmaticéa de
spermatozoizi) [4, 5, 6, 13, 14].

Fenotipul clasic al SK la adulti este bine descris in manu-
alele medicale si este usor de recunoscut, fiind o cauzi
frecventa de hipogonadism si infertilitate ca rezultat al
azoospermiei [7]. In perioada copilriei, insd, SK de mul-
te ori nu este diagnosticat datorita variabilitétii fenotipice
sau din cauza cd manifestarile clinice sunt putin exprima-
te si caracteristice, avand forme usoare, iar pacientii rare-
ori prezinta acuze subiective. In plus, gradul de recunoas-
tere si constientizare a SK in randul medicilor de familie
este, deseori, insuficient pentru a permite diagnosticarea
acestuia.

Datele literaturii denota ci pand la 65% din pacientii cu
KS nu sunt niciodata diagnosticati, in timp ce 10% dintre
cei afectati sunt diagnosticati prenatal si doar 25% sunt
diagnosticati in prepubertate si pubertate sau la varsta
adulta [8]. Astfel, SK este adesea nediagnosticat si rareori
prezis inainte de pubertate.

Scopul acestei lucrdri este de a studia particularitétile po-
limorfismului clinic si citogenetic in SK, in diferite faze
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ale copilariei si adolescentei, incepind cu cele mai timpu-
rii perioade de dezvoltare ontogenetica, pentru a ajuta la
realizarea unui diagnostic precoce si initierea unor ma-
suri de ameliorare a dezvoltirii acestor copii. In vederea
atingerii scopului definit, au fost formulate urmétoarele
obiective:

1. Diagnosticarea cat mai timpurie a subiectilor cu
SK incepand cu cele mai precoce perioade ontogeneti-
ce de dezvoltare: prenatald, neonatala, prepubertard si
pubertars;

2. Identificarea diversitatii formelor citogenetice in
SK si corelatiile acestora cu manifestirile fenotipice;

3. Determinarea incidentei formelor citogenetice in
sindromul Klinefelter;

4. Elaborarea algoritmului genetic pentru evaluarea
pacientilor cu SK in vederea optimizirii metodelor de
profilaxie si diagnostic genetic.

Material si metode. Studiul a constat din analiza retro-
spectivd si prospectiva a unui esantion de peste 96 de
béieti de varstd pediatricd cu elemente clinice sugestive
pentru sindromul Klinefelter. Selectia initiala a pacienti-
lor s-a bazat pe prezenta diferitor semne evocatoare pre-
cum: anomalii de dezvoltare ale organelor genitale exter-
ne - hipospadias peno-scrotal, micropenis, testiculi mici,
absenti bilateral, ce ar putea sugera o disgenezie gonadica,
criptorhidism; baieti cu sindroame plurimalformative ce
asociaza hipogonadism, ginecomastie, tulburari de com-
portament, retard cognitiv-verbal, intirziere puberta-
rd, talie inaltd, disproportionald, precum si nou-ndscuti
de sex masculin cu dismorfisme craniofaciale, anomalii
de dezvoltare a sistemului genital, hipospadie, criptor-
hism, hernie inghinala, retard in dezvoltare, exami-
nati in cadrul consultului medico-genetic de la Centrul
National de Sanitate a Reproducerii si Geneticd Medicala
(CNSRGM), in perioada 2017-2022.

In lotul de studiu au fost inclusi 31 de copii cu sindrom
Klinefelter in varstd de pana la 18 ani diagnosticati clinic si
confirmati citogenetic prin cariotipare standard. Analiza
citogeneticd, care a inclus studiul cariotipului din cul-
turile limfocitelor sangelui periferic, a determinat patru
variante citogenetice de bazi ale sindromului Klinefelter:
1. forma clasicd - aneuploidia 47,XXY; 2. forma mozaicd
- 47,XXY/46,XY; 46,XY/48,XXXY; 45,X/46,XY/47,XXY;
46,XX/46,XY/47,XXY; 47,XXY/48,XXXY; 3.
cu linii celulare uniforme si cromozomi sexuali supranu-
merari - 48, XXXY, 48, XXYY, 49, XXXXY: 4. variante cu
anomalii structurale ale cromozomului X (47,X,i(Xq)Y si
47,X,del(X)Y), etc.5. alte forme citogenetice (disginezie
gonadica) - 46,XX; sindrom Klinefelter asociat cu poliso-
mii X - 47, XXY, rob (13:14), s. a.

variante
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In timpul consultului medico-genetic al subiectilor cu
suspectie la sindromul Klinefelter a fost colectatd in-
formatia necesara din datele anamnestice care a permis
alcdtuirea pedigree-ului, arborelui genealogic al fiecdrei
familii. In baza datelor anamnestice (anamneza eredo-
colaterald, obstetricald), datelor de laborator, rezultatelor
testelor genetice (analiza citogeneticd, cariotiparea si tes-
tul Barr) a fost stabilit diagnosticul definitiv la copiii din
lotul de studiu.

Toti baietii cu suspectie la sindromul Klinefelter au fost
supusi unui complex de metode de diagnostic, precum:
testul Barr, cariotiparea, profilul hormonal. Astfel testul
Barr informativ in prima etapad de examinare si diagnostic
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a fost pozitiv in toate cazurile. Metoda citogeneticd
(cariotiparea) a fost aplicata folosind preparate cromo-
zomiale de metafazd ale limfocitelor sangelui periferic in
conformitate cu procedura standard si studiul cromozo-

milor dupa metoda de bandare G.

Rezultate si discutii. Cea mai frecventa forma citogene-
ticd diagnosticatd la pacientii cu sindromul Klinefelter a
fost trisomia libera omogena 47,XXY (27 cazuri - 87,1%)
in majoritatea cazurilor, urmata de formele cu polisomie
X, pentasomia X- 49,XXXXY: 1 caz - 3,2%), 47,XXY,
inv (5) - 2 cazuri (6,5%) si 47,XXY, rob (13; 14) - caz
(3,2%) s.a.

Tabelul 1
Distributia cazurilor de sindrom Klinefelter diagnosticate in anii 2017 - 2022
Sindromul Klinefelter 2017 2018 2019 2020 2021 2022

47,XXY 3 5 3 4 6 6

47,XXY, inv (5) 1 1
47,XXY, rob (13; 14) 1

49, XXXXY 1

Total 4 7 3 5 6 6

Baietii cu sindromul Klinefelter, forma clasica, aneuplo-
idia 47 XXY au un fenotip clinic specific care se carac-
terizeaza in principal prin: anomalii de dezvoltare ale
organelor genitale externe - hipospadias peno-scrotal,
micropenis, testiculi mici, absenti bilateral, hipogona-
dism, ginecomastie bilaterald, hernie inghinald, intarziere
pubertard, talie inalta si disproportionald, precum si une-
le dismorfisme craniofaciale, diverse tulburiri de com-
portament, retard cognitiv-verbal, dificultdti de adaptare
psiho-sociald etc.
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Fig. 1. Cariotip in sindromul
Klinefelter, forma clasica,
aneuploidia 47 XXY
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Manifestéri clinice in alte variante citogenetice ale sin-
dromului Klinefelter sunt:

o Varianta 48,XXYY: retard mental moderat, statura
inalta; talie inaltd; aspect eunucoid; par rar; ginecomastie;
picioare lungi, subtiri; hipogonadism hypergonadotropic
si testicule mici.

o Varianta 48, XXXY: retard mental usor pand la mo-
derat, tulburari de limbaj cu retard cognitiv-verbal, dez-
voltarea motorie lenta, dereglari de coordonare, compor-
tament imatur, statura normala sau inalta, fata anormald
(epicant, hipertelorism, buze proeminente), hipogona-
dism, ginecomastie (33-50%), micropenis, infertilitate,
clinodactilie si sinostoza radioulnara.

o 49, XXXYY: retard mental moderat pana la sever,
comportament pasiv, agresiv, dar ocazional temperament
isteric, statura inalta, trasaturi faciale dismorfice, gineco-
mastie si hipogonadism.

o Varianta 49, XXXXY: se caracterizeazd prin triada
clasicé: retard mental moderat pand la sever, sinostoza
radioulnara si hipogonadism hypergonadotropic. Alte
caracteristici clinice includ retard cognitiv-verbal sever,
probleme de comportament, greutate scdzuta la nastere,
staturd joasd, uneori, dismorfisme faciale (facies rotund
in copildrie, hipertelorism, epicant, prognatism), gat
scurt sau lat, ginecomastie (rar), malformatii congenitale
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de cord, anomalii scheletale (genu valgus, pes cavus, cli-
nodactilia degetului mic), hipotonie musculard, hiperex-
tensibilitatea articulard, anomalii ale organelor genitale,
criptorhidism, testicule mici in formi de ,,bob de maza-
re”, micropenis, infantilismul caracteristicilor sexuale se-
cundare [10, 14].

Testul cromatinei X a fost efectuat la toti pacientii cu
sindromul Klinefelter, iar rezultatele testului Barr a fost
pozitiv, anormal si a relevat in majoritatea cazurilor un
corpuscul Barr, mai rar (in cazul polisomiilor X) 2 sau
3 corpusculi Barr. Cazurile cu procente mici de croma-
tind sexuala corespund mozaicurilor cromozomiale cu o
linie 46,XY.

Evaluarea datelor examenului clinico-genealogic si mani-
festdrilor fenotipice au permis identificarea particularita-
tilor polimorfismului clinic la copii cu sindrom Klinefelter
in diferite perioade de dezvoltare ontogenetica: perioada
prenatala, neonatald, prepubertard si pubertara.

Diagnosticarea subiectiilor cu sindromul Klinefelter poa-
te fi efectuatd cunoscand particularititile manifestarilor
clinice in dependenti de perioada de dezvoltare ontoge-
neticd. Astfel, in perioada prenatald numai un procent
mic de fetusi cu SK sunt diagnosticati prenatal, atunci
cand se efectueaza amniocenteza din cauza varstei mater-
ne avansate. Deoarece efectul varstei mamei este mai slab
in SK comparativ cu alte anomalii cromozomiale, cum
ar fi sindromul Down, diagnosticul prenatal al SK este in
principal o descoperire intamplatoare [11, 13].

Pani in prezent nu s-au gasit careva marcheri ecografici
caracteristici pentru diagnosticarea prenatald prin exa-
menul ecografic al SK, ceea ce inseamna ca nu existd nici
o modalitate eficientd de screening prenatal a gravidelor
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decat analiza citogeneticd a cariotipului fetal efectuatd
prin amniocentezd. S-a observat ca SK poate fi diagnosti-
cat prenatal intdmplator, in lipsa unor semne ecografice si
biochimice sugestive (triplu test) pentru SK, iar frecventa
lor creste odaté cu varsta maternd.

Beneficiul identificérii prenatale al SK consté in principal
in posibilitatea de a pregdti parintii pentru nasterea unui
copil cu asemenea afectiune si la recomandari, intrerupe-
rea sarcinii si planificarea unei sarcini ulterioare pentru
nasterea unui copil sinitos. In cazul diagnosticarii prena-
tale a SK, pdrintii vor avea posibilitatea de a:

1. initia copilului bolnav de SK terapia necesard, in
timp optimal si cAt mai curand posibil, in vederea opti-
mizérii dezvoltérii educationale si ameliorérii comporta-
mentului si dezvoltirii cognitiv-verbale.

2. promova activitatea fizicd in scopul ameliorarii
functiei motorii.

3. monitoriza dezvoltarea pubertarda conlucrand
cu alti specialisti pentru tratamentul endocrinologic si
neurologic.

4. planifica impreund cu un psihologul perioada op-
timald de a informa pacientul despre problema de sina-
tate pe care o are.

Cu toate acestea, unele aspecte ale diagnosticului prena-
tal ramén a fi controversate din cauza cé circa 70% din
sarcinile cu SK diagnosticate prenatal se finalizeazd cu
intreruperea sarcinii dupa indicatii medicale. In situatiile
cand diagnosticul SK nu se face prenatal se micsoreaza
procentul diagnosticarii acestuia postnatal, sau in primii
10 ani de viata. Circa 75% din persoanele de sex masculin
cu SK nu vor fi diagnosticati in perioada prepubertara.

Tabelul 2

Particularitatile polimorfismului clinic in sindromul Klinefelter
Caracteristici Nou-nascut Prepubertate Pubertate
Greutatea mica la nastere +/-
Dismorfism cranio-facial +/- +/- +/-
Insuficienta gonadica + + +
Micropenis, testiculi mici + + +
Hipospadias peno-scrotal + +/- +/-
Criptorhidism + +/- +/-
Hernie inghinala + +/-
Ginecomastie + +
Talie inalta si disproportionala + +
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Retard mental + +
Tulburari de comportament + +
Malformatii congenitale de cord +/- +/- +/-

Particularitdtile polimorfismului clinic in perioada neo-
natald. La nastere, nou-ndscutii de sex masculin rareori
prezintd manifestari clinice, iar diagnosticul SK la aceastd
etapd nu este caracteristic. Cu toate acestea, unele malfor-
matii congenitale ocazional, au fost raportate ca fiind mai
frecvente la SK decat la béietii sanatosi. Cele mai frecven-
te sunt: anomaliile de dezvoltare a organelor genitale ex-
terne, cum ar fi micropenisul, criptorhidia, hipospadias,
sau alte tipuri de malformatii: palatoschizisul, clinodacti-
lia degetului mic si hernia inghinald. Unii copii pot pre-
zenta un grad variabil de hipotonie: tonusului muscular
este redus intr-un procent ridicat de pacienti examinati.
Depistarea acestor caracteristici fenotipice si manifestari
clinice ar trebui sa motiveze medicii pentru indicarea ca-
riotiparii la copii.

Particularitdtile polimorfismului clinic in copildria fra-
gedd. Copiii cu SK au un fenotip variabil fara un anumit
dismorfism cranio-facial caracteristic, de aceea ei sunt,
de obicei, imposibil de distins de alti baieti cu cariotip
normal. Copii cu cariotipul 47,XXY pot prezenta un hi-
pogonadism, iar reducerea cresterii penisului in copilaria
timpurie poate indica deficitul de androgeni. Dintre alte
manifestari: criptorhidia, hipostadias, hernia inghinald.

Particularitdtile polimorfismului clinic in perioada pre-
pubertard. In perioada prescolara si scolard copilul cu
SK prezinta dificultiti de invatare, deficit cognitiv-ver-
bal, tulburiri de limbaj, dificultati de vorbire si probleme
de ortografie, citire si matematicd. Adesea se observa un
grad variabil de dificultati in exprimarea sentimentelor
si de socializare. In acest sens, copiii cu SK prezinti un
risc mai mare de tulburari de comportament si proble-
me psihologice decat baietii normali de aceeasi varsta.
Diagnosticarea precoce a sindromului este importantd
deoarece permite identificarea rapidd a problemelor co-
gnitiv-verbale si a dificultatilor comportamentale care
necesitd terapie de corectie individualizatd si suport
educational adecvat.

Anomaliile genitale asociate in SK sunt raportate spora-
dic, si acestea nu sunt mentionate ca acuze de baza ale
afectiunii in aceasta perioada. Totusi, in perioada prepu-
bertard se constata semne ale dezvoltarii pubertare intar-
ziatd sau incomplete, asociate cu o talie mai inalta si o
disproportionalitate a membrelor inferioare in raport cu
trunchiul.
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Diagnosticarea SK in copilarie ofera avantaje importante:

1. initierea precoce a psiho-corectiei si dezvoltarii
limbajului,

2. prevenirea tulburérilor de comportament si izola-
rii sociale,

3. monitorizarea copilului si sustinerea lui in perioa-
da peripubertal;

4. o mai buna gestionare a acestor pacienti in timpul
pubertatii, conservarea fertilitatii si initierea tratamentu-
lui de substitutie androgeni inaintea aparitiei simptome-
lor de hipogonadism.

Particularitditile polimorfismului clinic in perioada pu-
bertard. Debutul pubertitii la baietii cu SK este, de obicei
spontan si are loc la varsta obisnuitd. Cu toate acestea,
incepand cu adolescenta, testiculele rdman a fi mici, ne-
dezvoltate §i nu ajung niciodata de dimensiunile norma-
le. Inceputul pubertitii este conventional definit ca atin-
gerea unui volum testicular de 4 ml. La subiectii cu SK
volumul testicular, in general, se opreste la aproximativ
4-5 ml. Anumite modificdri tubulare, cum ar fi apoptoza
celulelor germinale si scleroza si hialinoza tubilor semi-
niferi au loc intr-un stadiu intermediar de pubertate [10].

Trasaturile fenotipice la copiii cu SK capata un aspect eu-
nocoid, se dezvolta ginecomastia. Ginecomastia este cau-
zata de dezechilibrul intre receptorii de estrogen si recep-
torii pentru hormonii androgeni, ceea ce duce la actiunea
excesiva a estrogenului asociata cu deficitul de androgeni
sau o combinatie a acestor efecte. Cu toate acestea, dez-
voltarea ginecomastiei unilaterale sau bilaterale ar putea
fi una dintre cele mai frecvente acuze care ii determind
pe baieti si parintii lor, sd consulte un medic. Datorita
acestor manifestéri clinice caracteristice SK in perioada
pubertatii poate fi mai usor depistat.

Diagnosticul  in urmatoarele

avantaje importante:

pubertate  are

1. prevenirea consecintelor pe termen lung a insufi-
cientei gonadice;

2. ameliorarea tulburérilor de comportament si dez-
voltdrii cognitiv-verbale;

3. dezvoltarea identitétii psihologice si sexuale;

4. prevenirea infertilitatii, daca este posibil, prin cri-
oconservare de tesut testicular la pubertate precoce si cat
mai curand a probelor de material seminal ce contine un
numdr foarte redus de spermatozoizi.
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5. prevenirea semnelor si simptomelor sindromului
metabolic.

Odati cu aparitia extragerii microchirurgicale de sper-
ma (microTESE), sansele de recuperare a spermatozoi-
zilor la pacientii cu SK sunt de 30%, 50% si 70%, oferind
posibilitatea ca barbatii Klinefelter sa devina tati datorita
utilizarii FIV cu ICSI. Varsta este principalul factor de
prognostic pentru TESE, procentul de TESE pozitiv este
mai mare la barbatii mai tineri [1, 2]. Astfel, la inceputul
pubertatii ar putea exista un interval de timp in care sper-
matozoizii ar putea fi detectati in ejaculat sau daca nu cel
putin in tesutul testicular. Astfel, este important sa se tina
seama de aceste cunostinte pentru o consiliere cuprin-
zdtoare incepand de la varsta de 15 ani, pacientii cu SK
ar trebui abordati prin efectuarea unui TESE urmaté de
crioconservarea spermatozoizilor extrasi [3]. In literatura
de specialitate, au fost raportate un total de 133 de nasteri
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ale copiilor de la tati Klinefelter. Aceasta procedura spe-
cificd timpuriu ar putea conduce la o mai buna acceptare
a diagnosticului lor si astfel ar oferi posibilitatea de a fi
curabila infertilitatea [11, 13, 14].

Pand in prezent se efectueazd diverse studii si cercetari
referitoare la pacientii cu SK. Desi au trecut mai bine de
55 de ani de la descoperirea patologiei, in pofida progre-
sului pe care l-a facut genetica medicald, datele literaturii
denotd cd pana la 65% din pacientii cu SK nu sunt nicio-
datd diagnosticati, in timp ce 10% dintre cei afectati sunt
diagnosticati prenatal si doar 25% sunt diagnosticati in
prepubertate si pubertate sau la véarsta adulta [12, 13].

Studiul realizat ne-a permis sd adaptam si sa utilizam,
in cadrul consultului medico-genetic algoritmul de dia-
gnostic al sindromului Klinefelter.

Consultul medico-genetic (examinarea clinico-genealogica)

v

Copilul cu suspectie la sindromul Klinefelter

Etapa I de diagnostic

A

Etapa II de diagnostic

I

|/

’ Profilul hormonal

USG

\

)

Analiza citogenetica

N

Anomalii de dezvoltare a orga-
nelor genitale externe

Testul Barr

(cariotiparea)

e

(cromatina sexuala) l

SN

- Aneuploidia 47, XXY
- Alte forme citogenetice
(f. mozaica, structurala ale

negativ

pozitiv sindromului Klinefelter)

Fig. 2. Algoritmul de diagnostic genetic in sindromul Klinefelter

Etapele algoritmului prezentat au facilitat diagnosticarea
copiilor cu sindromul Klinefelter care s-au adresat pentru
consult medico-genetic.

Concluzii:

Particularitatile manifestérilor clinice la béietii cu sindro-
mul Klinefelter au un fenotip variabil si sunt corelate de
forma citogenetici a patologiei cromozomiale.

Cea mai frecventd formd citogeneticd diagnosticatd
la copiii cu SK a fost trisomia liberd omogena 47,XXY
(27 cazuri - 87,1%), urmatéd de formele cu polisomie X,

pentasomia X- 49, XXXXY: 1 caz - (3,2%), 47,XXY, inv
(5) - 2 cazuri (6,5%) si 47,XXY, rob (13; 14) - caz (3,2%)
s.a.

1. Copiii examinati aveau urmatoarele aspecte feno-
tipice: retard de crestere pre/postnatal, anomalii de dez-
voltare a sistemului genital, dismorfisme faciale, anomalii
congenitale multiple, retard mental, hipogonadism, gine-
comastie, retard mental, tulburdri de comportament.

2. Consultul medico-genetic in perioadele timpurii
de dezvoltare ontogenetica si analiza citogenetica sunt
utile pentru investigarea copiilor cu cu suspectie la SK
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in vederea confirmarii diagnosticului clinic si acordarii
sfatului genetic.
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DETERMINANTELE GENETICE IN APRECIEREA REZULTATELOR
TRATAMENTULUI IN ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA
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REZUMAT

Cuvinte-cheie: determinante genetice, tratament, artrita juvenila idiopatica

Studiile genetice sunt decisive pentru stabilirea si intelegerea patogeniei artritei juvenile idiopatice (AJI), elaborarea op-
tiunilor noi de tratament. Totusi, un numar mare de studii s-au concentrat asupra unor rezultate mult mai specifice, des
legate de evolutia maladiei sau raspunsul la tratament. Aceasta stiinta, farmacogenomica, deduce cunostintele despre
variabilitatea geneticd individuald care poate corija etapizarea tratamentului si evaluarea riscului afectdrii sale toxice.
Metilentetrahidrofolat reductaza MTHER reprezintd enzima-cheie in metabolismul folatilor si homocisteinei. Astfel,
studiul mutatiilor genei sale, in special C677T si A1298C, apreciate la 6-14% din populatia rasei albe umane, s-au do-
vedit a fi predictori de incidentd inaltd a efectelor secundare in cadrul AJI si AR. Existd opinii contradictorii privind
influenta mutatiilor genei MTHEFR asupra eficacititii tratamentul DMARD (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)
cu metotrexat (MTX). Astfel, pentru realizarea unui consens in prognosticul rdspunsului la tratament si aparitiei efec-
telor secundare pand la debutul administririi MTX, au fost create multiple modele de predictie care sunt utilizate in
procesul de evaluare multicentricd a problemei actuale.

SUMMARY

GENETIC DETERMINANTS IN ASSESSING TREATMENT
RESULTS IN JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

Keywords: genetic determinants, treatment, juvenile idiopathic arthritis

Genetic studies are decisive for establishing and understanding the pathogenesis of JIA Juvenile Idiopathic Arthritis,
developing new treatment options. However, a large number of studies have focused on much more specific out-
comes, often related to disease progression or response to treatment. This scientific field, pharmacogenomics, derives
knowledge of individual genetic variability that can adjust treatment staging and risk assessment of its toxic effect.
Methylenetetrahydrofolate reductase MTHER is the key enzyme in folate and homocysteine metabolism. Thus, the
study of its gene mutations, especially C677T and A1298C, estimated at 6 — 14 % of the white human population, have
been shown to be predictors of high incidence of side effects in JIA and RA. There are conflicting opinions regarding
the influence of MTHFR gene mutations on the effectiveness of DMARD Disease-Modifying Antirheumatic Drugs
treatment with methotrexate MTX. Thus, in order to achieve a consensus in the prognosis of treatment response and
the appearance of side effects before the start of MTX administration, multiple prediction models were created that are
used in the multicenter evaluation process of the current problem.

Introducere. Pe misura ce tehnologia medicala s-a im-  detecta variante comune de dimensiuni mici ale efectului.
bunatétit si costurile de genotipizare au fost reduse, do-  Protocoalele standardizate GWAS impun cercetatorilor sa
meniul bolilor complexe s-a orientat citre studii de aso-  reproduca constatirile si sd identifice un prag de semnifi-
ciere la nivelul genomului (Genome Wide Association  catie strict (P<5x10/8). Multi dintre markerii identificati
Studies GWAS). In prezent, GWAS-urile implici cazuri ~ in GWAS sunt codificati de gene semnificative din punct
de genotipizare si controale pentru aproximativ 1 milion  de vedere biologic si prin cdi cunoscute. Aceastd abordare
de markeri din genom si sunt bine fundamentate pentru a
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a identificat aproximativ 1500 de semnale la P<5x10/8
atribuite la 237 de trasaturi [2].

Un numér de GWAS-uri care investigheazd susceptibili-
tatea artritei juvenile idiopatice sunt in prezent in curs de
desfasurare, iar meta-analizele viitoare care le combina cu
GWAS-uri deja publicate vor creste dimensiunea esanti-
onului de studiu si vor imbundtati puterea de a detecta
dimensiunile relativ mici ale efectului observate frecvent
in bolile complexe. Se anticipeazi cé acest lucru, impre-
und cu infiintarea diferitelor retele internationale de cer-
cetare, cum ar fi Consortiul International de Genetici a
Artritei in Copilarie (INCHARGE), care faciliteaza studii
mai ample, vor duce la o crestere semnificativa a numa-
rului formelor de artrite juvenile idiopatice (AJI) cunos-
cute i intelegerea noastra a susceptibilitdtii genetice a
bolii [6,7].

La copiii cu artritd juvenild idiopatica este important din
punct de vedere clinic sé se inteleaga determinantii gene-
tici ai severitatii bolii si a altor rezultate pe termen lung,
cum ar fi durerea. Cu toate acestea, marea majoritate a
cercetarii genetice in AJI pand in prezent si-a propus sd
identifice variante care afecteaza riscul de a dezvolta AJI
sau cdi care moduleaza raspunsul la medicamente. Cateva
exemple de cercetare genetica asupra rezultatelor in AJI
se includ intr-un studiu care a descoperit polimorfisme
mononucleotidice (Single Nucleotide Polymorphism
SNP) in gena IL-6 asociate cu durere, un efect protector
impotriva ingustdrii spatiului articular pe radiografii prin
gena TGF-b1 si in subtipul ERA, prezenta HLA-DRB1*08
prezice esecul remisiunii bolii. Aceste studii au fost efec-
tuate cu esantion de dimensiuni mici si inca nu au fost
replicate independent. Un GWAS intr-o cohortd mare ar
fi 0 abordare ideald pentru a continua cautarea asocierilor
genetice cu diferite rezultate cheie pe termen lung, cum
ar fi durerea si dizabilitatea precoce [8,12,13,37].

Tratamentul de prima linie pentru AJI este metotrexatul
(MTX), care a fost punctul central al majoritatii lucrarilor
de farmacogenetica efectuate pana in prezent. MTX este
un antagonist al acidului folic. Desi a fost utilizat pe sca-
rd larga in doze mici pentru a trata AJI in ultimele dece-
nii, riman incd intrebdri cu privire la mecanismul sdu de
actiune si a gamei diverse de rdspunsuri ale pacientului.
Nu existd predictori bine validati ai eficacitatii MTX in
AJI, ceea ce determind clinicienii sa trateze pacientii prin
incercare si eroare mai degrabd decat prin dovezi stiin-
tifice. Cu 35% dintre copiii care nu raspund la MTX si
decalajul notabil dintre initierea tratamentului si primele
indicatii ale nivelului de rdspuns al pacientului, ar fi, fard
indoiala, benefic ca acesti copii sa fie identificati devreme
si s treacd mai repede la optiuni de tratament alternativ,
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minimizand astfel timpul lor p4na la remisie. Se sperd ca
acesta este un domeniu in care cercetarea genetica va fi
de folos si, in cele din urmd, va conduce la dezvoltarea
unor instrumente simple de diagnosticare pentru a ajuta
clinicianul in luarea deciziei de tratament [25].

Au existat mai multe cercetdri in legaturd cu asocierea
genelor cdilor metabolice ale MTX si toxicitatea sau ras-
punsul terapeutic in artrita reumatoidd (AR) decét in
AJI, desi cu rezultate variabile si de obicei fara replicare.
Aceastd activitate a jucat un rol important in conduce-
rea lucrarilor similare in AJI si, desi limitata, cercetarea
farmacogenetica a inceput sa ofere citeva perspective
importante. Lucrari recente intr-o cohorta olandeza de
287 de copii au identificat asocieri cu raspunsul MTX in
primul an de tratament in doud proteine din cadrul su-
perfamiliei de transportatoare de casete care leagd ATP
(ABCB1 si ABCC3) si, intr-o masurd mai micd gena
SLCI19A1. Alte studii au asociat gena metilentetrahidro-
folat reductazei (MTHFR) cu rdspunsul si tolerabilitatea
MTX, dar nu au gasit asocieri in genele ATIC, AMPDI,
ITPA sau MTHFDI1 [3,7]. Cu toate acestea, SNP-urile
din ATIC si ITPA au fost asociate cu un risc crescut de
non-raspuns intr-un studiu mai recent, dar de dimensiu-
ne similara (<200 de pacienti) . Este evident cd rezultatele
acestor studii au fost neconcludente, probabil din cauza
lipsei de putere oferitd de dimensiunile mici ale esantioa-
nelor disponibile si lipsei unei validari adecvate in cohor-
te independente [3].

Cercetdtorii au publicat recent un model de predictie
care incorporeaza atat date clinice, cat si date genetice
pentru a prezice daca un copil va raspunde la MTX in
primul an de tratament [2]. O cohortd de 183 de paci-
enti a fost utilizatd pentru a construi modelul printr-o
abordare de selectie variabild inversa, cu VSH dihotomi-
zat si patru SNP-uri (cate unul din fiecare dintre genele
MTRR, MDR-1/ABCB1, MRP-1/ABCC1 si PCFT din
calea MTX) combinandu-se pentru a oferi cea mai bund
putere de predictie [18]. Folosind probabilititile estimate
calculate pentru non-raspunsul MTX, ei au descoperit cd
modelul lor avea o putere predictivd de 72%. Desi limitat
de dimensiunea esantionului si doar de puterea predic-
tiva moderatd in cohorta de validare (65%), acest studiu
arata cd utilizarea datelor genetice oferd un mijloc de a
prezice raspunsul la medicamente in AJI [7].

La etapa de adult studiile au o pondere mai semnifica-
tivd datoritd arealului geografic al centrelor de referinta
in domeniu. Cercetarea substratului genetic in instalarea
efectelor secundare tratamentului cu MTX este asigura-
ta multicentric. Dintre cei 162 de pacienti cu AR cerce-
tati in studiu de cohortd in China, 99 de pacienti cu AR
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au raspuns la terapia cu MTX, iar 63 de pacienti cu AR
erau considerati nonrespondenti [20]. In timpul terapiei
cu MTX, 39 de pacienti cu AR din cei 162, au dezvoltat
reactii adverse. Reactiile gastrointestinale exprimate prin
dureri abdominale si de stomac, diaree, greatd si indiges-
tie sau anorexie au fost cele mai frecvente evenimente (29
din 162 pacienti, 17,90%); reactiile hepatice au fost mai
putin frecvente (12 din 162 pacienti, 7,41%). Boala pul-
monard interstitiala, durerea in tot corpul, eritemul extre-
mititilor, caderea parului si reactiile de vertij au fost cele
mai putin frecvente cu cota 0,61% (1 din 162 pacienti).
Evenimentele adverse medicamentoase au fost observate
dupa 3 luni sau 6 luni de administrare [9,21,37].

Doar un singur SNP, MTHEFR 677C>T (rs1801133), din-
tre cele cinci gene, a fost asociat cu un risc crescut de reac-
tii adverse la MTX in acest studiu. In modelul recesiv [TT
vs. (CC+CT)], valoarea p a fost 0,04 (OR = 2,11, 95% CL:
1,01, 4,77). In modelul codominant [CT vs. (CC+TT)],
valoarea p a fost 0,08 (OR = 0,52, 95% CI: 0,25, 1,08),
ceea ce a aratat o tendintd de asociere. Incidenta efecte-
lor adverse intr-un alt studiu chinez a fost de 49,5% (47
din 95 de pacienti), dar in studiul curent a fost de 24,07%
(39 din 162 de pacienti). In celalalt studiu, valoarea p a
reactiilor adverse si MTHFR 677C>T (rs1801133) a fost
0,01, iar alela T a fost 0,009. Desi valorile p din studiul
curent au fost 0,11 si 0,21, genotipul TT a fost 0,04 [19].
Ambele studii au ardtat ca MTHFR 677C>T (rs1801133)
a fost asociat cu efecte adverse (p < 0,05), iar MTHFR
1298A>C (rs1801131) nu a fost (p > 0,05). Este posibil
ca gena MTHEFR 677C>T (rs1801133) dar nu si MTHFR
1298A>C (rs1801131) sa fi fost asociata cu efecte adverse
la populatia chinezd cu AR [10,11,36].

Prevalenta MTHFR 677C > T este variabild in functie de
etnie si locatie. Frecventa alelelor a fost raportatd a fi mai
mare la italieni si hispanici si mai scazutd la rasa negroida
din America si Africa subsahariana. Frecventa de distri-
butie a homozigotului 677C > T a fost cea mai mare la
hispanici si italieni. Dintre europeni, alela homozigota a
fost gésita cea mai mare cotd la italieni si cea mai scazutd
la germani. In Marea Britanie, procentul de homozigot in
populatie a fost de aproximativ 13 %. In randul rasei albe
din afara Europei, procentele de mutatie homozigotd au
variat intre 10 si 14% in tdri precum Canada, America,
Brazilia si Australia. Mutatiile homozigote la hispanicii
albi au fost de 21% la californieni si 25% la columbieni
[1,8]. Date limitate au putut fi extrase despre populatia
asiaticd. Doar procentul populatiei japoneze a fost ra-
portat la 11% pentru mutatia homozigotd. Procentul
zero a fost gasit asupra homozigozitatii populatiei din
Africa sub-sahariana. Pentru rasa negroidd care traieste
in America si Brazilia, frecventa homozigozitatii a fost
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foarte scazuta (doar 1 sau 2%). Pentru prevalenta varstei,
un studiu japonez a raportat o frecventd mai micéd de
homozigoti a mutatiei genei MTHFR in randul celor pes-
te 80 de ani (7%), comparativ cu cei din grupele de varsta
mai tinere: 55-79 ani (14%) si 14-55 ani (19%). Model si-
milar a fost observat in rAndul barbatilor din Térile de Jos,
dar nu si la femei. Niciun alt raport pana in prezent nu a
aratat modelul diferentelor dintre gen si homozigozitate
ale genei MTHFR. De aici rezultd polimorfismul C677T
MTHER este extrem de comun la anumite populatii ra-
siale si geografice. In Statele Unite, aproximativ 20-40%
dintre indivizii caucazieni sau hispanici sunt heterozigoti
pentru MTHFR C677T. In America de Nord, Europa si
Australia, aproximativ 8-20% din populatie este homozi-
gota pentru MTHFR C677T [1,8,10].

Un alt polimorfism MTHEFR, A1298C, se gaseste in 7-12%
din populatiile nord-americane, europene si australiene
si este mai putin frecventa la hispanici (4-5%), chinezi
(1-4%) si asiatici (1-4%). Polimorfismul comun MTHFR
C677T si A1298C reduce la 60% din functia normald a
enzimei [1].

MTHER codificatd EC.1.5.1.20, catalizeaza reducerea de-
pendentd de NAD(P)H a 5,10-metilentetrahidrofolatului
la 5-metiltetrahidrofolat, un donor de metil pentru reme-
tilarea homocisteinei la metionina. Reactia de remetilare
dependenta de folat, o componenti a ciclului metioninei,
este catalizatd de metionin sintetaza care utilizeazd meti-
lcobalamina ca cofactor (Fig. 1). Metionina este transfor-
matd in S-adenosilmetionina (SAM), care isi poate dona
gruparea metil in peste 100 de reactii biologice, pentru a
produce S-adenosilhomocisteind (SAH) si acceptorii me-
tilati corespunzitori. SAH poate fi apoi hidrolizatd pentru
a reforma homocisteina. A doua cale pentru metabolis-
mul homocisteinei, calea de transsulfurare, este utilizata
pentru sinteza cisteinei (si a altor compusi ai sulfului, in-
clusiv glutation si taurind), precum si pentru degradarea
finald a atomului de sulf in sulfat anorganic. Primele doud
enzime din calea de transsulfurare, cistationin sintaza si
cistationaza, sunt proteine dependente de piridoxal fosfat.
Iesirea homocisteinei prin aceste 2 cai majore este contro-
latd de SAM, care este un inhibitor alosteric al MTHFR si
un activator al sintetizarii cistationinazei. Cand aportul
de proteine din dietd este mare si metionina/SAM sunt
usor disponibile, remetilarea homocisteinei in metionind
va fi scazutd, din cauza inhibédrii MTHFR de catre SAM,
in timp ce degradarea homocisteinei prin calea de tran-
ssulfurare va fi stimulatd prin activarea dependentd de
SAM a cistationin sintazei [1,8,14].
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Fig. 1. Variante ale genei 5,10-metilentetrahidrofolat reductaza si anomalii
congenitale: reviu HuGE. American Journal of Epidemiology, 2000, 151(9), 862-77

MTHEFR este un homodimer de subunitati de 77 kDa
cu un echivalent de FAD legat necovalent pe subunitate.
Monomerul de 77 kDa poate fi scindat de tripsind in 2
domenii: un domeniu catalitic N-terminal de 40 kDa si
un domeniu reglator C-terminal de 37 kDa care contine
situsul de legare pentru SAM. Western blot a demonstrat
céd subunitatea majora in majoritatea tesuturilor umane
este, de asemenea, de 77 kDa, dar a fost observatd si o a
doua izoenzimd de aproximativ 70 kDa in unele tesuturi,
inclusiv ficatul fetal uman si ficatul porcin. Secventa de
aminoacizi dedusa a MTHFR uman, bazatd pe ADNg, a
dezvaluit omologii puternice cu secventa de aminoacizi
a 10 peptide porcine localizate atat in domeniul catalitic,
cat si in cel reglator, sugerand conservarea domeniilor
pentru enzima umand. Se crede, de asemenea, ci MTHFR
din drojdie si din viermi rotunzi C. elegans contin dome-
niul reglator C-terminal, bazat pe asemdnarea secventei
cu enzima umand [16,17]. Drojdia are 2 izoenzime de
MTHER (proteine de 657 si 599 de aminoacizi) care au
aproximativ 35% identitate cu enzima umana. Spre deo-
sebire de speciile mentionate mai sus, MTHFR-urile bac-
teriene nu contin domeniul de reglementare C-terminal.
Enzima din E. coli este un tetramer de subunitéti de 33
kDa, care are aproximativ 30% identitate cu enzima uma-
nd numai in domeniul catalitic. Enzima purificata de E.
coli este, de asemenea, o flavoproteing, dar flavina legatd
de enzima este redusd mai usor de NADH, spre deosebire
de enzimele de mamifere care utilizeaza NADPH [8,10].

Deficienta si reglarea in crestere a MTHFR au ca rezul-
tat diferite stari de boald, care au fost descrise pe larg
in legaturd cu o serie de variante caracterizate in multe
studii. 109 mutatii MTHFR au fost raportate in 171 de
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familii, inclusiv 70 de mutatii missense, 17 care afecteaza
in primul rand splicing-ul, 11 mutatii nonsens, sapte mici
deletii, doud mutatii fara oprire, o duplicare mic si o du-
plicare mare [17]. Alte doud variante, A222V si E429A,
distribuite la nivel mondial in populatie, se caracterizea-
z& printr-o activitate enzimatica redusa si sunt asociate
cu diferiti factori de risc. Variatiile, ce reduc activitatea
MTHER, duc la hiperhomocisteinemie si diferite conse-
cinte severe, inclusiv accident vascular cerebral ischemic,
defecte ale tubului neural sensibile la folat §i schizofre-
nie. Evident, enzima este, de asemenea, o tintd atractiva
pentru medicamente [15,]. Toate variatiile de sens gresit
cunoscute sunt distribuite in domeniile catalitice si de re-
glare rezolvate tridimensional [16].

Recent a fost introdus conceptul de cartografiere a tipu-
rilor de variatie a bolii in modelele asociate de proteine
structurale Pfam, constatand cé prin aceasta este posibild
stabilirea unei relatii intre gene si boli. Intr-adevir, car-
tografierea tipurilor de variatie in Pfam este unica pen-
tru o anumitd boald. In acest context se poate exploata
strategia cu MTHFR, luand in considerare Pfam 02219
pentru domeniul catalitic. Acest Pfam este impdrtasit de
proteine similare din Eukarya, Bacteria si Archaea [17].
Domeniul de reglementare nu are un model Pfam si este
prezent doar in Eukarya. Constructia unui model pen-
tru domeniul de reglementare care vizeaza o reprezentare
structurald a proteinei complete este realizatd. Modelul
este un HMM al profilului unei alinieri multiple de apro-
ximativ 50 de secvente din Eukarya cu o lungime similara
cu cea a MTHFR. Modelul include linkerul si se intinde
de la restul 336 la restul 566. Apoi s-au convertit variatiile
legate de boala din in tipuri de variatii (apolare (G, A, V,
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I, L, B, M); polare (S, T, C, N, Q, H); aromatice (F, W, Y);
incarcate (D, E, K, R) d4nd nastere la 16 tipuri de vari-
atii posibile. Au fost asociate tipuri de variatii legate de
MTHER arhitecturii proteinelor, asa cum este reprezen-
tata de P02219 si modelul curent asemanator Pfam al do-
meniului de reglementare. Frecventa tipurilor de variatie
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in fiecare domeniu este reprezentata in Figura 2. Se pare
cd modelul variational este diferit in cele doud domenii si
diferit din modelul variational de fond, obtinut lund in
considerare variatiile patogene de la Humsavar in 2513
proteine umane (22.763 variatii legate de boala) [7,22,23].

0.000 0.125 0.250
. -Catalytic domain
c
™
. -Regulatory domain E
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o
i -Background
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Variation type

Fig. 2. Harta termica care raporteaza frecventa fiecarui tip de variatie observata in
domeniile catalitic si de reglementare. Distributia de fundal a fost calculata luand in
considerare 22763 de variatii patogene de la Humsavar in 2513 proteine. In tipurile de
variatie, etichetele sunt dupa cum urmeaza: a, apolar; c, taxat; p, polar; si r, aromatic.
Diferentele dintre situsurile catalitice si cele de reglementare sunt semnificative la 10%
atunci cand se aplica un test Chi-patrat dupa adaugarea de pseudonumariri (cu valoarea
0,5) pentru regularizare. (International Journal of Molecular Sciences, 2022, 23(1), 1-9)

Studiile retrospective initiale au demonstrat ca niveluri-
le moderat crescute de homocisteina au fost asociate cu
un risc mai mare de boald cardiovasculard si tromboza
venoasi. In majoritatea acestor studii, statutul de po-
limorfism MTHER a fost asociat cu risc crescut de boli
cardiovasculare si homocisteind crescutd in cazul de-
ficitului de folat. Alte studii prospective nu au aratat o
relatie atat de puternica intre homocisteind si riscul de
boald cardiovasculard, inclusiv boala coronariana, atac de
cord si accident vascular cerebral (Homocysteine Studies
Collaboration 2002). Cu toate acestea, un articol de reviu
mai recent care evalueazd rolul hiperhomocisteinemiei in
contributiile vasculare la deficienta cognitivd si demen-
td a constatat ca existd suficiente dovezi pentru a implica
hiperhomocisteinemia ca factor mediator pentru compo-
nentele vasculare ale declinului cognitiv [24,34].

Dupé ce majoritatea studiilor au ardtat ca scaderea ni-
velului de homocisteina prin suplimentarea cu vitamine
(inclusiv acid folic, vitamina B6 si vitamina B12) nu a
redus riscul de boli cardiovasculare, cu exceptia unei re-
duceri a riscului de accident vascular cerebral observata
intr-o meta-analiza, rolul activitatii homocisteinei a fost
pus sub semnul intrebarii [15]. Grupul operativ al servi-
ciilor preventive din S.U.A. privind factorii de risc pen-
tru boala coronariana a declarat ci exista o incertitudine

57

considerabili in aplicarea homocisteinei crescute ca mar-
ker predictiv pentru persoanele cu risc intermediar.
In 2010, Asociatia Americani a Inimii (AHA) a emis o
declaratie conform careia organizatia nu considerd cd
homocisteina plasmatica ridicatd este un factor de risc
major pentru bolile cardiovasculare. De asemenea, se
afirmd ca nu a fost stabilita o legatura cauzald intre nive-
lurile de homocisteind si ateroscleroza, o afirmatie care a
fost sustinutd de o meta-analiza ulterioara.

Unul din studiile efectuate in acest sens, denotd apreci-
erea polimorfismelor TYMS 2R/3R si 6-bp I/D care nu
sunt asociate cu lipsa de rdspuns sau toxicitatea terapiei cu
MTX la pacientii cu AR. Cu toate acestea, studiul Seabra
Lima pe 233 de pacienti caucazieni cu AR tratati cu MTX
a ardtat cd genotipul TYMS 3R3R (p = 0,005, OR = 2,34)
a fost asociat cu non-raspunsul la MTX. Polimorfismele
genei TYMS nu au fost legate de rezultatele tratamentului
cu MTX la pacientii din sudul Indiei, iar aceleasi rezultate
au fost observate in studiul curent. Enzima MTHER este
responsabild pentru mai multe procese celulare cruciale,
iar deficienta sa poate avea multe consecinte asupra sta-
tutului de folat, care poate influenta raspunsul clinic la
tratamentul cu MTX. In cazul MTHFR, un C este tran-
zitat la un T in exonul 4 al SNP rs1801133, ceea ce im-
plicd schimbarea unei alanine cu o valind in pozitia 222
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a proteinei; in plus, un A este tranzitat la un C in exonul
7 al SNP rs1801131, ceea ce provoacd schimbarea unei
glutamine pentru o alanina in pozitia 429 a proteinei.
Boughrara si colaboratorii in anul 2017 au aratat cd po-
limorfismele genelor MTHFR 677C>T (rs1801133) si
1298A>C (rs1801131) nu au fost asociate cu eficacitatea
tratamentului cu MTX la pacientii cu AR din Algeria de
Vest. In Asia de Sud, pacientii indieni cu AR cu o aleld
MTHEFR 1298 A au fost inruditi cu cei cu MTHFR 1298
CC (OR: 2,6; 95% CI: 1,1-5,8; p = 0,02) [32,33]. Cu toa-
te acestea, datele sunt in prezent insuficiente pentru a
confirma sau infirma definitiv asocierea dintre polimor-
fismele genei MTHEFR si AR [3]. Xiao si colaboratorii in
anul 2010 au descoperit cd polimorfismele genei MTHFR
677C>T (rs1801131) au fost asociate cu raspunsul cli-
nic la MTX, in timp ce MTHFR 1298A>C (rs1801133)
nu a fost. Toti cei 110 de pacienti cu AR din studiul sau
erau chinezi Han din provincia Anhui. In studiul cu-
rent, nici MTHFR 677C>T (rs1801133) si nici 1298A>C
(rs1801131) nu au fost legate de eficacitatea tratamentului
cu MTX pentru AR. Caracteristicile clinice de bazd din
studiul lui Xiao au fost similare cu cele ale studiului cu-
rent si au inclus vérsta, sexul si doza de MTX [14,25,35].

S-a raportat ca TYMS 28bp VNTR, MTHFR 677C>T,
MTHEFR 1298A>C, ATIC 347C>G, MTR A2756G si
MTRR 66A>G pot fi asociate cu toxicitatea MTX. Un stu-
diu pe 273 de pacienti caucazieni cu AR tratati cu MTX
timp de cel putin 6 luni a aratat ca nu exista asocieri intre
polimorfismele genei TYMS si toxicitatea tratamentului
cu MTX [25,30]. Un alt studiu pe 185 de pacienti tunisi-
eni, inclusiv 35 de bérbati si 136 de femei cu AR, a aritat
cd polimorfismele genelor MTHFR A1298C, TYMS si
MTR A2756G nu au avut nicio asociere cu reactii adverse
la MTX. In Spania, Salazar si colaboratorii in anul 2014 au
descoperit cd doud SNP-uri din gena ATIC (rs16853826 si
rs10197559) au fost asociate cu toxicitate, dar rs2372536
nu a fost. Caliz si colaboratorii in anum 2012 au desco-
perit ca polimorfismele genelor MTR A2756G si MTRR
A66G nu au fost asociate cu o toxicitate crescutd pentru
MTX [5,6,29]. Relatia dintre polimorfismele genelor si
reactiile adverse la MTX a fost inconsecventa in randul
populatiilor din diferite locatii geografice [5,26,31].

Maladii precum psoriazisul vulgar sau psoriazisul in
placi reprezinta boli inflamatorii cronice, recidivante,
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remitente. Metilarea ADN-ului este esentiala in reglarea
expresiei genei si in functia celulelor. Ruchusatsawat si
colaboratorii in anul 2006 a analizat tesuturile epiteliale
de la pacienti cu psoriazis si martori sdnatosi, comparand
modelele de metilare ale promotorului genei supresoare
de tumori SHP-1 si au descoperit cd la pacientul cu pso-
riazis demetilarea promotorului SHP-1 a condus la regla-
rea in sus a izoformei SHP-1. Hipometilarea a fost ob-
servata mai mult in genotipul homozigot MTHFR 677TT
comparativ cu varianta sdlbatica. Prin urmare, mutantul
C677T al MTHER ar putea fi inrudit cu psoriazisul ca
in rapoartele anterioare ale lui Baigiu si colaboratorii in
anul 2000 in populatia chineza si Vasku si colaboratorii
in anul 2009 in populatia caucaziana. Dimpotriva, insd,
Weger si colaboratorii in anul 2008 au raportat pentru
prima datd ca polimorfismul MTHFR C677T nu a fost
asociat cu psoriazisul vulgar in populatia austriaca, ur-
mat de raportul mai recent al lui Liew si colaboratorii in
anul 2012 concluzioneaza la fel si in populatia malaezia-
nd. Karabacak si colaboratorii in anul 2014 au raportat o
corelatie a polimorfismului MTHEFR cu severitatea psori-
azisului. Au existat date minime disponibile cu privire la
asocierea dintre polimorfismul MTHFR C677T si psoria-
zisul vulgar, prin urmare, o meta-analizd pentru a exami-
na asocierea ar fi dificil de efectuat [28,32].

Multe studii nu demonstreazi nicio corelatie intre doud
mutatii comune ale genei MTHFR si intoleranta la
MTX la o cohortd mare de pacienti cu AJI. Mutatiile nu
au fost gdsite mai frecvent la pacientii cu intolerantd la
MTX si nici nu a existat nicio corelatie intre scorul MISS
(Methotrexate Intolerance Severity Score) utilizat pentru
aprecierea toxicitétii gastro-intestinale si numarul de mu-
tatii ale genei MTHFR. Durata bolii a fost semnificativ
mai lunga la pacientii cu intolerantd la MTX, iar tendin-
tele nesemnificative au arétat, de asemenea, o corelatie cu
varsta si durata tratamentului cu MTX, ceea ce nu este
surprinzator [5]. O tendinta nesemnificativd spre mai pu-
tind intolerantd la MTX cu doze mai mari de MTX poate
fi explicatd printr-o corelatie inversa clard intre doza si
varstd, in cazul in care copiii la virste mai mici sunt do-
zati mai agresiv. Observatia ca varsta inaintati la diagnos-
ticare nu este corelata cu intoleranta la MTX este intere-
santd in sine: ne-am putea astepta ca copiii mai mari sa fie
mai usor afectati de un efect pur psihologic [4].
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Fig. 3. Scoruri MISS si mutatii in loci C677T si A1298C la
pacientii cu AJI tratati cu MTX. Pacientii heterozigoti compusi
si necompusi sunt afisati in dreapta. Numerele afisate indica
valorile p ale analizei univariate corespunzatoare

SNP-urile selectate au fost rs1801131 si rs1801133. A
existat o asociere semnificativd intre distributia geno-
tipului pentru rs1801133 si fenotipul evaluat de périnti
(MISS) (p = 0,02); dar nu si pentru fenotipul raportat de
copil in jurnalul de greatd. Nu a existat niciun efect adi-
tiv semnificativ al alelelor minore asupra niciunui fenotip
pentru cele doud SNP-uri sau orice asociatii semnificative
de haplotip. Greata indusa de MTX poate fi influentata
de SNP-urile din enzima MTHEFR (rs1801133). Datele nu
sustin o asociere intre greata indusd de MTX si SNP-urile
selectate ramase in genele care codifica proteinele trans-
portoare MTX sau receptorul de greata 5-HT3 [12,18].

Cele mai recente meta-analize au fost desfisurate pe un
total de 1243 de studii care au fost preluate din bazele de
date electronice. Dupa screening, au fost incluse 12 stu-
dii cu 1864 de pacienti, inclusiv 11 studii de cohorta si
1 studiu transversal. Niciun studiu suplimentar nu a fost
adaugat la catalogul rezultat din cdutarea manuala a 454
de referinte citate de studiile incluse si intr-o revizuire
sistematica. Pentru screening-ul titlurilor si rezumatelor,
a existat un dezacord cu privire la 35 de citate din 1103
de citate, iar acordul inter-rate x este 0,72. Pentru scree-
ning-ul full-text, nu a existat niciun dezacord. Criteriile
de diagnostic pentru AJI in toate studiile au urmat Liga
Internationald a Asociatiilor pentru Reumatologie. Din
cele 12 studii eligibile, 6 studii au examinat eficacitatea
MTX, 4 au raportat atat eficacitatea, cat si toxicitatea si 2
studii au raportat numai toxicitatea. Varsta pacientilor cu
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AJIlainceputul tratamentului cu MTX a variat intre 6,9 si
10,7 ani, iar durata bolii a fost de la 9,6 la 45,6 luni. Doza
de MTX a variat de la 9,4 la 15,0 mg/m2/sdptamana cu
durata tratamentului de 6-58,2 luni. In total, au fost ana-
lizate 32 de situsuri genetice corelate cu eficacitatea trata-
mentului. Din cele 32 de site-uri genetice analizate, doar
trei site-uri genetice au avut rezultate pentru trei modele
genetice. Polimorfismul in MTHFR C677T (rs1801133)
a fost asociat cu non-raspunsul in modelul recesiv (OR:
0,40; IC 95%: 0,19-0,84), in MRP-3/ABCC3 rs4793665
T>C a fost legat de non-raspuns modelul dominant (OR:
0,55;95% CI: 0,32-0,97) siin SLC16A7 rs12231740 C>T'si
SLC16A7 rs3763980 T>A au fost corelate cu non-raspun-
sul in modelul alelic (OR: 0,63; 95,3-3:090,4% CI: 0,55;
95% CI: 0,35-0,80, respectiv). Polimorfismele din MDR-
1/ABCBI rs1045642 G>A si MDR-1/ABCBI1 rs1128503
G >A au fost legate de raspunsul la tratament in modelul
recesiv (OR: 2,21; 95% CI: 1,23-3,97; OR: 2,23; 95% CI:
1,35: 95% -3,69) si in MTRR rs1801394 A>G a fost aso-
ciat cu raspunsul in modelul dominant (OR: 2,19; 95%
CI: 1,01-4,76). Polimorfismele din alte situsuri genetice
nu au fost legate de eficacitatea tratamentului [25,28,31].

Sumarul acestor date preluate din studiile publicate in ul-
timul deceniu demonstreazi faptul cé exista dovezi ca po-
limorfismele in MDR-1/ABCBI rs1045642 G>A, MDR-
1/ABCBI1 151128503 G>A si MTRR rs1801394 A>G,
MTHFR C677T (rs1801133) si A>80RR3 rs1801 sunt
legate de raspunsul la tratamentul cu MTX si prezentarea
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evenimentelor adverse generale. Desi s-au detectat mai
multe polimorfisme care ar putea fi eficiente pentru a
prezice rezultatele tratamentului cu MTX la pacientii cu
AJI si AR, complexitatea si heterogenitatea bolii necesitd
lucréri suplimentare inainte de aplicarea tratamentului
personalizat. Lucrdrile ulterioare ar trebui sd confirme
acesti predictori tintd interesanti si sa identifice tinte
potentiale suplimentare.
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DEREGLARILE MICROCIRCULATIEI PERIFERICE
LA PACIENTII CU FENOMEN RAYNAUD
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REZUMAT

Cuvinte-cheie: dereglari microcirculatorii, fenomen Raynaud

Din punct de vedere structural si functional, microcirculatia este o parte importantd, desi relativ putin cunoscuta a
sistemului cardiovascular. Manifestarea clinicd a dereglérilor microcirculatiei periferice este fenomenul Raynaud (FR).
FR primar este izolat, iar cel secundar poate anticipa aparitia sau acompania debutul sau/si evolutia maladiilor difuze
de tesut conjunctiv. Desi prevalenta fenomenului Raynaud la copii este relativ mare, existd putine studii despre me-
todele diagnostice, care ar permite diferentierea fenomenului Raynaud primar (FRP) de FR secundar (FRS) la copii.
Evolutia maladiilor difuze ale tesutului conjunctiv este variabild, dar frecvent este asociata cu morbiditate severa, si
uneori, mortalitate. Diagnosticul precoce si tratamentul optim la o etapd timpurie a bolii, poate imbunatéti semni-
ficativ pronosticul. Prin urmare, aprecierea statutului microcirculator si evidentierea biomarkerilor care sugereazi
tranzitia spre maladii difuze de tesut conjunctiv are o importantd majora.

SUMMARY

DISORDERS OF THE PERIPHERAL MICROCIRCULATION IN
PATIENTS WITH RAYNAUD'S PHENOMENON

Key words: disorders of the peripheral microcirculation, Raynaud's phenomenon.

Structurally and functionally, microcirculation is an important, but relatively unknown part of the cardiovascular sys-
tem. Clinical manifestation of peripheral microcirculatory disturbances is Raynaud phenomenon. Primary Raynaud’s
is isolated, while secondary can anticipate or accompany the onset or the evolution of connective tissue disorders.
While the prevalence of the RP is relatively high, there is a lack of the studies that facilitate the differentiation between
primary and secondary RP. The evolution of CTD is variable, and frequently associated with severe morbidity. That is
why an early diagnosis and an optimal treatment could enhance the prognosis of the patients. Therefore, microcircula-
tion assessment and the highlighting of the biomarkers that suggest transition to CTD is crucial.

PE3IOME

HAPYIIEHUSA TEPU®EPUYECKOV MUKPOITVIPKYJIAIIVIN V BOJIBHBIX C PEHOMEHOM PEITHO

KnroueBble coBa: HapyueHus nepudepudeckois MUKpOLpKyIanuy, peHomeH PeitHo.

C TOYKM 3peHUs CTPYKTYPbI U QYHKLIUY, MUKPOLUMPKY/IALUSA ABIAETCSA BaXXHBIM, HO OTHOCUTETIBHO MAJIO M3ydeH-
HOI! 4acThIO CEPAEYHO-COCYAUCTON CHUCTeMBbl. KIMHIYeCKNM IIpOsIB/IeHNeM HapylIeHns mepudepuiecKoit MUKpO-
LUpKy/siuny siBisieTcst penoMeH Peitro (DP). IlepBuunsiit peHoMeH PeifHO M30/MPOBaH, @ BTOPUYHBII MOXKET OBITh
IIepBBIM IIPOSIBIICHNEM 3a00/IeBaHUII COeIVHUTEIbHON TKaHM VI XKe COIyTCTBOBaTh MM. PacipocTpanéHnocts OP
OTHOCUTEJIBHO YacTasi, HO MaJIo MCC/IeJOBaHMII pacCMaTpMBAIOT MeTonbl Ay depeHIMpoBaHNs IEPBUYHOTO OT BTO-
puunoro OP y gereit. OBormonyaA 3a60/eBaHNI COEAVHNUTENbHON TKaHU JOBONBHO arpecCUBHOE, aCCOLMMPOBAHA C
BBICOKOJI MOPOUTHOCTBIO 1 JlaXKe CMEPTHOCTDI0. TakuM 06pasoM, paHH:sA AMarHoctuka sropudaHoro ®P moxer 06-
JIErYUTh MOCTAHOB/IEHNE AMATHO3a, a TaKXXe 00yCIOBUTb paHee Havaso jedeHysi. ClegoBaTeNIbHO, OllEHKa CTaTyca
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eT 60JIbIlIoe 3HAYEHME.

Introducere. Microcirculatia reprezinta teritoriul vascu-
lar, cuprins intre o arteriola de rangul intai §i o venuld
de rangul intéi. Este compusé din doud verigi - cea afe-
rentd si eferentd. Partea aferentd a microcirculatiei este
compusd din arteriole mici, ale cdror tunica medie are
doua randuri de celule musculare moi, separate de intima
prin fibrilele discontinue si izolate ale membranei elastice
interne (2).

De asemenea, tunica medie este separatd de adventice
prin membrana discontinud si fragmentata a membranei
externe. Partea eferentd a microcirculatiei este compusa
din venule postcapilare, ale caror perete este constituit
din celule musculare moi, si venule colectoare. Venulele
mici sunt inconjurate de pericite, considerate a fi celule
musculare primitive.

Microcirculatia este partea terminald a circulatiei si are
doua sarcini principale - aprovizionarea tesuturilor cu
sange si controlul fluxului sangvin. Arteriolele, au capa-
citatea de a controla tonusul vascular, pe cand in interio-
rul capilarului fluxul este regulat de sfinctere precapilare.
Capilarele reprezinta sediul celui mai important proces
— cel al schimbului de gaze. Astfel, din punct de vedere
anatomic, microcirculatia este partea fundamenta a cir-
culatiei si este compusa din arteriole mici, metaarteriole,
capilare §i venule.

Arteriolele mici au un diametru de 30-40 microni, iar pe
parcurs, dau nastere metaarteriolelor cu dimensiuni vari-
abile (5-7 microni contractate si 10-20 microni relaxate).
La acest nivel, tunica medie continu este substituitd cu
celule musculare netede solitare, plasate la distante va-
riabile. Ele formeaza sfincterul precapilar si inconjoara
intrarea in fiecare capilar. Contractia acestor sfinctere re-
duce sau sisteaza fluxul sanguin capilar si directioneaza
sangele catre alte tesuturi si organe. Celulele endoteliale
ale arteriolelor au o dimensiune mai mica, decét cele din
arterele mari, astfel, nucleul si citoplasma acestor usor
proemineazd in lumenul arteriolei. Arteriolele sunt in-
ervate atat de sistemul nervos simpatic, cat si de cel pa-
rasimpatic. Ramificarea arteriolelor, in final, da nastere
unei retele capilare.

Capilarele au activitate maxima in tesuturi si organe ac-
tive metabolic. Spre exemplu, densitatea retelei capilare
este mai mare in tesutul muscular si rinichi, in compara-
tie cu tesutul conjunctiv. Retelele capilare sunt localizate
in toate tesuturile si organele, cu exceptia ficatului, splinei
si miduvei osoase, unde structurile terminale sunt numi-
te capilare sinusoidale si circulatia are loc de la arterio-
le, la capilarele sinusoidale si in final, la venule. Peretele
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segmentelor capilare poate fi format dintr-o singura celu-
14 endoteliald.

Din punct de vedere histologic, capilarele sunt structuri
unitare, formate din strat de endoteliu, membrana bazald
si numeroase celule contractile localizate pe peretele ex-
terior (celule Rouget). Exista mai multe subtipuri de capi-
lare, precum cele continue, fenestrate, continue. Aceasta
clasificare se bazeazd pe caracteristicele endoteliului, de-
finit ca fiind un mono-strat de celule aplatizate (75-175
microni). Capilarele continue sunt formate dintr-un strat
continuu de celule endoteliale si lamina bazald. Celulele
endoteliale si lamina bazala nu formeaza spatii care ar
permite substantele sd patrundé in lumenul capilarului,
evitind trecerea prin endoteliu $i membrana bazald. Prin
urmare, in capilarele continue, atat celulele endoteliale,
cét si membrana bazalad functioneaza in calitate de filtru
selectiv.

In cazul capilarelor fenestrate, celulele endoteliale si
membrana bazald, formeaza mici spatii, numite fenestre,
care faciliteaza transferul componentelor sangelui sau li-
chidului interstitial. Dimensiunea acestor pori mici de-
pinde de statutul fiziologic al tesuturilor adiacente — ele
se pot largi si ingusta in dependenta de necesitarea de a
absorbi sau secreta substante. Celulele endoteliale sunt
inconjurate de lamina bazald continua, care actioneaza ca
un filtru selectiv.

Capilarele discontinue sunt formate din celule endote-
liale fenestrate, care nu formeaza nici un strat continuu
de celule, dar si membrana lor bazald nu este continua.
Capilarele discontinue formeaza niste vase mari, cu for-
me neregulate si capilarele sinusoide. Ele se gisesc in
tesuturi si organe, unde este avantajos de a mentine un
schimb liber de substante sau chiar celule (ficat, splina,
méduva osoasd). De obicei diametrul capilarelor este de
5-10 microni. Peretele capilarului este subtire si acoperit
de endoteliu. Astfel oxigenul, dioxidul de carbon, sub-
stantele nutritive si deseurile sunt supuse schimbului cu
micromediul inconjurétor. Toate capilarele se revarsa in
venule post-capilare (cu diametru de 8-30 microni), iar
2-3 venule post-capilare formeaza venulele colectoare.

Manifestarea clinica a dereglarilor microcirculatiei
periferice este fenomenul Raynaud (FR). FR are trei
faze, si anume - faza ischemicd, cianotici si eritematoa-
sa. Factorii, precum frigul sau stresul, provoacd vasocon-
strictia sfincterelor precapilare ale arterelor si arteriolelor
digitale, ceea ce determina aparitia paliditatii pronuntate
(faza ischemicd). Apoi, din cauza hipoxiei si acumuldrii
produselor catabolice sfincterele se relaxeazd, provocand
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un flux exagerat al sangelui in zonele ischemice cu o de-
sdturare rapidi a hemoglobinei (faza cianotici). Intr-un
final, dilatarea pre- si post-capilard a sfincterelor induce
hiperemie reactivi (faza eritematoasd). (2)

FR poate fi atét izolat (FR primar), cat si s anticipeze
aparitia sau sa acompanieze debutul sau/si evolutia mala-
diilor difuze de tesut conjunctiv (FR secundar).(3)

La baza fenomenului Raynaud primar se afld schimbarile
functionale ale vaselor sanguine. Patogenia acestui feno-
men nu este elucidata: se presupune un raspuns disauto-
nom al sistemului nervos vegetativ cu accent pe hiperac-
tivitatea componentului simpatic.(3)

Fenomenul Raynaud secundar este cauzat de injuria vas-
culara in contextul maladiilor sistemice, ce pot determina
dereglari trofice ale tesuturilor. FR este raportat ca pri-
mul simptom al bolii reumatice la 61-70% de pacienti cu
sclerodermie sistemica, 58% de pacienti cu boald mixta
de tesut conjunctiv, 56% de pacienti cu semne de overlap
sila 16% de pacienti cu dermatomiozitd juvenila. [4]

Fenomenul Raynaud in cadrul sclerodermiei. Scleroza
sistemica (ScS) este o boald multisistemica, care se ca-
racterizeaza prin abnormalitati imune/microvasculare
si fibroza tisulara(4). Fenomenul Raynaud este semnul
clinic esential, care demonstreazid alterarea controlului
tonusului vascular microcirculator. Arteriolele, dupa o
fazd de alterdri functionale (in care fluxul sangvin e re-
dus doar in vasoconstrictie) suferd modificari patologice,
reducdnd dramatic integritatea microvasculara si aprovi-
zionarea tesuturilor cu sange. De asemenea, proliferarea
celulelor musculare din vase rezulta in cresterea intimei,
depozitarea matricei in peretele vascular si, eventual,
ocluzia totald a lumenului vascular. In fazele precoce ale
bolii, exista inflamatie vasculara, care este potential co-
relatd cu injuria endoteliald. Aceastd fazd este caracteri-
zata de un rdspuns agiogenic exagerat, care mai tarziu
este substituit cu vindecarea defectuoasd a leziunilor si
fibrozd.(5) La nivelul microcirculatiei, aceasta se mani-
festa in mare parte prin formarea capilarelor gigante, iar
apoi microhemoragii, schimbari arhitecturale ale capila-
relor si pierderea capilarelor. Prezenta zonelor avasculare
este cea mai evidentd caracteristica la nivel periunghial
in fazele tardive ale bolii. Implicarea microcirculatiei,
devine evidenta clinic si odatd cu aparitia telangiectazi-
ilor, ulcerelor si cicatricilor digitale. Afectarea vasculard,
de asemenea poate progresa de la nivelul microcircula-
tiei distale, spre vase de calibru mai mare. Manifestarea
clinicd a acestei, este gangrena unei parti ale membrului
superior sau inferior.
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Pierderea vascularizarii periferice este clar evidentiata de
angiografie, care demonstreaza obliterarea completa a va-
selor microcirculatiei digitale(6).

Fenomenul Raynaud din psoriazis si artrita psoriazica.
Psoriazisul debuteaza cu angiogeneza microvasculaturii
superficiale dermice. Capilarele papilei dermice devin
tortuoase, dilatate si permeabile si demonstreazd o elon-
gare semnificativd. Aceste schimbari morfologice apar
inaintea hiperplaziei dermice vizibile(7). Modificarile
dermice in stadiile precoce ale psoriazisului coreleaza cu
un flux sangvin sporit chiar si in pielea clinic neafecta-
td. Microscopia electronicd demonstreaza schimbari ul-
trastrucuturale ale capilarelor in papila dermici(8). Pe
cand in pielea normald, ansele capilare demonstreaza un
fenotip arterial, in plicile psoriazice, ele au un fenotip
venos — 0o membrand bazald multilamelara si fenestrari
cu punte ale endoteliului. Pe langa aceste schimbaéri mor-
fologice, vasele din leziunile psoriazice demonstreaza o
expresie sporitd a moleculelor de adeziune asociate in-
flamatiei precum E-selectina, molecula de adeziune in-
tracelulard-1, molecula de adeziune vasculard celulara.
Aceste molecule asigura legarea si atasarea ferma a leu-
cocitelor la endoteliu, ceea ce este obligatoriu pentru ex-
travazarea limfocitelor si aparitia rdspunsului inflamator.
Proliferarea si migratia sunt caracteristicile majore ale
celulelor endoteliale angiogene. Celulele endoteliale din
plécile psoriazice demonstreazi proliferare exagerata de-
monstratd imunohistochimic(7).

In aceeasi ordine de idei, psoriazisul si artrita psoriazica
reprezintd afectiuni, la baza cérora stau procese patoge-
netice similare, caracterizate de angiogenezi si morfolo-
gie vasculard anormala, care, aparent sunt procese tim-
purii si cruciale pentru dezvoltarea bolii. Datele studiilor
sugereazd cd, angiogeneza este un eveniment precoce in
piele, regiunea periunghiald, in vasele sinoviale, iar pa-
ternul morfogenezei abnormale vasculare este similar in
aceste regiuni.

In pielea psoriazica, microscopic, se atesti morfologie
vasculard alterata, in special vasele elongate si tortu-
oase. De asemenea, schimbari morfologice se atestd la
examinarea prin capilaroscopie a regiunii periunghiale
pacientilor cu psoriazis. Astfel, anomalii cantitative sunt
demonstrate la pacienti cu si fard afectarea psoriazicd a
unghiei/artrita interfalangiand distald, sugerdnd faptul
cd, injuria vasculard primard este implicara in patogenia
psoriazisului si artritei psoriazice(8).

Extensia plécii psoriazice poate fi prezisd dupa paternul
de crestere capilard in bioptatul cutanat al regiunilor pe-
rilezionale, ceea ce demonstreazd ca angiogeneza apare
in faza precoce, sau chiar sté la baza patogeniei bolii. In
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aceeasi ordine de idei, prin metode imunohistochimice,
s-a demonstrat, ca in tesutul sinovial la pacientii cu ar-
tritd psoriazicd creste numdérul de capilare sinoviale. La
examinarea prin microscopie directd a vazelor sinoviale
s-a demonstrat, cd anomaliile morfologice sunt similare
cu cele depistate in piele(9).

Fenomenul Raynaud in cadrul lupusului eritematos
sistemic (LES). LES este o afectiune a tesutului conjunc-
tiv, cu caracter multisistemic si difuz, de origine necu-
noscutd, in care producerea de anticorpi, urmati de ac-
tivarea sistemului complement, care std la baza injuriei
tesuturilor si organelor. Simptomele sunt variabile, iar
evolutia bolii este ondulatorie, cu perioade de acutizéri
si remisii.(10)

Microcirculatia la pacientii cu LES a fost studiata intens.
In jur de 50% pacienti cu LES prezinta implicare vascula-
rd, manifestatd clinic prin una din urmatoarele: fenomen
Raynaud, eritem, telangiectazii, livedo reticularis. Multi
pacienti prezinta paternuri capilaroscopice nespecifice si
normale. Paternul tipic la pacientul cu LES include mo-
dificarile morfologice, caracterizate prin alterarea anselor
capilare, vizibilitatea plexului venos, sludging capilar si
variabilitatea lungimii capilarelor(11, 12, 13). Prezenta
anormalitatilor capilarelor majore sugereazd o evolutie
mai severd a bolii.

Desi alterarea fluxului sangvin cutanat ar putea fi expli-
cat de incidenta relativ inalta a eritemului si fenomenului
Raynaud, nu exista date concludente despre dinamica cir-
culatiei la pacientii cu LES(14).

Aspecte de diagnostic diferential: fenomen Raynaud
primar vs fenomen Raynaud secundar. Prevalenta FR la
copii este dificil de estimat, multi parinti percepand mo-
dificarile culorii tegumentelor ca un raspuns normal la
expunere la frig. Un studiu pediatric, efectuat in Marea
Britanie pe un lot de 720 de copii de vérsta scolara, a re-
levat o prevalentd de 18% (fete) si 12% (baieti) a feno-
menului Raynaud, exprimat prin modificarea culorii te-
gumentelor extremitatilor cel putin o data pe lund dupi
expunere la frig. Prevalenta creste cu varsta, in special la
fete. Un alt studiu multicentric a relatat o prevalentd de
2.2% a fenomenului Raynaud la pacientii cu varsta cu-
prinsd intre O si 18 ani, si 20% la cei cu varsta de 10-20
de ani. (15)

Astfel, desi prevalenta fenomenului Raynaud la copii
este relativ mare, existd putine studii despre metodele
diagnostice, care ar permite diferentierea fenomenului
Raynaud (FRP) de FR secundar (FRS) la copii

Evolutia maladiilor difuze a tesutului conjunctiv este va-
riabild, dar frecvent este asociata cu morbiditate severa, si
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uneori, mortalitate. Diagnosticul precoce si tratamentul
optim la o etapa timpurie a bolii, poate imbunatati sem-
nificativ pronosticul.(1) Prin urmare, diferentierea preco-
ce dintre FRP si FRS este cruciala.

Capilaroscopia. Un studiu prospectiv la adultii cu feno-
men Raynaud izolat a identificat schimbarile capilaro-
scopice si prezenta anticorpilor antinucleari ca factori in-
dependenti pentru progresia fenomenului Raynaud spre
MDTC. [4] La moment existd un singur studiu similar in
grupul pediatric.

Capilaroscopia periunghiala (CP) este o metodd non-in-
vazivd, care permite vizualizarea microcirculatiei. La
adulti cu FR, explorarea prin CP s-a dovedit de a avea un
rol prognostic pentru sclerodermie sistemicd, in special
cand este combinata cu examinarea serologica(16).

Alterarile capilarelor periunghiale, care sugereaza sclero-
dermie sistemicd nediagnosticata, sunt urmatoarele: he-
moragiile, pierderi capilare, capilare largite si capilare
gigante.(3, 11, 17) Aceste anomalii sunt caracteristice in
mod deosebit sclerodermiei sistemice, dar pot fi vizuali-
zate si in alte colagenoze(13, 18, 19, 20)

Exista doar céteva studii, care vizeazd alterarile capilaro-
scopice in sindromul Sjogren (SS) si lupusul eritematos
sistemic (LES). Ins3, rezultatele acestor studii demon-
streaza prezenta multiplelor anomalii capilare la pacienti
cu SS si LES in comparatie cu adultii sdnatosi.(19, 20)

Pentru populatia pediatricd cu FR, insa, ghidurile pentru
evaluarea initiald si monitorizarea ulterioard sunt bazate
pe dovezi limitate(21, 22, 23).

A fost efectuat doar un studiu pediatric prospectiv, care
a identificat rezultate similare cu cele din studiile efec-
tuate pe loturi de adulti cu FR. In acest studiu, alterarile
capilarelor caracteristice sclerodermiei sistemice au avut
o corelare semnificativa cu evolutia spre afectiunile din
spectrul sclerodermiei. Evolutia spre alte maladii difuze
de tesut conjunctiv nu a putut fi prezisa de alte tipuri de
alterdri capilare.

Anticorpii antinucleari. O metodi de screening, folosita
pe larg la copii este testarea serologica pentru anticorpi
antinucleari (ANA). Titlurile inalte de ANA, sunt suges-
tive pentru MDTC. Anticorpii impotriva a unui sau mai
multor antigene extractibile (ENA) (24, 25) sugereazi
prezenta unei colagenoze specifice, precum sclerodermia,
sindromul Sjogren, LES. Anticorpii ANA si anti-ENA
sunt marker diagnostic importanti a multor boli reumati-
ce, unele chiar fiind parte din criteriile diagnostice.

Un studiu caz-control recent, publicat in 2022, a avut
scopul de a identifica valoarea capilaroscopiei pentru
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diferentierea FRP si FRS la copiii si adolescentii cu FP.
Din 83 pacienti, cu varsta medie de 15,4+2,3 ani, 78,3%
au fost clasificati ca FRP si 21,7% FRS. Durata monitori-
zérii a fost de 6.4 +£3.2 ani. Pacientii cu FRS au avut di-
verse colagenoze, si doar unul din ei au evaluat spre SSc.
Dintre parametrii capilaroscopiei, doar pierderile capila-
re au fost asociate cu FRS (p=0.01). Intr-un model de re-
gresie logistica multivariata, care include ANA, pierderile
capilare avut o valoare predictiva independenta (OR 3,98,
CI 95% 1.22-12.99). Pierderile capilare au o sensibilitate
de 44% si o specificitate de 84% pentru FRS. Sensibilitatea
si specificitatea a capilaroscopiei in combinatie cu ANA a
fost de 66,7% si 84,4% respectiv.

Acest studiu a evidentiat faptul ca, desi la adulti FRS este
cel mai frecvent cu SSc, la copii si adolescenti, FRS evo-
lueaza mai frecvent in alte colagenoze, caracterizate prin
abnormalitati capilare mai putin evidente

Pierderile capilare, demonstrate prin capilaroscopie au
fost asociate cu FRS. Ins4, aceasta nu adaugi la valoarea
predictiva a anticorpilor antinucleari. Alte caracteristici
capilaroscopice nu au fost asociate cu FRS. Cu toate aces-
tea, o specificitate de 84,4% si modul neinvaziv de exa-
minare a pacientului, vorbesc despre un potential major
pentru screening-ul FRP(26).

Un alt publicat recent, prezintd primele date dintr-un stu-
diu colaborativ, in care au fost analizate caracteristicile
capilaroscopice a unei cohorte internationale de copii si
adolescenti. Descrierea s-a bazat pe definitiile consensu-
lului international al Grupului de studii al microcircula-
tiei in bolile reumatice EULAR. Aceste rezultate pot servi
ca si cadru normativ pentru interpretarea rezultatelor ca-
pilaroscopiei in practica pediatrica.

Obiectivul studiului a fost aprecierea si descrierea tablo-
ului capilaroscopic la copiii si adolescentii cu boli reuma-
tice juvenile in comparatie cu copiii sanatosi. A fost stu-
diat un lot de 413 subiecti (varsta medie 12.1 ani, 70,9%
fete). Analiza cantitativa a parametrilor capilaroscopici a
evidentiat un numar semnificativ mai mare sau mai mic
in raport cu lotul de copii sanatosi in urmatoarele sub-
grupuri: pentru densitate — mai mica in Sc§j, boala mixta
de tesut conjunctiv (BMTC), DM], SLE pediatric; pentru
dilatdri - mai mare in ScSj, MBTC, DMJ; pentru hemo-
ragii — mai mare in ScSj, BMTC, DM]J, SLEj. Analiza cali-
tativd a parametrilor capilaroscopici la copiii AJI, sclero-
dermie localizatd (ScL) si FRP a evidentiat, cd nu existd
diferente cu copiii sindtosi, pe cAnd SLEj si ScSj, BMTC,
DM]J, si SLEj au demonstrat paternuri non-specifice si
sclerodermie, respectiv.

In concluzie, aceastd analizi efectuatd in baza registru-
lui capilaroscopic la copiii cu boli reumatice juvenile
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stipuleazd cd parametrii capilaroscopici la copiii cu cola-
genoze difera semnificativ de copiii sdndtosi(27).

Biomarkerii de injurie endoteliala. Un studiu, a anali-
zat relatia dintre abnormalitatile calitative detectate prin
capilaroscopie periunghiald si concentratia unor biomar-
keri (sE-selectina, endotelina-1, proteina C-reactiva inalt
sensibila (hsPCR)) si parametrii metabolismului lipidic la
copiii si adolescentii cu fenomen Raynaud. Acest studiu
a inclus un grup de 66 de pacienti (34 cu maladie difu-
zd de tesut conjunctiv nediferentiata si 32 cu fenomen
Raynaud secundar), cu vérsta cuprinsd intre 6 si 19 ani
si grup de control. In ambele grupuri a fost efectuati ca-
pilaroscopia periunghiala, a fost evaluat nivelul unor bi-
omarkeri (sE-selectina, endotelina-1, proteina C-reactiva
inalt sensibila (hsPCR)) si profilul lipidic. Nivelul de en-
dotelind-1, sE selectina si hsPCR la pacientii din ambele
grupuri cu FR a fost semnificativ mai inalt, iar nivelul de
HDL semnificativ mai mic. Analiza prin regresie liniara
multipld a demonstrat, cd capilarele gigante sunt asociate
puternic cu valoarea sE-selectina (p = 0,04) si hsCRP (p =
0.03). Nivelul de colesterolul total si liproproteina cu den-
sitate micd (LDL) au fost determinate de arii avasculare
(p=0.02). In concluzie, schimbirile specifice capilarosco-
pice au fost asociate cu nivele sporite ale biomarkerilor de
injurie endoteliala si modificari in lipidograma.(2)

Intr-un studiu prospectiv observational Gualtierottii et
al. au evaluat relatia dintre nivelul de markeri endote-
liali la 82 pacientii cu FR, care au evaluat spre MDTC.
Rezultatele studiului au relevat nivele sporite de I1-6, fac-
tor von Willebrand si activator tisular al plasminogenului,
la pacientii care au evoluat spre sclerodermie sistemicd,
chiar in absenta anticorpilor antinucleari si modificarilor
capilaroscopice.

Factorul von Willebrand (FvW) este o proteind multi-
mericd, care are doud functii critice in hemostaza prima-
ra. Prima - ea formeaza o punte dintre zonele de injurie
vasculard a endoteliului pentru a asigura functia trom-
bocitard normald. De asemenea, promoveazd agregarea
trombocitara. Alte functii ale FvW sunt urmétoarele: ex-
travazarea leucocitara si recrutarea pe suprafata celulelor
endoteliale, reglarea activirii complementului (functii
inflamatorii). De asemenea, are rol in angiogeneza, angi-
odisplazie, proliferarea celulara, apoptoza.(28)

Activatorul tisular al plasminogenului (AtP) este
0 proteazd sericd, care se gidseste in celulele endo-
teliale ale vaselor sangvine, si are rol in degradarea
trombilor (fibrinoliza).(28)

Interleukina proinflamatorie I1-6 este o citokina multi-
functionald, care joaca un rol central in apararea gazdei,
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datorita multiplelor functii imune si hematopoietice si
potentialului de a induce raspuns de faza acuta.

I1-6, are un rol bine cunoscut in patogeneza MDTC, in
special a ScS. A fost demonstrat, ca nivelul acestei inter-
leukine este marcat sporit in serul i in biopsiile tisulare
la pacientii cu ScS.(29)

Un studiu publicat de Kundu et al., a evaluat nivelul de
S-nitrozotioli in plasma pacientilor cu scleroza siste-
micd §i fenomen Raynaud. S-nitrozotiolii sunt forme
bioactive a oxidului nitric, care sunt implicate i sem-
nalizarea celulard si reglarea redox a functiei vascula-
re. S-nitrozotiolii circuld, predominant, sub forma de
S-nitrozoalbumini. In studiul respectiv au fost apreciat
nivelul de S-nitrozotioli la pacientii cu scleroza sistemica,
la care metabolismul NO este anormal. Masurarile au fost
raportate la varsta, scorul capilar si cutanat, durata bolii.
In rezultat, nivelurile de RSNO la pacientii cu fenomen
Raynaud si la cei cu sclerodermie sistemica au fost sem-
nificativ mai mici, in raport cu lotul de control. In sclero-
dermie sistemica, S-nitrozotiolii plasmatici frecvent sunt
sub limita de detectie.

Prin urmare, concentratia redusa de S-nitrozotioli este
caracteristicd pacientilor cu sclerodermie sistemici si fe-
nomen Raynaud si indica la perturbarea profunda a me-
tabolismului oxidului nitric.(30)

Concluzie. Manifestarea clinicd a dereglarilor microcir-
culatiei periferice este fenomenul Raynaud. FR poate fi
atat izolat, cat si sd anticipeze aparitia sau sa acompanieze
debutul sau/si evolutia maladiilor difuze de tesut con-
junctiv. Desi prevalenta fenomenului Raynaud la copii
este relativ mare, existd putine studii despre metodele
diagnostice, care ar permite diferentierea FRP de FRS
la copii. Biomarkerii de injurie endoteliald sunt inves-
tigatii promitédtoare, care au potentialul de a diferentia
cit mai precoce pacientii cu FRP si FRS, astfel contri-
buind la un diagnostic si tratament timpuriu la pacientii
cu colagenoze.

Bibliografie

1. Silva I, Teixeira G, Bertdo M, Almeida R, Mansilha
A, Vasconcelos C. Raynaud phenomenon. Reviews in
Vascular Medicine. 2016;4-5:9-16.

2. Gorski S, Bartnicka M, Citko A, Zelazowska-
Rutkowska B, Jablonski K, Gorska A. Microangiopathy
in Naifold Videocapillaroscopy and Its Relations to
sE- Selectin, Endothelin-1, and hsCRP as Putative
Endothelium Dysfunction Markers among Adolescents
with Raynaud’s Phenomenon. Journal of Clinical
Medicine. 2019;8(5):567.

67

USMF  NICOLAE TESTEMITANU"
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

3. Herrick AL, Wigley FM. Raynaud's phenome-
non. Best Practice & Research Clinical Rheumatology.
2020;34(1):101474.

4. Trapiella-Martinez L, Diaz-Lopez JB, Caminal-
Montero L, Tolosa-Vilella C, Guillén-Del Castillo A,
Colunga-Argtielles D, et al. Very early and early systemic
sclerosis in the Spanish scleroderma Registry (RESCLE)
cohort. Autoimmunity Reviews. 2017;16(8):796-802.

5. Zulian F, Lanzoni G, Castaldi B, Meneghel A, Tirelli
E Zanatta E, et al. Systemic sclerosis sine scleroderma in
children. Rheumatology (Oxford). 2022;61(6):2555-62.

6. Asadourian PA, Chen AZ, Aristega Almeida B,
Gordon JK, Burge AJ, Fufa DT. Magnetic Resonance
Angiography of the Hand Vasculature in Patients With
Systemic Sclerosis and Systemic Lupus Erythematosus.
Hand (N'Y). 2021:15589447211064358.

7. Campanati A, Goteri G, Simonetti O, Ganzetti G,
Giuliodori K, Giuliano A, et al. Angiogenesis in psoriatic
skin and its modifications after administration of etaner-
cept: videocapillaroscopic, histological and immunobhis-
tochemical evaluation. Int ] Immunopathol Pharmacol.
2009;22(2):371-7.

8. Bardehle E, Sies K, Enk A, Rosenberger A, Fink
C, Haenssle H. Nailfold videocapillaroscopy identifies
microvascular pathologies in psoriasis vulgaris: Results
of a prospective controlled study. ] Dtsch Dermatol Ges.
2021;19(12):1736-44.

9. Santhosh P, Riyaz N, Bagde P, Binitha MP,
Sasidharanpillai S. A Cross-Sectional Study of Nailfold
Capillary Changes in Psoriasis. Indian Dermatol Online
J. 2021;12(6):873-8.

10. Aringer M, Johnson SR. Classifying and diagno-
sing systemic lupus erythematosus in the 21st century.
Rheumatology (Oxford). 2020;59(Suppl5):v4-v11.

11. Herrick AL, Berks M, Taylor CJ. Quantitative
nailfold capillaroscopy-update and possible next steps.
Rheumatology (Oxford). 2021;60(5):2054-65.

12. Cutolo M, Melsens K, Wijnant S, Ingegnoli
E Thevissen K, De Keyser F, et al. Nailfold capillaro-
scopy in systemic lupus erythematosus: A systematic
review and critical appraisal. Autoimmunity Reviews.
2018;17(4):344-52.

13. Sebastiani M, Triantafyllias K, Manfredi A,
Gonzalez-Gay MA, Palmou-Fontana N, Cassone G, et al.
Nailfold Capillaroscopy Characteristics of Antisynthetase
Syndrome and Possible Clinical Associations: Results
of a Multicenter International Study. ] Rheumatol.
2019;46(3):279-84.

14. Lambova SN. Microangiopathy in Rheumatic
Diseases. Life (Basel). 2023;13(2).

15. Jones GT, Herrick AL, Woodham SE, Baildam
EM, Macfarlane GJ, Silman AJ. Occurrence of Raynaud's



MATERIALELE SIMPOZIONULUI NATIONAL CU PARTICIPARE INTERNATIONALA:
L,REGISTRUL MALADIILOR REUMATICE LA COPII: EXPERIENTA REPUBLICII MOLDOVA”

phenomenon in children ages 12-15 years: prevalence
and association with other common symptoms. Arthritis
Rheum. 2003;48(12):3518-21.

16. Chojnowski MM, Felis-Giemza A, Olesinska
M. Capillaroscopy - a role in modern rheumatology.
Reumatologia. 2016;54(2):67-72.

17. Smith V, Herrick AL, Ingegnoli F, Damjanov
N, De Angelis R, Denton CP, et al. Standardisation of
nailfold capillaroscopy for the assessment of patients
with Raynaud's phenomenon and systemic sclerosis.
Autoimmun Rev. 2020;19(3):102458.

18. Mostmans Y, Richert B, Badot V, Nagant C,
Smith V, Michel O. The importance of skin manifes-
tations, serology and nailfold (video)capillaroscopy in
morphea and systemic sclerosis: current understan-
ding and new insights. ] Eur Acad Dermatol Venereol.
2021;35(3):597-606.

19. Melsens K, Leone MC, Paolino S, Elewaut
D, Gerli R, Vanhaecke A, et al. Nailfold capillarosco-
py in Sjogren's syndrome: a systematic literature review
and standardised interpretation. Clin Exp Rheumatol.
2020;38 Suppl 126(4):150-7.

20. Cutolo M, Melsens K, Wijnant S, Ingegnoli F,
Thevissen K, De Keyser F, et al. Nailfold capillaroscopy in
systemic lupus erythematosus: A systematic review and
critical appraisal. Autoimmun Rev. 2018;17(4):344-52.

21. Pavlov-Doljjanovi¢ S, Damjanov N, Ostoji¢ P,
Susi¢ G, Stojanovi¢ R, Gaci¢ D, et al. The prognostic value
of nailfold capillary changes for the development of con-
nective tissue disease in children and adolescents with
primary raynaud phenomenon: a follow-up study of 250
patients. Pediatr Dermatol. 2006;23(5):437-42.

22. Pain CE, Constantin T, Toplak N, Moll M,
Iking-Konert C, Piotto DP, et al. Raynaud's syndrome in
children: systematic review and development of recom-
mendations for assessment and monitoring. Clin Exp
Rheumatol. 2016;34 Suppl 100(5):200-6.

23. Ingegnoli E Herrick AL. Nailfold capillaro-
scopy in pediatrics. Arthritis Care Res (Hoboken).
2013;65(9):1393-400.

24. Nigrovic PA, Fuhlbrigge RC, Sundel RP.
Raynaud's phenomenon in children: a retrospective re-
view of 123 patients. Pediatrics. 2003;111(4 Pt 1):715-21.

25. Breda L, Nozzi M, De Sanctis S, Chiarelli E
Laboratory tests in the diagnosis and follow-up of pe-
diatric rheumatic diseases: an update. Semin Arthritis
Rheum. 2010;40(1):53-72.

26. Farenhorst CA, Roon AM, Gessel Al, Stel AJ,
Bootsma H, Armbrust W, et al. Capillary microscopy is
a potential screening method for connective tissue di-
sease in children with Raynaud’s phenomenon. Pediatric
Rheumatology. 2022;20(1).

68

USMF  NICOLAE TESTEMITANU"
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

27.  Melsens K, Cutolo M, Schonenberg-Meinema D,
Foeldvari I, Leone MC, Mostmans Y, et al. Standardised
nailfold capillaroscopy in children with rheumatic disea-
ses: a worldwide study. Rheumatology (Oxford). 2022.

28. Randi AM, Smith KE, Castaman G. von
Willebrand factor regulation of blood vessel formation.
Blood. 2018;132(2):132-40.

29. AA, Shaker BT, Bajou K. The
Plasminogen-Activator Plasmin System in Physiological
and Pathophysiological Angiogenesis. Int ] Mol Sci.
2021;23(1).

30. Kundu D, Abraham D, Black CM, Denton CP,
Bruckdorfer KR. Reduced levels of S-nitrosothiols in plas-
ma of patients with systemic sclerosis and Raynaud's phe-
nomenon. Vascular Pharmacology. 2014;63(3):178-81.

Ismail



MATERIALELE SIMPOZIONULUI NATIONAL CU PARTICIPARE INTERNATIONALA: USMF NICOLAE TESTEMITANU"
,REGISTRUL MALADIILOR REUMATICE LA COPII: EXPERIENTA REPUBLICII MOLDOVA" SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

© TIHAI OLGA', SPRINCEAN MARIANA 2, RACOVITA STELA', BARBOVA NATALIA'?,
HALABUDENCO ELENA? EGOROV VLADIMIR"?, CALCII CORNELIA"?, REVENCO NINEL"?, HADJIU SVETLANA"?

ASPECTE ALE DIAGNOSTICULUI PRENATAL
LA FETUSII CU MALFORMATII CONGENITALE
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REZUMAT

Cuvinte cheie: diagnostic, malformatii congenitale cerebrale, fetusi, prenatal

Introducere. Actualmente diagnosticul prenatal al malformatiilor congenitale cerebrale (MCC) are o insemnatate de-
osebita in depistarea precoce a acestor boli genetice si implica diferite tehnici de screening, precum si metode de
diagnostic prenatal invazive si neinvazive. Scopul studiului: cercetarea aspectelor de diagnostic prenatal in cadrul con-
sultului medico-genetic la fetusii cu malformatii congenitale cerebrale, prin prisma unui caz clinic. Material si metode.
In cadrul studiului a fost examinata o femeie insdrcinata (fatul) cu termenul 18 saptamani de gestatie, fatul fiind suspect
pentru malformatie congenitala cerebrala in cadrul unui sindrom genetic. Diagnosticul de malformatie congenitald
cerebrald (MCC) la fit a fost stabilit in baza datelor anamnestice, a istoricului genealogic, a rezultatelor ecografiei fetale,
RMN cerebral fetal si examenului molecular-genetic. Varianta genetica a fost identificata pe baza aprecierii polimorfis-
mului genetic al genelor ciclului folat MTHER prin metoda Polimerase Chain Reaction (PCR) cu aprecierea statutului
homozigot/heterozigot, cereotipare. Rezultate. Este descris cazul clinic al unei femei insarcinate cu termenul gestati-
onal - 18 saptamani, fatul a fost suspectat pentru MCC dupé efectuarea unui examen ecografic de rutind. Examenul
asupra genelor ciclului folat (MTHFR677; MTHFR1298; MTR2756; MTRR66), determinate prin metoda PCR, ADN
matern, a constatat mutatia in gena MTHFR677 (heterozigot dupa alela mutanta C/T); MTHFR1298 (heterozigot dupd
alela mutanta A/C); MTR2756 (heterozigot dupa alela mutanta A/G); MTRR66 (heterozigot dupa alela mutanta A/G).
Genotipul determinat este considerat ca fiind patologic. Studiul citogenetic prin amniocentezd (cariotipare fetald) a
contribuit la stabilirea diagnosticului de sindrom Edwards. USG fetala: Capul fatului intirzie in dezvoltare, este mai
mic decat 2SDs (Circumferinta capului este de 24 mm). Concluzii. Cazul clinic prezentat in cadrul consultului medi-
co-genetic a favorizat suspectarea unor patologii fetale, iar tehnicile de diagnostic prenatal au contribuit la diagnosticul
precoce, in acest sens, la preintdmpinarea nasterii unui copil cu MCC. Astfel, consultul medico-genetic beneficiaza
prevenirea riscului nasterii copiilor cu patologii congenitale.

SUMMARY

ASPECTS OF PRENATAL DIAGNOSIS IN FETES WITH CONGENITAL
BRAIN MALFORMATIONS: CLINICAL CASE

Keywords: diagnosis, congenital brain malformations, fetuses, prenatal

Introduction. Prenatal diagnosis of congenital brain malformations (CBM) is currently of particular importance in the
early detection of these genetic diseases and involves different screening techniques as well as invasive and non-in-
vasive prenatal diagnostic methods. Aim of the study: to investigate prenatal diagnostic issues in the medico-genet-
ic consultation of fetuses with congenital brain malformations through a clinical case. Material and methods. The
study examined a pregnant woman (fetus) at 18 weeks gestation, with a suspected congenital brain malformation in
a genetic syndrome. The diagnosis of congenital brain malformation (CBM) in the fetus was based on anamnestic
data, genealogical history, fetal ultrasound, fetal brain IRM and molecular-genetic examination. The genetic variant
was identified based on the assessment of genetic polymorphism of MTHER folate cycle genes by Polymerase Chain
Reaction (PCR) method with assessment of homozygous/heterozygous status, cereotyping. Results. The clinical case of
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a pregnant woman with gestational term - 18 weeks is described, the fetus was suspected for CBM after routine ultra-
sound examination. Examination of folate cycle genes (MTHFR677; MTHFR1298; MTR2756; MTRR66), determined
by PCR method, maternal DNA, found mutation in the genes MTHFR677 (heterozygous after mutant allele C/T);
MTHFR1298 (heterozygous after mutant allele A/C); MTR2756 (heterozygous after mutant allele A/G); MTRR66
(heterozygous after mutant allele A/G). The determined genotype is considered pathological. Cytogenetic study by
amniocentesis (fetal karyotyping) helped to establish the diagnosis of Edwards syndrome. Fetal ultrasound: The fetal
head is delayed in development, it is smaller than 2SDs (head circumference is 24 mm). Conclusions. The clinical case
presented in the medico-genetic consultation favoured the suspicion of fetal pathologies, and prenatal diagnostic tech-
niques contributed to early diagnosis, in this sense, to prevent the birth of a child with CBM. Thus, medical-genetic
consultation benefits the prevention of the risk of giving birth to children with congenital pathologies.

Introducere. Diagnosticul prenatal al malformatiile
congenitale cerebrale (MCC) constituie o problema me-
dico-sociald majord si o preocupare permanentd a spe-
cialistilor din domeniul geneticii medicale, neurologiei
pediatrice si stiintei medicale in genere. Potrivit datelor
Registrului National al MC (CSRGM) la nou-ndscuti
din Republica Moldova in perioada 2011-2022 incidenta
anomaliilor SNC este 1,92 la 1000 de nou-nascuti, din-
tre care anomaliile SNC ocupd 11% din toate anomalii-
le congenitale [1]. Potrivit datelor Registrului Central al
Anomaliilor Congenitale (EUROCAT) incidenta anoma-
liilor congenitale ale SNC in perioada 2011-2022 a fost
de 1,03 1a 1000 de nou-niscuti. In lume incidenta MC ale
SNC este de la 0,17 pana la 6,39 la 1.000 nou-nascuti [2].

Consultul medico - genetic prenatal este veriga princi-
pald in complexul metodelor indirecte de examinare a fe-
meii gravide cu tel de profilaxie a bolilor ereditare si con-
genitale, care solutioneazd doud obiective de baza, una
dintre acestea este profilaxia patologiilor ereditare, adica
prevenirea aparitiei cazurilor noi de persoane bolnave
in familie, si a doua, nu mai putin importanta de con-
siliere psihologica pacientilor ce sau adresat pentru sfat
genetic si pentru a obtine bunistarea psihologicd [3-5].
Aceste scopuri, pe de o parte se completeaza reciproc, pe
de alta parte, pot fi contradictorii in situatiile cAnd familia
dupé consultatie sau diagnostic prenatal se hotaraste sd
conceapa si sd nasci un copil [6]. In cadrul consultului
medical, medicul de profil obtine informatie despre pa-
cient si/sau familie in vederea analizei acesteia, reflectiei
si transmitere a acestei informatii familiei pentru ca pro-
bandul si familia acestuia sd poatd aprecia situatia familiei
sale, asteptdrile si sd ia o decizia de reproducere asistatd
pe aceastd baza [7,8].

Scopul studiului: cercetarea aspectelor de diagnostic
prenatal in cadrul consultului medico-genetic la fetusii
cu malformatii congenitale cerebrale, prin prisma unui
caz clinic.

Material si metode. In cadrul studiului a fost exami-
natd o femeie insédrcinata (fatul) cu termenul 18 sapta-
mani de gestatie, fatul fiind suspect pentru malformatie
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congenitale cerebrald. Diagnosticul de malformatie con-
genitala cerebrala (MCC) la fit a fost stabilit in baza da-
telor anamnestice, a istoricului genealogic, a rezultatelor
ecografiei fetale, RMN cerebral fetal, examenului molecu-
lar-genetic si cito-genetic. Variatiile genetice au fost iden-
tificate prin determinarea a 4 polimorfisme ale genelor
ciclului folat MTHFR. Cariotiparea fetala a fost apreciaté
in urma efectudrii amniocentezei cu studiul cito-genetic..

Rezultate. Un caz clinic al unei femei insarcinate cu ter-
menul gestational — 18 sdptamani, fatul a fost suspectat
pentru MCC dupi efectuarea unui examen ecografic de
rutind. Examenul clinico-genetic si interpretarea rezul-
tatelor paraclinice §i imagistice au permis diagnosticarea
unei malformatie congenitala cerebrald in cadrul unui
sindrom genetic.

Un caz clinic al unei femei insércinate cu termenul gesta-
tional — 18 saptdmani, fatul a fost suspectat pentru MCC
dupai efectuarea unui examen echografic de rutind. Mama
a fost preintdmpinata pentru riscurile unei patologii po-
sibile severe la fat si necesitatea unui examen complex.
Examenul clinico-genetic si interpretarea rezultatelor
paraclinice §i imagistice au permis diagnosticarea unei
MCC izolate la fat.

Caracteristica clinico-genetica a pacientului. In anul 2023
la IMSP Institutul Mamei si Copilului a fost internata gra-
vidd X (32 ani) la 21 saptamani de gestatie.

Acuzele gravidei la internare: senzatii cd nu simte migca-
rile fatului timp de trei zile.

Anamnesticul vietii mamei: Néscutd la timp (38 sap-
tamani), aldptatd la sin pand la un an, unicul copil in
familie.

Antecedente de viatd mamei: La doi ani a suportat
Variceld. Patologii cronice somatice nu se atesta.

Anamnesticul epidemiologic: Infectia cu SARS CoV2,
gripa sezonierd, TBC, hepatita virala-neaga.

Deprinderi nocive (mama, tata): tabacismul, alcool
- neaga.
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A fost efectuat testul AUDIT-C de diagnosticare a tulbu-
rérilor legate de consumul de alcool. Rezultatul - negativ.

Anamnesticul obstetrican-genicologic: Sarcina a I-a.
Primul copil. Avorturi, pierderi de sarcini - absente.
Nu a administrat acidul folic inainte de concepere si
dupai concepere.

Examenul obiectiv: Starea generald a gravidei — de gra-
vitate medie. Somatometrie: m = 78 kg (P3 - P10), h =
169 cm (P3- P10), IMC - 16.2 (N). Tegumentele curate,
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palide, uscate. Orofaringele roz-palid, fard depuneri pato-
logice. Auscultativ murmur vezicular, raluri nu se percep.
Zgomotele cardiace ritmice, sonore. Aparatul digestiv:
fara schimbari patologice. Aparatul reno-urinar: Semnul
Giordani negativ bilateral. Mictiunile libere, indolore.

Examenul ginecologic: inaltimea fundului uterului si cir-
cumferinta abdomenului corespunde varstei de 21 sdpta-
mani de gestatie, BCF (batdile cordului fetal) - 137 batai
pe minut, prezentatie craniand, pozitia I.

Tabelul 1
Analiza generala de sange
Data Hb Er Leu Tb N S E Limf M VSH
g/dL 10"/1 10°/1 10°/1 % % % % % mm/h
2023 92 5,34 8,22 548 72,1 0,5 17,4 9,3 3
2023 87 5,16 4,35 451 53,9 1,4 39 10 3

1. Analiza generala de sange: anemia fierodeficitara
grl.

2. Analiza generald de
patologice.

3. Examenul biochimic de sdnge: Nivelul seric de

urina: fird schimbari

acid folic, vitamina B12, homocisteina - in limitele nor-
mei de varstd. Ferum seric-3 mmol/L; Feritin-5,35 mg/L.

4. Examenul statutului hormonal: T3, T4, TSH, Anti-
TPO, 17-OH, Progesteron: fird schimbdri patologice.

5. Markerii functiei sistemului renind-angiotenzi-
né-aldosteron: fara schimbdri patologice.

6. Examenul molecular PCR-Infectii urogenita-
le: ADN-ul Clamydia trohomatis; ADN-ul Ureplasma
urealyticum; Virusul de Herpes simplex (HSV LII);
Mycoplasma Hominis - toate cu rezultat negativ.

7. Screening-ul biochimic prenatal: bHCG; NT (in li-
mitele normei); PAPP-A - 1356,00 (N-0,38). Risc pentru
sindromul Down, Edvards - risc scazut.

8. Test genetic: Examenul asupra genelor ciclului fo-
lat (MTHFR677; MTHFR1298; MTR2756; MTRR66),
determinate prin metoda PCR, ADN matern, a consta-
tat mutatia in gena MTHFR677 (heterozigot dupa alela
mutanta C/T); MTHFR1298 (heterozigot dupa alela mu-
tanta A/C); MTR2756 (heterozigot dupd alela mutanta
A/G); MTRR66 (heterozigot dupd alela mutanta A/G).
Genotipul determinat este considerat ca fiind patologic.

9. Studiul citogenetic prin amniocenteza (cariotipare
fetala) a contribuit la stabilirea diagnosticului de sindrom
Edwards, trisomia 18 la fat cu cariotipul 47XY+13.

10. USG fetala. Concluzie: Capul fatului intarzie
in dezvoltare, este mai mic decat 2SDs (Circumferinta

capului este de 24 mm). Alte rezultate ale biometriei feta-
le sunt scdzute pentru varsta gestationald.

Fig. 1. Sectiune medio-sagitala ce
evidentiaza aspectul patologic al
foselor craniene:

a) 18 saptamdani, b) 21 saptamdani.



MATERIALELE SIMPOZIONULUI NATIONAL CU PARTICIPARE INTERNATIONALA:
L,REGISTRUL MALADIILOR REUMATICE LA COPII: EXPERIENTA REPUBLICII MOLDOVA”

11. RMN fetal (fMRI): anencefalia congenitala.
Lipsé substantei albe si cinusie in jurul lobului anterior
si posterior.

Diagnosticul clinic: Anencefalia congenitala, determina-
ta de o mutatie a genelor ciclului folat. Sindrom Edwards
(47 XY+13).

Concluzie: Gravida X, cu termenul de gestatie 18 sép-
tamani, a fost suspectatd pentru o MCC, ulterior, dupa
examinare clinicd, imagisticd §i molecular geneticd a fost
confirmat diagnostic fatului: Anencefalia congenitala, de-
terminatd de o mutatie in genele ciclului folat. Sindromul
Edwards (47 XY+13).

Cazul a fost rezolvat prin intreruperea sarcinii dupa in-
dicatii medicale. Dupa intreruperea sarcinii la fat a fost
diagnosticat sindromul plurimalformativ.

Discutii. Malformatiile congenitale cerebrale pot fi aso-
ciate unor anomalii genetice sau mutatii in gene, printre
care si mutatiile in genele ciclului folat [9]. Tulburarea de
neurulatie care duce la anencefalie depinde atat de factori
genetici, cat si de factori exogene. Aceste mutatii in gena
MTHER reprezintd una dintre cele mai frecvente cauze
genetice ale anencefaliei congenitale (AC).

Anencefalia este o malformatie multifactoriald care se
dezvolta in perioada intre a 21-a si a 28-a zi de gesta-
tie. Este un defect grav si nu este compatibil cu supra-
vietuirea. Copiii care sunt in viata la nastere mor in ge-
neral in cateva ore, dar uneori supravietuiesc céteva zile
sau saptdmani.

Mecanismul patologic general acceptat al anencefaliei este
secventa acrania-exencefalia-anencefalie. Esecul neuro-
porului rostral de a se inchide in jurul zilei postovulatorii
25 determina absenta craniului, a meningilor si a muschi-
lor (acrania). Ulterior, creierul fetal iese in afara si este ex-
pus la lichidul amniotic (exencefalie). Acest proces pro-
voacd distrugerea si degenerarea creierului (anencefalie).

Diagnosticul prenatal al anencefaliei se face cu ajuto-
rul ultrasonografie fetale, care arati absenta creierului
si a calvaria superioara orbitelor pe vederi coronale ale
capului fetal. Diagnosticul ecografic al acestei afectiuni
este foarte precis si ar trebui sé fie usor de identificat la o
examinare ecografica de rutind in al doilea sau al treilea
trimestru sarcinii [7, 10].

Exista multiple studii care sugereazd o legdtura stricta
intre acidul folic si dezvoltarea defectelor de tub neural
(DTN), inclusiv anencefalia. Factorii de risc pentru AC
includ: deficienta alimentara de acid folic; administrarea
de valproat sau de antagonisti ai acidului folic, cum ar fi
trimetoprim, fenobarbital [8]. Periconceptional acid folic
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este recomandat tuturor femeilor care sunt insircinate
sau care pot raméne insarcinate. Doze mai mari de supli-
mente de acid folic sunt de obicei recomandate femeilor
care iau medicamente anticonvulsivante sau care au avut
0 sarcind anterioard afectatd de un defect a DTN. Studiile
randomizate au ardtat in mod constant cd suplimentarea
cu acid folic reduce incidenta DTN.

Concluzii. Cazul clinic prezentat in cadrul consultului
medico-genetic a favorizat suspectarea unor patologii fe-
tale, iar tehnicile de diagnostic prenatal au contribuit la
stabilirea diagnosticului precoce, in acest sens, la prein-
tampinarea nasterii unui copil cu MCC. Examenul prin
studiu citogenetic (amniocenteza) a contribuit la sta-
bilirea diagnosticului final de sindrom Edwards. Astfel,
consultul medico-genetic beneficiaza prevenirea riscului
nasterii copiilor cu patologii congenitale.
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Cuvinte cheie: epilepsia mioclonicd atonicd, convulsii, tratament antiepileptic.

Introducere. Sindromul Doose (SD) este o forma rard de
epilepsie caracterizatd printr-o combinatie de diferite ti-
puri de convulsii, inclusiv mioclonice, atonice si absente.
SD este unul de un interes deosebit din cauza potentiale-
lor cauze genetice.

Scopul acestei lucrari a fost determinat de evaluarea
profilului clinic, paraclinic si terapeutic al SD prin prisma
unui caz clinic a unui copil de 11 ani.

Material si metode. Datele anamnestice, clinice, para-
clinice si de tratament au fost preluate din fisa medicala.
Pacientul a fost investigat prin metoda electroencefalo-
graficd (EEG), rezonanta magnetica nucleara (RMN)
cerebrald si tomografie computerizatdi (CT) cerebrala.
A fost studiatd literatura de specialitate privind cazurile
similare.

Rezultate. Copilul de la varsta de 4 ani 8 luni dezvoltd
crize polimorfe pe fundal somatic favorabil, agravarea
starii are loc dupa suportarea infectiei cu COVID-19,
frecventa acceselor pana la 11 crize/ 24 ore, tip absente
si tonico-clonice cu pierderea constiintei, pe fon de trata-
ment cu Depakine, Clobazam. La EEG: activitate epilep-
toidd temporo-frontal bilateral cu accent pe dreapta. In
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timpul somnului s-a inregistrat un paroxism de 15 secun-
de. In stadiul a doilea al somnului s-a dezvoltat o criza to-
nico-clonica cu durata de 1,5 min. CT cerebral: prezente
arii lezionale de encefalomalacie fronto-parietala si peri-
ventricular bilateral (posibil encefalita); largirea minima-
la a spatiilor cefalorahidiene intra- si extraaxiale. RMN
cerebral initial normal, ulterior s-a constatat edem difuz
vasogenic al cortexului cerebral al lobilor parieto-occipi-
tali bilateral, simetric; leucoaraioza periventriculara pari-
etal bilateral, posibil postictal tranzitoriu. Convulsiile au
fost sistate in urma tratamentului antiepileptic (valproate,
barbiturice, benzodiazepine), corticosteroizi si terapie cu
imunoglobuline intravenos.

Concluzii. Epilepsia mioclonico-atonicd este o forma
complexa si rard de epilepsie care necesitd o abordare te-
rapeutica corecta. Scopul principal al tratamentului este
de a controla crizele si de a imbundtati calitatea vietii
pacientului. Sunt necesare mai multe cercetari pentru a
intelege mai bine mecanismele care stau la baza SD, a re-
cunoaste precoce patologia, pentru a dezvolta tratamente
mai eficiente §i a imbunétati pronosticul pentru persoa-
nele cu aceastd afectiune.
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Introduction. Doose syndrome (DS) is a rare form of ep-
ilepsy characterized by different types of seizures, includ-
ing myoclonic, atonic, and absence. DS is one of particu-
lar interest because of potential genetic causes.

The purpose of this paper was determined by the evalua-
tion of the clinical, paraclinical and therapeutic profile of
DS through the clinical case of an 11-year-old child.

Material and methods. Anamnestic, clinical, paraclinical
and treatment data were taken from the medical record.
The patient was investigated through electroencepha-
lography (EEG), nuclear magnetic resonance (MRI) and
computerized tomography (CT) of the brain. The special-
ized literature on similar cases was studied.

Results. The child from the age of 4-year-and-8-months
develops polymorphic seizures on a favorable somatic
background, the worsening of the condition occurs af-
ter enduring the COVID-19 infection, the frequency of
seizures up to 11 seizures/24 hours, type absences and
tonic-clonic with loss of consciousness, in spite of treat-
ment with Depakine, Clobazam. EEG: bilateral tempo-
ro-frontal epileptoid activity with emphasis on the right.
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During sleep, a paroxysm of 15 seconds was recorded. In
the second stage of sleep, a tonic-clonic seizure developed
lasting 1.5 minutes. Cerebral CT presents lesional areas
of bilateral fronto-parietal and periventricular encepha-
lomalacia (possible encephalitis); minimal widening of
the intra- and extraaxial cephalospinal spaces. Brain MRI
initially normal, later diffuse vasogenic edema of the ce-
rebral cortex of the parieto-occipital lobes was found bi-
laterally, symmetrically; bilateral parietal periventricular
leukoaraiosis, possibly transient postictal. Seizures were
stopped following antiepileptic treatment (valproate, bar-
biturates, benzodiazepines), corticosteroids and intrave-
nous immunoglobulin therapy.

Conclusions. Myoclonic-atonic epilepsy is a complex
and rare form of epilepsy that requires a correct thera-
peutic approach. The main goal of treatment is seizures
control and improve of the patients quality of life. More
research is needed to better understand the mechanisms
underlying DS, to recognize early pathology, to develop
more effective treatment and to improve the prognosis
for people with this condition.
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Cuvinte-cheie: infectia SARS-CoV-2, manifestéri neurologice, copii

Introducere. Pand in prezent, putine studii au cercetat
manifestarile neurologice specifice la copiii cu infectia
SARS-CoV-2. Prevalenta raportatd de catre unele studii
a implicérii neurologice la acesti copii variaza de la 3,8%
la 44%.

Scopul: studierea tipului manifestirilor neurologice la
copiii cu infectia SARS-CoV-2.

Material si metode. Am analizat prospectiv pacientii
care au avut manifestdri neurologice asociate infecti-
ei cu SARS-CoV-2, cu varsta de la 1 luna péand la 5 ani,
in cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului. Am divi-
zat aceste manifestari in functie de tipul lor: specifice si
non-specifice. Am utilizat testarea neurologica, teste de
laborator si investigatii imagistice precum electroencefa-
lograma (EEG). Metode statistice: t-student test si indice-
le de incredere 95 C.
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Rezultate. Din cei 138 de copii internati cu infectie
SARS-CoV-2 confirmata, doar 46 cazuri (33,3%; 95
37,31-29,29) au fost raportati cu manifestari neurologice.
Din acestia, 26 copii (56,5%; 95,63,81-49,19) au prezen-
tat manifestari neurologice specifice, printre care: ence-
falopatie toxic-infectioasa — 21 (45,7%; 95.,38,36-53,04)
cazuri, convulsii - 3 (6,5%; 95_, 2,86-10,14) cazuri, mio-
zitd - 2 (4,3%; 95.,1,29-7,31) cazuri; iar 20 (43,5%; 95,
36,19-50,81 ) cazuri au prezentat manifestari neurologice
non-specifice: oboseald - 13 (28,3%; 95, 21,66-34,94) ca-
zuri, cefalee - 5 (10,9%; 95, 6,31-15,49) cazuri si anos-
mie/ageuzie - 2 (4,3%; 95, 1,29-7,31) cazuri.

Concluzii. Desi majoritatea studiilor au demonstrat pre-
dominarea manifestarilor neurologice nespecifice, rezul-
tatele obtinute in acest studiu ne vorbesc despre faptul cd
copii cu infectia SARS-CoV-2 sunt expusi riscului de a
dezvolta manifestari neurologice specifice precum ence-
falopatia toxic-infectioasd si convulsii.
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Introduction. To date, few studies have investigated the  Results. Of the 138 hospitalized children with con-
specific neurological manifestations of SARS-CoV-2 in-  firmed SARS-CoV-2 - only 46 cases (33,3%; 95, 37,31-
fection in children. The studies reported prevalences 29,29) were reported with neurological manifestations.
from 3.8% to 44% of neurologic involvement in children  Of these, 26 children (56.5%; 95.,63.81-49.19) had spe-
with SARS-CoV-2. cific neurological manifestations, including toxic-infec-
tious encephalopathy 21 (45.7%; 95 _, 38.36-53.04) cases,
seizures — 3 (6.5%; 95, 2.86-10.14), myositis — 2 (4.3%;
95, 1.29-7.31), and 20 (43.5%; 95, 36.19-50.81) cases
Material and Methods. I analyzed prospectively the pa-  presented non-specific neurological manifestations: fa-
tients with neurological manifestations associated with  tigue — 13 (28.3%; 95c121-66'34-94) cases, headaches - 5
SARS-CoV-2 infection, aged from one month to 5 years,  (10.9%; 95_, 6.31-15.49) and anosmia/ageusia — 2 (4.3%;
at Institute for Mother and Child. I divided these mani- ~ 95_ 1,29-7.31) cases.

festations according to their type: specific and non-spe-
cific. I have used neurological testing, laboratory tests,
and imaging investigations: electroencephalography
evaluation (EEG). Statistic processing: t-student test and
the confidence index 95 C.

The aim: to study the type of neurological manifestations
in children with SARS-CoV-2 infection.

Conclusions. Although most studies have demonstrated
the predominance of non-specific neurological manifes-
tations, the results obtained in this study tell us that chil-
dren with SARS-CoV-2 infection are at risk of developing
specific neurological manifestations such as toxic-infec-
tious encephalopathy and seizures.
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Cuvinte cheie: sindrom Dravet, canalopatie, terapie antiepileptica.

Introducere. Sindromul Dravet (DS) este o canalopatie
determinata de mutatia genei SCN1A, cauzand o forma
foarte rara de epilepsie, cu crize polimorfe, evolutie pro-
gresiva si rezistentd la medicatia antiepilepticd. Anume
acest lucru a determinat revizuirea continud a optiuni-
lor terapeutice actuale si promitatoare pentru tratamen-
tul DS. In studii clinice a fost aprobat Stiripentolul, apoi
Cannabidiol si Fenfluramina in tratamenutul DS. Recent,
un alt preparat — Soticlestat, a fost determinat ca un nou
medicament promitdtor pentru tratamentul DS, deoarece
are o eficacitate si sigurantd bund. Cu toate acestea, efi-
cacitatea si siguranta acestor medicamente nu a fost incé
evaluatd in totalitate.

Scopul: studiu prospectiv a datelor din literatura de spe-
cialitate pentru compararea si evaluarea eficacitatii si si-
gurantei drogurilor antiepileptice in tratamentul DS.

Metode. A fost efectuata o analizd cu efect aleatoriu a 5
studii randomizate (RCTs) si 2 studii OLE pentru a eva-
lua eficacitatea si siguranta medicamentelor antiepilepti-
ce in tratamentul DS.

Rezultate. A fost efectuatd o analiza asupra datelor din
literaturd care a cuprins un numar de aproximativ 465
copii (vérsta analizata 2-18 ani) cu DS. Tratamentul
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prin asociere la drogurile antiepileptice anterioare a
Stiripentolului a definit o reducere cu 50% a frecventei
convulsiilor comparativ cu frecventa initiald. Studiile
prin asocierea de Cannabidiol au determinat o eficienta
de 250%, iar cele cu Fenfluramina - un rezultat favorabil
in 75%. Privitor la asocierea tratamentului cu Soticlestat
s-a obtinut o eficientd in reducerea crizelor convulsive
polimorfe din cadrul SD, pani la >79%. In plus, ca indi-
catori de evaluare a sigurantei tratamentului cu drogurile
anriepileptice de generatie noud au fost definiti astfel de
parametri ca, incidenta efectelor adverse (AEs) si a efec-
telor adverse grave (SAEs) in timpul tratamentului.

Concluzie. Reiesind din criteriile studiate ce au suge-
rat determinarea nivelul sigurantei si eficientei pe ter-
men lung in tratamentul DS, s-a constatat ca, terapia
anticonvulsivantd cu Canabidiol este usor inferioard
in ceea ce priveste indicatorii studiati. Soticlestatul,
Fenfluramine si Stripentolul au o diferentd mica in efi-
cacitate, dar Soticlestat si Fenfluramina sunt mai sigure.
Rezultatul cercetérii denotd ca, Soticlestat este probabil
cel mai benefic medicament adjuvant anticonvulsiv, ur-
mat de Fenfluramind. Necédtand cd DS este cel mai stu-
diat sindrom epileptic, cercetdrile privitor la tactica de
tratament continua.



MATERIALELE SIMPOZIONULUI NATIONAL CU PARTICIPARE INTERNATIONALA:
,REGISTRUL MALADIILOR REUMATICE LA COPII: EXPERIENTA REPUBLICII MOLDOVA"

USMF NICOLAE TESTEMITANU"
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

© CONSTANTIN OLGA™, CALCII CORNELIA"2, CALISTRU IULEA'?,
CAPESTRU ELENA'2, ISTRATIUC IRINA'?, FEGHIU LUDMILA?®, HADJIU SVETLANA"?

PATRICULARITIES IN THE TREATMENT OF DRAVET
SYNDROME: ANALYSIS OF CLINICAL STUDIES

'Medical State University ,,Nicolae Testemitanu”
“Hospital of Mother and Child Healthcare
*National Epileptology Centet, Chisinau, Republic of Moldova

Keywords: Dravet syndrome, channelopathy, antiepileptic therapy.

Introduction. Dravet syndrome (DS) is a channelopa-
thy caused by the mutation of the SCN1A gene, causing
a very rare form of epilepsy, with polymorphic seizures,
progressive evolution and resistance to antiepileptic med-
ication. This has prompted ongoing review of current
therapy and promising therapeutic options for DS treat-
ment. Stiripentol, then Cannabidiol and fenfluramine,
were approved in clinical trials for the treatment of DS.
Recently, Soticlestat has been identified as a promising
new drug for the treatment of DS, since it has good effi-
cacy and safety. However, the effectiveness and safety of
these drugs has not yet been fully evaluated.

Purpose: prospective study of literature data for compar-
ison and evaluation of the efficacy and safety of antiepi-
leptic drugs in the treatment of DS.

Methods. A randomized effect analysis of 5 randomized
trials (RCTs) and 2 OLE studies was performed to evalu-
ate the efficacy and safety of antiepileptic medicinal prod-
ucts in the treatment of DS.

Results. Following the analysis of literature and by evalu-
ating clinical trials a total of 465 children between age of
2 and 18 years with DS were included in the study. Out of
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the four drugs, Stiripentol registered a 50% reduction in
the frequency of seizures compared to the initial frequen-
cy. Conducted studies with Cannabidiol treatment have
shown an efficiency of 250%, and those with Fenfluramine
resulted in favorable outcome in 75%. Regarding the
treatment with Soticlestat an efficacy of 279% in reducing
polymorphic seizures in SD was identified. In addition,
parameters such as the incidence of adverse effects (AEs)
and serious adverse effects (SAEs) during treatment have
been defined as safety assessment indicators.

Conclusion. Based on the studied criteria aimed to de-
termine the level of safety and long-term effectiveness
in the treatment of DS, it was found that anticonvulsant
therapy with cannabidiol is slightly inferior in terms of
efficacy and safety. The study revealed that Soticlestat,
Fenfluramine and Stripentol have little difference in ef-
ficacy, but soticlestat and fenfluramine are safer. The
results of the research indicate that Soticlestat is prob-
ably the best anticonvulsant adjuvant, followed by fen-
fluramine. Despite the fact that DS is one of the most
studied epileptic syndrome, the treatment tactics are in
continuous study.
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Cuvinte-cheie: encefalopatia hipoxico-ischemicd, hipotermie, terapie, nou-néscuti.

Encefalopatia hipoxico-ischemicd (EPHI) reprezintd o
problema de sanatate majora la nivel mondial prin im-
pactul economic-social semnificativ pentru multe tari
din lume, inclusiv si Republica Moldova. Organizatia
Mondialé a Sanatétii (OMS) estimeazi global intre 4 si 9
milioane de nou-ndscuti, care suferd de asfixie la nastere
conducédnd la 1,2 milioane de decese si un numar apro-
ximativ de sugari cu dereglari severe de dezvoltare, cum
ar fi epilepsia, paralizie cerebrala. Tratamentul standard
eficace utilizat in EPHI este hipotermia terapeuticé care
imbunatiteste supravietuirea §i prognosticul pe termen
lung al copiilor.

Hipotermia terapeuticd se initiaza in primele 6 ore de
la nastere, fiind fereastra terapeutici in evenimentul hi-
poxic-ischemic. Terapia se mentine timp de 72 de ore, cu
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un control strict al temperaturii corpului nou-nascutului.
S-a demonstrat ca hipotermia a fost efectivd in reduce-
rea dereglarilor neurologice, in special la nou-nascutii
cu EPHI moderaté sau severa cu imbunatatirea prognos-
ticulului pe termen lung la acestia. Studii randomizate
au prezentat ca utilizarea hipotermiei terapeutice a sca-
zut mortalitatea si a ameliorat prognosticul in privinta
neurodezvoltarii la copiii.

Concluzii. Hipotermia terapeutica reduce sugestiv mor-
biditatea si mortalitatea nou-nascutilor cu EPHI. Multi
din cei care supravietuiesc raiman cu sechele neurologice
de diferit grad la programul de monitorizare follow-up,
ceea ce demonstreazd necesitatea asocierii mecanismelor
neuroprotective in dinamica.
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Hypoxic-ischemic encephalopathy (EPHI) represents
a major health problem worldwide due to the signifi-
cant economic-social impact for many countries in the
world, even the Republic of Moldova. The World Health
Organization (WHO) estimates globally between 4 and 9
million newborns suffer from birth asphyxia leading to
1.2 million deaths and an estimated number of infants
with severe developmental disorders such as epilepsy,
cerebral palsy. The standard effective treatment used in
EPHI is therapeutic hypothermia which improves the
survival and long-term prognosis of children.

Therapeutic hypothermia is initiated in the first 6 hours
after birth, being the therapeutic window in the hy-
poxic-ischemic event. The therapy is maintained for 72
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hours, with strict control of the body temperature of the
newborn. Hypothermia has been shown to be effective
in reducing neurological disorders, especially in neonates
with moderate or severe EPHI with improved long-term
prognosis. Randomized trials have shown that the use of
therapeutic hypothermia decreased mortality and im-
proved neurodevelopmental prognosis in children.

Conclusion. Therapeutic hypothermia suggestively re-
duces the morbidity and mortality of newborns with
EPHI. Many of those who survive remain with neurolog-
ical sequelae of varying degrees at the follow-up monitor-
ing program, which demonstrates the necessity of associ-
ating neuroprotective mechanisms in dynamics.
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SINDROMUL WEST: ASPECTE CLINICO-PARACLINICE
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Cuvinte-cheie: epilepsie, spasme infantile, hipsaritmie, Sindromul West

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

Scopul lucrarii este elucidarea aspectelor clinico-pa-
raclinice specifice ale SW, pentru evidentierea caracte-
risticilor patognomonice cu scop de abordare precoce
a diagnosticului.

Material si metode. S-au examinat 430 pacienti pand la
varsta de 2 ani, spitalizati in sectia de Neurologie a IMSP
IMC, care au prezentat acuze de accese convulsive, 16
(13,4%) din ei au prezentat spasme epileptice. Pacientii
au fost examinati prin metoda neurologica, encefalografi-
cd, imunologica metoda calitativa si imagisticd. Evaluarea
statisticd a fost efectuatd prin metoda raportului.

Rezultate. Din 430 pacienti, 16 (3,7%; ES 0,91) au pre-
zentat urmdtoarele acuze: miscéri bruste in membrele
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superioare si inferioare, care apdreau in serie la trezire, 14
(3,2%; ES 0,85) din ei au prezentat retard in dezvoltarea
neuropsihicd, la 11 (2,5%; ES 0,75) pacienti s-a confir-
mat electroencefalografic diagnosticul de SW. Rezultatele
electroencefalografice in SW relevau urmatoarele modi-
ficari: 9 (81,8%; ES 11,63) pacienti — hipsaritmie tipicd
si 2 (18,2%; ES 11,63) pacienti — hipsaritmie modificata.
Examinarea imunologic calitativala CMV si HSV, la pa-
cientii confirmati cu SW a prezentat urmatoarele rezulta-
te: CMV IgM pozitiv - 1 (9.09%, ES 8,67) copil; CMV IgG
pozitiv - 8 (72,72%; ES 13,43) copii; HSV IgM - pacientii
erau negativ si HSV IgG pozitiv - 10 (90,90%; ES 8,67)
copii. Imagistica prin RMN ne-a confirmat diagnosti-
cul de scleroza tuberoasd la 1 (9,09%; ES 8,67) pacient.
Pacientilor a céror cauzd nu a fost identificatd le-a fost
recomandat examenul molecular genetic.

Concluzii. Rezultatele studiului semnificd cd SW rdméne
a fi una dintre cele mai des intilnite forme ale epilepsiei la
copii, care se caracterizeaza prin manifestari clinice speci-
fice si trasee electroencefalografice caracteristice, cauzele
bolii fiind polimorfe cu implicare structurald a creierului.
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WEST SYNDROME: CLINICAL AND PARACLINICAL FEATURES

Keywords: epilepsy, infantile spasms, infantile spasms, hypsarrhythmia, West Syndrome.

Introduction. West Syndrome (WS) is one of the most
common causes of epilepsy in infants and young chil-
dren. WS is composed of the triad of infantile spasms, an
interictal electroencephalogram (EEG) pattern termed
hypsarrhythmia, and mental retardation. WS is a devas-
tating brain disorder and prognosis is one of the worst
among childhood epilepsies.

The purpose of the study was to elucidate the clinical and
paraclinical features of WS, and to show pathognomonic
characteristics for early approach to diagnosis.

Material and methods. Was examined 430 patients up to
the age of 2 years, who was admitted to IMPH MCI, who
presented in complains the convulsive attacks. The 16
(13,4% of them presented epileptic spasms). The patients
were examined by the neurological, encephalographic,
qualitative immunology and neuroimaging methods. The
statistical evaluation was performed by the ratio method.

Results. From 430 patients - 16 (3,7%, ES 0,91) of them
had the complains: sudden movements in upper and
lower limbs, which occurred serially on awakening, 14
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(3,2%, ES 0,85) of them presented retardation in neuro-
psychic development, in 11 (1,5%, ES 0,75) patients the
electroencephalographic diagnosis of SW was confirmed.
Electroencephalographic results in WS showed changes:
9 (81,8%; ES 11,63) patients — typical hypsarrhythmia
and 2 (18,2%, ES 11,63) patients — modified hypsarrhyth-
mia. The result of qualitative immunological examination
for CMV and HSV shows the results: patients which was
diagnosis with WS presented; CMV IgM - 1 (9,09%, ES
8,67), CMV IgG positive — 8 (72,72%; ES 13,43); HSV
IgM - patients were negative, and HSV IgG positive — 10
(90,90%; ES 8,67). MRI imaging confirmed the diagno-
sis of tuberous sclerosis in 1 (9,09%, ES 8,67) patients.
Molecular-genetic exams was recommended for patients
whose cause was not found.

Conclusions. The results of the study shows that the SW
remains one of the most common forms of epilepsy in
children, which is characterized by specific clinical fea-
tures and characteristic electroencephalographic tracks,
the causes of disease are polymorphic with involvement
brain structure.






