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IMPACTUL INFECTIEI CU ASPERGILLUS IN AFECTAREA
PULMONARA LA COPILUL CU FIBROZA CHISTICA

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

REZUMAT
Cuvinte cheie: Apergillus fumigatus, fibroza chistica, infectie pulmonara, copii.

Introducere. In fibroza chistica (FC), 90% din morbiditate si mortalitate este o consecinta a bolii pulmonare cronice
supurative. Rolul agentilor patogeni bacterieni in acest proces a facut obiectul unor cercetari ample, printre care se
enumera S.aureus, H.influenzae, Ps.aeruginosa, fiind cei mai comuni agenti patogeni izolati din sputa, dar si ciuper-
cile filamentoase termotolerante precum Aspergillus fumigatus. Material si metode. Studiul include 32 copii cu FC.
Diagnosticul de FC a fost confirmat prin testul sudorii si teste genetice. Infectia pulmonara cu A.fumigatus a fost
confirmata prin titrul de Ac specifici IgA, IgG, IgM, nivelul seric IgE-A.fumigatus, iar functia pulmonara a fost evalu-
atd prin spirometrie. Rezultate. Pacientii au fost repartizati in 2 grupuri - lotul de baza (15 pacienti cu FC cu infectie
pulmonard cu A.fumigatus) si lotul de control (17 pacienti cu FC, fara infectie cu A.fumigatus). Varsta medie a paci-
entilor din grupul de bazi este de 12,2+1,06 ani (7,1 — 18 ani), pe cand pacientii din lotul de control au varsta medie
de 9,9+1,43 ani (6 - 17 ani); p>0,05. Copiii cu FC confirmati cu infectie fungica cu Aspergillus au avut media pentru
titrul Ac anti-A.fumigatus de 1:415+52,9. Pacientii cu infectie respiratorie cu Aspergillus fumigatus au inregistrat valori
mai mici ale FVC cu o medie de 53,2+5,9%, comparativ cu copiii cu FC neinfectati pulmonar cu A.fumigatus, care au
inregistrat o medie a FVC de 61,3%+13,4% (indicele T statistic = 0,69, p <0,05). Acelasi lucru valabil si pentru valorile
FEV , responsabil de un sindrom obstructiv mai marcat la pacientii colonizati cu Aspergillus, care au inregistrat valori
ale FEV de 50,4+6,9%, comparativ cu pacientii din lotul de control, pentru care valoarea FEV este de 61+14,1% (in-
dicele T statistic = 0,81, p <0,05). Concluzii. Infectia pulmonara cu Aspergillus fumigatus este asociata cu o deteriorare
marcatd a functiei pulmonare, cu impact att obstructiv, cat si restrictiv.

ABSTRACT

THE IMPACT OF ASPERGILLUS INFECTION IN PULMONARY
INFECTION IN CHILDREN WITH CYSTIC FIBROSIS

Keywords: Apergillus fumigatus, cystic fibrosis, lung infection, children.

Introduction. In cystic fibrosis (CF), 90% of morbidity and mortality is a consequence of chronic suppurative lung
disease. The role of bacterial pathogens in this process has been the subject of extensive research, including S.aureus,
H.influenzae and Ps.aeruginosa, being the most common pathogens isolated from sputum, but also thermotolerant
filamentous fungi such as Aspergillus fumigatus. Material and methods. The study includes 32 CF children. CF diag-
nosis was confirmed by sweat test and genetic testing. Pulmonary infection with A.fumigatus was confirmed by the
titer of specific IgA, IgG, IgM antibodies, serum IgE-A.fumigatus level, and lung function was evaluated by spirometry.
Results. The patients were divided into 2 groups - the base group (15 patients with CF with pulmonary infection with
A.fumigatus) and the control group (17 patients with CE without infection with A.fumigatus). The average age of the
patients in the base group is 12,2+1,06 years (7,1 - 18 years), while the patients in the control group have an average
age of 9,9+1,43 years (6 - 17 years); p>0,05. CF children confirmed with Aspergillus fungal infection had the mean
anti-A. fumigatus Ac titer of 1:415+52,9. Patients with respiratory infection with Aspergillus fumigatus recorded lower
FVC values with a mean of 53,2+5,9%, compared to children with CF without lung infection with A.fumigatus, who
recorded a mean FVC of 61,3 %+13,4% (statistical T index = 0,69, p < 0,05). The same is true for FEV values, respon-
sible for a more marked obstructive syndrome in patients colonized with Aspergillus, who recorded FEV, values of
50,4+6,9% compared to control patients, for whom the FEV value is of 61+14,1% (statistical T index = 0,81, p < 0,05).
Conclusions. Pulmonary infection with Aspergillus fumigatus is associated with marked deterioration of lung function,
with obstructive and restrictive impact.
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Introducere. In fibroza chistica (FC), 90% din morbidita-
te si mortalitate este o consecintd a bolii pulmonare cro-
nice supurative. Boala pulmonara in FC este caracterizatd
prin infectie cronicd progresiva si, clinic, prin acumula-
rea de secretii la nivelul cdilor respiratorii. Combinatia
dintre inflamatia peretelui cdilor respiratorii si secretiile
luminale are ca rezultat blocarea si remodelarea cailor
respiratorii mici.

Tratamentul agresiv, tintit si cronic al infectiei cailor res-
piratorii este pilonul managementului clinic, reducand
declinul functiei pulmonare si imbunététind supravietui-
rea. Introducerea modulatorilor de reglare a conductantei
transmembranare a fibrozei chistice (CFTR) in practica
clinicé reduce, dar nu elimind exacerbarile pulmonare si
rata sciderii functiei pulmonare si nu va inversa afectarea
pulmonari existentd (bronsiectazia).

Chiar si cu noile modalitati de tratament care vizeaza
disfunctia CFTR, infectiile pulmonare vor ramane pro-
blema majora de prognostic in FC. Rolul agentilor pa-
togeni bacterieni in acest proces a ficut obiectul unor
cercetdri ample. Astfel, multiple studii relateazd des-
pre colonizarea pulmonard cu Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae si Pseudomonas aeruginosa, fiind
cei mai comuni agenti patogeni izolati din sputa pacien-
tilor cu FC. Un alt grup de microorganisme izolate frec-
vent din probele respiratorii cu FC sunt ciupercile fila-
mentoase termotolerante precum Aspergillus fumigatus,
Scedosporium apiospermum si Aspergillus terreus [11]. Cu
toate acestea, impactul microorganismelor fungice pre-
cum Aspergillus asupra cdilor respiratorii cu FC a inceput
a fi recent studiat.

Aspergillus este o ciuperca filamentoasd saprofitd omni-
prezentd, care prolifereazd mai mult in climatele calde si
cu vant. Temperatura de 37°C in arborele bronsic al paci-
entilor favorizeaza producerea si diseminarea sporilor sai.

Ciupercile pot provoca probleme in fibroza chisticd
in doud moduri: (1) o reactie de hipersensibilitate la
A.fumigatus, inclusiv dezvoltarea aspergilozei bronhopul-
monare alergice (ABPA); (2) bronsita cu Aspergillus: in-
fectia cu A.fumigatus, in absenta ABPA, ce poate provoca
deteriorari respiratorii care nu raspund la tratamentul cu
antibiotice, ci la terapia antifungica [11].

Colonizarea cu Aspergillus poate fi tranzitorie sau cro-
nica. Colonizarea cronicé se defineste fie de cel putin 2
probe micologice de sputd pozitive pe parcursul anului,
fie de 3 probe micologice de sputd pozitive in ultimele 6
luni, cu un interval de cel putin 1 lund intre fiecare proba.
Colonizarea aspergilozei fungice si aspergilozei alergice
bronhopulmonare pot avea un impact puternic asupra
prognosticului FC [4]. O parte din dificultatea in definirea
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rolului A.fumigatus in progresia bolii pulmonare cu FC
constd in gama largd de raspunsuri ale gazdei care au ca
rezultat stari clinice diferite. Tratamentul actual pentru
aspergiloza implicd utilizarea agentilor antifungici pre-
cum azolii. Totusi, toate acestea sunt tratamente potential
toxice, cu un succes terapeutic variabil. O mai buna in-
telegere a fiziopatologiei interactiunilor gazda-ciuperca,
in special in etapele timpurii de colonizare, poate ajuta la
dezvoltarea de noi strategii terapeutice.

Epidemiologie. ~Aspergillus, 1in special Aspergillus
fumigatus, este una dintre principalele specii de ciuperci
gasite in caile respiratorii in FC. Astfel, cele mai multe
studii s-au concentrat pe A.fumigatus si au fost raportate
rate de detectie variabile, cuprinse intre 5,9% si 58,3% [2,
5,9, 10, 12]. De asemenea, exista studii care denota co-
lonizarea mixta a speciilor Aspergillus pana la 33% [13].

Studiile epidemiologice efectuate in Franta, Australia
si in Grecia, au raportat cd varsta medie a pacientilor la
data primei izolari a A.fumigatus era de 12,9 ani, 9 ani
si, respectiv, 13 ani [9]. Doua studii mai recente au ra-
portat o vérsta de achizitie de 16,4 ani (mediana, interval
12,2 - 22,0 ani) in Statele Unite [8], 13,5 ani (media, SD
+/— 4 ani) in Franta [5] si 9,0 ani (mediana, interval 3,1
- 16,2 ani) in Regatul Unit [13]. Alte studii au defalcat
prevalenta colonizérii cu A.fumigatus de 16,4% péana la
28% la copiii cu vérsta <12 ani [13]. Saunders si colab. au
ardtat ca copiii cu varsta <12 ani au fost colonizati doar
temporar intr-o minoritate de cazuri (21%), majoritatea
copiilor 212 ani (59%) fiind colonizati in mod persistent
cu Aspergillus.

Colonizarea cailor respiratorii de citre A. fumigatus are
loc in urma inhalarii conidiilor din aer, spori asexuati
care sunt omniprezenti in mediul inconjurator. Acesti
spori sunt inhalati frecvent de oameni, iar diametrul lor
mic (2 §i 3um) le permite sa patrunda cu usurinta in caile
respiratorii inferioare ale tractului respirator. La indivizii
sanatosi, inhalarea conidiilor de A.fumigatus este, in ge-
neral, inofensiva, deoarece sunt indepartati eficient din
cdile respiratorii prin captarea in mucusul céilor respi-
ratorii, fagocitate de citre macrofagele ciilor respiratorii
si indepdrtate prin clearance-ul mucociliar. Inainte de
germinare, ele nu evoca niciun rdspuns imun. Cu toate
acestea, in circumstantele in care aceste mecanisme de
aparare inndscute sunt compromise, ca in FC, conidiile
persista in interiorul cdilor respiratorii. Aici ele pot ger-
mina si forma hife care pot invada stratul epitelial provo-
cand leziuni tisulare. A.fumigatus secretd carbohidratul
complex galactosaminogalactanul pe suprafata sa hifald,
care ascunde P-glucanul din sistemul imunitar si media-
zd aderenta la galectind - proteina pe suprafata epiteliala.
Ulterior, conidiile si hifele secretd, de asemenea, alergeni



MATERIALELE CONFERINTEI , ACTUALITATI IN
PRACTICA PEDIATRICA: PROVOCARI SI SUCCESE”

si gliotoxina, care s-a dovedit a interfera cu fagocitoza
conidiilor inhalate, impiedicand eliminarea lor din ciile
respiratorii. S-a demonstrat ca gliotoxina, in asociere cu
afectarea epiteliala, incetineste batiile ciliare, poate prin
inducerea apoptozei, cu consecinta reducerii clearan-
ce-ului conidiilor germinative.

Pentru a coloniza eficient cdile respiratorii, conidiile tre-
buie sd adere in cele din urmd la epiteliul sau membrana
bazald a peretelui ciilor respiratorii, interactiondnd cu
componente ale matricei extracelulare, cum ar fi laminina
si fibrinogenul. Cu toate acestea, ca prim punct de contact
pentru A.fumigatus dupa inhalare este bariera de mu-
cus, un loc important al interactiunilor conidie-gazda.
Detaliile acestor interactiuni dintre mucus si A.fumigatus
si modul in care se schimba in mediul alterat al plamanu-
lui cu FC ramén neclare, dar pot fi cheie pentru intelege-
rea susceptibilitdtii pacientilor cu FC la infectia cronica
cu A.fumigatus.

Impactul Aspergillus asupra mucinelor cailor respirato-
rii. Pe langa formarea de interactiuni cu componentele
barierei de mucus, A.fumigatus poate, de asemenea, sa
influenteze mucinele pentru a stabili o nisd in mucoasa
cdilor respiratorii. Speciile Aspergillus produc o varietate
de proteaze care se gasesc fie intracelular, legate de pe-
retele celular sau secretate. O serie dintre acestea au fost
identificate ca factori de virulentd presupusi si par sa joa-
ce un rol in dezvoltarea bolilor alergice, cum ar fi ABPA.
Degradarea proteolitica a mucinelor a fost observatd an-
terior la Candida albicans si la Ps.aeruginosa [2, 8] si s-a
demonstrat, de asemenea, cd A.fumigatus degradeaza atét
mucinele, cat si carbohidratii [5]. Actiunea proteazelor
Aspergillus asupra mucinelor intacte ale cailor respirato-
rii nu a fost incéd exploratd, dar exista o serie de motive
pentru care A.fumigatus poate beneficia de pe urma de-
gradarii proteinelor mucinei. O posibilitate este utilizarea
mucinelor ca sursa de carbon, care s-a dovedit ca apare
intr-un numdr de bacterii. Degradarea mucinelor modi-
fica, de asemenea, proprietatile biofizice ale mucusului,
probabil pentru a oferi o nisd mai favorabild, permitand
A.fumigatus sd patrunda mai usor bariera de mucus. Pe
langa utilizarea proteazelor pentru degradarea mucine-
lor, A. fumigatus secretd si glicozidaze care degradeaza
glicanii de mucina [5].

Degradarea mucinelor in acest mod ar putea permite
lui A. fumigatus si utilizeze mucin-glicanii ca sursd de
nutrienti si sa actioneze ca un mecanism pentru inhibarea
captdrii in bariera mucusului cdilor respiratorii pentru a
preveni eliminarea din caile respiratorii. In microbiomul
bogat al cailor respiratorii din FC, impactul proteazelor
si glicozidazelor individuale nu poate fi luat in conside-
rare izolat, iar infectia cu A.fumigatus poate depinde de
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actiunea agentilor patogeni bacterieni din pldmén pentru
a compromite apdrarea cdilor respiratorii sau invers.

—_—Geldoeming muscn
— Swiolen conicla

T Lsctin binding

— Prowase secrefion
Proteolyiic deavage

Gycosidasa deavags
Ciycosidase secrstion

Fig. 1. Mecanism de colonizare a
cailor respiratorii cu A.fumigatus.

S-a demonstrat ca tratamentul cu antibiotice al infectiilor
bacteriene cauzeazi o scidere semnificativa a nivelului de
Aspergillus in sputa pacientilor cu FC, in ciuda faptului
cd nu are actiune antifungicd directa. Astfel, eliminarea
infectiilor bacteriene poate inrdutdti, in unele cazuri,
sarcina fungica din plamanul cu FC, evidentiind natura
complexd a interactiunii dintre gazda, bacterii si ciuperci
din céile respiratorii inferioare in FC.

Conidiile inhalate sunt indepértate eficient din caile res-
piratorii sandtoase prin mecanisme precum clearance-ul
mucociliar. Acest lucru este probabil facilitat de legarea
lectinelor conidiene (de exemplu, FleA) la fragmentele
de glican de pe mucinele formatoare de gel (MUC5AC
si MUCS5B), permitdndu-le sd ramand prinse in bariera
de mucus si ulterior indepértate din caile respiratorii.
In fibroza chistici transportul mucociliar este afectat,
impiedicand eliminarea agentilor patogeni inhalati din
cdile respiratorii. Aici conidiile pot secreta proteaze si
glicozidaze care degradeaza proteinele mucinei si car-
bohidratii, pentru a compromite proprietitile protec-
toare ale barierei de mucus. S-a demonstrat ca activita-
tea proteazei A.fumigatus induce expresia MUC5AC in
celulele epiteliale ale cailor respiratorii, ceea ce poate
reprezenta un mecanism de aparare a gazdei impotriva
A.fumigatus [6].

Influenta infectiei cu Aspergillus asupra functiei pulmo-
nare. Persistenta Aspergillus a fost asociatd cu exacerbari
pulmonare mai frecvente la copiii mai mari cu FC. In
schimb, detectarea Aspergillus la sugari si copiii de var-
sta prescolard cu FC este considerata neobisnuité [7]. Mai
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multe studii au investigat rolul colonizérii Aspergillus asu-
pra functiei pulmonare in FC cu rezultate contradictorii,
raportand fie mai multe exacerbari pulmonare care nece-
sitd spitalizari si/sau parametri semnificativi mai scazuti
ai functiei pulmonare si/sau o scidere mai accentuatd a
functiei pulmonare in anii urmatori [2].

Noni si colab. au aritat cd pacientii pediatrici (n =121,
varsta medie 14 ani) cu colonizare cronica cu Aspergillus
(22 culturi de sputd pozitive/an) au avut un VEMS mai
scazut la momentul initial si o deteriorare mai rapidd a
functiei pulmonare in cei 7 ani dupd momentul initial al
studiului [13]. Cu toate acestea, alte studii nu sustin un
efect independent al colonizarii Aspergillus asupra func-
tiei pulmonare [8, 10].

Intr-o revizuire sistematici a lui Harun si colab., ce a
inclus studii care descriu progresia functiei pulmonare
de-a lungul vérstei la pacientii cu FC, doar 2 din 39 de
publicatii (intre 1990 si 2015) au recunoscut colonizarea
cu Aspergillus ca un posibil factor de risc, influentand de-
clinul functiei pulmonare. Acest lucru reflectd faptul ca
infectia si boala cu Aspergillus nu au fost recunoscute ca
avand un rol major in declinul functiei pulmonare la pa-
cientii cu FC, ceea ce duce la absenta abordarilor sistema-
tice de monitorizare a infectiilor si bolii cu Aspergillus la
pacientii cu FC, incepand de la varsta frageda [13].

Alte studii efectuate pe culturi ale lichidului bronho-al-
veolar (LBA) cu specii pozitive de Aspergillus, au avut o
boald pulmonari structurald semnificativ mai grava si o
progresie semnificativa a bolii pulmonare structurale. In
plus, copiii care au cultivat vreodatd specii de Aspergillus
din LBA in primii 5 ani de viata au experimentat o pro-
gresie mai rapidd a bolii pulmonare structurale in acei
ani, ducand la o boald pulmonari structurala mai grava
la sfarsitul urmaririi [3]. Desi toti cei patru agenti pato-
geni comuni izolati din LBA (A.fumigatus, Ps.aeruginosa,
H.influenzae, S.aureus) au fost asociati cu boala pulmona-
ra structurald, speciile Pseudomonas si Aspergillus au pre-
zentat cele mai puternice efecte si au fost singurii agenti
patogeni asociati cu progresia viitoare a bronsiectaziei si
boala pulmonari structurald generala.

Un sondaj efectuat in randul consultantilor de FC, pedia-
trici si adulti, din Marea Britanie, a ardtat ca o treime din-
tre respondenti au considerat colonizarea Aspergillus ca
fiind potential daunitoare si, prin urmare, ar trata aceastd
afectiune [1].

De asemenea, este important de mentionat cd majoritatea
pacientilor cu FC prezinta o suprapunere considerabild
intre izolarea cu A.fumigatus si infectia si colonizarea cu
alti agenti patogeni importanti, cunoscuti ca accelereaza
boala pulmonard in FC, inclusiv Ps.aeruginosa, S.aureus,
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H.influenzae sau St.pneumoniae. Aceste coinfectii pot fi
factori de confuzie importanti atunci cand se studiaza
functia pulmonara la copiii cu colonizare cu A.fumigatus.
In acest context, trebuie luata in considerare si starea de
nutritie [11].

Izolarea  Aspergillus din lichidul bronho-alveolar.
Culturile din LBA au aratat un randament mai mare de
izolare a A. fumigatus comparativ cu probele de sputd
prelevate in aceeasi perioada. Date valoroase au fost obti-
nute in urma unui studiu retrospectiv efectuat pe o duratd
de 8 ani (09.2002 - 08.2010) care implicd o cohorta de
51 de copii cu diagnosticul confirmat de FC. Studiul se
bazeaza pe examenul microbiologic al probelor de sputa
si LBA, in urma cdruia s-a constat cd examenul microbi-
ologic al LBA pare superior la detectarea infectiei cu A.
fumigatus a cailor respiratorii inferioare comparativ cu
probele de sputd; prin urmare, prezenta acestui organism
poate fi subestimatd, in special la copiii mici, care nu pot
expectora [11].

Material si metode. Am efectuat un studiu retrospec-
tiv, care include o cohortd de 32 copii cu fibroza chisti-
cd, pentru a putea elucida relevanta clinicd si impactul
colonizérii pulmonare cu Aspergillus fumigatus asupra
copiilor cu FC din Republica Moldova. Diagnosticul de
FC a fost confirmat prin testul sudorii si teste genetice
pentru detectarea mutatiei CFTR. Infectia pulmonara cu
Aspergillus fumigatus a fost confirmata prin titrul de Ac
specifici IgA, IgG, IgM, nivelul seric IgE-A.fumigatus, iar
functia pulmonara a fost evaluatd prin spirometrie (in
special valorile FVC si FEV ).

Rezultate si discutii. Pacientii au fost repartizati in 2
grupuri - lotul de control si lotul de bazd. Grupul de
bazd include 15 pacienti cu FC cu infectie pulmona-
rd cu A.fumigatus (68,2%:95CI 45,1-86,1) si grupul de
control include 17 pacienti cu FC care nu prezentau
semne clinice sau paraclinice de infectie cu A.fumigatus
(31,8%:95CI 13,9-54,9).

Virsta medie a pacientilor cu FC cu infectie fungica cu
A.fumigatus este de 12,2+1,06 ani, copiii avand vérste
cuprinse intre 7,1 si 18 ani, pe cand pacientii din lotul
de control au varsta medie de 9,9+1,43 ani, copiii avand
varste cuprinse intre 6 si 17 ani; p>0,05.

Cercetdrile serologice la copiii cu FC confirmati cu infec-
tie fungica cu Aspergillus au prezentat media pentru titrul
de Ac anti-Aspergilus fumigatus de 1:415+52,9 (titrul ma-
xim cu valori 1:640, titrul minim 1:320 si mediana 1:320,
Mo 1:320).

Pacientii cu infectie respiratorie cu Aspergillus fumigatus
au inregistrat valori mai mici ale FVC cu o medie de
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53,245,9% (valoarea maximd de 88%, valoarea minima
de 26%, mediana 49%, Mo 26%), comparativ cu copiii cu
FC neinfectati pulmonar cu A.fumigatus, care au inregis-
trat o medie a FVC de 61,3%=+13,4% (valoarea maxima de
98%, valoarea minima de 31%, mediana 59,5%, Mo 31%);
indicele T statistic=0,69, p<0,05. Acelasi lucru valabil
si pentru valorile FEV , responsabil de un sindrom ob-
structiv mai marcat la pacientii colonizati cu Aspergillus,
care au inregistrat valori ale FEV, de 50,4+6,9% (valoarea
maxima 88%, valoarea minima 20%, mediand 44%, Mo
31%), comparativ cu pacientii din lotul de control, pentru
care valoarea FEV, este de 61+14,1% (valoarea maximd
100%, valoarea minima 31%, mediana 55%, Mo 31%), in-
dicele T statistic=0,81, p<0,05.

Rezultatele mai multor studii sugereaza ca infectiile pre-
coce cu Aspergillus sunt un factor de risc independent
pentru progresia crescutd a bolii pulmonare la copiii
mici cu fibroza chistica [8, 10]. Aceste constatiri evi-
dentiazd necesitatea unui screening de rutina a infectiilor
cu Aspergillus.

Dificultitile in obtinerea probelor de sputd de la sugari
si copii mici conduc, cel mai probabil, la o subestima-
re a prevalentei colonizérii si infectiei cu Aspergillus la
aceasta grupa de pacienti si exclude orice concluzie des-
pre momentul in care pacientii cu FC dobandesc infectia
cu Aspergillus.

Concluzii. Speciile de Aspergillus au devenit unul dintre
cei mai des cultivati agenti patogeni fungici din tractul
respirator inferior al persoanelor cu fibroza chistica, de
aceea este crucial sa se inteleagd impactul si influenta in-
fectiei cu Aspergillus asupra organismului. In cadrul stu-
diului, Aspergillus fumigatus nu a fost izolat la sugari si
copiii de varsta prescolara cu fibrozi chistica.

Infectia pulmonara cu Aspergillus fumigatus la pacientul
cu fibroza chistica este asociatd cu o deteriorare marca-
ta a functiei pulmonare, cu impact atat obstructiv, cét
si restrictiv.
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REZUMAT

Cuvinte cheie: sindromul hemolitic uremic, copii, leziune renald acuta

Sindromul hemolitic uremic (SHU) reprezinta expresia generald, multisistemica a microangiopatiei trombotice cau-
zate de toxina Shiga in urma infectiei cu Escherichia coli. Epidemiologia care vizeazi in special populatia pediatricd,
precum si numeroasele complicatii ale acestui sindrom, pledeaza pentru un prognostic nefavorabil, in conditiile unui
diagnostic tardiv si a managementului incorect. In tabloul clinic se regéseste triada clasici de anemie hemolitici, trom-
bocitopenie si leziune renald acutd (LRA). Manifestarile renale implicd complicatii care pe termen lung evolueaza pina
la boala cronicé renald (BCR), pe cind cele extrarenale, cum ar fi ale sistemului nervos central (SNC), mai frecvent se
soldeazi cu deces. In studiul nostru complicatii extrarenale s-au inregistrat in 90,09% cazuri. Conduita terapeutica a
copiilor evaluati a previzut terapia simptomaticé si hemodializa care s-a efectuat in mai multe sedinte.

SUMMARY

IS HEMODIALYSIS AN EFFICIENT METHOD IN HEMOLYTIC UREMIC SYNDROME IN CHILDREN

Keywords: Hemolytic uremic syndrome, children, acute kidney injure

Hemolytic uremic syndrome is the general, multisystemic expression of thrombotic microangiopathy caused by Shiga
toxin following Escherichia coli infection. Epidemiology, which mainly targets the pediatric population, as well as the
numerous complications of this syndrome, advocates an unfavorable prognosis, in the conditions of late diagnosis and
incorrect management. In the clinical picture there is the classic triad of hemolytic anemia, thrombocytopenia and
acute renal injury (AKI). Renal manifestations involve long-term complications that progress to chronic kidney disease
(CKD), whereas extrarenal ones, such as central nervous system (CNS), more frequently result in death. In our study,

extrarenal complications were recorded in 90,09% of cases. The therapeutic conduct of the children evaluated provided
symptomatic therapy and hemodialysis, which was carried out in several sessions.

Introducere. SHU reprezintd un complex de manifestari  La copiii mai mici de cinci ani SHUt este cea mai frecven-
multisistemice, cuprinzind triada clasica: anemie hemoli-  ta cauza de LRA si a doua cauzd a BCR. Predominanta in
ticd microangiopatica, trombocitopenie si afectare renald  randul copiilor s-ar explica prin particularitatea in expre-
de diferit grad, de la modificdri minore in analiza de uri-  sia glomerulara a receptorului Stx (Gb3) la copii [23, 26].
nd, pana la boala renala severa si cu o ratd a mortalitatii
in multe cazuri greu de apreciat, pana la 3-10% [1, 6, 31].
Marea majoritate a cazurilor, in peste 90%, sunt asociate
cu debut diareic indus de o infectie cu Escherichia coli

In ceea ce priveste distributia geografici cercetirile re-
cente scot in evidentd o frecventd mai mare in America
de Nord, SHUt este diagnosticat la fiecare 2-3 copii din
100.000; in Europa, la 2 din 100.000 de copii sub 5 ani.
In Argentina, unde SHUt este considerat endemic, inci-
denta bolii ajunge la 17 din 100.000 de copii cu varsta <5
ani, mai apoi o incidentd relativ mai micé a fost raportatd

producitoare de toxina Shiga (STEC), dar mai frecvent
tipul 0157:H7. SHU asociat diareei (D+) sau tipic (SHUt)
este mai frecvent (80%-90%) decat SHU atipic [17, 1].

13



MATERIALELE CONFERINTEI , ACTUALITATI IN
PRACTICA PEDIATRICA: PROVOCARI SI SUCCESE”

in Italia (0,2 cazuri/100.000 de copii) [2, 21]. In prezent
Regatul Unit are o incidentd moderata de 1,2 la 100.000,
dar aceasta creste de la 4,6 la 100.000 in Scotia, una dintre
cele mai mari rate din lumea dezvoltatd. Un studiu a esti-
mat cd anual la nivel mondial existd in jur 4000 de cazuri
de STEC-SHU, ducand la aproximativ 250 de decese. Se
estimeaza cd progresia de la infectia cu STEC la STEC-
SHU are loc in 2-14% din cazurile sporadice si pana la
20% in focare [36].

Peste (50%-69%) dintre pacienti necesitd terapie de sub-
stitutie renald (RRT) in faza acutd a bolii, iar transplantu-
rile renale ajung la 20% ca rezultat al complicatiilor dez-
voltate in timp [16, 24, 32]. Avand in vedre ca SHUt se
apreciaza mai frecvent la copiii de vérsta fraged4, in tra-
tament se acorda prioritate dializei peritoneale. Unii au-
tori afirma ca durata RRT mai mult de 7 zile prezintd un
factor de risc pentru un prognostic nefavorabil. Totodata
recuperarea completd a functiei renale este problemati-
cd pentru acei pacienti care au necesitat RRT pe o duratd
de 4 saptamani [5, 13]. Datele North American Pediatric
Renal Trials and Collaborative Studies (NAPRTCS) ara-
ta cd 2,6% din transplanturi sunt efectuate la pacienti cu
SHUt [5, 22]. Posibilititile reale ale asistentei medicale
moderne a scazut semnificativ rata mortalitatii (1%-10%)
(8,25].

Cercetarile autorilor austrieci au furnizat date care indicd
faptul ca, dupd 5 ani, 18% dintre pacienti au dezvoltat hi-
pertensiune arteriala si proteinurie, in timp ce dupi 1 an
nu au existat simptome reziduale ale bolii. Deci, s-a ajuns
la concluzia ca pacientii cu SHU necesitd a fi evaluati o
perioada de cel putin 5 ani [5, 30].

Scopul studiului constd in actualizarea conceptelor eti-
opatogenetice, clinice, diagnostice, terapeutice, de pro-
gnozare in SHU la copii.

Materiale si metode. Studiul clinic a fost efectuat pe un
lot de 11 copii cu SHU D+ internati si investigati in sec-
tia Nefrologie si Hemodializa, Metode extracorporale si
Toxicologie IMSP Institutul Mamei si Copilului. Pentru
aceasta s-au analizat fise de urmarire a pacientilor pe
baza studiului foilor de observatie in care am notat: var-
sta, sex, mediul de provenienta, debutul bolii, anticiden-
te personale, rezultatele examenului clinico-paraclinic.
Pacientii luati in studiu au prezentat triada clinica:

o Anemie hemoliticd microangiopatica ;

» Trombocitopenie;

o Leziune renala acuta (creatinind sericd > 35 pmol/l
la pacienti cu varsta mai micd de 1 an, > 80 pmol/l, la cei
cu varsta cuprinsa intre 1 si 5 ani).

o si prezenta fragmentelor de eritrocite (schizocite)
in frotiul sangelui periferic.
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Diagnosticul s-a bazat pe date clinice (anamneza, exame-
nul obiectiv) si pe date paraclinice (de laborator: hemo-
globind, trombocite, leucocite, creatinind serica, ureea,
estimarea ratei de filtrare glomerulard (eGFR), ionogra-
ma, ALAT, ASAT, bilirubind, LDH, complementul C3,
debitul urinar, proteinurie). Explorari imagistice au in-
clus: ecografia renald, abdominala, ECO CG. Evaluarea
functiei renale a fost efectuatd dupa formula Schwartz.

Rezultate si discutii. Rezultatele acestui studiu confirma
datele din literatura de specialitate. In studiul dat indi-
catiile terapeutice au fost fundamentate pe criterii clini-
ce, imagistice, de laborator evaluate la toate etapele cli-
nico-paraclinice ce a permis de a estima o multitudine
de modificéri sistemice. Repartitia cazurilor in functie
de varsta medie a celor 11 pacienti (9 fete si 2 baieti) a
constituit 4.58 + 1.1 ani, a predominat grupa de varsta
medie cuprinse intre 7 luni §i 10 ani. Distributia copiilor
in functie de sex prezintd o predominanta a sindromului
SHU la sexul feminin 81.81%, pe cand datele din litera-
turd estimeaza acest raport in favoarea sexului masculin.
Din punct de vedere al mediului de provenienta majori-
tatea pacientilor au fost din mediul urban (72 %). Studiul
aratd ca peste 90 % din cazuri pacientii au prezentat ta-
bloul clinic de SHU primévara - vara. Manifestarile cli-
nice la pacientii luati in studiu au fost foarte variate, iar
debutul fiind inselator cu prezentare de simptomatologie
nespecifica. Pacienti din lotul luat in studiu au prezent
simptomatologie dominata de diaree si dureri abdomina-
le, iar diareea sangvinolentd a fost prezentd la 81.81 %
din copii cu SHU. Doar 2 copii la internare in serviciul
de nefrologie au prezentat oligurie ca simptom predomi-
nant, pe cand la ceilalti 9 pacienti oliguria sau anuria s-a
asociat la etapele clinico-evolutive a afldrii in stationar.
La marea majoritate oliguria s-a asociat in ziua a 5-a de
la debut. La 2 copii am decelat paloarea excesivd a te-
gumentelor, nuanta lor icterica si modificari cromatice a
urinii in brun. La majoritatea pacientilor cu SHU a de-
butat au avut un debut cu vome unice sau repetata (54.5
%), deshidratare si febra (respectiv 81.81%). Am stabilit,
cd timpul mediu de la debutul fazei prodromale pana la
diagnosticul confirmat de certitudine a constituit 7 zile,
iar durata medie de spitalizare - 31 + 2.0 zile, cu limitele
cuprinse intre 11 si 60 de zile. Un rol important le-a re-
venit investigatiilor bioumorale. Astfel, valoarea medie a
hemoglobinei la internare a fost de 63+ 3.37 / dL, activi-
tatea serica a LDH-ului, 3033+ 44 U/L, ce poate fi inter-
pretat drept un marker al hemolizei, iar numarul mediu
de trombocite la internare a constituit 28.89 + 6.5; La 1
pacient s-au inregistrat trombocite unice, si clinic s-a ma-
nifestat prin sindrom hemoragic cutanat.
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Semne concludente de afectare severa a functiei glome-
rulare au fost decelate la pacientii care au dezvoltat sin-
drom de retentie azotatd, la care valoarea medie a creati-
ninei serice inregistrand 368.56 * 64, 2 pmol/l, pe cAnd
la 2 copii valorile maxime a creatininei serice au fost 680
pmol/l si respectiv 530 pmol/l. O valoare marcat crescutd
s-a determinat si la evaluarea biochimica a ureei sangvi-
ne care a prezentat o valoare medie de 37.1 + 7 mmol/L.
Explorarea functiei renale a fost efectuata in contextul
estimarii ratei filtrarii glomerulare(eRFG) cu ajutorul
formulei Schwartz, care in mediu a constituit valoarea
14,3 £1,4 ml/min/1,73 m?. Astfel rdspunsul biochimic a
aparut la toti pacientii luati in studiu.

Complicatiile extrarenale au fost prezente la 90.9% din
cazuri, iar manifestarile gastro-intestinale s-au prezentat
sub forma de colita hemoragici, pancreatita si chiar cu al-
terarea functiei exocrine, hepatita toxica, apendicita acu-
ta. Complicatiile cardiace au fost diagnosticate la 5 paci-
enti (45.45%), care la etapele clinico-evolutive au asociat
hipertensiune arteriala, iar 1 pacient, conform datelor
echocardiografiei si celor clinice au prezentat insuficienta
valvei tricuspide gr. II, insuficienta valvei mitrale gr. I, hi-
pertensiune pulmonara moderata 40 mm/Hg si insuficie-
ta cardiadda CF Il NYHA. Edem pulmonar au prezentat 2
pacienti la internare, iar complicatii neurologice au asoci-
at 7 pacienti: (convulsii - 2 pacienti, encefalopatie - 3 pa-
cienti, edem cerebral - 2 pacienti). Am decelat la 54,54%
din pacientii lotului luat in studiu diselectronemie mani-
festatd prin hiperkaliemie, hiponatriemie sau hipocalcie-
mie. Trebuie mentionat faptul, cd tratamentul prin hemo-
dializd a fost initiat la 54.54% din pacienti diagnosticati
cu SHU la care au prezentat urmatoarele criterii: ureea >
100 mg/l, creatinind serica >5 mg/l, clearence-ul creatini-
nei endogene <7-10 ml/min/1,73 m?, acidozd metabolici,
hiperkaliemie, hiperhidratare, uremie.

Numadrul maxim de sedinte de hemodializa a constituit
9-11 sedinte si numaila all zi de la initierea hemodializei,
ainceput sd se restabileascd, diureza, iar creatinina sericd
si urea au prezentat tendinta de a scadea. Mentionam cd
chiar in prezenta poliuriei, in faza initiala de recuperare a
functiei renale, a retentiei semnificative de lichide, a fost
necesar perfuzie intravenosa continua cu Furosemid.

Strategia terapeutica simptomaticd a avut ca scop resus-
citarii volemiei prin perfuzii endovenoase cu Sol. NaCl
0.9%, iar terapia de substitutie in anemia severa s-a efec-
tuat cu perfuzii de eritrocite si plasma proaspat congelat,
albumina.

Am inregistrat un deces a unui pacient cu SHU care a
dezvoltat insuficientéd poliorganicd, la care oliguria s-a in-
stalat la a 4 zi dubd debutul scaunelor diareice frecvente

15

USMF  NICOLAE TESTEMITANU"
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

(6-10), vome repetate. La pacientul dat SHU a asociat
complicatii ca pleurezie, ascitd, hipertensiune arteriald,
pancreatitd.

Discutii. Rezultatele studiului retrospectiv efectuat in-
globeaza datele obtinute prin analiza statistica a unui
esantion de 11 pacienti. Datele obtinute arata ca SHU este
cea mai frecventa cauza de leziune renald acutd, iar 50%-
69 % dintre pacienti necesitd terapie de substitutie renald
in faza acutd a bolii.

Studiile recente ne demonstreaza ci STEC-SHU este
definit patogenetic ca o anemie hemolitica non-imuna,
tromboticd microangiopatica si prezinta caracteristici-
le clinice ale afectiunilor din grupul microangiopatiilor
trombotice (TMA). In mod clasic, in mecanismele pa-
togenice initial sunt implicate arteriolele si capilarele,
prezentand leziuni endoteliale cét si formarea de fibrina
si trombi producand modificari specifice anatomice ca
endotelioza, mezangioliza, ingrosarea peretelui vascular
si aparitia contururilor duble ale membranei bazale glo-
merulare. In toate cazurile Shiga-toxina (stx) la penetra-
rea in celulele endoteliale prin receptorii Gb3 cu intreru-
perea ulterioard a sintezei proteinelor dupa includerea in
reticulul endoplasmatic.

Datele obtinute demonstreaza ca leziunile vasculare, for-
marea trombilor asociaza trombocitopenie ca rezultat
la agregarea trombocitelor, pe cdnd anemia hemoliticd
este cauzata de fortele exagerate, pe care le suferd eritro-
citele atunci cdnd contacteazd cu endoteliul lezat. Deci la
asocierea anemiei au rol factorii ca hemoliza, inhibarea
eritropoezei, scaderea eritropietinei renale, scaderea du-
ratei de viatd a hematiilor, hemodilutia, leziuni ale madu-
vei eritroformatoare etc. Iar fluxul microcirculator redus
si anemia duc la ischemie multi-sistemica si la deregléri
pluriviscerale. Actualmente exista multe argumente
care pledeazi pentru rolul ischemiei in afectiunile rena-
le. In special odata declansat acest mecanism produce
hipoirigatie renald si alte elemente agravante, ca leziuni
hipoxice avansate etc. [6, 17, 36].

Datele obtinute aratd cd manifestarile clinice ale SHU
sunt in general nespecifice,si preponderent se manifes-
ta prin paloare, icter, oboseald, dificultiti de respiratie,
oligurie si edeme, dar in marea lor majoritate afebrili la
debutul bolii. Factorii care evolutiv au contribuit la in-
fectia cu STEC la STEC-SHU au fost varsta fragedd, sexul
feminin, diareea sangvind, medicamentele antimotilitate
si leucocitoza [6].

Diareea apoasa insotitd de crampe abdominale, prezin-
ta un fenomen tipic - o incubatie de 24-72 de ore, care
evolueaza spre diaree sangvina in aproximativ 70- 90%.
Vomele sunt prezente in 30% - 60% din cazuri, iar febra
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este raportatd la 30% dintre pacienti la debutul bolii.
STEC-HUS se manifestd clinic in ziua a 7-a a bolii, dar
poate aparea si pana la 14 zile post infectie, foarte frec-
vent pe masurd ce simptomele gastrointestinale se ame-
lioreaza [7, 36].

Studiile au demonstrat ca afectarea hematologica in SHU
este caracterizata prin anemie hemoliticd microangipati-
cd (MAHA), fapt confirmat de fragmentate de eritroci-
te (schistocite) prezente in singele periferic si in special
sunt insotite de trombocitopenie [6]. Implicarea rinichi-
lor la asocierea LRA, din cauza TMA, este prezenti la toti
pacientii cu STEC-HUS si cel putin 50% necesita terapie
de substitutie renala.

Intr-un studiu efectuat de Luna M. si col., pe un lot de 44
de pacienti aflati in stare critica, 91% din ei au prezen-
tat LRA in stadiul 3 si toti acesti pacienti au beneficiat
de terapie de substitutie renald chiar in primele ore de la
internare. Insuficienta renala persistentd la acest lot de 44
pacienti a fost peste 11% cazuri [19].

Chiar daca manifestarile extrarenale prezinta principala
cauzd a decesului (in special afectiunile sistemului nervos
central (SNC) in stadiul acut, la ceilalti pacienti prognos-
ticul pe termen lung nu exclud alterarea afectirii renale
pana la dezvoltarea BCR [6]. Studiile din literatura de
specialitate confirma cd BCR are rasunet clinic aproxima-
tiv la varsta de 8-9 ani de viatd, iar faza terminald a BCR
este diagnosticata la 1,4%-3,2% dintre pacienti. [5].

Implicarea SNC este diagnosticata la 15-50% dintre paci-
entii cu SHU, iar manifestarile clinice variaza de la sopor
la comd, convulsii, accident vascular cerebral si pierderea
vederii de origine corticald, deseori fiind si cauza prin-
cipala de deces a copiilor cu SHU [3, 27]. Mecanismele
patofiziologice de implicare a SNC se datoreaza la o mul-
titudine de factori, ca microangiopatia locald, hipertensi-
unea arteriald, hiponatremia etc. Studiile actuale descriu
o asociere semnificativé intre hiponatremie si convulsii la
pacientii cu SHU. Astfel 84 % dintre pacientii care pre-
zentau convulsii au prezentat hiponatremie fata de 50%
dintre acei fird convulsii. Studiile arata cd hiponatremia
acutd agraveaza edemul cerebral si creste hipertensiunea
intracraniana [17].

Implicarea oculard la copiii cu SHU este rard, dar mai
multi autori au raportat hemoragii retiniene sau coroi-
dale, cét si evenimente ischemice, cum ar fi retinopatia
Purtscher-like ca rezultat al leziunilor microangiopatice
trombotice [33]. Anais C. si al., au descris un caz unic, al
unei paciente cu SHUt la care s-a diagnosticat orbirea de
origine periferica si centrald mixtd, cat si microangiopatie
tromboticd retiniand cu implicarea bilaterald a sistemu-
lui optic (nuclee geniculate laterale), dar cu recuperare
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totald dupd 11 sdptamani de spitalizare si tratament tin-
tit. Un studiu retrospectiv elvetian, a evaluat un lot de 69
de pacienti cu SHU, dar doar la trei (4%) a avut loc im-
plicare oculard. La doi copii a fost constataté retinopatia
Purtscher bilaterald, fiind prezente hemoragii multiple,
exsudatii si albire superficiala a retinei, iar cel de al treilea
copil a prezentat hemoragii intraretiniene centrale, izola-
te, bilaterale dar o forma mai usoard de afectare oculara
(3, 33].

Hipertensiunea arteriala severd, la pacientii cu SHU este
in special asociata cu afectarea neurologicd sau insufi-
cientd renald. Pentru 5%-15% dintre pacienti, hiperten-
siunea arteriald persista si dupd finalizarea fazei acute.
Hipertensiunea arteriald poate fi mascata la pacientii cu
SHU, iar evaludrile conventionale ale tensiunii arteriale
ar putea sd nu fie adecvate. Hipertensiunea arteriald a fost
decelatd mai frecvent la pacientii cu vérsta sub 1 an si la
debutul bolii [6].

La 8% pana la 29% dintre pacienti, au fost prezente si
alte manifestari extarenale ca colita ulcero-necrotica per-
forantd, colecistita, pancreatita acutd, diabetul zaharat,
disfunctia miocardica, rabdomioliza si leziunile cutanate
ulcerativ-necrotice etc. [12]. Afectarea muschilor schele-
tici cat si cea miocardica se manifestd sub forma de rab-
domioliza si apare in cazuri rare[6].

Pacientii cu afectarea SNC, hiponatremie (sodiu < 128
mEq/L) si hemoglobina > 10,8 g/dl au o probabilitate
mai mare de deces chiar si in pofida tratamentului per-
sonalizat. Studiile observationale anterioare au identifi-
cat leucocitoza, hematocritul sau hemoglobina crescute,
complicatii ale SNC, colita hemoragica, miocardita [1],
cat si infectia recenta a tractului respirator ca predictori
de deces sau evolutie nefavorabila la copiii cu HUS post
diaree [17].

Diagnosticul este confirmat predominant clinic, sustinut
de o sursa plauzibila de expunere la E. coli (de exemplu,
animalele de ferma) si de identificarea E. coli; fie prin
examen bacteriologic, fie prin anticorpi pozitivi la testele
serologice. Reactia de polimerizare in lant este utilizata
din ce in ce mai mult pentru a detecta genele care codifica
Stx folosind ADN-ul izolat direct din specimenele de sca-
un, scurtind astfel semnificativ timpul de stabilire a dia-
gnosticului. Confirmarea histologica este rareori necesa-
ra, desi, biopsiile renale efectuate la copii cu antecedente
de SHU si proteinurie reziduald au demonstrat ca majori-
tatea copiilor aveau deja scleroza globala si segmentard cu
fibroza interstitiald, sugerand ca acesti copii prezinta un
risc crescut pentru dezvoltarea ulterioara a BCR [7, 36].

Astfel, la copii, diagnosticul clinic de SHU se bazeaza pe
indicii paraclinici ai anemiei (hemoglobina <8 g/dl sau
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volumul celular redus <30%), trombocitopenie, disfunc-
tie renald, inclusiv prin prezenta hematuriei, proteinuriei
sau nivelului crescut al creatininei serice pentru varstd
si inaltime [6, 35]. Anemia hemoliticd microangipaticd
(MANA) este de obicei asociata cu niveluri crescute de
LDH. Cu toate acestea, destul de frecvent severitatea ane-
miei hemolitice nu coreleaza cu cea a bolii. Rezultatele
studiului au demonstrat cd STEC-SHU se caracterizea-
z& printr-o anemie hemolitica nonimuna si prin urmare,
testul Coombs direct ar trebui sé fie negativ [34]. MAHA
necesita de a fi confirmatd pe frotiul de singe periferic
prin prezenta schistocitelor [6].

Mai multi autori au demonstrat cé proteinuria care se in-
talneste in 15-30% din cazuri, este consideratd un factor
de risc semnificativ pentru progresarea citre BCR [5, 9].
Pundziene si col.,, au evaluat proteinuria la 85,5% dintre
copii la externare si acest marker a diminuat semnificativ
dupd 1 si 5 ani, dar cu o crestere ulterioara dupd 10 ani
[5]. Proteinuria a persistat mai frecvent la copiii, la care
era deja prezenta la debutul bolii. In lotul pacientilor care
nu au prezentat proteinurie in perioada acutd, 6,1% au
dezvoltat-o dupé >10 ani de la debut. Un procent crescut
de pacienti cu proteinurie a fost raportat si intr-un stu-
diu efectuat pe un lot de 208 copii cu SHU D+ de citre
Repetto: 6% dupa 1 an, 14% dupd 3 ani si 18% dupd =10
ani [5, 28].

In Belgia, Keenswijk si colab. au raportat o valoare me-
diana a creatininei serice (sCr) de 2,98 mg/dL la 34 de
pacienti, iar in Argentina, Alconcher si colab. au raportat
o valoare mediand a sCr la prezentare de 2,39 mg/dL la
466 de pacienti, iar cea raportata de Balestracci si colab.
2,35 mg/dL la 153 de pacienti [4, 14, 15, 17].

In contextul unor studii recente s-a demonstrat ci creste-
rea enzimelor pancreatice prezintd un fenomen frecvent,
cat si a modificirilor examenelor ecografic sau tomogra-
fiei computerizate (CT). Intoleranta la glucoza si diabetul
zaharat insulino-dependent apare la un grup mic de copii
cu SHU, pe cand afectarea pancreaticd severd este asoci-
atd destul de des cu boala renald grava si alte manifestéri
extrarenale [36].

In cadrul rezultatelor noastre se disting urmatoarele: te-
rapia de sustinere raiméne principalul tratament al STEC-
SHU, gestionand nu numai echilibrul lichidelor, dar si
anomaliile electrolitice, acido-bazice, metabolice si hi-
pertensiunea arteriald, dacd sunt prezente. Studiile ara-
ta, ca peste 80% dintre pacienti vor necesita transfuzii de
concentrat eritrocitar sau masd trombocitard [36].

Indicatiile pentru transfuzia de concentrat eritrocitar
sunt scaderea rapidd a hemoglobinei va si/sau cand va
constitui 6 -7 g/dl. Durata transfuziei va avea loc la un
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interval de 2-4 ore, si va fi asociata o terapie diuretica la
pacientii cu supraincércare de volum [29]. Alte studii au
aratat cd 70% dintre pacienti au necesitat transfuzii de
concentrat eritrocitar, iar 40% -50% - hemodializa. Chiar
dacd numarul de decese in térile industrializate a scazut
odata cu introducerea dializei, 1% -2% dintre pacienti de-
cedeaza deja in faza acutd a bolii [7].

Conform studiilor lui Carlos si col., necesitatea de trans-
fuzii a fost semnificativ mai mare la pacientii cu 1-10 si
>10 zile de dializa decat la cei care nu au beneficiat de
dializd [6]. La copiii care prezintd semne concludente de
supraincércare de volum si oligoanurie, utilizarea furose-
midului intravenos (care necesita adesea doze de pana la
5 mg/kg) poate fi util in inducerea diurezei. Odatd euvo-
lemic, managementul ar trebui sa urméreasca mentinerea
unui echilibru fluidic neutru prin inlocuirea pierderilor
insensibile (300-400 ml/m?/zi) si a celor mésurate.

Un studiu de cohortd confirmd beneficiile administrarii
de lichide intravenos (IV)in primele 4 zile, demonstreaza
ca 84% dintre pacientii care nu au primit fluide IV au dez-
voltat oligoanurie, comparativ cu 52% care au beneficiat
de tratament cu fluide [26].

O meta-analizd a identificat beneficiul fluidelor intrave-
noase pand la asocierea STEC-SHU si cu o nevoie redu-
sa de RRT in timp ce la cei cu un hematocrit > 23% a
fost asociat cu un risc crescut de STEC-SHU oligoanuric,
RRT si deces [36].

Date sustinute si de Grisaru si al. au raportat la consecin-
tele induse de intarzierea corectiei volemice si valoarea
crescutd a hematocritului la admitere, ca predictori ai re-
zultatelor slabe in randul copiilor infectati cu STEC care
au progresat la SHU [17]. Studiile aratd cd este nevoie
de o constientizare sporitd a identificérii precoce a E. coli
si a initierii terapiei cu fluide IV in ingrijirea primard si
secundara pentru a reduce gravitatea bolii la nivel global.

Intr-un studiu recent puls terapia cu metilprednisolon
(mPSL) prin utilizarea unei doze de 30 mg/kg/zi, timp de
trei zile consecutiv, permite ameliorarea manifestarilor
neurologice si favorizarea unui raspuns protector, antiin-
flamator. Dupa terapia cu puls mPSL la 15 copii din 16
au prezentat efecte benefice confirmate prin parametrii
imagistici, clinici, markeri de laborator [18].

Rolul antibioticoterapiei continud este discutat in lite-
ratura de specialitate, si chiar in prezent nu existd stu-
dii concludente in ce priveste utilizarea antibioticilor. O
exceptie poate fi pentru azitromicina, care reduce elibe-
rarea de toxind Shiga de la STEC in vitro si mortalitatea
indusa de STEC in experienta pe animale. Studiile ran-
domizate nu au confirmat si beneficiile prin utilizarea
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agentilor antitrombotici si antifibrinolitici sau de legare a
toxinei Shiga cat si a perfuziilor cu plasma congelata sau
albumina [12].

Medicamentele care influenteazd motricitatea intestinu-
lui nu se vor administra, deoarece pot prelungi persis-
tenta E. coli in lumenul intestinal si, prin urmare, creste
expunerea pacientului la toxinele acesteia.

LRA oligoanurica, supraincarcarea volemicd, hiperka-
liemia refractard sau uremia sunt corectate prin terapia
de substitutie renald, ca dializa peritoneald sau chiar he-
modializa. Un singur studiu Cochrane a analizat sapte
studii randomizate si beneficiile terapiilor suplimentare,
inclusiv a plasmaferezei, demonstrand o buna ingrijire de
sustinere tisulard [20, 36].

Studiile a mai multor autori au demonstrat ca indicatia
de initiere a dializei are caracter variabil. In studiul efec-
tuat de Khalfan si col., pe un lot de 37 pacienti, doud
treimi (63,9%) au avut nevoie de terapie de substitutie
renald, dintre care majoritatea au urmat dializa perito-
neald (69,5%) [16]. Majoritatea centrelor din Germania
si Austria indica dializa chiar in ziua interndrii, daca pa-
cientii prezentd oligurie sau anurie. Studiile din Franta
(53%) si Statele Unite (55%) au prezentat un numar mai
mic de pacienti supusi dializei decat in Germania, Austria
si Australia (63%). Tot in studiul dat, autorii raporteaza si
o mortalitate scazuta care constituie 2,78%, ceea ce este
similar cu un raport saudit cu o ratd de mortalitate de
3%. Alte studii au raportat rate de decese pana la (6%) in
Statele Unite, urmate de Australia (4%), Germania (2%)
si Franta (1,4%) [3, 10, 16].

Peste 90% din copii cu STEC-SHU se recupereaza com-
plet dupa faza acutd. Cu toate acestea, 0 meta-analizd a
49 de studii publicate care au raportat prognosticul pe
termen lung la pacientii care au supravietuit unui episod
de STEC-SHU si au raportat decese sau boala renald in
stadiul terminal la 12% dintre pacienti si o RFG sub 80
ml/ min/1,73 m2 in 25% [11].

Rezultatele studiului nostru arata ca evolutia in timp de-
pinde de severitatea bolii, care determinatd de pirexie >
39,8°C, numirul de leucocite > 20x10%/1, anurie care du-
reazd mai mult de 8 zile, nevoie de terapia de substitutie
renald, varsta <2 ani, convulsii si alte afectari ale sistemu-
lui nervos central. De la 5% la 12% dintre copiii care au
prezentat SHU dezvolta ulterior boald renala in stadiul ei
terminal; 6%-30% au proteinurie persistentd sau hiper-
tensiune arteriala. Numeroase studii din literatura de
specialitate, rezultatele studiului nostru demonstreaza ca
rezultatele pe termen lung au raportat dezvoltarea a celor
mai grave sechele la copiii mai mici de 1 an chiar la de-
butul bolii.
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O meta-analizd care a analizat dezvoltarea sechelelor re-
nale pe termen lung dupd STEC-SHU (cu un minim de
12 luni de la debutul bolii acute) a raportat mortalitatea
sau BCR stadiul terminal la 0-30% dintre pacienti. Pana
la 64% dintre pacienti au suportat modificarea RFG, pro-
teinurie sau hipertensiune arteriald. Datele recente de-
monstreazd ca deteriorarea RFG apare la pacientii care
nu necesita dializa in timpul bolii acute [13, 36].

Concluzii

1. Din analiza datelor prezentate din centrul de he-
modializd la copii coroborate cu cele statistice din lite-
ratura de specialitate am stabilit ca Sindromul hemolitic
uremic (SHU) reprezintd in continuare o afectiune seve-
ra, fiind una dintre cele mai comune cauze ale insufici-
entei renale acute si o cauza importantd a Bolii Renale
Cronice (BRC) in special la copii de vérstd frageda, sub
5 ani.

2. In mod normal, la copii cu SHU hemodializa se va
efectua cat mai precoce, inainte de apareia mari dezichili-
bre hidroelectrolitice, acido-bazice, metabolice.

3. Indicarea precoce a hemodializei in complexul de
tratament al SHU al instaldrii leziunilor renale, contri-
buie la eliminarea unor mediatori si substante biologice
active ca citokinele, elastazele, serotonina etc., factori ce
contribuie la instalarea leziunilor multiorganice.

4. Copiii care au suportat SHU necesita o ingrijire
multidisciplinard pentru a raspunde necesitatilor com-
plexe neurologice, cardiovasculare, digestive, renale etc.
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REZUMAT

Cuvinte cheie: encefalopatii, epilepsie, neurodezvoltare, copii.

Introducere. In conformitate cu revizuirea din 2017 a clasificdrii ILAE, termenul ,.encefalopatie de dezvoltare si epilep-
ticd” (EDE) face parte din spectrul epilepsiilor severe caracterizate prin convulsii cu debut precoce si crize refractare
care apar in contextul afectdrii dezvoltarii cognitive si comportamentale independent de debutul epilepsiei, iar epilep-
sia se caracterizeazd printr-o frecventd ridicatd a convulsiilor si anomalii epileptiforme multiple. Majoritatea pacienti-
lor cu EDE sunt recunoscuti cd au diverse etiologii datorita variantelor genetice implicate. Mai multe cii biologice pot
fi implicate in patogeneza EDE. Tratamentul EDE poate imbunatati progresul dezvoltarii, astfel incat recunoasterea
timpurie si gestionarea activd sunt esentiale pentru imbunatatirea rezultatelor dezvoltérii. Scopul studiului: aprecierea
evolutiei nivelului de afectare a neurodezvoltarii la copii cu EDE pentru determinarea corectitudinii tratamentului
si ameliorarea calitatii vietii pacientului. Material si metode. Au fost evaluate rezultatele clinice si paraclinice ale 17
copii care au fost diagnosticati cu EDE. Perioada de evaluare - 5 ani. Examindri: Video EEG monitoring, imagistica
prin RMN cerebrala, psihologice - test Raven, scala Beck. Testele aplicate au permis evaluarea gradului de afectare a
neurodezvoltarii. Rezultate obtinute. Dintre cei 17 copii, in 4 (23,5%) cazuri a fost confirmat S-mul Lennox-Gastaut, 3
(17,64 %) — S-mul West, 4 (23,5%) - epilepsie cu descércari continue de varf-unda lenta in timpul somnului (CSWS),
2(11,76%) - S-m Dravet, 2 (11,76%) - epilepsie mioclonic-atonicd, 1 (5,88%) caz — S-mul Ohtahara si 1 (5,88%) caz -
epilepsie structurald ca rezultat al complexului de scleroza tuberoasd. 15 (88,23%) copii au ramas rezistenti la terapia
antiepilepticd, 16 (94,11%) - s-au confirmat cu diverse grade de afectare a dezvoltérii cognitive si comportamentale.
Declinul cognitiv testat in dinamica a fost caracteristic la 94,11% dintre copii. Concluzii. Identificarea precoce si corectd
a cauzelor EDE ar putea creste sansele de a primi tratament antiepileptic tintit cu impact favorabil asupra dezvoltarii
neurologice. Interferenta cu procesele neurobiologice comune bolii este modalitatea cea mai de succes de a atenua cri-
zele, a caror frecventd si durata se coreleazd cu afectarea cognitiva, ambele fiind caracteristici cheie ale EDE.

SUMMARY

IMPACT OF EPILEPTIC AND DEVELOPMENTAL ENCEPHALOPATHIES ON NEURODEVELOPMENT

Key words: encephalopathies, epilepsy, neurodevelopment, children.

Introduction. According to the 2017 revision of the ILAE classification, the term “developmental and epileptic en-
cephalopathy” (EDE) is part of the spectrum of severe epilepsies characterized by early-onset seizures and refractory
seizures that occur in the context of impaired cognitive and behavioral development independent of onset of epilepsy,
and epilepsy is characterized by a high frequency of seizures and multiple epileptiform abnormalities. Most patients
with DEE are recognized as having various etiologies due to the genetic variants involved. Several biological pathways
may be involved in the pathogenesis of DEE. DEE treatment can improve development progress, so early recognition
and active management are essential to improve development outcomes. The aim of the study: to assess the evolution
of the level of neurodevelopmental impairment in children with DEE to determine the correctness of treatment and
to improve the patient’s quality of life. Material and methods. Clinical and paraclinical outcomes of 17 children diag-
nosed with DEE were assessed. Evaluation period - 5 years. Examinations: Video EEG monitoring, brain MRI imag-
ing, psychological - Raven test, Beck scale. The tests applied allowed the assessment of the degree of impairment of
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neurodevelopment. Obtained results. Of the 17 children, S-m Lennox-Gastaut, 3 (17.64%) was confirmed in 4 (23.5%) -
S-m West, 4 (23.5%) - epilepsy with continuous discharge of slow-wave sleep peak (CSWS), 2 (11.76%) — S-m Dravet, 2
(11.76%) - myoclonic-atonic epilepsy, 1 (5.88%) case — S-m Ohtahara and 1 (5.88%) case - structural epilepsy as a result
of the tuberous sclerosis complex. 15 (88.23%) children remained resistant to antiepileptic therapy, 16 (94.11%) - were
confirmed with varying degrees of impairment of cognitive and behavioral development. The cognitive decline tested
in dynamics was characteristic in 94.11% of children. Conclusions. Early and correct identification of the causes of EDE
could increase the chances of receiving targeted antiepileptic treatment with a favorable impact on neurodevelopment.
Interference with the neurobiological processes common to the disease is the most successful way to alleviate seizures,
the frequency and duration of which correlate with cognitive impairment, both of which are key features of EDE.

Introducere. Conceptul original de encefalopatie epilep-
ticd (EE) este legat de conditiile in care anomaliile epilep-
tiforme abundente si/sau numarul mare de crize epilepti-
ce in sine contribuie la regresia cognitiva [1]. In schimb,
in conditiile in care dezvoltarea cognitiva si comporta-
mentul sunt afectate independent de debutul epilepsiei,
iar epilepsia este caracterizatd printr-o frecventd mare de
convulsii si anomalii epileptiforme abundente, termenul
de ,encefalopatie de dezvoltare si epilepsie” (EDE) este
mai potrivit: acest lucru a fost propus in revizuirea din
2017 a clasificirii [2, 3]. In conformitate cu revizuirea
din 2017 a clasificarii ILAE, termenul ,.encefalopatie de
dezvoltare si epileptici” (EDE) face parte din spectrul
epilepsiilor severe caracterizate prin convulsii cu debut
precoce si crize refractare care apar in contextul afectarii
dezvoltarii cognitive si comportamentale independent de
debutul epilepsiei, iar epilepsia se caracterizeaza printr-o
frecventa ridicatd a convulsiilor si anomalii epileptiforme
multiple. Termenul ,encefalopatie de dezvoltare” (ED)
este o entitate separatd fata de EDE [4]. Termenul ,.en-
cefalopatie de dezvoltare” ar trebui folosit in cazul unei
persoane cu intarziere in dezvoltare sau cu dizabilitate
intelectuald, din cauza unei stiri cerebrale neprogresive,
care are si epilepsie coexistenta. De notat, gradul de di-
zabilitate poate deveni mai evident odatd cu maturizarea
creierului. Riscul de epilepsie la aceste persoane este mai
mare decat in populatia generald, dar nu in mdésura in
care epilepsia in sine provoaci o encefalopatie epileptica.
O encefalopatie epilepticd (EE) apare atunci cand epilep-
sia si/sau activitatea epileptiformd afecteaza in mod spe-
cific functiile cognitive si comportamentale. Acest lucru
se observa de obicei la pacientii al caror nivel anterior
de functie a fost normal sau aproape normal. In astfel de
cazuri, ar trebui luat in considerare un tratament agresiv
si acest lucru ar putea imbunatati rezultatul [5]. Discutia
din 2016 asupra clasificarii a promovat cd termenii ,en-
cefalopatie de dezvoltare” si ,,encefalopatie epilepticd” ar
putea fi folositi fie independent, fie impreund, ca in EDE.
Clinicienii sunt incurajati sa selecteze termenii care se
aplicd cel mai potrivit conditiilor cu care se confruntd
[3]. Acest lucru a fost reiterat in lucrarea de clasificare din
2017, care a sustinut utilizarea termenului care se referd
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cel mai bine la etiologia cauzald pentru intirzierea cog-
nitiva [2]. Este, totusi, recunoscut cd intelegerea care este
cauza principald intre factorii de dezvoltare si activitatea
epileptiformd poate fi foarte dificild. Majoritatea pacien-
tilor cu EDE au o etiologie geneticd, prin care varianta
genetica este responsabild atit pentru afectarea cognitivi,
cét si pentru epilepsia severa: in astfel de cazuri, chiar si
cu controlul crizelor, rezultatul cognitiv este de asteptat sd
fie slab. Alte etiologii asociate cu EDE include modificari-
le cerebrale structurale (complexul de scleroza tuberoasd,
hamartom elehipotalamice, hemimegalencefalia), me-
tabolice (deficit de piridoxina sau biotinidaza, deficit de
GLUT]I, etc.) si tulburédri imune (sindromul Rasmussen).
Mai multe cai biologice pot fi implicate in patogeneza
EDE. Tratamentul EDE poate imbunitati progresul dez-
voltarii, astfel incat recunoasterea timpurie si gestionarea
activa sunt esentiale pentru imbunatétirea rezultatelor
dezvoltarii. In egald misura, intelegerea faptului ca etio-
logia geneticd duce in mod independent la afectarea dez-
voltarii explicd esenta terapiilor specifice, care trebuie sa
fie holistice in abordarea consecintelor devastatoare ale
acestui grup de boli.

Scopul studiului: aprecierea evolutiei nivelului de afec-
tare a neurodezvoltirii la copii cu EDE pentru determi-
narea corectitudinii tratamentului si ameliorarea calitatii
vietii pacientului.

Material si metode. Au fost evaluate rezultatele clinice
si paraclinice ale 17 copii care au fost diagnosticati cu
EDE. Perioada de evaluare - 5 ani. Examinari: Video EEG
monitoring, imagistica prin RMN cerebrala, psihologice
- test Raven, scala Beck. Testele aplicate au permis evalu-
area gradului de afectare a neurodezvoltarii.

Rezultate obtinute. Dintre cei 17 copii, in 4 (23,5%) ca-
zuri a fost confirmat S-mul Lennox-Gastaut, 3(17,64 %)
- S-mul West, 4 (23,5%) - epilepsie cu descércari con-
tinue de varf-undd lentd in timpul somnului (CSWS), 2
(11,76%) — S-m Dravet, 2 (11,76%) — epilepsie mioclo-
nic-atonica, 1 (5,88%) caz — S-mul Ohtahara si 1 (5,88%)
caz — epilepsie structurald ca rezultat al complexului de
sclerozd tuberoasd (figura 1). 15 (88,23%) copii au ramas
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rezistenti la terapia antiepileptica, 16 (94,11%) - s-au
confirmat cu diverse grade de afectare a dezvoltarii co-
gnitive si comportamentale. Supravegherea in dinamica
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urmatoarelor deficiente de neurodezvoltare: tulburiri
psihiatrice, retard mintal de diferit grad, tulburéri de lim-
baj, tulburari din spectrul autismului (tabelul 1).

a copiilor diagnosticati cu EDE a permis diagnosticarea

S-mul Ohtahara

Epilpesie structurala ca rezultat al
complexului de scleroza tuberoasa

Epilepsie mioclonic atonica

S-mul Dravet

Epilepsie cu descarcari de virf-unda lenta in
timpul somnului (CSWS)

S-mul West

S-mul Lennox-Gastaut

23.5%

30
Fig. 1. Tipul encefalopatiilor epileptice si de dezvoltare
Tabelul 1
Deficiente de neurodezvoltare
. - Epilpesie
Tipul S-m S-m S-m S-mul CSWS Epilepsie structurald ca
de EDE | Ohtahara| West | Dravet | Lennox-Gastaut mioclonic-atonicd

rezultat al CST

Tulburiri psihiatrice

S T N R A R R S I R

Idei
suicidale

ADHD

Usor
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Sever 1 1 1 3 2 1 0
Tulburiri de limbaj

i || 2|2 3 2 ! 0

Afazia 1 3 2 4 4 1 0

Dizartria 1 3 2 4 3 2 0

Prozodia 1 3 2 4 4 2 0

D;;‘Z‘;’i‘;a/ 1 3 2 4 4 1 0
Tulburari din spectrul autismului

0 2 2 4 4 1 0

Prin evaluarea copiilor am considerat un rezultat neu-
rologic general nesatisfacator la diferite varste, in cazul
cind au fost prezente anomalii semnificative la exame-
nul neurologic sau la testele cognitive. Copiii (31,25%) cu
pand la 10 crize generalizate in saptaméana si tratament
antiepileptic cu 2 medicamente, erau diagnosticati cu
grad moderat de retard psiho-verbal, iar cei cu mai mult
de 10 crize generalizate pe saptamana (68,75%) si trata-
ment cu 3 si mai multe antiepileptice - cu grad sever de
retard psiho-verbal. Declinul cognitiv testat in dinamica
a fost caracteristic la 94,11% dintre copii.

Discutii. Sindromul Ohtahara este cea mai precoce for-
mi a encefalopatiilor epileptice si de dezvoltare, in pe-
rioada neonatal, dependente de varsta si a fost descrisd
pentru prima data de Ohtahara si colegii sdi in 1976 [6].
Simptomele apar in primele 3 luni de la nastere si de obi-
cei in primele 10 zile. Adesea, simptomele vor apirea in
primele ore dupi nastere si, in unele cazuri, mamele au
simtit o posibild activitate convulsiva in uter. Debutul este
acut la copiii anterior normali [6]. Principalul tip de crizd
sunt spasmele tonice; alte modele includ tonico-clonice,
clonice, mioclonice, atonice, absente, partiale, complex
partiale (cu sau fara generalizare secundard), gelasti-
ce si jacksoniene. Convulsiile pot apérea in grupuri sau
individual, iar tiparele se pot schimba in timp. Nu este
neobisnuit ca tiparele sa reapard intr-o etapd ulterioard
[6]. Sindromul Ohtahara poate fi asociat cu malforma-
tii structurale ale creierului, iar un subset de cazuri sunt
asociate cu mutatii genetice specifice sau anomalii me-
tabolice. Mutatiile mai multor gene au fost descrise in sis-
temul de operare, inclusiv blocul ARX [10, 11], STXBP1
[12], KCNQ2 [13] si SCN2A [14, 15]. Modelul EEG este
caracterizat ca suprimare a exploziei atat in timpul starii
de veghe, cét si in timpul somnului. Aceasta inseamna ca
electroencefalograma (EEG) tinde sa arate perioade de
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activitate electricd a creierului foarte mica, urmate de o
explozie de activitate inaltd, inainte de a reveni din nou la
activitate foarte scazuta. Uneori, o parte a creierului pare
sd fie afectata mai mult decat cealalta [7]. Convulsiile sunt
refractare, desi in unele cazuri pot ceda la tratament. In
general, prognosticul este prost, cu retard psiho-motor
sever si dificultiti semnificative de invatare. Frecvent, ca-
zurile vor evolua spre sindromul West sau epilepsie parti-
ald. Mai tarziu, un numar mult mai mic dezvoltd sindro-
mul Lennox-Gastaut. Dezvoltarea psihomotorie poate fi
putin mai bund dacé sugarii nu dezvoltd sindromul West
sau Lennox-Gastaut. Jumatate dintre copii este probabil
sd moard in perioada neonatald sau in copilarie [7, 8].
Desi tulburarea este incurabild, se pot face multe pentru
a imbunatati viata nu numai a copiilor, ci si a familiilor.
Controlul convulsiilor este scopul principal si va fi incer-
cat fie prin doze optimizate de anticonvulsivante precum
vigabatrin, topiramat, Zonisamid si Fenobarbitona, fie
prin terapii cu steroizi folosind ACTH si Prednisolon.
Drogurile antiepileptice (DAE) pot fi administrate fie in
monoterapie, fie in politerapie. Cdutarea controlului con-
vulsiilor poate fi un proces lent si frustrant. Exista, de ase-
menea, posibilitatea utilizdrii unor astfel de tratamente
precum dieta ketogend sau o interventie chirurgicald mai
invazivd, cum ar fi o rezectie partiald sau o hemisferec-
tomie completa. Kinetoterapia si terapiile ocupationale
pot ajuta la imbundtatirea abilitatilor motorii, in timp ce
hipoterapia poate ajuta la imbunatatirea mobilitatii gene-
rale, a fortei si a rezistentei [9].

Sindromul West apare de obicei in primul an de viata si
consta din urmatoarea triada: spasme infantile, deficiente
ale dezvoltarii si un model de hipsaritmie pe EEG [16].
Spasmele epileptice sunt crize scurte, generalizate, care
implica extensie si/sau flexie axiala si ale extremitatilor.
Un spasm individual dureazi cateva secunde, adesea mai
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mult decat crizele mioclonice tipice, desi nu la fel de mult
ca majoritatea crizelor tonice. Spasmele pot fi subtile si
pot fiizolate la debut, de obicei grupandu-se mai tarziu in
curs. Mai multe grupuri pe zi, in special in somnolents,
sunt caracteristice [16, 17]. Hiparitmia, constatarea tipica
pe traseul EEG interictal, constd intr-un model dezorga-
nizat cu incetinire asincrond, de amplitudine foarte mare
si frecvente varfuri multifocale si descarcari de unde as-
cutite. EEG-ul ictal dezvaluie de obicei o unda lentd ge-
neralizatd urmatd de o atenuare a tensiunii de uz difuz
(electro-decrement), care se poate asocia cu un spasm sau
poate fi doar electrografic (fara corelatie clinica) [17]. Nu
se gaseste etiologie clara in aproximativ 40% din cazuri.
Exista o gama largd de cauze potentiale, inclusiv malfor-
matii cerebrale, infectii, hemoragie, leziuni hipoxic-ische-
mice, tulburdri metabolice si afectiuni genetice, cum ar fi
sindromul Down [17, 18]. Variatia in studierea metodo-
logiilor interzice o recomandare clara pentru tratamentul
de primd linie; cu toate acestea, ACTH si vigabatrina sunt
de obicei utilizate in practica. Corticosteroizii pot fi mai
putin efficaci decat ACTH, desi sunt eficienti. Vigabatrina
poate fi mai eficientd in scleroza tuberoasa. Alti agenti
care sunt efficaci includ valproatul, levetiracetamul, to-
piramatul, zonisamida, lamotrigina si benzodiazepinele
[16]. Dieta ketogend este utila in majoritatea cazurilor
[17]. Rezectia corticald focala sau hemisferectomia pot
fi luate in considerare pentru cazurile care sunt lezio-
nale si insolubile din punct de vedere medical [16-18].
Dezvoltarea ramane neafectatd doar intr-o minoritate.
Majoritatea copiilor se confrunta cu incetinirea, platou
sau regresia traiectoriei lor de dezvoltare. Prognosticul
de dezvoltare depinde partial de etiologie. Nu s-a demon-
strat cd DAE specificd sa afecteze rezultatul dezvoltarii pe
termen lung. O analizd extinsd a literaturii a aratat ca 16%
au avut o dezvoltare normald, iar 47% au continuat cri-
zele la o perioada medie de urmarire de 31 de luni. Cand
este clasificata dupa etiologie, dezvoltarea normald a fost
descrisa in 51% din cazurile criptogenice fatd de doar 6%
din cazurile simptomatice. Aproximativ 17% din cazuri
au evoluat spre sindromul Lennox-Gastaut [17].

Sindromul Dravet (SD) este o epilepsie mioclonica se-
verd la sugar. Aceasta este o formd neobisnuita de epi-
lepsie in copilérie. Incidenta sindromului Dravet este de
0,5-1/40.000 si reprezinta pana la 8% din toate epilepsiile
din primii 3 ani de viata. Epilepsia incepe cu convulsii
care nu pot fi initial diferite de cele asociate cu boli fe-
brile. Acest sindrom tinde sa se dezvolte in timpul celui
de-al doilea an de viatd. Este posibil sa nu fie posibil sd
se pund acest diagnostic pand cand copilul are doi, trei
sau chiar patru ani. Crizele incep in primul an de viata.
Ele sunt cel mai adesea asociate cu temperaturi ridicate
si adesea implicd doar o parte a corpului, desi ambele
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parti ale corpului pot fi implicate. Adesea reapar destul
de frecvent in primul an de viatd. Cu toate acestea, in
acest moment nu este usor sa diferentiezi acesti copii de
altii cu convulsii febrile, care se imbunétatesc si care nu
dezvolta alte tipuri de convulsii. Pe parcursul celui de-al
doilea an de viata al copiilor cu SD, crizele devin mai frec-
vente si persistente, sunt adesea mai evident partiale si nu
mai apar atunci cand copilul are o temperatura ridicata,
ci in orice moment al zilei. si noaptea. Pe langd convul-
siile partiale sunt si cele mioclonice. Adesea, copiii sunt
fotosensibili. Convulsiile pot fi uneori provocate de medii
fierbinti sau dusuri sau bai fierbinti. Dezvoltarea timpurie
a copiilor afectati este de obicei normala, dar odata ce cri-
zele mioclonice si convulsiile partiale, copiii isi pot pierde
abilitatile sau progresul lor de dezvoltare poate incetini.
Vorbirea si limbajul copilului pot fi in mod deosebit afec-
tate. Electroencefalograma care inregistreazd activitatea
electricd din creier este de obicei normala la inceputul
acestei stari. Mai tarziu, pana cand copilul implineste 18
luni, existd dovezi ale activitétii epileptice cu descarcari
spike si ondulate sau polispike, care apar fie ca eveniment
unig, fie in explozii. Acestea pot fi generalizate care impli-
ca intregul creier sau apar doar dintr-o zond mici a cre-
ierului. Unii copii prezinta dovezi EEG de sensibilitate la
luminile intermitente, dar acest lucru nu se intampla in
toate. Rezonantele magnetice ale creierului sunt de obicei
normale. Sindromul Dravet este cel mai frecvent cauzat
de mutatiile de novo ale SCN1A, care codificd canalul ne-
uronal de sodiu al dependent de voltaj, care a fost gasita
la cel putin 70% dintre copiii cu SD. Este probabil ca si
alte mutatii sa fie gasite si la copiii cu SD. Mutatia poate fi
cdutata intr-un simplu test de sange si acest lucru a fost de
mare ajutor in stabilirea sau confirmarea unui diagnostic
al acestui sindrom de epilepsie. SD este foarte rezistent la
medicamentele antiepileptice. Fenobarbitalul, valproatul
de sodiu si lamotrigina sunt de obicei incercate mai intéi.
Cu toate acestea, lamotrigina poate inrautati crizele mio-
clonice la multi copii. Alte optiuni includ un medicament
numit stiripentol, topiramat, clonazepam si clobazam. O
combinatie de valproat de sodiu cu topiramat sau stiri-
pentol poate fi cea mai utila. Un curs scurt de steroizi si
dieta ketogend pot fi, de asemenea, de ajutor. Deoarece
copiii cu SD au intotdeauna dificultiti de invatare, ei vor
avea nevoie de evaluare si sprijin educational complet
(19, 20].

Sindromul Lennox-Gastaut (SLG) este un sindrom de
epilepsie pediatricd devastatoare care constituie 1-4% din
epilepsiile din copildrie. Sindromul se caracterizeaza prin
mai multe tipuri de convulsii; retard mintal sau regresie;
modificari pe traseul electroencefalografic, cu paroxisme
de activitate rapidd si descdrcari generalizate cu varfuri
lente si unde (1,5-2 Hz). Cele mai frecvente tipuri de
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convulsii sunt crizele tonico-axiale, atone si tip absents,
dar pot fi observate convulsii mioclonice, tonico-cloni-
ce generalizate si partiale. Un EEG este o parte esentia-
13 a evaludrii pentru SLG. Neuroimaginile sunt o parte
importantd a cautdrii unei etiologii de baza. SLG poate fi
clasificat in functie de etiologia sa suspectatd, fie idiopati-
cd, fie simptomatica. Pacientii pot fi considerati ca avand
SLG idiopatic daca dezvoltarea psihomotorie normald a
avut loc inainte de aparitia simptomelor, nu sunt prezen-
te tulburdri subiacente sau cauze prezumtive certe si nu
sunt gasite anomalii neurologice sau neuroradiologice. In
schimb, SLG simptomatic este diagnosticat daca o cauzd
probabila poate fi identificatd ca fiind responsabild pentru
sindrom. Studiile pe populatie au descoperit ca 70-78%
dintre pacientii cu SLG au SLG simptomatic. Patologiile
de bazd in aceste cazuri includ encefalitd si/sau menin-
gitd, scleroza tuberoasa, malformatii ale creierului (de
exemplu, displazii corticale), leziuni la nastere, leziuni hi-
poxie-ischemie, leziuni lobului frontal si traumatisme. In
general, SLG reprezinta 1-4% dintre pacientii cu epilepsie
in copildrie, dar 10% dintre pacientii cu debutul epilep-
siei la varsta mai micéd de 5 ani. Vérsta medie la debutul
epilepsiei este de 26-28 de luni. Varsta de varf la debutul
epilepsiei este mai mare la pacientii cu SLG cu etiologie
identificabild decat la cei a céror etiologie nu este gasita.
Diferenta de varstd de debut intre grupul de pacienti cu
SLG si antecedente de sindrom West si cei cu LGS fara
sindrom West nu este semnificativd. Varsta medie la di-
agnosticarea SLG in Japonia a fost de 6 ani. Studiile epi-
demiologice din tdrile industrializate au demonstrat ca
proportia de pacienti epileptici cu SLG pare relativ con-
sistentd la nivelul populatiilor studiate si similara cu cea
din Statele Unite. Prevalenta LGS este de 0,1-0,28 la 1000
de locuitori in Europa. Incidenta anuala a SLG in copila-
rie este de aproximativ 2 la 100.000 de copii. Dintre copiii
dintre pacientii institutionalizati cu dizabilitdti intelectu-
ale au SLG. Prognosticul pe termen lung este nefavorabil,
dar variabil in SLG. Studiile longitudinale au descoperit
cd o minoritate de pacienti cu SLG ar putea lucra in cele
din urma normal, dar 47-76% aveau inca caracteristici ti-
pice ca retard mintal, convulsii rezistente la tratament, la
multi ani de la debut si au avut nevoie de ajutor semnifi-
cativ ca de exemplu, ingrijire la domiciliu, institutionali-
zare. In SLG sunt utilizate o varietate de abordari terape-
utice, de la agenti antiepileptici conventionali la dietd si
interventii chirurgicale. Din pacate, multe dintre dovezile
care sustin aceste abordari nu sunt solide, iar tratamen-
tul este adesea ineficient. Optiunile de tratament medical
pentru pacientii cu SLG pot fi impartite in urmatoarele 3
grupe majore: a) Optiunile de tratament medical pentru
pacientii cu LGS, care includ utilizarea de medicamente
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antiepileptice, cum ar fi acidul valproic si benzodiazepi-
ne, cum ar fi clonazepam, nitrazepam si clobazam, vi-
gabatrin, zonisamida, lamotrigind, topiramat si rufinami-
dé s-au dovedit eficiente prin studii dublu-orb controlate
cu placebo; b) Dieta ketogend poate fi utila la pacientii cu
LGS refractar la tratamentul medical; ¢) Optiunile chi-
rurgicale pentru SLG includ calosotomia corpului, stimu-
larea nervului vag si rezectia corticala focala [21-24].

Epilepsie cu descircari varf-unda lenta continua in
timpul somnului (CSWS). Debutul acestei encefalopatii
epileptic si de dezvoltare este intre 2 luni si 12 ani, cu un
apogeu la 4-7 ani. Neurodezvoltarea anterioara este nor-
mald la 50% copii. Convulsiile sunt simptomul prezent
la 80% copii §i deteriorarea neuropsihologici la restul.
Copiii prezintd crize rare, nocturne, de exemplu: con-
vulsii focale simple sau complexe, tonic-clonice sau mi-
oclonice generalizate. EEG interictal in timpul stdrii de
veghe prezinta descarcdri epileptiforme focale sau mul-
tifocale cu accentuare in timpul somnului NREM [25].
Localizarea descércarilor poate fi frontocentrald, fronto-
temporald, centrotemporald sau frontald [26]. Dupa 1-2
ani, se inregistreaza o crestere a frecventei convulsiilor
odatd cu aparitia de noi tipuri de convulsii: crize de ab-
senta sau atone, mioclon negativ. Acest lucru este asoci-
at cu aparitia sau deteriorarea statusului neurocognitiv.
Simptomele depind de locul predominant al descércari-
lor epileptiforme. In principal, CSWS frontal afecteazi
functionarea cognitivd si executivd, iar CSWS tempo-
ral-predominant afecteazd functia lingvisticd [27]. EEG
interictal in timpul starii de veghe prezintd anomalii mai
pronuntate. In timpul somnului NREM, EEG arati des-
carcdri continue/aproape continue, bilaterale, de 1,5-3
Hz, predominante frontal, si descércari cu virf-unda len-
ta, care pot fi asimetrice sau focale. Sunt cunoscute si sub
numele de stare electricd epileptica in timpul somnului
[28]. Indicele undelor de varf este de obicei mai mare de
85%. EEG in timpul somnului REM arata disparitia mo-
delului de stare electrica epileptica in timpul somnului.
Aceastd etapa este urmatd de remisiune clinic-electroen-
cefalograficd, de obicei la 2-7 ani de la debut. Majoritatea
copiilor, totusi, au deficiente neurocognitive rezidua-
le moderate pana la severe. Etiologia este necunoscuta.
Neuroimaginile anormale sunt observate in 30-59% din
cazuri [25, 29, 30] si pot include atrofie cerebrala, in-
sulte vasculare perinatale si malformatii cerebrale. Este
raportata si evolutia de la epilepsiile focale benigne din
copilarie la CSWS [31]. Initierea precoce a steroizilor,
ACTH este de obicei recomandat. Imunoglobulinele in-
travenoase au prezentat, de asemenea, rezultate promi-
tatoare [32]. Medicamentele antiepileptice, utilizate sunt
de obicei eficiente. Rispunsul limitat a fost demonstrat
cu dieta ketogena [33]. Chirurgia epilepsiei poate fi luata
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in considerare in cazurile refractare din punct de vede-
re medical cu leziuni focale la neuroimagistica sau EEG
focal. Hemisferectomia si chirurgia epilepsiei rezective
focale pot fi benefice pentru copiii cu CSWS cu etiologie
structurald [34]. Cu rezultatele incurajatoare sectiunile
subpiale multiple pot fi benefice pentru deficienta cog-
nitivd si problemele comportamentale observate in en-
cefalopatia epilepticé si de dezvoltare cu virf-unda lentd
continua in timpul somnului [35].

Epilepsia mioclonic-atonica (EMA), cunoscutd anterior
ca epilepsie cu convulsii mioclonice astatice sau sindro-
mul Doose, este un sindrom caracterizat prin prezenta
crizelor mioclonico-atonice la un copil normal, care poate
avea antecedente de febrd si/sau crize convulsive genera-
lizate afebrile: convulsii generalizate, mioclonice, absente
atipice si tonice [36-43]. EMA este acum consideratdafio
encefalopatie epileptica si de dezvoltare. Statusul epileptic
non-convulsiv (SENC) este observat in 17-40% [36,40],
cu SENC de durata mai lung coreland cu un prognostic
mai prost [36,41]. Termenul ,faza furtunoasd” sau ,curs
furtunos” a fost folosit de unii clinicieni pentru a descrie
perioadele de agravare clinica si EEG, culminind adesea
cu SENC asa cum a fost descris initial intr-un subgrup
de pacienti EMA din serii clinice mari [36,40,41]. ,Faza
furtunoasd” poate fi observati incd de la 1 lund, dar mai
de obicei la 3 luni sau mai mult dupa debutul crizei (in
medie 17,5 luni, interval 2-60) [36,44]. Pe langa convulsii
crescute, copiii prezinta scaderea vigilentei si scdderea in-
teractiunii sociale, somnolentd, disfunctie oromotorie cu
salivare crescutd, disartrie si ataxie crescutd, in concor-
danta cu o encefalopatie epilepticd acuta [36,45]. In acest
timp, EEG-ul aratd incetinirea difuza si cresterea, adesea
aproape de descirciri continue. In timp ce mai multe
gene au fost implicate in EMA [46], pacientii cu varian-
te patogene reprezinta o proportie relativ micd de copii.
Deficitul de transportor de glucozi trebuie exclus [47].
Boala CLN2 poate prezenta initial simptome similare.

Nu exista un tratament definit de electie pentru EMA si
dovezile pentru terapiile existente se bazeaza pe serii de
cazuri retrospective [48-51]. S-a raportat cd dieta keto-
gend este deosebit de beneficd pentru multi copii [48].
Prognosticul pe termen lung variazd. S-a raportat cd
remiterea are loc in doud treimi din cazuri, adesea fard
consecinte pe termen lung asupra dezvoltarii [36,39-41].
In schimb, copiii ramasi sunt adesea ldsati cu convulsii in
curs de desfasurare care sunt rezistente la medicamente
si grade variabile de dizabilitate intelectuala. Deoarece
majoritatea copiilor au o dezvoltare normala la debutul
EMA, este esential si se defineascd cele mai eficiente tera-
pii. In prezent nu se stie daca existd biomarkeri timpurii
care vor identifica copiii care vor avea un rezultat favorabil
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sau care vor avea epilepsie rezistenta la medicamente. Ce
factori predispun la evolutia in faza furtunoasa sau prezic
o duratd mai lungd a fazei furtunoase - care, la randul sau,
este suspectata ca se coreleaza cu o dezvoltare mai slaba si
cu un risc mai mare de persistenta a epilepsiei rezistente
la medicamente - nu sunt cunoscuti. Diagnosticul EMA
este clinic, combinand semiologia crizelor si alte date is-
torice cu caracteristicile EEG. Cu toate acestea, nu existd
criterii larg acceptate si bine definite pentru diagnostic.
In plus, caracteristicile clinice si EEG necesita timp pen-
tru a evolua, ceea ce poate face ca diagnosticul definitiv
precoce s fie dificil. EMA are caracteristici clinice care se
suprapun cu alte encefalopatii epileptice si de dezvoltare,
in special cu sindromul Lennox Gastaut, care de obicei
duce la schimbarea diagnosticului [52].

Epilepsie structurald ca rezultat al complexului de
scleroza tuberoasa. Complexul de sclerozd tuberoasi
(CST) este o afectiune neurocutanatd autosomal domi-
nantd, cu o incidentd la nastere de aproximativ 1 la 6000
pand la 10.000 [53]. Fiind rezultatul mutatiilor inactivate
ale genelor supresoare tumorale TSC1 (hamartin) si TSC2
(tuberina), CST este caracterizatd prin multiple hamar-
toame larg raspandite in sistemele de organe [54]. In SNC,
leziunile caracteristice includ tuberculi corticali, noduli
subependimali si astrocitoame cu celule gigantice sube-
pendimale [55]. Alte manifestéri neurologice proeminen-
te includ epilepsia si tulburarile neuropsihiatrice asociate
cu CST [54,55]. Epilepsia poate fi cea mai raspanditd si
dificil de gestionat, care apar la peste 70% dintre pacientii
cu CST si necesitand adesea interventie neurochirurgica-
1a [54]. Leziunea asociaté cu epilepsia in CST este tuber-
culul cortical: agregate de celule mari anormale lipsite de
laminare corticald normald, prezente la 80%-90% dintre
pacientii cu CST si gasite oriunde in parenchim [54,55].
Aceste leziuni si cortexul perituberal sunt potentiale foca-
re epileptogene [56-59], dar cortexul fara leziuni structu-
rale clare poate fi si el epileptogen. [57,60]. Desi se crede
cé cele mai multe convulsii in epilepsia asociata cu CST
au debut focal [61], pot apdrea atat semiologii convulsive
focale, cat si generalizate.[54,58, 62-65]. Debutul mai de-
vreme al convulsiilor este asociat cu tulburiri de dezvol-
tare mai severe si cu epilepsie [63]. Activitatea EEG anor-
mala timpurie s-a dovedit a fi predictivd pentru epilepsia
ulterioara. Activitatea EEG anormald poate fi observatad
inainte de dezvoltarea crizelor clinice in CST [66]. Un
studiu EEG cantitativ recent a ardtat ci cresterea conecti-
vitatii EEG la sugarii cu CST a precedat aparitia spasme-
lor epileptic [67]. Astfel, managementul se concentreaza
pe prevenirea sau controlul convulsiilor cit mai curdnd
posibil pentru a maximiza calitatea vietii si a imbunatati
potential neurodezvoltarea [63]. Managementul medical
cu medicamente antiepileptice constituie preventiv, in
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primul rand. cu toate acestea, peste 50% dintre pacien-
tii cu CST dezvolta epilepsie refractard la medicamentele
antiepileptice [57], necesitand optiuni alternative de tra-
tament. Optiunile alternative de tratament nechirurgical
includ o dietd ketogend, everolimus si tratament cu ca-
nabidiol, dar interventia chirurgicala ar trebui si fie in-
totdeauna luata in considerare pentru pacientii cu CST
refractara la tratament medicamentos.

Concluzii. Din pécate, progresele in chirurgia epilepsi-
ei §i aparitia de noi medicamente antiepileptice care au
fost introduce in ultimii 15 ani au avut un impact minim
asupra majoritdtii copiilor cu encefalopatii epileptic si de
dezvoltare, la care crizele riman sd se repete, fiind intrac-
table in ciuda folosirii celor mai bune terapii. Daca nu se
gasesc tratamente mai eficiente, copiii cu aceste tulburari
vor continua sa aiba tulburéri cognitive si comportamen-
tale necrutédtoare pe langd epilepsia refractara. O serie de
factori au impiedicat eforturile de a crea mai multe terapii
eficiente. Este clar ca majoritatea medicamentelor antie-
pileptice care aratd eficacitate in modelele de convulsii
partiale nu sunt utile in aceste conditii. In plus, majorita-
tea encefalopatiilor epileptice si de dezvoltare individuale
sunt relativ rare si nici un centru nu vede un numdr mare
de noi pacienti diagnosticati si, prin urmare, vor fi nece-
sare studii multicentrice pentru a evalua terapiile. Astfel,
definitii operationale pentru diverse sindroamele vor tre-
bui sa fie stabilite de pediatri epileptologi. Acestea ar tre-
bui s aiba un diagnostic rezonabil de ridicat de acuratete
si incd sd permita identificarea precoce a sindroamelor.
In plus, eficacitatea tratamentelor specifice poate depinde
foarte mult in cursul encefalopatiei. Daca terapia eficientd
este utilizatd dupa o lungd durata de aparitie a convul-
siilor si copilul a suportat una sau mai multe crize pre-
lungite non-convulsive sau status epilepticus, rezultatul
cognitiv este probabil si fie slab. In cele din urma, trebuie
sa ludm in considerare si alte strategii terapeutice pe langa
medicamente antiepileptice. Agentii neuroprotectori vor
reduce comorbiditatea cognitiva si comportamentald si,
in cele din urmé, de asemenea creste probabilitatea unui
eventual control al convulsiilor. Dacé ludm in considera-
re doze mari de steroizi sau dieta ketogena la momentul
diagnosticarii unei encefalopatii epileptice si de dezvol-
tare, avem marea sperantd de a imbunatati pe cat posibil
calitatea vietii acestor copii. Mai oportun identificarea si
tratamentul prompt al stirii non-convulsive sau statu-
sului epileptic ar trebui si fie, de asemenea, o prioritate.
Determinarea ulterioara a tulburérile genice specifice in
unele dintre aceste sindroame pot permite pentru selec-
tarea optiunilor terapeutice specifice si imbundtitirea
prognosticului. Identificarea precoce si corectd a cau-
zelor EDE ar putea creste sansele de a primi tratament
antiepileptic tintit cu impact favorabil asupra dezvoltarii
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neurologice. Interferenta cu procesele neurobiologice co-
mune bolii este modalitatea cea mai de succes de a atenua
crizele, a céror frecventd si durata se coreleaza cu afecta-
rea cognitiva, ambele fiind caracteristici cheie ale EDE.
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SECHELELE NEUROVEGETATIVE POSTOPERATORII
LA PACIENTII CU TUMORI CEREBELOASE

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

REZUMAT

Cuvinte cheie: sindrom afectiv cognitiv, simptome neurovegetative, tumori.

Vermisul cerebelos si nucleul fastigial reprezinta sistemul limbic cerebelos, care se face responsabil de comportamentul
afectiv si exercita control asupra mai multor functii vegetative. Sechelele neurovegetative cu modificdri fizice, emo-
tionale, cognitive duc la izolare sociald a pacientilor cu tumori cerebeloase in perioada postoperatorie la distanta.
Studierea si determinarea substratului anatomic al sindromului afectiv cognitiv cerebelos si simptomelor neurovege-
tative la pacientii cu tumori cerebeloase in perioada postoperatorie la distanta va oferi posibilitatea de a elabora noi
strategii terapeutice, menite sd amelioreze calitatea vietii la acesti pacienti.

SUMMARY

NEUROVEGETATIVE SYMPTOMS IN PATIENTS WITH CEREBELLOUS
TUMORS IN THE LATE POSTOPERATIVE PERIOD

Key words: cognitive affective syndrome, neurovegetative symptoms, tumors.

The cerebellar vermis and the fastigial nucleus represent the cerebellar limbic system, which is responsible for affective
behavior and exerts control over several vegetative functions. Neurovegetative sequelae with physical, emotional, cog-
nitive changes lead to social isolation of patients with cerebellar tumors in the remote postoperative period. Studying
and determining the anatomical substrate of cerebellar affective cognitive syndrome and neurovegetative symptoms in
patients with cerebellar tumors in the distant postoperative period will provide the opportunity to develop new thera-
peutic strategies, aimed at improving the quality of life in these patients.

Introducere. Sechelele neurovegetative secundare tumo-  sunt localizate cel mai frecvent in lobul posterior al cere-
rilor cerebelare depind de localizarea, gradul de diferen-  belului. Conform OMS, 35-40% din tumorile cerebeloase
tiere, severitatea simptomatologiei clinice si precocitatea  sunt AP gr. I si meduloblastoame cca. 40%. Pentru studiul
diagnosticarii tumorii, precum si de raspunsul acesteia  functiei cerebeloase la pacientii cu TC, este preferentiald
la terapie, mai ales de prognosticul procesului primar de  investigarea pacientilor cu AP (au un prognostic bun in
boald. Lipsa de recunoastere din partea populatiei ge- cazul efectudrii ablatiei complete), pacientii cu medulo-
nerale si a comunitatii medicale, absenta unui algoritm  blastom necesita chimio si radioterapie postoperator, iar
stabilit de teste de diagnostic si 0 gami micd de medi-  ultimele influenteaza negativ functiile cerebrale la copii.
camente testate si validate pentru tratamentul sechelelor ~ Pentru a nu confunda simptomele cerebeloase datorate
neurovegetative la pacientii cu tumori cerebelare in peri-  leziunii tumorale cu imaturitatea cerebelului copiii exa-
oada postoperatorie la distanta, fac imperative cercetarile ~ minati vor avea vérsta >7 ani (dezvoltarea postnatald
in acest domeniu. Disfunctia autonomd suprasegmentard ~ maxima a cerebelului are loc in primul si al doilea an de
apare la pacientii cu tumori cerebelare in perioada posto-  viatd, cerebelul atinge dimensiunea adultului la vérsta de
peratorie la distanta ca o consecinta a intreruperii arcului ~ 4-7 ani, mielinizarea continud lent pana la varsta de 18-25
reflex autonom la nivel central. Astrocitomul pilocitic ce-  ani) [2].

rebelos (APC) este cel mai frecvent tip de tumora benig-
nd la copii, cu o rata de supravietuire la 10 ani de 90%.
APC implicé vermisul si emisferele cerebeloase (de obicei
unilateral) cu frecventa aproximativ egald [1]. Tumorile

Cerebelul a devenit centrul de interes al savantilor pre-
ocupati de neurostiinte de peste 50 de ani, in special din
punct de vedere non-motor. Existd multiple dovezi ca
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cerebelul este esential pentru circuitele neuronale impli-
cate in cognitie si emotie [3]. Cerebelul provine din placa
alard a tubului neural, iar aceasta regiune este cunoscutd
cd dé nastere structurilor senzoriale ale sistemului ner-
vos. Functional, cerebelul coordoneaza comunicatii din-
tre sistemele senzorial si motor. Actualmente, se conside-
ra ca celulele cerebeloase se diferentiazd in GABAergice
si glutamatergice. Exista tot mai multe dovezi care indica
faptul ca buza rombicd produce neuroni glutamatergici,
iar neuronii GABAergici provin din neuroepiteliu [4].
Neuronii granulati, celulele perie unipolare si celulele
nucleare glutamatergice cerebeloase se dezvolta din buza
rombica. Neuronii Purkinje, neuronii nucleari cerebelosi
GABAergici, interneuronii, inclusiv neuronii stelati, in
cos, Golgi si Lugaro, toti isi au originea in neuroepiteliul
din ventriculul patru [5].

Dezvoltarea cerebeloasd implica diferite procese epige-
netice care activeazd gene specifice in diferite momente.
Influentele epigenetice includ influente umorale din ce-
lulele endocrine. Dintre hormonii circulanti, un grup de
hormoni lipofili mici, cum sunt steroizii (corticosteroizi,
progesteron, androgeni si estrogeni) si hormonii tiroidi-
eni au un rol important in medierea influentei mediului
asupra cerebelului. Receptorii pentru hormoni lipofili
sunt localizati in principal in nucleul celular (receptori
nucleari) si reprezinta cea mai mare familie de factori
de transcriptie reglati de liganzi. In cerebel, acestea sunt
exprimate intr-un anumit model specific temporal si
spatial. Deficitul hormonului tiroidian, estrogen si pro-
gesteron in perioada postnatald cauzeaza tulburari de
morfogenezd. Pe langd hormonii din circulatie, mai multi
hormoni gonadici set produc local in celulele Purkinje
(neurosteroizi) [6].

Conexiuni cerebeloase cu sistemul limbic. Exista multi-
ple dovezi care sugereaza cé cerebelul participd la functii
legate de sistemul limbic, inclusiv emotiile si afectul [7].
Aceasta are la bazd legaturile dintre nucleii si cortexul
cerebelos cu structurile sistemului limbic. Legaturile cu
cortexul asociativ si paralimbic implicd o influentd lar-
gd a cerebelului asupra comportamentului, inclusiv tra-
irea si exprimarea emotiilor, tristetii si disperdrii, functii
integrative hipotalamo- viscerale/senzoriale, perceptia
durerii, modularea si intensitatea raspunsului la stimulii
nocivi, precum si a altor comportamente non-motorii.

Relatia anatomicd cheie sunt proiectiile nucleului fastigial
pe zona tegmentald ventrald, interconexiunile cerebeloase
cu septumul, hipocampul si amigdala, conexiunile cere-
beloase directe cu circuitele hipotalamice care integreaza
activitatea somaticd, viscerald si limbica si conexiunile in-
directe cu nucleul accumbens, o structurd dopaminergica
mezolimbica care determina activitatea intr-o paradigma
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de recompensa in structurile legate cu sistemul limbic. De
asemenea, cerebelul este interconectat cu cortexul cingu-
lat care joaca un rol in motivatie si tonus emotional, si cu
regiunile asociative si paralimbice prefrontale, parietale
posterioare, temporale superioare polimodale, si regiu-
nile parahipocampale puternic implicate in procesarea
de ordin inalt care integreaza cognitia si emotiile. Aceste
conexiuni dintre zonele corticale si subcorticale ale sis-
temului limbic cu cerebelul (vermisul si nucleul fastigi-
al in special) sunt baza anatomica care explica influenta
cerebeloasa asupra comportamentelor legate de sistemul
limbic, demonstrata clinic si in studiile comportamenta-
le si fiziologice. In diverse tulburari de neurodezvoltare,
cum este autismul, se constata dereglari neuropatologice
si neurochimice in cortexul si nucleii cerebelosi, precum
si implicarea conexiunilor cerebelului cu zonele limbice
cerebrale. Vermisul si nucleii fastigiali sunt considerati
cerebelul limbic si urmeaza a fi studiate la fel ca si inter-
conexiunile si legaturile functionale cerebrocerebeloase.
Acestea vor sta la baza strategiilor terapeutice de imbu-
nétatire a modularii cerebeloase a structurilor legate de
sistemul limbic pentru a trata tulburarile neuropsihiatri-
ce: tulburirile de personalitate, emotionale si afectul, asi-
gurate de cerebelul limbic, in special vermisul cerebelos
si nucleul fastigial [8]. Intelectul si emotiile sunt strans
legate intre ele [9], si astfel, zonele cerebelului implicate
in fenomene neuropsihiatrice se pot extinde dincolo de
zonele cerebeloase legate doar de regiunile considerate in
mod traditional ca limbice. Paul Broca a introdus terme-
nul de lob limbic format din girusul cingular, hipocamp,
girus parahipocampal ale suprafetei mediale a creierului
mamiferelor. James Papez a introdus notiunea de sistem
limbic, o serie de zone interconectate ale creierului care
asigura trdirea si exprimarea emotiilor. Papez a presupus
ca hipotalamusul, nucleii anteriori ai talamusului, gyrus
cinguli, hipocampul si interconexiunile lor constituie un
mecanism armonios care poate genera ,emotia centrala si

v

participarea la exprimarea emotionald” [6]. Actualmente
regiunile considerate parti integrante ale sistemului lim-
bic sunt: amigdala, cortexul cingulat, fornixul, hipocam-
pul, hipotalamusul, cortexul olfactiv, talamusul, trunchiul
cerebral, zona tegmentald ventrala si parti ale cortexului
prefrontal [10]. Striatul ventral si amigdala extinsa, nu au
fost incluse initial in circuitul limbic, dar acum sunt recu-
noscute drept substrat cerebral esential pentru trairea si
expresia emotiilor [11]. La fel ca si striatul ventral, unele
regiuni ale cerebelului contin circuite neuronale destinate
emotiei. Si dacd cerebelul are un rol in experienta si ex-
presia afectiva, el trebuie sa fie legat anatomic de regiunile
limbice pentru ca cerebelul sa influenteze elementele con-

stitutive ale afectului.
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Fornixul, tractul mamililotalamic, fasciculul median al
creierului anterior si fasciculul cingulum sunt strans le-
gate de sistemul limbic clasic, inclusiv cu nucleul talamic
anterior, hipotalamus, cortexul cingulat si hipocamp.
Regiunile limbice sunt, de asemenea, legate de aria teg-
mentald ventrald, substanta cenusie periapeductald si nu-
cleul interpeduncular. Tractul mamilotalamic face lega-
tura intre corpurile mamilare si nucleii talamici anteriori
si sunt conectate cu cerebelul prin proiectii catre nucleii
din portiunea bazala a puntii. Cortexul cingulat este im-
portant pentru sentimentul introspectiv al emotiilor si
acesta sustine, de asemenea, alte comportamente, inclusiv
initierea, motivatia §i comportamentul orientat catre un
scop [12]. Cortexul cingulat anterior moduleazéd activi-
tatea autonomd si raspunsurile emotionale interne, pre-
cum si domeniul cognitiv care este implicat in activitatea
scheletomotorie si raspunsul la stimulii nocivi. In cadrul
experinentelor pe maimute, a fost demonstrat ca corte-
xul cingular se proiecteazi in cerebel prin nucleii bazei
pontine. Zona cortexului cingular rostral se proiecteazd
spre nucleii pontini mediali, iar cortexul cingulat caudal
se proiecteaza spre regiunile mai laterale pontine. Fibrele
originare din diferite parti ale cortexului cingular ajung
in nucleii pontini si parafloculus ventral [13].

Studiile de cartografiere psihologicd, au aratat ca stimu-
larea cerebelului produce multiple efecte asupra sistemu-
lui limbic. Stimularea vermisului rostral, nucleului fasti-
gial si foliei intermediare mediane a cerebelului, are ca
rezultat facilitarea activitdtii regiunii septale, inhibarea
unitdtilor din hipocamp si un model mixt de raspunsuri
fiziologice in amigdald. Stimularea emisferelor cerebelu-
lui sau a nucleului dintat nu produce nici o modificare a
activitdtii in aceste zone, iar stimularea vermisul posteri-
or induce facilitarea neesentiald a nucleilor septali si nici
o modificare in hipocamp. Aceste dovezi confirma teoria
ca nucleul fastigial este o parte integranta a retelei pentru
emotie si epilepsie [14].

Material si metode. In perioada anilor 2017-2022,
in Clinica Neurologie Pediatrica a Departamentului
Pediatrie, USMF ,Nicolae Testemitanu” au fost testati
in perioada postoperatorie tardivd (>=2 ani dupa inter-
ventie) 30 pacienti pediatrici, la care s-a intervenit neu-
rochirurgical pentru astrocitom pilocitic cerebelos, in in-
tervalul dintre anii 2001-2020. Dupa localizare pacientii
au fost repartizati in grupe egale: 10 pacienti cu tumora
in vermis, la 10 copii tumora a fost localizatéd in emisfera
cerebeloasa dreapta si la 10 copii — in emisfera cerebe-
loasd stanga. Pacientii au fost examinati paraclinic pre si
postoperator prin RMN cerebrald, EEG cu probe func-
tionale, examenul neurologic pentru aprecierea tulbura-
rilor motorii i ataxiei cu ajutorul Scalei Internationale
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de Evaluare a Ataxiei (ICARS). Tulburérile non-motorii:
sindromului afectiv cognitiv cerebelos (SACC) si simp-
tomele neurovegetative au fost determinate prin scalele
GAD-7, PHQ-9, PDS-10, COMPASS 31. Datele obtinu-
te in studiu au fost prelucrate statistic prin programul
Quanto.

Rezultate. In cazul pacientilor cu APC, simptomele pro-
greseazd insidios timp de céteva luni sau ani, inainte de
diagnostic. Acesta permite si aibd loc compensarea cli-
nica. Adesea, ataxia se manifestd numai dupi extirparea
tumorii, pe fondalul leziunii chirurgicale acute. Dintre
toate grupele de copii examinati dereglarile motorii, de
coordonare, dereglarile de vorbire, ataxia, memoria ver-
bala, memorarea cifrelor, capacitatea de analizd, au fost
cel mai exprimate la copiii cu localizarea tumorii in emi-
sfera cerebelarad dreaptd, fiind prezente la toti copiii exa-
minati. Copiii la care tumora a fost localizaté la nivelul
emisferei cerebeloase stingi au manifestat cel mai expri-
mat grad de depresie, dereglari de orientare vizuo-spa-
tiald, asteriognozie, adiadocochinezie, o alterare mai
evidenta a perceptiei ritmurilor, deficiente de memorare.
Pacientii la care tumora a fost localizata in vermis au avut
cele mai pronuntate sechele neurovegetative, la acestia a
fost mai accentuate dereglirile oculomotorii, nistagmul.
Frecventa tulburarilor neurovegetative cu grad sever de
manifestare: intoleranta ortostatica — in 50% cazuri; de-
reglari vazomotorii - la 93% dintre pacienti; dereglari
secretomotorii — in 70% cazuri; deregldri gastrointesti-
nale - la 67%; tulburari de mictiune - la 37%; dereglari
pupilo-motorii — in 53% cazuri; deficit de limbaj expresiv
- 43% cazuri, dificultati in conversatia spontand — 37%
cazuri; deficiente de focusare a atentiei, flexibilitate men-
tala — 93% cazuri; reactie comportamentala exageratd/di-
minuatd - 50% cazuri; ganduri lipsite de logicd, parano-
ia — 27% cazuri; lipsd de empatie, apatie, reactie pasiva
- 37% cazuri; agresivitate, furie, iritabilitate, dificultati in
respectarea limitelor si granitelor sociale — 33%.

Discutii. Circuitele cerebelo-hipotalamice sunt ciile bi-
directionale care leaga toti cei patru nuclei cerebelosi cu
hipotalamusul, este antrenat in integrarea viscero-soma-
tica. Aceste conexiuni au influentd in nutritie, sistemele
cardiovascular, osmotic, respirator, mictiune, imunitate,
emotie si alte reglementari nonsomatice. Se presupune cé
aceste cai cerebelo-hipotalamice sunt modulatori esenti-
ali si coordonatori care integreaza raspunsurile viscera-
le si comportamentale. Acest rol poate explica, in parte,
de ce multe studii care investigheaza functiile viscerale
implica si cerebelul. Circuitele directe cerebelo-hipota-
lamice au fost confirmate anatomic si fiziologic. Studiile
experimentale asupra circuitelor cerebelar-hipotalami-
ce aratd ca partea posterioara a nucleului dorsomedian
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hipotalamic primeste proiectii directe din cerebel si pu-
tine proiectii catre nucleul posterior al hipotalamusului.

Cartografierea leziunii-simptomelor cerebeloase la copiii
cu TG, este indicata in perioada postoperatorie tardiva.
Deoarece, multiple simptome sunt cauzate de efectul de
masa (de exemplu, din cauza prezentei chisturilor in AP
si hemangioblastom), locul exact al leziunii este dificil de
determinat inainte de extirparea tumorii [15].

Concluzii. In cadrul studiului au fost examinati doar pa-
cientii cu astrocitom pilocitic cerebelos, care reprezintd
o tumord de grad mic, cu pronostic favorabil si o rata
de supravietuire la 10 ani de peste 90%, care nu au fost
supusi chimioterapiei si radioterapiei, la distanta de cel
putin 2 ani postoperator, iar rezultatele obtinute arata ca
dereglarile neurovegetative prezintd a problemd majora
in perioada tardivéd postoperatorie la acesti pacienti, inde-
pendent de alti factori agravanti cum sunt gradul avansat,
radioterapia, chimioterapia.

In concluzie, adultii tineri care au fost operati de APC
in copildrie sau adolescenta sunt cea mai buna optiune
pentru a studia cartografierea leziunii-simptome in cere-
bel. 67% dintre pacientii operati cu tumori cerebeloase au
sechele neurovegetative severe. Sindromul afectiv cogni-
tiv cerebelos (SACC) posibil a fost diagnosticat la 13%,
SCAC probabil a fost identificat la 20% dintre cei exami-
nati, SACC definit a fost stabilit la 67% din pacientii exa-
minati. Dintre toate grupele examinate, dereglarile moto-
rii, de coordonare, dereglarile de vorbire, ataxia, memoria
verbald, memorarea cifrelor, capacitatea de analiza, au
fost mai exprimate la localizarea tumorii in emisfera ce-
rebelara dreapta, fiind prezente la toti cei examinati. Cel
mai exprimat grad de depresie, dereglari de orientare vi-
zuo-spatiald, asteriognozie, adiadocochinezie, o alterare
mai evidentd a perceptiei ritmurilor, deficiente de memo-
rare la localizarea tumorii la nivelul emisferei cerebeloase
stangi. Dezregularea afectului a fost diagnosticata in cazul
tuturor copiilor cu tumord localizata in vermisul cerebe-
los. Pacientii cu tumora localizata in vermis au avut cele
mai pronuntate sechele neurovegetative, dezregularea
afectului - deficit de control emotional (anxietate, atacuri
de panicd, agresivitate), la acestia a fost mai accentuate si
dereglarile oculomotorii, nistagmul.

Sechelele neurovegetative in perioada postoperatorie la
distantd la copiii operati cu tumori cerebeloase impun
monitorizare si asistentd medicald permanenta in proce-
sul de recuperare.
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IMPACTUL CONSUMULUI DE TUTUN ASUPRA MICROBIOMULUI ORAL
LA PACIENTII CU CARCINOM CU CELULE SCUAMOASE CAP-GAT
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*Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu”,
* Institutul Mamei si Copilului, Chisindu, Republica Moldova

REZUMAT
Cuvinte cheie: microbiom oral, agenti patogeni parodontali, carcinom cu celule scuamoase de cap si gét.

Introducere. Cercetarile privind relatia dintre microbiomul uman si tumorile maligne au primit un interes deosebit
in ultimii ani. In ceea ce priveste microbiota orald, exista diferite tipuri de bacterii care sunt asociate cu oncogeneza
carcinomului cu celule scuamoase de cap si gat (HNSCC). Scopul studiului a fost determinarea efectului fumatului de
tutun asupra componentei florei bucale prin analiza cantitativd a microorganismelor parodontale. Material si metode.
Au fost analizate 26 de probe de salivé si tampon bucal de la pacienti cu HCSCC prin metoda RT-qPCR. S-a utilizat kit-
ul ,,Dentoscreen” (Litech, Rusia), care permite identificarea ADN-ului a 7 agenti patogeni parodontali: Porphyromonas
endodontalis, Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Treponema denticola, Fusobacterium
nucleatum, Prevotella intermedia si Tannerella forsythia. Rezultatele arata cd E nucleatum depéseste norma in 20 de
probe si T. forsythia in 18 probe. F. nucleatum se gaseste in concentratii mari la majoritatea fumatorilor si doar la un pa-
cient din categoria ,nefumdtori”. Probele cu concentratii anormale de A. actinomycetemcomitans prezintd concentratii
mari pentru majoritatea speciilor. De asemenea, integrarea cu datele clinice indica prezenta patologica a P. endodonta-
lis la toti pacientii cu carcinom laringian si cca. la 30% dintre pacientii cu carcinom al buzei si orofaringelui. Concluzii.
In urma analizei probelor la pacientii cu HNSCC, s-a observat ca la persoanele din categoria “fumatori” s-a depistat
concentratii mari de Fusobacterium nucleatum si Tannerella forsythia.

SUMMARY

THE IMPACT OF TOBACCO CONSUMPTION ON THE ORAL MICROBIOME IN
PATIENTS WITH HEAD AND NECK SQUAMOUS CELL CARCINOMA

Keywords: oral microbiome, periodontal pathogens, squamous cell carcinoma of the head and neck.

Introduction. Research on the relationship between the human microbiome and malignant tumors has received par-
ticular interest in recent years. Regarding the oral microbiota, there are different types of bacteria that are associated
with oncogenesis of head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC). Purpose was the determination of the effect of
tobacco smoking on the composition of the oral flora through the quantitative analysis of periodontal microorganisms.
Material and methods. 26 saliva and oral buffer samples were analyzed from patients with HNSCC by quantitative PCR
method. A comprehensive quantitative research kit ,,Dentoscreen” (Litech) was used, which allows the identification
of the DNA of 7 periodontal pathogens: Porphyromonas endodontalis, Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter acti-
nomycetemcomitans, Treponema denticola, Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia si Tannerella forsythia. The
results show that E. nucleatum exceeds the norm in 20 samples and T. forsythia in 18. E nucleatum is found in high
concentrations in most smokers and only in one patient in the ,Non-smokers” category. Samples with abnormal con-
centrations of A. actinomycetemcomitans show high concentrations for most species. Also, the integration with clinical
data indicates the pathological presence of P. endodontalis at all patients with laryngeal carcinoma and approx. in 30%
of patients with lip and oropharynx carcinoma. Conclusions. Following the analysis of samples from patients with
HNSCC, it was observed that high concentrations of Fusobacterium nucleatum and Tannerella forsythia were detected
in the ,,Smokers” category.
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Introducere. Cancerul cap-gat ocupd locul sase printre
tumorile maligne sistemice. Conform Cancer Registru,
in Republica Moldova pe parcursul anului 2020 au fost
luati la evidenta 563 persoane cu cancer cap-gét, dintre
care 317 au prezentat forma histologica scuamocelulars,
iar in 2021 - 526 cazuri noi, 331 dintre ele fiind cu celule
scuamoase. Unii dintre factorii care cresc riscul de a dez-
volta cancerul de cap-gét sunt consumul de tutun, consu-
mul intens de alcool, infectia cu virusul papiloma uman
(HPV), dar si microorganismele patogene sau dereglarea
microflorei bucale [1]. Fumatul reprezintd un factor de
risc major tinand cont cd fumul de tigard contine sute de
substante chimice toxice. Se stie ca fumatul regulat creste
riscul persoanelor de aparitie a HNSCC si a altor tipuri de
cancer, precum si boli pulmonare obstructive cronice, boli
cardiovasculare si parodontoza. In plus, fumatul afectea-
zd direct mucoasa bucala i, prin urmare compozitia bac-
teriand orald [2] Disbioza microbiana orald poate afecta
buna functionare a organismului si declansarea unei va-
rietdti de boli, precum cancerul. Microorganismele orale
pot actiona direct asupra aparitiei si dezvoltdrii tumorilor
prin unele citokine si cdi de semnalizare sau pot promo-
va formarea, deteriorarea si metastazarea tumorilor prin
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Fusobacterium nucleatum se intilneste in concentra-
tie mare la majoritatea pacientilor fumatori si doar la

Normal
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reglarea raspunsului imun dintre tumoare si organism
[3,6]. Analiza datelor publice si sinteza diferitor studii
releva ca microorganismele cu cel mai mare efect car-
cinogenic in HNSCC sunt Fusobacterium nucleatum si
Porphyromonas gingivalis. Alte genuri care pot avea un
rol insemnat in tumorigeneza HNSCC sunt Prevotella,
Treponema, Streptococcus, etc.

Scopul studiului a fost determinarea efectului fumatului
de tutun asupra componentei florei bucale prin analiza
cantitativd a microorganismelor paradontale.

Material si metode. Au fost analizate 26 de probe de sa-
livd si tampon bucal de la pacienti cu HCSCC prin me-
toda RT-qPCR. S-a utilizat kit-ul ,Dentoscreen” (Litech,
Russia), care permite identificarea ADN-ului a 7 agenti
patogeni parodontali: Porphyromonas endodontalis,
Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomyce-
temcomitans, Treponema denticola, Fusobacterium nu-
cleatum, Prevotella intermedia si Tannerella forsythia.

Rezultatele aratd ca cea mai mare frecventa a concentra-
tiei patologice este in cazul Fusobacterium nucleatum (20
probe) si Tannerella forsythia (18 probe).

Patologic Varsta

Peste 55 ani
Sub 55 ani

Sex
F
M

Localizare

Buza si Orofaringe

Laringe Fig. 1. Concentratia
Stadializare IA)acte‘rulol: paradontale

X NO MO in microbiomul oral al

Tx Nx MO pacientilor cu HNSCC
Fumat

Fumator

Nefumator

Consum.alcool
Moderat
Redus
Ridicat

un singur pacient din categoria “Nefumadtor” (tabelul
1). In ce priveste microorganismele Aggregatibacter
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actinomycetemcomitans si Treponema denticola, acestea
formeaza un cluster ce indicd asupra frecventei scazute
a numarului de probe cu concentratii anormale si suge-
reaza relatia mutuald de “specii companion” sau “specii
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sinergetice”. In general, probele cu valori patologice ale
A. actinomycetemcomitans prezinta valori anormale pen-
tru majoritatea speciilor.

Tabelul 1

Corelatia specie - efect carcinogen

Efect carcinogen

Specia

Crescut 7

Fusobacterium nucleatum si Porphyromonas gingivalis

Moderat crescut 7

Prevotella, Treponema, Streptococcus

De asemenea, integrarea cu datele clinice, atestd prezenta
patologicd a speciei Porphyromonas endodontalis la toti
pacientii cu carcinom laringian si la aprox. 30% pacienti

cu carcinom de buza si orofaringe (tabelul 2). Nu au fost
observate diferente clare intre sexe, categoriile de varsta
sau stadiul tumorii.

Tabelul 2

Corelatia concentratiilor anormale a speciilor de bacterii cu conditia si/sau locul tumorii primare

Conditia/locul tumorii primare

Specia

Fumat (tabac)

Fusobacterium nucleatum

Carcinom laringian

Carcinom de buza si orofaringe
(30 %)

Porphyromonas endodontalis

Discutii. Cercetarile realizate pe parcursul anilor au de-
monstrat o legdturd stransd intre microbiota bacteriand
din cavitatea bucala si cancer, in special cu cancerul cu
celule scuamoase de cap-gat. Cu toate acestea HNSCC
este cauzat de mai multi factori simultan si contributia
bacteriilor este dificil de separat de ei. Conform literatu-
rii de specialitate s-a dovedit cd P. gingivalis si F. nuclea-
tum sunt ambele capabile sd induci productia de citokine
inflamatorii, precum si proliferarea celulara si invazia ce-
lulard, in HNSCC prin diferite mecanisme. P. gingivalis
este responsabil pentru inducerea productiei de interleu-
kine, factor de necroza tumorala (TNF)-a si metalopro-
teinaze de matrice (MMP) si pentru inhibarea apoptozei
[4,5]. De asemenea si prevind activitatea genei supresoa-
re de tumori p53. S-a demonstrat, ca expunerea continud
a P, gingivalis creste gradul invaziv al HNSCC.

Concluzii. In urma analizei probelor la pacien-
tii cu HNSCC, s-a observat ca la persoanele din ca-
tegoria “Fumatori” s-a depistat concentratii mari de
Fusobacterium nucleatum si Tannerella forsythia.
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EFECTUL GENOTIPULUI MATERN AL METABOLISMULUI
ACIDULUI FOLIC ASUPRA DEZVOLTARII
MALFORMATIILOR CONGENITALE CEREBRALE
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REZUMAT

Cuvinte cheie: diagnostic, malformatii congenitale cerebrale, copii, gene

Introducere. Malformatiile congenitale cerebrale reprezinta una dintre cele mai comune §i mai grave defecte innéscute
la copii cauzate de factori genetici si de mediu. Actualmente se studiaza metabolismul folatilor §i calea metabolicd a
unui carbon la nivel molecular, ca potentialii factorii de risc genetic cu acumularea homocisteinei intracelular si impli-
carea in metilarea ADN-ului. Un sir de reviuri sistematice, studii clinice si de meta-analizd randomizate au demonstrat
o scadere semnificativi a MCC cu circa 70% in cazul administrarii suplimentelor cu folati in perioadele critice ale or-
ganogenezei, pana si dupd concepere. Scopul lucrarii de fata constd in studierea rolului polimorfismelor genelor ciclului
folat (MTHFR677; MTR1298; MTR2756; MTRR66 ) la mamele copiilor cu MCC. Material si metode. In procesul in-
vestigatiei s-a recurs la consultul medico-genetic, care a avut drept scop identificarea grupului-tinta — 70 femei cu copii
diagnosticati cu MCC, trimisi spre examinare in Institutul Mamei si Copilului, in perioada 2020-2022. Diagnosticul
genetic a fost efectuat prin metoda de PCR. Prelucrarea statisticd a datelor obtinute in studiu s-a realizat prin program
Quanto. Rezultate. A fost realizat studiul anumitor gene implicate in sintetizarea acidului folic (genele ciclului folatilor
MTHFR677; MTR1298; MTR2756; MTRR66) la 70 de mame ale copiilor cu MCC folat-dependente. S-au constatat
mutatii in genele MTHFR677 si MTR2756 la 21 de mame ale copiilor cu MCC folat-dependente, iar mutatiile in genele
MTR1298 si MTRR66 - la 44 de mame si 5 cazuri cu genotip normal. Printre cele mai frecvente MCC folat-dependente
depistate la copiii din studiul nostru au fost: hidrocefalia — 17 cazuri (23.4%), urmata de anencefalia — 3 cazuri (4.7%).
Concluzii. Insuficienta de acid folic in asociere cu cauzele genetice duce la aparitia MCC la copii. In acest sens, este
esential identificarea factorilor predispozanti cu risc sporit pentru dezvoltarea MCC folat-dependente.

SUMMARY

EFFECT OF MATERNAL GENOTYPE OF FOLIC ACID METABOLISM ON THE
DEVELOPMENT OF CONGENITAL BRAIN MALFORMATIONS

Keywords: diagnosis, congenital cerebral malformations, children, genes

Introduction. Congenital cerebral malformation (CCM) are one of the most common and serious birth defects in
children caused by genetic and environmental factors. Folate metabolism and the metabolic pathway of a carbon at
the molecular level are currently being studied as potential genetic risk factors with intracellular homocysteine ac-
cumulation and involvement in DNA methylation. A number of systematic reviews, randomized clinical studies and
meta-analyses have demonstrated a significant reduction in neural tube defect (NTD) of approximately 70% when
folate supplementation is administered during critical periods of organogenesis, even after conception. 7he aim of
this paper is to study the role of folate cycle gene polymorphisms (MTHFR677; MTHFR1298; MTR2756; MTRR66)
in mothers of children with CCM. Material and methods. The study was performed at the Medical Genetics Center
of the IMSP Mother and Child Institute, during the years 2020-2022. In the investigation process, a medical-genetic
consultation was used, which aimed to identify the target group, consisting of 70 women who gave birth to children
with CCM. The genetic diagnosis was performed by the PCR method. The statistical processing of the data obtained in
the study was performed by Quanto program. Results. In the study, in the 70 mothers of children with folate-dependent
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MCC, certain genes involved in folic acid synthesis were investigated (folate cycle genes MTHFR677; MTHFR1298;
MTR2756; MTRR66). Mutations were found in the MTHFR677 and MTR2756 genes in 21 mothers of children with
folate-dependent CCM, in 44 mothers - mutations in the MTHFR 1298 and MTRR66 genes, and in 5 cases a normal
genotype was determined. Among the most common folate-dependent CCM detected in children in our study were:
congenital hydrocephalus — 17 cases (23,4%), anencephalus — 3 cases (28.5%). Conclusions. Insufficiency of folic
acid in association with genetic causes leads to the appearance of MCC in children. In this regard, it is essential to
identify predisposing factors with increased risk for the development of folate-dependent CCM.

Introducere. Diagnosticul precoce al malformatiilor
congenitale cerebrale (MCC) la copii reprezinta una din
prioritatile medicinei contemporane, in special al geneti-
cii medicale si neuropediatriei [10]. Un sir de reviuri sis-
tematice, studii clinice si de meta-analizd randomizate au
demonstrat o scddere semnificativa a DTN cu circa 70%
in cazul administrérii suplimentelor cu folati in perioa-
dele critice ale organogenezei, pana si dupa concepere [7,
9]. Necesitatea vitald al acidului folic in scop de profilaxie
al patologiei de tub neural in timpul sarcinii a contribuit
la o initiativa majord in domeniul sanatatii publice in anii
1990, inclusiv suplinirea obligatorie a alimentelor cu acid
folic in SUA si Canada si o politicd la nivel national de
a utiliza suplimente cu acid folic la etapa de planificare
al sarcinii 400g/zi in Marea Britanie. Efectele pe termen
lung ale acestor doze mari asupra dezvoltarii placentare
sau fetale nu sunt cunoscute. Cu siguranta cunoasterea
factorilor genetici si abordarea personalizata in necesita-
tea de acid folic reduce riscul de complicatii legate de su-
pradozarea lor sau reducerea expresiei MTHFR la nivelul
ficatului matern si fat [9] si prescrierea neargumentata.

Potrivit datelor Registrului National al MC (CSRGM)
la nou-nascuti din Republica Moldova in perioada
2011-2018 incidenta anomaliilor SNC este 1,92 la 1000
de nou-nascuti, dintre care anomaliile SNC ocupa
11% din toate anomaliile congenitale [2]. Potrivit da-
telor Registrului Central al Anomaliilor Congenitale
(EUROCAT) incidenta anomaliilor congenitale ale SNC
in perioada 2011-2018 a fost de 1,03 la 1000 de nou-nas-
cuti. In lume incidenta MC ale SNC este de la 0,17 pani la
6,39 la 1.000 nou-néscuti [1].

Impactul major al frecventei acestor stiri patologice la
copii se explicd prin faptul ca influenta anumitor factori
teratogeni si mutageni pe parcursul perioadelor precoce
ale ontogenezei genereaza aparitia modificarilor genoti-
pice si fenotipice la copii [4]. In majoritatea cazurilor este
posibil de a stabili natura multifactoriala a anomaliilor
congenitale [5]. In acest sens, rimane relevantd ciutarea
celor mai informativi factori de risc pentru dezvoltarea
lor, care fac posibila prezicerea probabilitatii acestei pato-
logii si planificarea mésurilor preventive pentru a prein-
tdmpina nasterea copiilor cu MC cerebrale.
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Diverse efecte combinate ale multor factori pot actiona ca
si cauze principale [8]. S-a dovedit cé o contributie sem-
nificativa in aparitia malformatiilor congenitale cerebrale
(MCQC) la copii are starea initiald de sanatate a périntilor,
efectele adverse ale mediului, infectiile intrauterine si ca-
uza ereditara [3, 6, 7].

Scopul lucrarii de fatd consta in cercetarea rolului
polimorfismelor genelor ciclului folat (MTHFR677;
MTR1298; MTR2756; MTRR66 ) la mamele copiilor
cu MCC.

Material si metode. In procesul investigatiei s-a recurs
la consultul medico-genetic, care a avut drept scop iden-
tificarea grupului-tintd — 70 femei cu copii dignosticati
cu MCC, trimisi spre examinare in Institutul Mamei
si Copilului, in perioada 2020-2022. Diagnosticul ge-
netic a fost efectuat prin metoda de PCR. Prelucrarea
statisticd a datelor obtinute in studiu s-a realizat prin
programa Quanto.

Rezultatele investigatiilor. Actualmente se studiaza me-
tabolismul folatilor si calea metabolicd unui carbon la
nivel molecular, ca potentialii factori de risc genetic ce
se pot asocia cu MCC, cu acumularea homocisteinei in-
tracelular si implicarea in metilarea ADN-ului si expresia
genelor. Necesitatea in acid folic pe timp de sarcini dato-
ritd rolurilor sale importante in dezvoltarea placentara si
embrionara. Nivelul de acid folic sub limitd la mama in
timpul perioadelor perinatale si gestationale s-a dovedit
a fi asociat cu un risc crescut de malformatii congenitale,
cum ar f1 defecte ale tubului neural (DTN), malforma-
tii cardiace congenitale i greutate scazuta a pruncilor la
nastere.

O cauza a anomaliilor congenitale o constituie deregla-
rea genelor in ciclul de baza al metabolismului folatilor
sau metionina sintaza. Incidentei carentei heterozigote
MTHER la populatie este mai mare, forma homozigo-
ta 677 TT a fost descoperitd a fi un factor de risc pen-
tru HHcy usoard si a fost prezenta la 10-15% din multe
populatii, cum ar fi albii nord-americani, multe populatii
europene si asiaticii de est. S-a observat cd unele populatii
cu radacini spaniole/sudice ale Europei (cum ar fi hispa-
nici americani) au o prevalenta de pana la 25%. In cazul
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defectului homozigot MTHER se inregistreazd diverse
afectiuni ale sistemului nervos central.

Gena 5-MTHEF este cunoscuti ca forma biologic activa
de folat care intrd in fluxul sangvin si este transportat
catre celulele periferice. 5-MTHEF este singura forma de
folat care poate traversa bariera hematoencefalici. In
timpul gestatiei, 5>-MTHF circulant la mama se leaga de
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receptorii de folat placentari de pe suprafata coriala, care
este apoi transportat la fit. Ca rezultat, organele periferi-
ce si centrale preiau 5-MTHF prin intermediul acidului
folic redus purtitor (RFC) sau receptor de folat (FR). In
celulele periferice, 5-MTHF este demetilat in THF prin
5-MTHF-homocisteind metiltransferaza si metilcoba-
lamina derivata din vitamina B12 ca coenzima (figura 1).

DHF
A DHFR MAT
/\ DNA
THF Methionine SAM |
m
B6 DMG
5,10-Methylene m DNMT
THF M) | )
m s Betaine |<—1 Choline
Homocysteine
5-Methyl \_/SAH v
THF l DNA
r Cystathionine Mcthilmion
Cvsteine Regulation of:
’ 1) Gene expression
2) Cell growth and proliferation

Abbreviations: Vitamin B6 (B6); Vitamin B12 (B12); Vitamin B2 (B2; riboflavin); dihydrofolate (DHF); tetrahydrofolate (THF);
hydroxymethyltransferase (SHMT); methylenetetrahydrofolate dehydrogenase (MTHFD); methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR); choline
dehydrogenase (CHDH); betaine-homocysteine methyltransferase (BHMT); dimethylglycine (DMG); methyltetrahydrofolate-homocysteine
methyltransferase or methionine synthase (MTR); methionine adenosyltransferase (MAT); S-adenosylmethionine (SAM); S-adenosylhomocysteine

(SAH); DNA methyltransferase (DNMT). Modified from [135].

Fig. 1. Extras din Gestational Diet Folic Acid Content and Development
and Function of Food Intake Regulation in Rats, Neil Victor Yang (2018).

Conform obiectivelor studiului, initial am analizat dis-
tributia genotipurilor pentru genele MTHFRC677T,
MTHFRA1298C, MTHFRA2756G si MTRRA66G la
mamele copiilor cu MCC, in baza tabloului clinic si para-
clinic la adresare.

Initial, am realizat evaluarea distributiei genotipuri-
lor genelor ciclului de folati MTHFR677 si MTR2756
(figura 2) la mamele copiilor cu diagnosticul stabilit in
perioada postnatala.
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Fig. 2. Distributia variantelor de genotip a genelor MTHFR677 si MTR2756,
la mamele copiilor cu MCC.

Dupéd cumseobservainfigura2,intregena MTHFRC677T,
MTRA2756G nu se atesta diferente statistic semnificative
privind distributia variantelor de nucleotide (p > 0,05).
Este de mentionat cd se atestd lipsa genotipului GG
pentru gena MTHFRC677T, cét o frecventd mai micid a
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genotipului AC si CC pentru gena MTRA2756G. In to-
tal au fost depistate 21 de mame a copiilor cu MCC cu
mutatii in gena MTHFRC677T, MTRA2756G. Unele po-
limorfisme comune (MTHFR C677T si MTRA2756G)
pot influenta nivelul seric de folat.
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Fig. 3. Distributia variantelor de genotip a genelor MTR1298 si MTRRG66,
la mamele copiilor cu MCC

Dupa cum se observa in figura 3, intre grupurile de gene
ciclilui folat MTR1298 si MTRR66 nu se atesta diferen-
te statistic semnificative privind distributia variantelor
de genotip (p > 0,05), fiind atestate frecvente aproxima-
tiv similare intre gene. Studiul a demonstrat ca mutatia
MTR1298 si MTRR66 scade semnificativ nivelul seric de
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folat. In total a fost constate 44 de mame a copiilor cu
MCC cu mutatii in gena MTR1298 si MTRRG66.

Polimorfismul genetic dat este legat de calea folatilor si
asociat cu implicatii functionale si conditii specifice, in-
clusiv diferite defecte ale tubului neural (figura 4).
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Fig. 4. Datele cu privire la numirul de malformatii congenitale cerebrale folat-dependente incluse in studiu, %

Dupa cum se observa in figura 4, examinarea clinico-ge-
neticd si interpretarea rezultatelor paraclinice si imagis-
tice au permis diagnosticarea MCC in 70 de cazuri. S-a
constatat ca cea mai frecventd MCC diagnosticata a fost
hidrocefalia — 17 cazuri (23.4%), urmatd de anencefalie
- 3 de cazuri (4.7%). Dintre alte MCC: spina bifida izo-
lata — 9 cazuri (9.4%), microcefalia - 8 (10.9%), agenezia
corpului calos izolat - 8 (12.2%), encefalocele - 4 cazuri,
anomalii cerebelare - 7 (10.9%), ventriculomegalie — 11
(17.2%), aplazii cerebelare segmentare — 3 (4.7%) cazuri.

Discutii. Ultimele studii au demonstrat cd carenta de fo-
lati in organismul mamei poate conduce la dezvoltarea
anomaliilor cerebrale, desi este posibild nasterea copiilor
cu anomalii cerebrale si de la mamele cu continut de folat
seric normal [9]. Deficitul acidului folic poate fi un factor
de risc in dezvoltarea MCC. Luand in consideratie ca par-
ticiparea la metilarea AND-ului, acudul folic are un rol
fundamental in procesele de diviziune celulard, in mod
deosebit pentru tesuturile cu diviziune celulard activa,
este important de efectuat o analizd riguroasd a cazuri-
lor nasterii copiilor cu malformatii congenitale inclusiv si
prin efectuarea analizei defectelor genice. Datele prezen-
tate in literatura de specialitate atesta o problema clinicd
considerabila si, adesea, un pronostic nefavorabil la copiii
ndscuti cu diverse anomalii sau afectiuni cerebrale intrau-
terine. Analizand diferiti factori care conduc la dezvolta-
rea malformatiilor congenitale, constatam necesitatea in-
treprinderii masurilor de diminuare a riscului dezvoltarii
malformatiilor la fat [10].
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Consultul medico-genetic prenatal este veriga
principald in complexul metodelor indirecte de examina-
re a femeii gravide cu scop de profilaxie a bolilor ereditare
si congenitale, care solutioneazd doua obiective de bazi,
una dintre acestea este profilaxia patologiilor ereditare,
adica prevenirea aparitiei cazurilor noi de persoane bol-
nave in familie, si a doua, nu mai putin importanta, de
consiliere psihologica pacientilor ce s-au adresat pentru
sfat genetic si pentru a obtine bundstarea psihologica [5].
Aceste scopuri, pe de o parte se completeaza reciproc, pe
de alta parte, pot fi contradictorii in situatiile cAnd familia
dupi consultatie sau diagnostic prenatal se hotaraste sa
conceapa si sa nasci un copil [3]. In cadrul consultului
medical, medicul de profil obtine informatie despre pa-
cient si/sau familie in vederea efectudrii acestei analize.
Transmiterea informatiei familiei are ca scop profilaxia
patologiilor congenitale, in special sd se facd maximal
posibil ca probandul si familia acestuia sd poata aprecia
situatia reala a sanatatii familiei sale, sa poati face o ana-
liza privitor la asteptari si sd ia o decizie de reproducere
asistatd pe baza rezultatelor obtinute [11, 12].

Concluzii. Insuficienta de acid folic in asociere cu cauzele
genetice duce la aparitia MCC la copii. In acest sens, este
esential identificarea factorilor predispozanti cu risc spo-
rit pentru dezvoltarea MCC folat-dependente. Studiile
medico-genetice desfisurate pe grupuri largi de pacienti
(in special mame) va permite o analizd ampla a situatiei
din domeniu, posibilitatea profilaxiei si micsorarea nu-
marului de copii cu MCC.
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DIAGNOSTICUL MALFORMATIILOR CONGENITALE
RENO-URINARE LA COPIL

Departamentul Pediatrie, USMF “Nicolae Testemitanu”,
Centrul National Stiintifico- Practic de Chirurgie Pediatricd ,,Natalia Gheorghiu”,
Catedra de Chirurgie, ortopedie si anesteziologie pediatricd ,Natalia Gheorghiu”

SUMMARY

DIAGNOSIS OF CONGENITAL ANOMALIES OF THE KIDNEYS AND URINARY TRACT IN A CHILD

Key words: congenital anomalies of the kidneys and urinary tract, dilatations of the urinary tract, prenatal screening,
postnatal diagnosis.

Congenital anomalies of the kidney and urinary tract (CAKUT) represent a third of all fetal congenital anomalies diag-
nosed antenatally, being the cause of end-stage chronic kidney disease (CKD) in 30-50% of cases. Thus, early diagnosis
and correct medical or surgical management is crucial to reduce renal damage and to avoid or delay advanced renal
damage. The widespread use of the ultrasound examination allows the detection of the majority of congenital reno-uri-
nary malformations. Prenatal screening complements and allows for subsequent planning of postnatal management to
reduce or delay the progression of renal function deterioration and end-stage CKD.

PE3IOME

OIVATHOCTUKA AHOMAJIUV ITOYEK 1 MOYEBBIBOJIANIVX IYTEN Y TETEN

KnioueBpie cmoBa: BpoXXIeHHbIE ARHOMA/INM TTOYEK ¥ MOYEBBIBOJAIINX ITyTell, AV/IaTalis MOYEeBbIBOMAINX IyTel,
IIpeHaTa/IbHbIIl CKPMHMHI, IOCTHATa/IbHAS JUArHOCTHKA.

BpoxeHHble aHOMa/IMI TTOYeK M MOYEBBLIBOMSAININX IyTell COCTAB/IAIOT TPEThb OT BCEX BPOXKJEHHBIX IIOPOKOB IIJIO-
713, IMATHOCTMPYEMbIX B IPEHATa/IbHOM IIepuoge, 1 B 30-50% cmydaeB ABIAIOTCA NPUIMHON TePMIHAIBHONM CTafun
xpoHndeckor 6onesnn nodek (XBII). Takum o6pasom, paHHsAA AMATHOCTYKA 1 HAJIeXallasi TAKTUKA JIeIeHNs MMe-
0T IJIABEHCTBYIOLIYIO PO/Ib B COXPAHHOCTH U Mofiep>Kanuy ¢pyHkuun nodek. [llnpokoe npumMeHeHne yabTpasByKo-
BOTO VICC/ICNOBAHUA II03BOJIAIOT BBIABUTD OO/IBIINMHCTBO BPOXK/ICHHBIX IIOPOKOB IOYEK Y MOYEBBLIBOJAIIUX ITYTeIl.
ITpenaTaIbHBI CKPUHVHT NTO3BO/IAET HAa PAHHUX CTa[VIAX BBLAB/IATD Ha/IM4Ve aHOMAIMU Y BBIOPATh IIOAXOAILYIO
TaKTUKY JIeYeHVsI, YTOODI CHUSUTD PYUCK HapyIleHusA PYHKLMY [I0YeK U IPeROTBPaTUTh pasBuTre XBII.

REZUMAT

Cuvinte cheie: anomalii congenitale ale rinichilor si tractului urinar, dilatari ale tractului urinar, screening prenatal,
diagnostic postnatal.

Anomaliile congenitale ale rinichilor si tractului urinar (Congenital anomalies of the kidney and urinary tract (CAKUT))
reprezintd o treime din toate anomaliile congenitale fetale diagnosticate antenatal, fiind cauza bolii renale cronice
(BRC) in stadiu terminal in 30-50% cazuri. Astfel, diagnosticul precoce si managementul corect medical sau chirur-
gical este crucial pentru a reduce afectarea renald si pentru a evita sau a intdrzia afectarea renald in stadiu avansat.
Utilizarea pe scara largd a examenului ecografic, permite detectarea majoritatii malformatiilor congenitale reno-uri-
nare. Screeningul prenatal completeaza si permite planificarea ulterioara a managementului postnatal pentru a reduce
sau intdrzia progresul deteriorarii functiei renale si a BRC in stadiu terminal.
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Introducere. Anomaliile congenitale ale rinichilor si
tractului urinar (congenital anomalies of the kidney and
urinary tract - CAKUT) reprezinta tulburdri embriona-
re si rezultd intr-un spectru de defecte ale morfogenezei
sistemului urinar, inclusiv modificiri ale numarului, ma-
rimii si/sau pozitiei rinichilor, dilatatii obstructive sau
neobstructive ale tractului urinar si leziuni displazice ale
rinichilor, inclusiv tulburari chistice [1,2].

Prevalenta CAKUT este estimatd la 4-60 cazuri la 10.000
de nasteri, in functie de registru, cu variatii datorita di-
ferentelor de dimensiune a esantionului, metodei de di-
agnostic si diferentelor etnice dintre studii [3]. Conform
bazei de date EUROCAT, CAKUT reprezinta cel mai
frecvent grup de malformatii congenitale care impreund
cu malformatiile cardiace afecteaza pana la 0,5-1% dintre
nou-ndscuti [2]. Studiul efectuat de Okoronkwo si co-
lab. au raportat ca CAKUT constituie pana la 20% dintre
copiii sub varsta de 18 ani; valvele uretrale posterioare
(PUV) reprezentand 36% din numarul total de anoma-
lii [5]. Alte studii au raportat cd CAKUT constituie cea
mai frecventd cauza a bolii renale cronice (BRC) in stadiu
terminal la copii, reprezentand pana la 50-70% dintre cei
care incep terapia de substitutie renald la nivel mondi-
al [6,7]. Mortalitatea generala spitaliceasca la sugarii cu
CAKUT constituie pana la 6,8% [8]. Conform unor studii
recente a fost raportat ca 6-50% dintre CAKUT sunt aso-
ciate cu diferite malformatii congenitale [9,10].

CAKUT poate apérea ca malformatii izolate sau in asoci-
ere cu anomalii ale altor sisteme de organe. Malformatiile
congenitale asociate cu cele ale cordului si ale sistemului
cardiovascular constituie 25%; tractul gastrointestinal -
18%; sistemul nervos central - 10%; sistemul osos - 9%;
plamén si fatd - 7% fiecare; sistemul genito-reproductiv,
peretele abdominal si anomalii cromozomiale - 4% fie-
care; iar altele - 12%. Nou-nascutii cu CAKUT au pre-
zentat malformatii asociate ale altor sisteme de organe
in 34% cazuri, 7% au prezentat anomalii cromozomiale,
iar 16% - anomalii multiple congenitale non-sindromale,
non-cromozomiale [11].

USMF  NICOLAE TESTEMITANU"
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Screening prenatal

Ultrasonografia renald (USG) este cea mai frecventd mo-
dalitate imagistica utilizata pentru evaluarea rinichilor si
a vezicii urinare in perioada prenatald si postnatala. USG
furnizeaza suficiente detalii anatomice ale anatomiei re-
nale si modificarilor parenchimatoase (subtiere difuza,
ecogenitate alteratd, chisturi etc.) si permite de a identifica
si clasifica hidronefroza. Cu toate acestea, USG este limi-
tata pentru vizualizarea ureterelor, in special atunci cand
nu sunt dilatate, nivelul ureterelor medii si al jonctiunii
ureterovezicale. Pe de altd parte, cAnd exista ureterectazie
marcata, poate fi dificil s se caracterizeze complet anato-
mia tractului urinar prin USG din cauza distorsiunii ana-
tomice si a campului vizual relativ limitat [12].

Screeningul prin ecografie antenatald este recomandat in
perioada intre 16 si 20 sdptaimani de gestatie. Intre a 12-a
sia 15-a saptaménd de gestatie, rinichiul fetal poate fi de-
tectat prin USG transabdominald. Imaginile cu ultrasu-
nete transversale vizualizeaza rinichii fetali normali care
sunt mase ovoide hipoecogene situate in fosa renald din
ambele parti ale coloanei vertebrale corespunzator nive-
lului celei de-a doua vertebre lombare. Cortexul renal si
medulara sunt evidentiate la examenul USG in saptdma-
na 20-25 de gestatie. Lungimea rinichilor fetali in functie
de vérsta gestationald reprezintd un marker al cresterii
rinichilor [13]. In mod normal, ureterele fetale nu sunt
vizualizate la examenul prin ecografie. Cu toate acestea,
vizualizarea lor indicd o obstructie ureterala sau a vezicii
urinare, reflux vezico-ureteral (RVU). Vezica urinara pli-
na in mod normal este identificatd la 13-15 saptamani de
gestatie [14]. Diagnosticul prenatal al dilatdrii tractului
urinar (UTD) este raportat in 1-2% din toate sarcinile,
iar alte studii indicd pana la 5% [ 15,16]. In majoritatea
cazurilor, dilatarea tractului urinar depistatd in perioada
prenatali este tranzitorie sau fiziologica fara semnificatie
clinic. In alte cazuri, aceasta reprezintd malformatii ob-
structive, cum ar fi valve ale uretrei posterioare cu mor-
biditate semnificativa si chiar mortalitate [15] (tabelul 1).

Tabelul 1

Etiologia UTD dupa datele ecografiei renale prenatale

Etiologie Incidenta, %
Tranzitorie/fiziologica 50-70%
Obstructia jonctiunii uretero-pelvice 10-30%
Reflux vezico-ureteral 10-40%
Obstructia jonctiunii uretero-vezicale/megaureter 5-12%
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Displazia multichistica renald 2-5%
Valve ale uretrei posterioare 1-5%
Ureterocele, ureter ectopic, rinich duplu, atrezie
< o s 1 necunoscut
uretrald, sindromul Prune Beley, rinichi polichistic

Etiologia dilatarii tractului urinar deseori este imposibil
de a fi determinatd prenatal, fiind necesar diagnosticul
postnatal prin utilizarea imagisticii suplimentare, inclusiv
USG si cistouretrografia mictionald. Consensul multidis-
ciplinar American a propus clasificarea UTD [15].

Sistemul de clasificare a UTD se bazeaza pe 6 categorii de
constatari ale ecografiei renale [15,17] (tabelul 2):

1. diametrul pelvian renal anterior-posterior (APRPD);
2. dilatarea calicelor;

3. grosimea parenchimului renal;

4. aspectul parenchimului renal;

5. anomalii ale vezicii urinare;

6. anomalii ureterale.

Tabelul 2

Clasificatia parametrilor ecografici al UTD

Parametrii ecografici Constatari
Diametrul pelvic renal anterior-posterior (APRPD) (mm)
Dilatatia caliciala
centrald (calice superioare) da/nu
perifericé (calice inferioare) da/nu
Grosimea parenchimului
. . normal/anormal
Aspectul parenchimului
Ureter normal/anormal
Vezica urinara normal/anormal

Cea mai comuni evaluare clinicd este folosirea a doud
grupe de varsta gestationald; in primul rdnd incepand cu
al II-lea trimestru (16-20 saptamani) si in al doilea rand
— trimestrul IIT (28-32 saptamani) [18]. Diametrul pelvic
renal anterior-posterior 24 mm este cel mai frecvent prag
in diagnosticul UTD in vérsta gestationalda precoce si
>7mm in varsta de gestatie mai tardivé [17]. Diagnosticul
ecografic aditional este important in definirea severi-
tatii si semnificatiei clinice a dilatdrii UTD prenatale si
include: gradul de dilatare caliceala, abnormalitdti pa-
renchimale, anomalii ale vezicii urinare si ureterului,
sexul, volumul fluidului amniotic (AFV) si alte anoma-
lii. Dilatarea calicelor este importanté fiind un predictor
al UTD semnificativ clinic [17,34]. Grignon si colab. au
propus 5 grade ale UTD avéand in considerare masurarea
APRPD, gradul de dilatare caliceald si grosimea paren-
chimului renal [19].
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Societatea Fetala de Urologie (SFU) a elaborat Clasificatia
UTD care evaluaza subiectiv dilatarea pelvisului renal,
distinge dilatarea caliceald centrald (majord) si periferica
(minora), evaluarea grosimii parenchimului renal prin
criterii de evaluare diagnostica in trimestrul al II-lea si al
III-lea de sarcina [35].

In trimestrul al II-lea sistemul SFU a definit APRPD ca
fiind usoarad - 4 mm pana la 7 mm, moderata de la 7 mm
pand la 10 mm si severa > 10 mm.

In trimestrul IIT, APRPD este definita usoara de la 7 mm
pand la 9 mm, moderatd - de la 9 mm pana la 15 mm si
severa > 15 mm.

Valorile de prag in diagnosticul UTD bazate pe USG
sunt stratificate in baza vérstei gestationale la prezentare
(tabelul 3).
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Tabelul 3
Clasificatia valorilor normale a UTD
Perioada prezentarii
Rezultatele ecografiei P tal
16-27 saptamani > 28 saptamani osnata
(>48 ore)
Diametrul pelvic anterior-
. <4cm <7cm <10cm
posterior renal (APRPD)
Dilatatie caliceala
Centrald nu nu nu
Periferica nu nu nu
Grosimea parenchimului normal normal normal
Aspectul parenchimului normal normal normal
Ureterul normal normal normal
Vezica urinara normal normal normal
Oligohidroamnios neexplicabil nu nu nu

Pelvisul renal este considerat normal atunci cind APRPD
constituie <4 mm pénd la <28 saptaméni de gestatie, <7
mm pani la 28 siptdmani si <10 mm postnatal. In cazul
fatului normal, dilatarea caliceala este absentd, parenchi-
mul renal are o grosime si un aspect normal, ureterul nu
este vizualizat, iar vezica urinara este normala. In plus, nu
exista oligohidramnios inexplicabil [15].

Evaluarea volumului lichidului amniotic si analiza mar-
kerilor biochimici sunt utilizate pentru evaluarea functiei
rinichilor fetali. Desi oligohidramniosul este cel mai fiabil
predictor al functiei anormale a rinichilor fetali, absenta
acestuia nu asigura functionarea normald a rinichilor fe-
tali. Deoarece lichidul amniotic este compus in principal
din urina fetald, méisurarea markerilor biochimici conti-
nute in lichidul amniotic (urind fetald) poate fi utilizatd
pentru a evalua functia rinichilor fetali. Odata cu cres-
terea varstei gestationale, functia de resorbtie tubulard
renald creste. Ca rezultat, nivelurile urinare de sodiu si
B-2-microglobuline scad odatd cu cresterea vérstei gesta-
tionale, in timp ce osmolaritatea urinei creste [20]. Studii
recente raporteaza cd, resorbtia renald afectata la fetusii
cu displazie renald bilaterald sau uropatie obstructiva
bilaterala severa are ca rezultat niveluri urinare anor-
male de electroliti, p-2-microglobuline si osmolaritate
redusa [21].

Evaluarea postnatald

Patologia postnatala (inclusiv RVU) a fost detectata in
doar 12% dintre copiii cu UTD izolatd in trimestrul II de
sarcind si in 40% cazuri la cei cu UTD observata atat in
trimestrul al II-lea, cat si III al sarcinii [24]. Diagnosticul

de obstructie al tractului urinar inferior (valve ale uretrei
posterioare), oligohidramnios, abnormalitati ale cortexu-
lui renal, varsta gestationald timpurie (<24 de saptaimani)
s-au dovedit a fi predictori independenti ai functiei re-
nale postnatale dereglate [24]. Dilatarea pelvisului renal
fetal poate fi un indicator al RVU in 11%-30% cazuri [22].
Importanta diagnosticului RVU in perioada postnatala
este justificatd de riscul dezvoltarii pielonefritei si cica-
tricilor renale si, respectiv hipertensiune arteriala si BRC
in stadiu terminal [23]. Studiul prospectiv a raportat c
RVU determinat de dilatarea pelvisului renal fetal in 74%
din cazuri a fost de grad redus, avand o rata de rezolutie
spontand mai mare de 90% peste 2 ani [24].

Anamneza si examenul fizic. Sugarii cu CAKUT detecta-
te in perioada antenatald necesita evaluarea unui istoric
matern detaliat al sarcinii si un examen fizic atent [26]:

o Evaluarea pulmonard in special la fetusii cu oli-
gohidramnios sever care prezintd risc de hipoplazie
pulmonara.

o Examenul abdomenului pentru detectarea unei
mase abdominale care ar putea reprezenta un rinichi ma-
rit in dimensiuni din cauza uropatiei obstructive sau al
rinichiului displazic multichistic.

o Vezica urinara palpabild la un sugar de sex mascu-
lin, in special dupa mictiune, poate sugera obstructia ve-
zicii urinare, prin prezenta valvelor uretrale posterioare.

o Prezenta la un copil de sex masculin a musculatu-
rii deficitare a peretelui abdominal si testicule nepalpabile
necoborate este caracteristic sindromului prune belly (sin-
drom Eagle-Barrett).
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o Prezenta anomaliilor urechii externe este asociatd
cu un risc crescut de CAKUT.

o Prezenta unei singure artere ombilicale este asocia-
ta cu un risc crescut de CAKUT, in special RVU.

o Examenul genital la sugarii de sex feminin este
necesar pentru a exclude defectele miilleriene care sunt
destul de frecvente [25].

Perioada screeningului postnatal

Evaluarea postnatald prin USG se efectueazd in primele
24 de ore de viata pentru nou-néscutii cu afectare bila-
terala, rinichi solitar si/sau antecedente de oligohidram-
nios, deoarece acestia prezintd un risc crescut pentru o
anomalie renald grava care poate fi susceptibild pentru
interventii. Ecografia renald este recomandata dupa ce
sugarul revine la greutatea la nastere (dupa varsta de 48
de ore si in prima sdptimana de viata) pentru a asigura o
reactie de volum si cresterea debitului urinar pe masura
ce debitul plasmatic renal si rata de filtrare glomerulard
(RFG) cresc in primele 48 de ore al vietii [4, 27].

Alte teste de diagnostic. Ghidurilor practice recomanda
efectuarea screening-ul initial al RFG, creatininei serice,
tensiunii arteriale si raportului albuminurie/proteinurie
[28,36].

Creatinina sericd. Estimarea functiei renale prin masu-
rarea concentratiei creatininei serice este utilizatd pen-
tru evaluarea prezentei si amploarea insuficientei renale,
cat si pentru monitorizarea functiei renale a sugarului.
Concentratia creatininei serice la nastere este similara cu
cea a mamei (de obicei <1,0 mg/dL [88 micromol/L]) si
scade la valori normale (creatinina serica 0,3 pana la 0,5
mg/dL [27 pana la 44 micromol/L]) in aproximativ o sap-
tamana la sugarii ndscuti la termen si la 2-3 sdptdmani la
copiii prematuri. Creatinina sericd trebuie méasuratd dupa
primele 24 de ore pentru evitarea supraestimarii nivelului
creatininei care poate fi ridicatd si reflectd valorile creati-
ninei materne [29,33].

Rata de filtrare glomerulard (RFG) reprezintd parametrul
cheie in masurarea functiei excretorii renale si reprezintd
volumul de plasma filtrat de rinichi intr-un interval de
timp [30,36].

Cistouretrografia mictionald este standardul de aur in
diagnosticul RVU la copii. Screeningul pentru RVU este
recomandat la pacientii cu UTD diagnosticat prenatal,
care coreleaza slab cu severitatea RVU. Precizarea gradu-
lui RVU este importantd pentru stabilirea evolutiei bo-
lii si riscului de leziuni renale. La copiii cu RVU de grad
inalt riscul pentru cicatrici renale este de 4-6 ori mai mare
comparativ cu cei cu RVU de grad mic, si de 8-10 ori mai
mare comparativ cu cei fara reflux. Dimpotrivd, o dilatare
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semnificativd a pelvisului renal (210 mm), megaureter,
si/sau prezenta unor anomalii corticale pe USG, justifica
utilizarea cistouretrografiei mictionale pentru detectarea
RVU [31].

Scintigrafia renald cu *™Tc DMSA reprezinta standar-
dul de aur pentru detectarea cicatricelor renale, per-
mitdnd evaluarea parenchimului renal. Prezenta unui
defect de fixare parenchimatoasa sugereaza pielone-
frita, dar nu poate diferentia o forma acuta de una cro-
nicd. Scintigrama radioizotopica cu *Tc DTPA (acid
dietilentriaminpentaacetic), substantd care se regdseste
in urina primard, furnizeazd date asupra perfuziei renale,
filtrarii glomerulare si a functiei de excretie, cu avanta-
jul de a furniza informatii separate despre functionalita-
tea fiecdrui rinichi. Scanarea renald cu DMSA ar trebui
efectuatd la 4-6 saptamani dupd nastere la un nou-néscut
la termen, deoarece functia renald redusa masuratd prin
scanarea renald DMSA nu implica neaparat leziuni ire-
versibile la nou-néscut, dar poate fi o reflectare a functiei
renale imature. Scanarea renala DMSA repetata trebuie
efectuatd la varsta de 3 luni sau dupa interventia terape-
utica, deoarece poate exista recuperarea functiei renale
dupi interventia chirurgicald [32].

Urografia intravenoasd (i/v) este indicata doar in condi-
tiile in care USG renald evidentiaza dilatarea ureterului
sau/si bazinetului, iar uretrocistografia mictionala nu in-
dicd prezenta RVU. In aceste conditii urografia i/v poate
sd evidentieze megaureter prin obstructia jonctiunii ure-
tero-vezicale sau dilatarea bazinetului prin sindrom de
jonctiune pieloureterala.

Urografia prin rezonantd magneticd (MRU) este utiliza-
ta pentru evaluarea anatomica si functionala completa a
tractului urinar la copii. Indicatiile pentru MRU la copii
includ: evaluarea anatomiei complexe a tractului urinar si
renal, suspectarea obstructiei tractului urinar, evaluarea
functionala. MRU poate delimita anatomia in prezenta
sau absenta dilatarii sistemului colector, care poate fi un
factor limitativ in evaluarea USG. In plus, MRU poate vi-
zualiza intregul curs al ureterului si poate identifica in-
sertiile ectopice, precum si locurile si cauzele potentiale
de ingustare sau obstructie, inclusiv identificarea vaselor
de traversare ca cauzd a obstructiei jonctiunii ureteropel-
viene. Evaluarea functionald a MRU poate furniza date
cantitative ale functiei renale diferentiale [12].

USG renald in serie este utilizatd pentru evaluarea creste-
rii compensatorii a rinichilor la pacientii cu CAKUT uni-
lateral. Cresterea rinichilor este monitorizatd prin USG
la fiecare 6 luni in primul an de viata, apoi anual sau la
fiecare 2 ani pani la incheierea pubertitii. In plus, USG
in serie este utilizatd pentru monitorizarea hidronefrozei
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progresive la pacientii cu uropatie obstructiva usoara/
moderatd sau modificdri ale rinichilor afectati (rinichi
displazic multichistic etc.) [26].

Concluzii. CAKUT reprezintd o treime din toate anoma-
liile congenitale fetale diagnosticate antenatal, fiind cauza
BRC in stadiu terminal in 30-50% cazuri. Ultrasonografia
renala este modalitatea imagistica utilizatd pentru evalu-
area rinichilor si a vezicii urinare in perioada prenatald
si postnatald. Ultrasonografia renald, cistouretrografia
mictionald, urografia intravenoasd, urografia prin rezo-
nanta magnetica reprezintd tehnici, care se completeazd
reciproc prin detalii imagistice si contribuie semnificativ
la suspectarea si confirmarea diagnosticului de uropatie
malformativa. Diagnosticul de certitudine se pune in baza
semnelor clinice si examenelor paraclinice. Examinarea
complexd uro-nefrologicd, consultul multidisciplinar, va
permite stabilirea diagnosticului timpuriu si tratamentul
copiilor cu CAKUT, si preintampinarea progresiei bolii
spre BRC.
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REZUMAT

Cuvinte cheie: tulburari de somn, polisomnografie, copii.

Somnul este un proces fiziologic activ, dinamic, care are un rol important asupra multor aspecte ale sanatatii, cresterii
si dezvoltirii organismului §i functiondrii acestuia in timpul zilei. Tulburarile de somn in grupul de varsté pediatric
pot interfera cu dezvoltarea fizicd, cognitivd, emotionala si sociala. Polisomnografia este standardul de aur pentru dia-
gnosticarea tulburdrilor de somn, dar necesita ca pacientul cu tutorele sd ramana in laboratorul de somnologie pentru
o noapte, iar impreuna cu ei trebuie sa riména personalul medical care va asigura investigatia. Toate acestea presupun
resurse umane si financiare ridicate. In acelasi timp, un numar mare de tulburari de somn pot fi diagnosticate in baza
acuzelor, anamnezei, chestionarelor, agendei somnului §i examindrii clinice, fara utilizarea polisomnografiei. Reiesind
din cele mentionate anterior, este foarte important de cunoscut care sunt indicatiile pentru polisomnografie, pentru a
evita investigatiile neargumentate si costisitoare.

SUMMARY

SLEEP DISORDERS IN CHILDREN. INDICATIONS FOR POLYSOMNOGRAPHY.

Key words: sleep disorders, polysomnography, children

Sleep is an active, dynamic and physiological process that has a crucial role in the health, growth and development of
the body. Sleep disorders in the pediatric age group can interfere with physical, cognitive, emotional and social devel-
opment. Polysomnography is the gold standard for sleep disorder diagnostication, but it requires that patient with his
tutor to stay in the sleep laboratory for one night, and with them the medical staff who will provide the investigation.
All this requires high human and financial resources. At the same time, a large number of sleep disorders can be diag-
nosed based on complains, history, questionnaires, sleep diary and clinical examination, without the use of polysom-
nography. Based on the above, it is very important to know the correct indications for polysomnography, in order to
avoid unnecessary and expensive overutilisations of this method.

Introducere. Somnul este un proces fiziologic activ, di-  patologii pot varia in functie de varsta si de nivelul de
namic, care are un rol important asupra multor aspecte  dezvoltare [3].

ale sandtatii, cresterii si dezvoltdrii organismului si func-
tionarii acestuia in timpul zilei [1,4]. Tulburérile de somn
afecteaza 1 din 3 copii inainte de varsta scolard si pot fi
asociate cu rezultate negative asupra sindtatii [5]. Astfel,
un numar tot mai mare de dovezi sugereaza cd tulburari-
le de somn pot interfera cu dezvoltarea fizicd, cognitiva,

Date generale. Conform datelor internationale circa 10-
40% din copii si adolescenti prezintd diferite tulburari de
somn, iar cel putin 10% din populatia generala suferd de
o tulburare de somn semnificativi clinic care influentea-
za negativ starea de sdndtate. Prevalenta sindromului de
apnee obstructiva in somn (SAOS) in randul populatiei
pediatrice este de aproximativ 2%, cu un varf al inciden-
tei la varsta de prescolar [11]. Un studiu recent efectuat
in Roménia a relevat ca in populatia pediatricd 1 din 10

emotionald si sociala. Copiii cu tulburari de somn pot
prezenta simptome diferite fatd de adulti si, in cadrul gru-
pei de varsta pediatrica, manifestarile clinice ale acestor
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copii riscd sa dezvolte tulburdri de respiratie in timpul
somnului [9].

Conform clasificarii internationale ICSD 3 (International
Classification of Sleep Disorders) a tulburérilor de somn
exista 7 categorii majore [8,13]:

o Insomnia;

o Tulburirile de ventilatie in timpul somnului;

o Hipersomnia de origine centrala (cand sunt exclusi
alti factori care ar putea determina hipersomnia);
Tulburarea ciclului somn-veghe;

Parasomniile;

Tulburarile motorii in timpul somnului;

Alte patologii ale somnului.

Dintre aceste patologii, la copii prevalenta cea mai ridi-
catd o au insomnia, sindromul de apnee in timpul som-
nului, parasomniile, narcolepsia si tulburarile motorii in
timpul somnului [2].

Metodele de diagnosticare a tulburarilor de somn.
Evaluarea unui copil cu suspiciune la o tulburare de somn
are la bazd anamneza, chestionarele, examenul clinic, jur-
nalele de somn, obiectivarea orelor de somn (actigrafie),
monitorizarea unor parametri fiziologici in somn.

Anamneza detaliatd include simptomele diurne si noc-
turne, comportamentul copilului in timpul zilei, co-
morbiditatile, obiceiurile legate de somn (durata siestei,
igiena somnului, orele de culcare si trezire, ritmul de
somn/veghe). Examenul clinic include IMC (greuta-
tea, inaltimea), examenul masivului facial (malformatii
congenitale asociate cu ingustarea cailor aeriene superi-
oare), evaluarea unor anomalii anatomice (micrognatie,
retrognatie), auscultatia.

Chestionarele de evaluare a tulburarilor de somn la copii
sunt completate de cétre parinti. Unul din cele mai frec-
vent utilizate este chestionarul Sleep Disturbance Scale for
Children (SDSC), care este un instrument eficient pentru
identificarea tulburérilor de somn la copii. Pe langa acor-
darea unui scor general, cu ajutorul SDSC putem calcula
si scoruri aparte pentru cele 6 categorii de tulburari de
somn: (1) tulburdri de initiere si mentinere a somnului
(7 itemi), (2) tulburari de respiratie in somn (3 itemi), (3)
parasomnii (3 itemi), (4) tulburari de tranzitie somn-ve-
ghe (6 itemi), (5) somnolenta excesivd diurna (5 itemi)
si (6) hiperhidroza in timpul somnului (2 itemi). Cu cét
scorul este mai mare, cu atat este mai mare riscul ca copiii
sa sufere de tulburiri de somn [6], [7].

Alt chestionar validat in limba roméana este “Chestionar
despre somnul la copii: subscala de evaluare a tulbura-
rilor respiratorii in somn’, care cuprinde 22 de intrebari
pentru scorul tulburarilor respiratorii in somn grupate pe
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3 subscale: sfordit (9 itemi), somnolentd (7 itemi), com-
portament (6 itemi) [10].

Monitorizarea unor parametri fiziologici in somn se
efectueazd cu ajutorul oximetriei simple, poligrafiei
cardiorespiratorii, polisomnografiei.

Standardul de aur pentru diagnosticarea tulburarilor
de somn este consideratd polisomnografia (figura 1), o
procedura complexd, efectuatd in spital, care presupune
inregistrarea in timpul somnului pacientului a electro-
encefalogramei, electromiogramei, electrooculogramei,
electrocardiogramei, fluxului respirator, sforditului, ex-
cursiei toracelui si a abdomenului, miscarea membrelor
etc., in paralel pacientul este filmat pentru a suprapune
evenimentele de pe traseele descrise cu comportamentul
in somn [14].

Indicatiile pentru Polisomnografie la copii
clasifica in:

se

o Respiratorii
o Non-respiratorii

Indicatii respiratorii pentru polisomnografie [12]

1. Ceamaifrecventa indicatie pentru polisomnografie
este evaluarea prezentei si severitdtii tulburdrilor de res-
piratie in timpul somnului la un copil care sforaie, are
respiratie zgomotoaséd noaptea sau la care se observa pa-
uza respiratorie.

Unii pacienti prezintd un risc deosebit de mare pentru
Sindromul de Apnee Obstructivd in timpul somnului
(SAOS), cum ar fi cei cu hipertrofia amigdalelor palatine
sau adenoide, copiii cu trisomie 21. In aceste cazuri, po-
lisomnografia ne ofera date pentru stratificarea severitatii
SAOS si urgenta interventiei chirurgicale. De-asemenea,
polisomnografia poate fi utilizatd in evaluarea pacienti-
lor perioadei pre si post-chirurgicald pentru o serie de
anomalii cranio-faciale (macroglosia, micrognatia sau
retrognatia).

2. La pacientii la care adenoamigdalectomia nu a fost
curativa pentru SAOS sau nu poate fi rezolvatd chirurgi-
cal, pot fi utilizate diferite moduri de ventilatie non-in-
vaziva cu presiune pozitivd in cdile aeriene superioare.
Polisomnografia este astfel folositd pentru titrarea presiu-
nii pozitive in cdile respiratorii superioare (PAP) pentru a
normaliza respiratia in somn.

3. Polisomnografia este uneori necesara la determi-
narea nevoilor de suport ventilator nocturn la copiii care
au nevoie de ventilatie mecanicé cronica, evaluarea paci-
entilor cu traheostomii care ar putea fi decanulati.
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Fig. 1. Imaginea unui pacient in timpul polisomnografiei
(Leong KW, et al. Arch Dis Child Educ Pract Ed 2019; pag.2)

4. Polisomnografia este indicatd pentru evaluarea ap-
neei centrale in timpul somnului, a respiratiei periodice
sau hipoventilatiei centrale. In acest caz, capnometria in
timpul procedurii este esentiald pentru detectarea tulbu-
rarilor rare, cum ar fi sindromul de hipoventilatie centra-
14 congenitald, care este secundar unei mutatii PHOX2B
si se manifestd cu hipoventilatie severd in timpul som-
nului din cauza apneei centrale prelungite, si sindromul
ROHHAD (obezitate cu debut rapid, sindrom de deregla-
re hipotalamica, hipoventilatie si dereglare autonoma).
Pacientii cu malformatia Chiari I si mielomeningocel pot
avea apnei centrale semnificative, sau mixte (centrale si
obstructive). Alte maladii, asa ca tulburirile de stocare
lizozomald si acondroplazia, pot prezenta un risc ridicat
pentru apnei centrale sau mixte din cauza localizarii ana-
tomice a trunchiului cerebral in apropierea foramenului
magnum si este necesard polisomnografia pentru evalua-
rea tulburarilor respiratorii in timpul somn.

5. Pacientii cu tulburdri neuromusculare, precum
distrofia musculara Duchenne sau atrofia musculara spi-
nald, pentru evaluarea hipoventilatiei in timpul somnu-
lui. Este posibil ca acesti pacienti sd nu demonstreze hi-
poventilatie in timpul zilei, dar odati cu sciderea activirii
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muschilor respiratori accesorii in timpul somnului cu
miscarea rapidd a ochilor (REM) si absenta actiunei gra-
vitatiei asupra diafragmei poate apdrea hipoventilatie
nocturnd. La acesti pacienti hipoventilatia prelungitd
poate exacerba sau provoaca insuficienté cardiaca.

Indicatii non-respiratorii pentru polisomnografie [12]

1. Evenimentele nocturne cu treziri anormale pot fi
incadrate intr-o categorie de parasomnii si in general,
nu sunt indicatii pentru polisomnografie. Anamneza
detaliata poate diferentia cele mai multe parasomnii
(de exemplu, pavorul nocturn de somnambulism), ast-
fel polisomnografia poate fi indicata pentru parasom-
niile necomplicate atunci cand ar putea coexista un
alt perturbator intrinsec al somnului, cum ar fi SAOS.
Polisomnografia poate fi utilizatd atunci cand diagnos-
ticul diferential al episodului nocturn este diferentierea
unei convulsii de o parasomnie atipicd. Este de remarcat
cd un istoric eficient si orice inregistrare video disponi-
bild a evenimentului nocturn poate fi mai utild pentru
diferentierea unei crize convulsive de parasomnie, decét
o singura noapte de polisomnografie in speranta surprin-
derii unui eveniment.
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2. Utilitatea polisomnografiei in tulburarile de mis-
care legate de somn, cum ar fi sindromul picioarelor
nelinistite (RLS) si tulburarea de miscare periodica a
membrelor (PLMD) este variabild. RLS este un diagnos-
tic clinic, iar polisomnografia nu este indicata decat daca
scopul este de a detecta PLM frecvente la copiii mici cu
simptome sugestive RLS, dar la care diagnosticul defini-
tiv se limiteaza la anamneza.

3. Polisomnografia poate fi utilizata in evaluarea hi-
persomniei atunci cAnd este combinati cu testul de laten-
ta multiplu al somnului (MSLT'). Totusi, in cele mai multe
cazuri, hipersomniile pot fi diagnosticate usor cu ajutorul
unui istoric complet, folosind jurnalele de somn si acti-
grafia pentru dezvaluirea unor factori frecventi, asa cum
ar fi igiena precara a somnului, tulburarea fazei circadia-
ne, sau somn insuficient.

4. Rezultatele provenite din MSLT permit aprecierea
latentei medii de adormire si numarul total de perioade
de somn REM. O latentd medie de adormire < 8 minu-
te cu > 2 perioade de somn cu debut REM sunt criterii
pentru narcolepsie; mai putin de doud perioade de somn
cu debut REM cu o latenta scurtd de somn sugereazd hi-
persomnolenta idiopatica. Interpretarea MSLT trebuie sa
ia in considerare mai multi alti factori, inclusiv norma
adecvatd de somn pentru vérsta copilului, efectele medi-
camentelor cum ar fi antidepresivele si stimulentele.

Concluzii.

1. Tulburarile de somn la copii sunt frecvente si pot si
pot avea efecte adverse pe termen lung asupra dezvoltérii.

2. Polisomnografia este standardul de aur pentru dia-
gnosticul tulburérilor de somn.

3. Indicatiile pentru trimitere la polisomnografie in-
clud copiii suspectati de apnee obstructivd in somn, ap-
nee centrald, tulburiri de somn de cauzi neclard, som-
nolenta in timpul zilei si alte tulburdri asociate cu functia
pulmonard scazutd.
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SUMMARY

SPECTRUM OF OCULAR COMPLICATIONS IN OLIGOARTICULAR
ONSET OF JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

Key words: juvenile idiopathic arthritis, oligoarticular JIA, uveitis, ocular complication, child.

Background. Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common systemic disease causing uveitis in childhood, with
a prevalence of 10 per 100 000. Uveitis in the oligoarticular JIA is a challenging issue for rheumatologists and ophthal-
mologists due to its unique features - mostly asymptomatic onset, a chronic course, and a high incidence of disabling
complications. The objective of the study. The assessment of ocular complications spectrum in children with juvenile
oligoarthritis. Material and methods. A retrospective study dated from January 2017 to July 2022 was conducted. 19 pa-
tients admitted to Rheumatology Unit, with the age <16 years and a diagnosis of juvenile idiopathic arthritis, oligoar-
ticular form with eye involvement were included in the study. Results. Demographic analysis of the subjects revealed an
average age of 7.05%3.27 years; the average age of onset of oligoarticular JIA was 5.15%2.89 years; onset of uveitis was at
the age of 5.82+2.83 years. It was established that the development of juvenile oligoarthritis associated uveitis is more
common in girls 84.21% (n=16). Positive titers of antinuclear antibodies were detected in 26.31% (n=5) of cases. The
most common form of JIA associated uveitis was chronic anterior uveitis - in 78.95% (n=15) of cases. Asymptomatic
onset was present in 73.68% (n=14) of cases. Panuveitis was observed in 15.79% (n=3) and posterior uveitis in 5.26%
(n=1) of cases. At least one ocular complication was reported in 73.68% (n=14) of patients. The most common of them
were synechiae 63.16% (n=12) and cataract 47.36% (n=9), followed by glaucoma 15.79% (n=3), retinal detachment
15.79% (n=3), band keratopathy 10.53% (n=2), macular edema 5.26% (n=1), corneal dystrophy 5.26% (n=1), and
vitreous fibrosis 5.26% (n=1). Bilateral blindness developed in 5.26% (n=1) and unilateral blindness in 15.79% (n=3)
of cases. In 21.05% (n=4) cases an eye surgery was performed. Conclusion. Appropriate follow-up and early interven-
tion could have an important impact on both - the long-term complications and its negative effects on the quality of
patients life. Correlation of the obtained data with the results of international studies might serve as a methodical and
informational support in the multidisciplinary management of eye disease secondary to systemic disorders based on
juvenile oligoarthritis model.

PE3IOME

CITIEKTP ITTA3HBIX OCJIOKHEHU ITPU OJTUTOAPTUKYIAPHOM
BAPVAHTE IOBEHUMJIBHOTO NIVMOIIATMYECKOI'O APTPUTA

KnroueBble cmoBa: 10BeHWIbHbIN MAMOIATHYECKUIT apTPUT, ONMUIOapTUKY/APHBI IOVIA, yBent, riasHble ocnoxHe-
HUSA, JeTH.

Bsedenue. FOBenmnbHblil uanonarudecknit aprput (FOVIA) — Hanboree pacnpocTpaHeHHOE CUCTEMHOe 3ab0eBa-
HI€, BbI3bIBaIOIlee YBENUT B [IETCKOM BO3PACTe, C pacIpocTpaHeHHOCThI0 10 Ha 100 000 4enoBeK. YBEUT IpU ONIUTO-
apTuKynApHoM BapuanTe IOVIA mpepcTaBisger cepbesHyio MpobOIeMy B PeBMATONIOTUY U OPTATbMOIOTUY B CBA3M C
0c06eHHOCTAMY 3260JIeBaHMSA — MaJIO3aMETHBIM Ha4a/IOM, XPOHNYECKVM TeUYeHUeM U BBICOKOJT YaCTOTOI MHBAININ-
3UPYIOLINX OCIOKHeHWIL. []enb uccredosarust. OljeHKa CIIeKTpa IJIa3HBIX OCTIOXKHEHUI! Y AeTelt C OTUT0apTUKY/IAPHBIM
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I0BEHI/IBHBIM MAVOMATIIECKUM apTpuToM. Mamepuan u memoost. IIpoBefeHO PeTPOCIeKTNBHOE ICCIeOBaHIIE 3a
nepuop, ¢ 2017 mo 2022 rox. Ipynny uccnefoBanus cocTaBuin 19 manyeHToB, C AMAarHO30M I0BEHW/IbHBIN UAMONA-
TIYECKUII apTPUT, OIUTOAPTHUKY/IAPHAA GopMa C ITOpaXKeHIeM I71a3, B BO3pacTe 10 16 JieT, FOCINTaIN3UPOBAHHbIX B
orpenenne Pesmaronoruu, [IMCY «VHcTnTyTa MaTepu u pebeHKa». Pesynvmamot. leMorpadudecknii aHaImM3 UCIIBI-
TYeMbIX BBISIBIJL: CPeHMIT Bo3pacT 7,05+3,27 jieT; cpegHuit Bospact aebrora onuroaptukysspaoro FOMA cocraswmn
5,15+2,89 neT; Hauano yBenta B Bospacre 5,82+2,83 ropa. BeIABIEHO, YTO pa3BUTHE YBENTA IIPY OTUTOAPTUKYIAPHOM
IOVA game BcTpeuaercs y geBodek 84,21% (n=16). Ceponorndecky MojIoKUTeNbHbIe TUTPBL aHTUTeN K ANA BbI-
SABJIEHBI B 26,31% (n=5) cny4aes. Hanbornee yactoit popmoit yBenta, HabmogaeMoit Ha GOoHe OIUTO0apTUKY/LIPHOTO
FOVA, 6b11 XpoHMYecKit mepefHmit yBenut B 78,95% (n=15) crydaes, KOTOPBII Ha HaYaIbHBIX CTA/UAX HOYTH BCET-
fia IpoTeKaeT 6ecCMMITOMHO B 73,68% (n=14) cry4daes. [TanyBeut Habmonancs B 15,79% (n=3) 1 3agHWUIT yBenUT B
5,26% (n=1) cay4daes. Kak MUHUMYM OffHO I/Ia3HOE OCTIOXKHEHME ObIIO 3aperncCTpUpoBaHo y 73,68% (n=14) marm-
entoB. Hamboree yacToiMu 13 KOTOPBIX ObUTH cuHexum 63,16% (n=12) u karapakTa 47,36% (n=9), 3atem crenoBamm
rmaykoma 15,79% (n=3), orcinorika cerdaTku 15,79% (n=3), nonocyaras keparonarus 10, 53% (n=2), MaKy/IApHbII
orek 5,26% (n=1), guctpodus poropuusl 5,26% (n=1) u ¢ubpo3 crexnoBupHOro Tena 5,26% (n=1). IBycTOpoHHAA
CIIeToTa pasBMIach y 5,26% (n=1) 1 OZHOCTOPOHHsAA crenota y 15,79% (n=3) cny4aes. Xupyprudeckoe BMeIIaTe/lb-
cTBO mepeHecn 21,05% (n=4) mannenTa. Buigodv.. CTporuit MOHUTOPUHT 1 paHHee BMEIIATeTbCTBO MO3BOIAT U3-
6e>XaTh JOITOCPOYHBIX MOCIEACTBIII OCHOBHOTO 3a00/IeBaHMs, CBOAS K MUHUMYMY B/IMSIHIE HA Ka4eCTBO >KU3HIL
CornocrasjieHne JaHHBIX, IIOTyI€HHBIX B 9TOM MCC/IE[OBAHNY, C AHAJIOTVYHBIMI VICCIEAOBAHNUAMU B 3aPyOeXKHOI
JIUTEpATYpe, JIDKET B OCHOBY METOAMYECKOTO ¥ MH(POPMALMOHHOrO 06ecredeHs My/IbTUANCIUIUIMHAPHOI OLIeHKY
HapyIIeHUI 3peHnsA IPY XPOHNUYECKUX COCTOSHUAX Ha MOJIeIN I0BEHM/IBHOTO UAMONATNYeCKOTO apTpUTa.

Introducere. Artrita juvenila idiopaticd (AJI) este un ter-  cataracta (22%), glaucomul (15%), hipotonia (9%), ede-
men — umbreld, care include un grup de boli caracterizate  mul macular (3%), membrana epiretiniana (4%) si ede-
prin artritd cronicd. Aceasta este cea mai frecventd boa-  mul discului optic (4%), multe dintre acestea ducind la
la reumaticd cronicd la copil si o semnificativa cauzd de  pierderea ireversibila a vederii in 10-20% din cazurile de
dizabilitate. Este o afectiune intalnita la copilul cu varsta  uveitd pediatricd [3, 9].

sub 16 ani cu artritd pe o perioada de cel putin 6 sip-
tdmani ca durata, fara alte cauze identificabile de artrita.
Incidenta AJI este variabild - de la 2 la 20/100.000 [1].

Scopul studiului. Evaluarea spectrului complicatiilor
oculare la copiii cu artrita juvenila idiopatica cu debut
oligoarticular spitalizati in sectia Reumatologie a IMSP
AJI oligoarticulard este diagnosticata la pacientii cu  Institutul Mamei si Copilului.

implicarea a <4 articulatii, in cursul primelor 6 luni de
boala. Pacientii cu AJI forma oligoarticulara prezinta un
risc crescut de a dezvolta uveita (aproximativ 30% din-
tre copii) - o afectiune inflamatorie a uveei, inclusiv iri-
sului, corpului ciliar si a coroidei [2, 3]. Uveita este cea
mai frecventa si potential, cea mai distructivd manifesta-
re extraarticulard a AJI, care are debut insidios, evolutie
cronica si incidenta mare a complicatiilor invalidante,
care necesita interventie chirurgicald [4]. In stadiile ini-
tiale, uveita cronica anterioara este asimptomaticd. Prin
urmare, screeningul pacientilor cu oligoartrita, in speci-
al a anticorpilor antinucleari (ANA) pozitivi are ca scop
detectarea si tratamentul precoce al uveitei. Astfel, prin
reducerea timpurie a inflamatiei intraoculare pot fi pre-
venite complicatiile care duc la diminuarea sau pierderea
vederii [5, 6].

Material si metode. Articolul curent prezintd rezul-
tatele preliminare ale studiului prospectiv de analizd a
spectrului complicatiilor oculare corelate cu datele din
literatura de specialitate. Review-ul literaturii a fost efec-
tuat, analizdnd articolele din bazele de date MEDLINE,
Hinari, Pubmed si Google Scholar, utilizand ca motor de
cautare cuvintele cheie: ,artrita juvenild idiopaticd”, ,, AJI
oligoarticulard”, ,uveita”, ,complicatiile oculare” si ,,copii’.
Au fost segregate publicatiile aparute in reviste recunos-
cute prioritar pe perioada 2017-2022. Studiul retrospectiv
a inclus 19 copii diagnosticati cu artrita juvenild idiopati-
cd, forma oligoarticulara cu afectarea oculara, cu varsta <
16 ani, internati in sectia Reumatologie a IMSP Institutul
Mamei si Copilului. Pacientii care au dezvoltat uveitd cu
complicatii au fost supusi unei evaluari oftalmologice re-
gulate. Analiza datelor demografice si de evaluare a se-
Intr-un studiu de cohorti reprezentativ, rata raportatd a  verititii bolii a fost realizata prin analiza retrospectiva a
complicatiilor oculare la copiii cu uveitd asociatd AJI a  datelor din fisele de observatie.

fost de la 21% péna la 76% [7, 8]. Complicatiile ocula-

re structurale ale uveitei cronice asociate cu AJI includ

keratopatia in banda (32%), sinechiile posterioare (28%),
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()

w
oligoarticulara asociata cu uveitd mai frecvent. Serologic,
s-a constatat titrul anticorpilor ANA pozitivi in 26,31%
(n=>5) cazuri. Cea mai frecventd forma de uveita observatd
84,21% in asociere cu AJI forma oligoarticulard a fost uveita ante-
rioara cronica 78,95% (n=15), care aproape intotdeauna
este asimptomaticd 73,68% (n=14) in stadiile initiale.

Debutul uveitei a fost constatat la varsta de 5,82+2,83 ani.
Fig. 1. Distributia dupa Panuveita a fost observata in 15,79% (n=3) cazuri si uve-
sexe in lotul de studiu ita posterioard - in 5,26% (n=1) cazuri.

Rezultate. Analiza demografica a subiectilor din studiu
a relevat: varsta medie de 7,05+3,27 ani; varsta medie
la debutul AJI oligoarticulard a fost de 5,15+2,89 ani.
Pacientele de sex feminin 84,21% (n=16) au dezvoltat AJI

n=0 n=0 n=0 n=0 n=0

0-1 ani 1-2 ani 3-7 ani 8-12 ani 13-18 ani

H Virsta la internare  Virsta la debutul bolii AJI i Virsta la debutul bolii uveitei

Fig. 2. Distributia pacientilor pe grupe de varsta

® Uveita 26,32%
anterioara

# Uveita Uveita
posterioara asimptomatica

. i Uveita
u Panuveita simptomatica
73,68%
78,95%
Fig. 3. Localizarea uveitei Fig. 4. Simptome de uveita
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Fibroza corpului vitros 5,26%
Distrofie corneei 5,26%
Degenerescenta corpului vitros 5,26%
Neovascularea corneand 5,26%
Episclerita nodulara 5,26%
Membrana pupilara 5,26%

Edem macular 5,26%

Keratopatie lenticulara

Decolare de retina
Sinehii

Glaucom
Cataracta

Cel putin 1 complicatie oculara

15,79%
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10,53%
15,79%

63,16%

47,36%
73,68%

Fig. 5. Spectrul complicatiile oculare la pacientii din lotul de studiu

H Acuitatea vizuald semnificativ scazuta
# Cecitate bilaterala

i Cecitate monolaterala

14 Acuitatea vizuala in limitele normei

32,00% .- 46,95%

Fig. 6. Acuitatea vizuala la
pacientii din lotul de studiu

Cel putin o complicatie oculard a fost raportatd pentru
73,68% (n=14) dintre pacienti. Dintre acestea, sinechiile
posterioare 63,16% (n=12), cataracta complicatd 47,36%
(n=9), glaucom secundar 15,79% (n=3), decolare de re-
tind 15,79% (n=3), keratopatie lenticulard 10,53% (n=2),
edem macular 5,26% (n=1), membrana pupilara 5,26%
(n=1), episclerita nodulara 5,26% (n=1), neovascularea
corneand 5,26% (n=1), degenerescenta corpului vitros
5,26% (n=1), distrofia corneei 5,26% (n=1), fibroza cor-
pului vitros 5,26% (n=1). Conform datelor studiului, a
fost constatatd cecitate totald bilaterald la 5,26% (n=1)
din cazuri si cecitate monolaterala la 15,79% (n=3) din
cazuri. Interventie chirurgicald au suportat 21,05% (n=4)
pacienti.
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Discutii. Potrivit datelor unui studiu al Societitii
Britanice de Reumatologie, AJI asociatd cu uveita (AJI-U)
a fost constatata la 1102 din 5529 de pacienti cu AJI
(19,9%). Majoritatea pacientilor care au dezvoltat AJI-U
au fost fetite (74,1%), ANA pozitivi (66,0%) si au avut oli-
goartritd (59,9%). AJI-U a fost rar observati la pacientii
cu artrita juvenild sistemicd (0,5%) si poliartrita FR pozi-
tivd (0,2%) [3].

Expertii Academiei Americane de Pediatrie in oftalmo-
logie si reumatologie au elaborat un program pentru
examenul oftalmologic bazat pe varsta de debut, cate-
goria AJI, durata bolii si prezenta ANA [10]. Acestea au
fost modificate in 2007 pentru a fi aplicate criteriilor de
clasificare AJI [11]. Ghidurile Colegiului American de
Reumatologie (ACR)/Fundatia pentru artrita din 2019
sugereaza o abordare simplificatd a screening-ului oftal-
mologic la fiecare trei luni pentru toti copiii si adolescen-
tii cu risc crescut de uveitd. Recomandarile se referd la
pacientii cu AJI oligoarticulara, poliarticulara cu factor
reumatoid negativ, artritd psoriazicd sau nediferentiatd,
care sunt, de asemenea, ANA pozitivi, au debutat la varsta
<7 ani si au o duratd a bolii <4 ani. Screening-ul la fiecare
6 pand la 12 luni este sugerat pentru toti ceilalti pacienti
cu AJI [4].

Motivul pentru examenele de screening frecvente este
de a minimiza riscul de complicatii oculare datorate di-
agnosticului §i tratamentului tardiv al uveitei la copiii cu
AJI. De exemplu, aproximativ o treime dintre pacientii
cu AJT si uveita (53 din 142) dintr-un studiu canadian au
dezvoltat complicatii oculare. Cele mai frecvente sechele
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au fost cataracta (n = 33) si sinechiile (n = 31), urmate de
glaucom (n = 22), cheratopatia in bandé (n = 20) si edem
macular (n = 7). In cazul in care frecventa complicatiilor
necesitd sd fie redusd, trebuie subliniatd importanta scre-
ening-ului adecvat [10].

Prin urmare, detectarea precoce si tratamentul intensiv
ulterior este cheia succesului. Existd mai multe linii direc-
toare pentru screening-ul de rutina a pacientilor cu AJI
de citre oftalmologi. Acestea includ: ghidurile Academiei
Americane de Pediatrie din 1993, ghidurile Societatii
Britanice pentru Reumatologie Pediatricé si Adolescenta
(BSPAR) din 2006, Ghidul Fundatiei Colegiului American
de Reumatologie/Artritd pentru screening-ul, monitori-
zarea §i tratamentul uveitei asociate cu artrita idiopatica
juvenila din 2019, precum si recomandarile de screening
ale Heiligenhaus si colab. in urma unui studiu national
din 2007 realizat in Germania si Recomandarile bazate
pe consens pentru gestionarea uveitei asociate cu artrita
idiopaticd juvenila: initiativa SHARE 2012. Toate aceste
linii directoare se bazeaza pe factorii de risc precum: var-
sta la debutul AJI, statutul ANA, categoria AJI si durata
bolii. Cu toate acestea, ei utilizeaza valori limita diferite
pentru vérsta la debutul AJT, includ diferite categorii de
AJT si recomandi frecvente diferite de screening. Astfel,
se poate concluziona ca, desi screening-ul pentru AJI-U
este de cea mai mare importanta, nu existd un consens
global nici asupra frecventei screening-ului, nici asupra
criteriilor de identificare a pacientilor cu risc ridicat pen-
tru uveitd, iar medicul curant nu dispune de instrumente
pentru a estima riscul real de aparitie a uveitei pentru fi-
ecare pacient [3, 5].

Datorita progresiei sindromului articular si deteriora-
rea aparatului ocular, AJI poate duce rapid un pacient la
dizabilitate, inclusiv din cauza scaderii acuitatii vizuale,
adesea pand la orbire completd, si a dezvoltarii diferi-
telor complicatii care necesita interventie chirurgicala.
Deteriorarea vederii, precum si deteriorarea sistemului
osteoarticular duc la o adaptare sociald defectuoasd, li-
miteaza gama de activitati profesionale viitoare si reduc
calitatea vietii umane. Afectarea oculard in artrita idiopa-
ticd juvenila reprezinta o problema clinico-sociala grava,
deoarece diagnosticarea intarziata si terapia intempestiva
pot afecta functia vizuald a ochiului, pana la orbire [8].

Concluzii. Monitorizarea strictd si interventia timpu-
rie vor permite evitarea complicatiilor pe termen lung
si minimalizarea impactului asupra calitatii vietii pa-
cientilor. Corelarea datelor obtinute in urma acestei
cercetdri cu studiile similare din literatura de speciali-
tate vor sta la baza unui suport metodic si informatio-
nal pentru evaluarea multidisciplinard a dereglérilor de
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vedere in contextul afectiunilor cronice, pe modelul artri-
tei juvenile idiopatice.
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AGHENEZIA RENALA LA COPIL CU REFLUX
VEZICO-URETERAL IN RINICHI DISTOPIAT PELVIN
CONTRALATERAL. PREZENTARE DE CAZ CLINIC.

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

REZUMAT

Cuvinte cheie: anomalii congenitale ale sistemului reno-urinar, agenezia renald, examen ecografic

Anomaliile congenitale ale sistemului reno-urinar (CAKUT) ocupa un loc important in patologia renala. In Republica
Moldova afectiunile malformative au o repartitie geograficd neuniformad, cu o incidenta de 40-50% din toate anomaliile
congenitale, sunt in continud crestere si prezintd particularititi clinico-evolutive diverse. Evolutiv CAKUT reprezintd
o0 cauza majord in stabilirea bolii cronice renale (BCR). Din multitudinea de afectiuni malformative renale agenezia
renald are o incidentd redusd. Agenezia renald (AR) reprezinta absenta congenitald a unui sau a ambilor rinichi, avand
ca factor cauzal erorile in organogeneza. Studiile arata, ca AR bilaterald nu este compatibila cu viata, pe cand AR uni-
laterald necesitd o abordare specificd, iar destul de frecvent este asociata cu alte malformatii congenitale. Screening-ul
antenatal prin examenul ecografic este standardul de aur pentru depistarea CAKUT, care permite nu numai stabilirea
diagnosticului precoce, dar si initierea tratamentului diferential fiind si un factor favorizant in mentinerea functiei
renale. Lucrarea prezintd cazul unui pacient de sex masculin, in varstd de 2 ani, internat in Clinica de nefrologie din
cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului cu afectiune malformativé renala — agenezie renald pe stanga, nediagnosti-
catd timpuriu.

SUMMARY

RENAL AGENESIS IN A CHILD WITH VESICO-URETHRAL REFLUX. CASE PRESENTATION.

Key words: congenital anomalies of the reno-urinary system, renal agenesis, ultrasound examination

Congenital anomalies of the kidney-urinary tract (CAKUT) occupy an important place in renal pathology. In the
Republic of Moldova, malformative conditions have an uneven geographical distribution, with an incidence of 40-
50% of all congenital anomalies, are constantly increasing and present various clinical-evolutionary peculiarities.
Evolutionary CAKUT represents a major cause in the establishment of chronic kidney disease (CKD). Among the
multitude of malformative renal diseases, renal agenesis has a low incidence. Renal agenesis (RA) is the congenital
absence of one or both kidneys, having errors in organogenesis as the causative factor. Studies show that bilateral RA
is not compatible with life, while unilateral RA requires a specific approach, and frequently it is associated with other
congenital malformations. Antenatal screening by ultrasound examination is the gold standard for the detection of
CAKUT, which allows not only early diagnosis, but also the initiation of differential treatment, being a favorable factor
in maintaining renal function. The paper presents the case of a 2-year-old male patient admitted to the Nephrology
department of the Mother and Child Institute with malformative kidney disease - renal agenesis on the left, not diag-
nosed early.

PE3IOME

KnroueBnie cmoBa: BpO)K}IéHHbIC aHOMa/INM MO‘{CBI)II[CJ'II/ITCTII)HOI‘/JI CIUCTEMDI, areHe3yA II0YEK, YIbTPa3BYKOBOE
uccinegqoBaHnmne
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Bpoxxpéunbie anomanuu MoueBbienutenbHoil cuctembl (CAKUT) 3aHMMaT BayKHOE MECTO B ITOYEYHOI [ATONIO-
IMy, yYUTBbIBasdA, 4TO B Pecriy6yke MogoBa 9Tu MOPOKM PasBUTUA MMEIOT HEPaBHOMEPHOe reorpadudeckoe pac-
IIpocTpaHeHue ¢ 4acToToit 40-50 % Bcex BpOXKAEHHBIX aHOMAINUI, TOCTOSHHOTO POCTA M MPEACTAB/AIT pa3InyHble
K/IVTHUKO- 9BOMTIOLMOHHbBIE 0COOEHHOCTH, 9YaCTO BCTPEYAIOTCS B TETCKOM BO3PACTe MMesI TOBOIBHO MIMPOKUIT CIIEKTP
kmHrdeckoit Kaptiabel. CAKUT mpencTaBisioT co60it OCHOBHYIO IPUYNHY BOSHUKHOBEHNS XPOHIYECKOIT 60/1e3HN
noyek (XBIT). Cpeny MHOXKeCTBa BPO>KIeHHBIX IIOPOKOB PAa3BUTIA ITOYEK areHesVs II0YeK BCTpedaeTcs pefko. Uto
KacaeTcs JaHHOI aHOMaJ/IMY, TO areHesysl IIO0YeK IPefCTaBIseT co00il BpOXKEHHOe OTCYTCTBUE OTHOL, MM 00eUx
II0YeK, MMelolilee B KadeCTBe IPUYMHHOTrO (paKTopa OLIMOKY B OpraHoreHese. VccmemoBaHus IOKA3bIBAIOT, YTO JBYX-
CTOPOHHSS areHe3Ms1 HeCOBMECTVIMA C >KU3HBIO, @ OFHOCTOPOHHsIA areHesus TpedyeT 0coO0ro MOAXORA U HEPERKO
coYeTaeTcs ¢ APYTUMU BPOXKJEHHBIMY TIOPOKaMM Pa3BUTHUA. AHTEHATaNTbHBIN CKPYHMHT C IIOMOIIbIO YIbTPa3BYKO-
BOTO VICC/IEIOBAHMA ABIACTCA 30/I0ThIM cTaHAapToM BbLABaeHNs CAKUT, uTo mo3BossgeT He TObKO CBOEBPEMEHHO
AMarHOCTUPOBATh, HO U HavaTh AU depeHIpoBaHHOE TeYeH e, SIB/ISSCh 6/1aronpusATHbIM (GAaKTOPOM COXPaHEHMs
¢dyHKIVM oYek. B cTaTbe mpencTaBlIeHO HabMOeHe MalIbylKa 2 JIeT, IOCTYIVBIIEro B Heypororndeckoe oTxe-
JNeHye, Bxopsiee B coctas VHctuTyTa Matepu u Pe6éHKka, B CBA3U ¢ BBLAB/ICHNEM BPOXKACHHOTO IOPOKA PasBUTIHA
MOUYEBbIJIeNTUTEIbHON CHCTEMBI - aT€He3UN II0YKY C/IeBa.

Introducere. Studiile recente au demonstrat, ca malfor-  pielo-ureterale si litiaza renald sunt diagnosticati cu ano-
matiile congenitale ale sistemului reno-urinar (CAKUT)  malii metabolice. Studiile recente au raportat cd, copiii cu
sunt in continud crestere, constituind 3-11% din popula- AR prezintd nu doar anomalii congenitale complexe, dar
tia generald si circa 50% din toate anomaliile congenitale  si afectdri metabolice [15,16].

[13]. Ele cuprind un spectru larg de entitdti nozologice cu
un tablou clinic divers. Unele din ele sunt asimptomati-
ce, altele reprezintd un complex de anomalii ale sistemu-
lui reno-urinar care evolueaza spre boala cronica renala ~ Material si metode. Prezentdm cazul unui pacient in
(BCR). Este demonstrat cd, BCR in stadiul clinico-evolu-  vérstd de 2 ani, de sex masculin, internat in sectia de
tiv terminal la 34-59% din populatia pediatricd §i 7% din ~ Nefrologie a IMSP IMsiC cu acuze la dureri abdominale
populatia adulta este cauzatd de CAKUT [4, 11]. periodice, cearcdne sub ochi, care a fost diagnosticat tar-
div cu agenezie renald.

Scopul studiului este de a elucida particularititile clini-
co-evolutive a unui pacient cu agenezie renala.

Agenezia renald (AR) este definita ca absenta completa a
tesutului renal si este clasificatd in doud tipuri: AR unila-  Din istoricul bolii copilul frecvent de la nastere, face in-
terald - absenta unui rinichi si AR bilaterald, in care ambii  fectii ale tractului urinar. La ultrasonografia renald, efec-
rinichi lipsesc. AR este cauzatd de erori in embriogene-  tuatala varsta de 2 ani s-a suspectat anomalie congenitald
zd, cat si de tehnici de diagnostic, de particularitati clini-  a sistemului reno-urinar - agenezia rinichiului stang si
co-paraclinice avand o incidenta in populatie de la 1:500  distopia rinichiului drept.

4na la 1:3200 [6].
pana fa (6] Copilul este ndscut de la sarcina a 3-a, nasterea a 3-a, la

AR unilaterald este frecvent asociatd cu anomalii uretera-  termen de 39 saptamani, natural. Sarcina a decurs fard
le controlaterale, ca obstructia jonctiunii pielo-ureterale  particularitati. Greutatea la nastere 2400 g, talia — 49
(11%), a jonctiunii uretero-vezicale (7%) si refluxul ve-  cm. A fost internat de repetate ori in sectia Pneumologie
zico-ureteral (RVU) (30%). Anomaliile ureterale prezin-  din cadrul IMSP IMsiC cu diagnosticul de pneumonie.
ta unul din factorii decisivi in asocierea hidroureterului A urmat tratament in legaturad cu infectiile respiratorii
sau hidronefrozei a unicului rinichi. Reiesind din cele frecvente. Vaccinat conform programului national de
relatate la copii cu AR obligator se va efectua cistografia ~ imunizéri. Din examenul clinic obiectiv retinem: pacient
ascendentd [9]. cu tegumente si mucoase palide, curate, turgorul si elas-

- — o ticitatea pielii — pastrate, tesutul adipos subcutanat slab
Madani si colab. au demonstrat cid hipercalciuria este P P ’ P

frecvent intalnitd la copii cu afectiuni malformative si
dobandite, in special la cei cu RVU comparativ cu cei sa-
ndtosi, iar incidenta urolitiazei la pacientii cu obstructia
jonctiunii peilo-ureterale constituie 16-44,7% prezentand
un risc sporit de a dezvolta litiaza renald [14].

dezvoltat. Prezenta cearcanelor. In plamani auscultativ se
atesta murmur vezicular bilateral, raluri nu se percep (FR
- 24 r/min, SpO, - 98%). Zgomotele cardiace ritmice, clare
(FCC - 100 b/min, TA - 95/55 mmHg), sufluri absente.
Abdomenul moale, indolor la palpare. Scaunul regulat,
oformat. Mictiile indolore.

Rezultatele studiului lui Husmann si colab. au de-

N . o o ... Rezultate. Hemoleucograma atestd urmdtoarele: he-
monstrat cd 76% din pacientii cu obstructia jonctiunii

moglobina 111,0 g/l, eritrocite - 3,4x10'/l, leucocite
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5,5x10°/1, nesegmentate — 7%, segmentate — 67%, eozi-
nofile - 2%, limfocite — 20%, monocite — 4%, VSH - 8
mm/h.

In examenul biochimic al sangelui valorile indicilor me-
tabolismului azotat sunt relativ normale (ureea - 6,30
mmol/l, creatinina - 52,0 mcmol/l). Deci bilantul biolo-
gic a fost in limitele normale.

Sumarul urinei: culoarea - galbend, densitatea — 1020,
reactia - acida, epiteliu plat — 7-8 in cAmpul de vedere,
leucocite - 3-4 in cAmpul de vedere.

Examenul bacteriologic al urinei — prezenta florei bacteri-
ene nu se atesta.

Ultrasonografia renald: Rinichiul drept absent, rinichiul
sting 83x31 mm, distopiat, ptozat, dublat, localizat pa-
ravezical, parenchimul - 12 mm, ecogenitatea sporita a
parenchimului. Bazinetul sting 5 mm. Vezica urinara pli-
nd 380 cm’, dupd mictie urina reziduald 52 cm’, peretii
ingrosati pand la 6 mm, bazinetul sting 7 mm.

Cistografia ascendentd: reflux vezico-ureteral gradul II-
III, mixt in rinichi distopiat pelvin pe stanga.

Urografia intravenoasd: Anomalie congenitald reno-uri-
nara - distopie pelvind a rinichiului stang, rotat, ureter
scurt. Agenezia rinichiului drept.

Scintigrafia renald: Agenezia rinichiului drept. Rinichi
unic pe stanga, ectopiat deasupra vezicii urinare, con-
tur clar, usor marit. Functia de excretie si filtrare
usor diminuate.

Avéand in vedere datele anamnestice, clinice, paraclinice
s-a stabilit diagnosticul clinic de: Anomalie congenitald
reno-urinara, Agenezie renald pe dreapta. Distopia rini-
chiului stang. Reflux vezico-ureteral gradul II-III, mixt
pe stanga. Pielonefrita evolutie recidivantd, remisie clini-
co-paraclinicd, functia renald a unicului rinichi pe stanga
pastratd.

Tratamentul a inclus preparate antibacteriale, antioxi-
dante. Ulterior, la ameliorarea stérii generale copilul va
fi spitalizat in sectia de urologie din cadrul IMSP IMsiC,
Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie pedia-
tricd “acad. Natalia Gheorghiu” pentru corectia refluxu-
lui vezico-ureteral stabilit pe rinichi ectopiat pelvin pe
stanga.

Discutii. Anomaliile congenitale ale sistemului reno-uri-
nar sunt unele din cele mai des intélnite si necesitd atat
diagnostic, cat si tratament cat mai precoce.

Datorita examenului ecografic actualmente majoritatea
malformatiilor sistemului reno-urinar sunt diagnosticate
in perioada antenatala. Rinichii fatului pot fi vizualizati
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incepand cu sdptdména 12 de gestatie. Screening-ul eco-
grafic antenatal se recomanda de a fi efectuat in perioada
de 16-20 sdptdméni de gestatie, cand sensibilitatea exa-
menului ecografic atinge 80% pentru depistarea malfor-
matiilor congenitale [1].

Studiile aratd, cd agenezia renald (AR) este o anomalie
rara, dar cel mai frecvent se depisteazd in timpul scre-
ening-ului prenatal. Tabloul clinic specific prezinta la
debut o afectare asimptomaticd. Diagnosticul de AR ne-
cesitd o abordare complexa pentru a evidentia si alte mal-
formatii asociate, dar si pentru a evita complicatiile care
se pot asocia la etapele de crestere a copilului [2,7].

Studiile raporteazd, cd 5-10% din toate cazurile de AR
sunt asociate cu ectopia sau malrotatia rinichiului, dar la
47% din pacienti se pot depista malformatii a 2 si mai
multe organe si sisteme. Peste 50% AR se asociaza cu re-
fluxul vezico-ureteral, obstructia jonctiunii ureterovezi-
cale, a jonctiunii pieloureterale [3,5].

La copii cu AR se diagnosticé hipertrofia compensatorie a
unicului rinichi ca o reactie compensatorie si in 90% din
cazuri ea este depistata din perioada intrauterina. In pofi-
da faptului ca acesti copii deseori sunt asimptomatici, dar
prezinta risc sporit de a dezvolta pe parcurs proteinurie,
RVU, hipertensiune arteriald, chiar si BCR. AR ne fiind
asociatd cu alte malformatii are evolutie asimptomatica,
dar la asocierea complicatiilor poate asocia hematuria,
litiaza urinara, infectiile recurente ale tractului urinar.
Acest aspect evolutiv necesita intervenire cat mai precoce
pentru a pastra si a mentine functia renala [8, 10].

Datele studiul efectuat de Corbani si coaut. sugereaza cd
copiii cu AR necesitd monitorizarea tensiunii arteriale,
nivelului proteinuriei si evaluarea ratei filtrarii glomeru-
lare (RFG) pentru aplicarea la necesitate a tratamentului
chirurgical timpuriu [12].

Concluzii. Agenezia renald reprezintd o malformatie
congenitald cu o incidentd rara, cu tablou clinic nespeci-
fic, preponderent asimptomatic. Nediagnosticata preco-
ce asociazd leziuni renale ireversibile, dezvoltind BCR.
Screening-ul antenatal permite identificarea prezentei
AR, iar tratamentul adecvat precoce contribuie la péstra-
rea functiei renale. Evaluarea tensiunii arteriale, parame-
trilor biochimici a sangelui, urinei, examenul ecografic
in dinamica permit estimarea evolutiei bolii si aprecierea
eficacitatii tratamentului.

Bibliografie

1. Karl Skorecki, Maarten W. Taal. Brenner and
Rector’s The kidney, 3™ edition, 2016



MATERIALELE CONFERINTEI , ACTUALITATI IN
PRACTICA PEDIATRICA: PROVOCARI SI SUCCESE”

2. Osnat Zmora, Ron Beloosesky, Ayala Gover and
Moshe Bronshtein. Unilateral Renal Agenesis Diagnosed
on Early Prenatal Transvaginal Scans. IMAJ. 2019
Feb;21(2):85-87.

3. Amin J. Barakat. Association of unilateral renal
agenesis and genital anomalies. Case Rep Clin Pract Rey,
2002; 3(2): 57-60

4. Abdallah P. Houat, Cassia T. S. Guimaraes, Marcelo
S. Takahashi, Gustavo P. Rodi, Taisa P. D. Gasparetto,
Roberto Blasbalg, Fernanda G. Velloni. Congenital
Anomalies of the Upper Urinary Tract: A Comprehensive
Review. RadioGraphics 2021; 41:462-486

5. Adrian S. Woolf and Katherine A. Hillman.
Unilateral renal agenesis and the congenital solitary
functioning kidney: developmental, genetic and clinical
perspectives. BJU International 2006; 99: 17-21

6. Sebastiano Bianca, Carmela Ingegnosi,
Giuseppe Ettore. Reproductive risk factors in unilateral
and bilateral renal agenesis. Congenital Anomalies 2003;
43:79-80

7. Gaspar J, Ferreira N, Lobo L, Simao C. Unilateral
renal agenesis and uterine anomalies: how and when
can we make this diagnosis? Nascer e Crescer. Birth and
growth medical journal. 2017;26:3

8. Pranav P. Pandya, Neil J. Sebire, Dick Oepkes,
Ronald J. Wapner. Fetal Medicine, 3" Edition. 2020,
p.353-372.

9. Alan W. Partin. Campbell-Walsh-Wein Urology,
Twelfth Edition 2021, p. 714-740.e7

10.  Dilip Kumar Pal, Vipin Chandra, Manju
Banerjee. Renal Agenesis with Full Length Ipsilateral
Refluxing Ureter. APSP ] Case Rep. 2016,Apr24;7(2):11

and

66

USMF  NICOLAE TESTEMITANU"
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

11. Rik Westland, Michiel F. Schreuder, Johannes
C.E Ket, Joanna A E. van Wijk. Unilateral renal agenesis:
a systematic review on associated anomalies and renal
injury. Nephrology Dialysis Transplantation, 2013, 28(7):
1844-1855

12. Corbani V, Ghiggeri GM, Sanna-Cherchi
S: “Congenital solitary functioning kidneys: Which
ones warrant follow-up into adult life?”. Nephrol Dial
Transplant.2011; 26: 1458-1460

13. Abdallah P. Houat, Cassia T. S. Guimaraes,
Marcelo S. Takahashi, Gustavo P. Rodi, Taisa P. D.
Gasparetto, Roberto Blasbalg, Fernanda G. Velloni.
Congenital Anomalies of the Upper Urinary Tract:
A Comprehensive 2021;
41:462-486.

14. Madani, A., Kermani, N., Ataei, N. et al. Urinary
calcium and uric acid excretion in children with vesicou-
reteral reflux. Pediatr Nephrol 2012;27: 95-99

15. Husmann, D. A,, Milliner, D. S., & Segura, J.
W.Ureteropelvic Junction Obstruction with Concurrent
Renal Pelvic Calculi in the Pediatric Patient: A Long-term
Followup. The Journal of Urology.1996; 156(2): 741-743.

16. Garcia Nieto V, Huertes Diaz B, Escribano
Subias ], Alarcé Alacio MT, Gonzalez Rodriguez ]D,
Cabrera Sevilla JE, et al. Unilateral renal agenesis. New

Review. RadioGraphics

arguments about the genetic relationship between kid-
ney malformations and urolithiasis. An Pediatr (Barc).
2016;85(5):240-246



MATERIALELE CONFERINTEI , ACTUALITATIIN
PRACTICA PEDIATRICA: PROVOCARI SI SUCCESE”

USMF  NICOLAE TESTEMITANU"
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

© CALCII CORNELIA™?, HADJIU SVETLANA'2, FEGHIU LUDMILA", CUZNET LUDMILA"?, LUPUSOR NADEJDA',
GRIU CORINA', SPRINCEAN MARIANA"?, REVENCO NINEL"2, GROPPA STANISLAV"?

STATUSUL EPILEPTIC: ABORDAREA IMUNOENZIMATICA
PRIN PRISMA BIOMARKERILOR CEREBRALI
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Cuvinte-cheie: epilepsia, biomarkeri, status epilepticus

Introducere. Epilepsia reprezintd o patologie care impli-
cd probleme majore medicale, prin prezenta statusului
epileptic, care reprezintd o urgentd majora in neurologie,
precum si probleme de prognostic la distantd, cu impli-
cdri motorii, cognitive si de adaptare sociald. Studiile din
ultimii ani au relatat complexitatea epileptogenezei, in
care sunt prezente problemele imunologice, modificari
epigenetice si modificari structurale ale tesutului cere-
bral, jucAnd un rol crucial in traseul maladiei.

Scopul studiului. Evaluarea reviului de literaturd a
proceselor patogenetice ale statusului epileptic prin
prisma unor biomarkeri implicati in diverse verigi de
epileptogeneza.

Material si metode. Sursele bibliografice studiate au fost
prelevate din bazele de date online Medline, PubMed, au
fost studiate utilizind cuvintele cheie: biomarkeri, epi-
lepsie, status epilepticus. Au fost identificate 38 de surse,
articole — 15, studii clinice - 5, meta-analize - 2, recenzii
-9.

Rezultate. Evaluand sursele bibliografice am determi-
nat ca biomarkerii periferici pot fi cu succes utilizati in
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procesul de diagnosticare a maladiei, avand implicari
in procesele de neuroinflamatie, de lezare a barierei he-
matoencefalice, precum si fiind implicati in farmacore-
zistenta catre remediile antiepileptice. Ca si directie de
cercetare statusul epileptic reprezintd un domeniu vast
care se bazeaza in principal pe studiul unui spectru larg al
biomarkerilor specifici, care pot avea o mare importanta
clinicd, fiind esentiali pentru determinarea severitatii si
prognosticului bolii, inclusiv al riscului de aparitie a se-
chelelor neurologice. Astfel, prin identificarea acestora, se
poate de prognozat evolutia clinicd a statusului epileptic
si rezistenta citre remediile medicamentoase.

Concluzii. Analiza literaturii studiate ne-a permis sa fa-
cem o analizd a fiziopatologiei statusului epileptic, prin
prisma cercetarii rolului unor biomarkeri specifici si in-
fluenta acestora asupra stresului oxidativ si a hipoxiei, tot-
odata si implicatiile lor clinice, de comun cu perspectivele
ulterioare in directia de cercetare a statusului epileptic.
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MALFORMATII CONGENITALE RENO-URINARE
MULTIPLE ASOCIATE CU ATREZIE ANO-RECTALA
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Cuvinte cheie: atrezie ano-rectala, malformatie congenitald reno-urinard, insuficientd renald.

Introducere. Asocierea defectelor urogenitale cu malfor-
matiile ano-rectale sunt descrise in literatura de speciali-
tate, cu incidentd estimata de la 25 la 85% si cu risc inalt
de mortalitate.

Scopul studiului. Descrierea aspectelor clinice si evo-
lutive al asocierii malformatiilor reno-urinare cu
atrezia ano-rectala.

Material si metode. Se descrie un caz clinic la un pa-
cient in varstd de 11 luni, de sex feminin, internat
in sectia Urologie a IMSP IMC, la care pe parcur-
sul evaludrii clinic-paraclinice s-au detectat multiple
malformatii reno-urinare.

Rezultate. In perioada neonatald copilul a fost diagnos-
ticat cu atrezie anorectala forma inaltd, fiind aplicatd
colostoma. In cadrul examenului complex paraclinic
s-au obtinut urmdtoarele rezultate: la examen biochi-
mic al sdngelui: creatinina serica - 43 pmol/l, ureea - 3.8
mmol/l. Analiza generald a urinei a relevat: leucocite -
55-60 c/v, proteine - urme. Examenul ecografic al rini-
chilor si vezicii urinare: rinichiul pe dreapta - 50x24mm,
parenchimul - 6mm (localizat lateral de vezica urinard
pe dreapta); rinichiul pe stanga - 61x31mm, parenchi-
mul - 8mm; bazinetul pe stinga - 16mm; ureterul pe
stanga (sus) - 19mm, posterior ureterul pe stanga -
17mm. Cistografia mictionala: reflux vezico-renal (RVR)
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bilateral mixt gradul II pe dreapta, gradul I pe stanga;
ureterul stang dilatat. Urografia intravenoasd: distopie
pelvina a rinichiului drept; hipoplazia rinichiului drept;
megauretero-hidronefrozd pe stanga gradul III; urete-
rul drept scurtat. Scintigrafia renald a indicat: rinichiul
pe stanga la loc tipic, contur neclar, micsorat in dimen-
siuni. Repartizarea preparatului radiofarmaceutic (PRF)
neomogena, pronuntat. Nivelul de acumulare scazut -
5,7%. Indicii de timp si cantitativi, a filtrarii glomerulare
si evacudrii (PRF) brusc redus - tip afunctional. Rinichiul
pe dreapta se vizualizeaza in regiunea pelviand, pe linia
medie a corpului deasupra vezicii urinare, contur clar, ne-
regulat, marit in dimensiuni. Repartizarea PRF neomo-
gend, nivelul de acumulare scizut moderat. Indicii de
timp si cantitativi a filtrdrii glomerulare si evacuarii PRF
incetinit, evacuarea PRF incetinitd moderat. Retentie in-
delungat a PRF in bazinet. Inchiderea colostomei este
tergiversatd din cauza persistentei leucocituriei.

Concluzii. Diagnosticul precoce si tratamentul malfor-
matiilor congenitale reno-urinare asociate cu malforma-
tiile anorectale sunt primordiale, din moment ce acestea
reprezintd o potentiald sursd de pericol pentru viatd, in
special din partea tractului urogenital, prin lezarea rini-
chilor si eventual insuficienta renala.



MATERIALELE CONFERINTEI , ACTUALITATIIN
PRACTICA PEDIATRICA: PROVOCARI SI SUCCESE”

USMF  NICOLAE TESTEMITANU"
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

© CIUNTU ANGELA', HADJIU SVETLANA!, BAJUREA ALA"?, SPRINCEANU MARIANA'?,
SANDROSEAN ARGENTINA', PAVELIUC ELENA?, BALUTEL TATIANA', TRINCHINET DOINA', BERNIC JANA!

MULTIPLE MALFORMATII CONGENITALE SISTEMICE LA
COPIL ASOCIATE CU REFLUXUL VEZICO-URETERAL
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Cuvinte cheie: reflux vezico-ureteral, malformatii congenitale, boala cronicé renala.

Introducere. Malformatiile congenitale ale rinichilor si
tractului urinar (congenital anomalies of the kidney and
urinary tract - CAKUT) reprezinté o cauza importanta in
dezvoltarea bolii cronice renale (BCR), fiind atat isolate,
cét si asociate cu malformatiile sistemice. Refluxul vezi-
co-ureteral (RVU) este cel mai frecvent fenotip descris al
tractului urinar.

Scopul studiului. Evaluarea aspectelor clinice ale
CAKUT asociate cu anomaliile altor sisteme de organe in
baza unui caz clinic.

Material si metode. Se descrie un caz clinic al unui
pacient cu varsta de 7 luni, de sex feminin, internat in
sectia Nefrologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului,
suspectat cu multiple malformatii congenitale, pentru
examinarea clinico-paraclinica.

Rezultate. Fetitd ndscutd de la a IV-a sarcind, a IIl-a
nastere, la termenul de 34-35 sdptimani, cu anamne-
za obstreticala complicatd (polihidramnios, obezitate
de gradul III, infectie intrauterind cu citomegalovirus si
herpes simplex tip I). Nasterea pe cale naturala indusa cu
prostoglandine +oxytocin, apele fetale murdare, greuta-
tea la nagtere — 2900 g, talia — 47cm, perimetrul cranian
-33cm, perimetrul toracic - 35 cm, Scorul Apgar - 7/8
puncte. In perioada neonatala au fost diagnosticate mul-
tiple malformatii congenitale sistemice: lisencefalie (afec-
tiune congenitala rard

determinata de netezirea circumvolutiilor cortexului ce-
rebral rezultatd din migrarea insuficientd a neuroblastelor
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din tubul neural primar), pahigirie (malformatie a corte-
xului cerebral caracterizata prin pliuri sinuoase ale supra-
fetei creierului, separate prin brazde prea groase si prea
putine) si agenezie de corp calos; artrogripoza membre-
lor inferioare bilaterald cu deformitatea equinovarus bi-
laterald; maladia luxantd a soldului de gradul I bilateral;
deformatii congenitale ale coloanei vertebrale; deformatii
congenitale ale muschiului sternocleidomastoidian; dis-
plazie bronhopulmonara; persistenta comunicarii fetale
de tip foramen ovale patent. Analiza pentru polimorfizmul
in gena MCM6 (intoleranta la lactozd) - (-13910C>T).
Consult genetic: cariotip 46, XX. Investigatiile citogenetice
efectuate au permis excluderea anomaliilor cromosomale.
Audiometria tonala: deficit de auz de tip neurosenzorial.
Ecografia renald: hipoplazia rinichiului stang si calicoza
pe dreapta. Cistografia mictionald: reflux vezico-renal
(RVR) bilateral tip mixt, de gradul III-IV pe dreapta,
gradul III pe stdnga. Scintigrafia dinamicd a rinichilor:
functia de filtrare si excretia preparatului radiofarmace-
utic (PRF) incetinitd; retentie a PRF in calice si bazinet.
Sumarul urinei: leucociturie 55-65 in campul de vedere,
urocultura — Escherichia Coli - 10°.

Concluzii. CAKUT trebuie suspectat la copiii cu anoma-
lii ale altor sisteme de organe si aberatii cromozomiale,
iar evaluarea clinico-paraclinica a asocierii mai multor
malformatii congenitale este esentiald in gestionarea pa-
cientilor afectati, in acest sens interventia precoce contri-
buind la prevenirea BCR.
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REFLUX VEZICO-URETERAL LA COPIL CU INFECTII RECURENTE
ALE TRACTULUI URINAR: PARTICULARITATILE UNUI CAZ CLINIC

Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu”,
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IMSP Institutul Mamei si Copilului

Cuvinte-cheie: reflux vezico-ureteral, infectia tractului urinar, boala cronica renald.

Introducere. Refluxul vezico-ureteral (RVU) prezintd
un impact deosebit in dezvoltarea infectiilor recurente
ale tractului urinar, cu risc crescut de cicatrici renale si
tendinta de progresie citre boala cronicd renald (BCR) in
stadiu terminal. Studii recente au raportat ca screening-ul
ecografic nu a detectat anomalii reno-urinare in 46-60%
cazuri la pacientii cu RVU detectati prin cistografie mic-
tionala. Diagnosticul precoce si tratamentul RVU sunt
momente cheie pentru a preveni afectarea functiei renale.

Scopul lucririi. Prezentarea unui caz clinic cu RVU bila-
teral la un pacient cu infectii recurente ale tractului urinar.

Material si metode. Datele anamnestice, clinico-paracli-
nice au fost preluate din fisa de observatie a pacientului in
varstd de 3 ani, spitalizat in sectia Nefrologie din cadrul
IMSP IMsiC.

Rezultate. Examinarea complexa clinico-paraclinica prin
ecografia sistemului urinar a relevant: rinichiul drept -
54x26mm, parenchimul drept - 9mm, rinichiul sting
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- 56x28 mm, parenchimul sting - 9,5mm, ecogentitate
medie, bazinetul drept - 2mm, stdng -3mm. Ecografia
sistemului urinar in dinamica fird modificiri patologi-
ce. Cistografia mictionald a relevat reflux vizico-ureteral
gr. II-I1I pe dreapta, gr. II pe stanga. A fost initiat trata-
ment antibacterian si chimioprofilaxia recidivelor infec-
tiilor urinare cu uroseptice. La cistografia de control se
deceleaza persistenta refluxului vezico-ureteral tip mixt
pe dreapta gr. III. Sumarul urinei leucocite - 54-56 c/v,
urocultura negativa.

Concluzie. Elucidarea factorilor de risc asociati cu reflux
vezico-ureteral permite stabilirea unui diagnostic preco-
ce si prevenirea afectarii renale. Cistografia mictionala re-
prezintd metoda standard utilizata in diagnosticul RVU.
Profilaxia cu antibiotice continua la copiii cu varsta < 1
an si abordare selectivd la copiii mai mari, se va efectua in
functie de vérsta pacientului, severitatea RVU, recurenta
ITU, prezenta disfunctiei vezicii urinare si alte anomalii
corticale renale.
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Introducere. Artrita juvenild idiopatica (AJI) este una
dintre cele mai raspandite boli cronice la copii. Intarzierea
cresterii reprezinta complicatie frecvent constatata la co-
piii cu artritd juvenild idiopatica. Se presupune a fi o co-
relatie stransd intre activitatea bolii si afectarea cresterii.
Datele sunt insuficiente pentru a elucida rezistenta hor-
monald periferica in procesul de crestere intarziata la co-
piii cu artrita juvenild idiopatica.

Scopul lucririi a fost de a descrie viteza cresterii, pro-
filul hormonal central si periferic, precum si diferen-
tele dintre subgrupurile de studiu la copiii cu artritd
juvenila idiopatica.

Material si Metode. Au fost inclusi 90 de pacienti cu
diagnostic de AJI. Evaluarea pacientilor a inclus evalua-
rea initiala §i urmarirea la 6, 12 si 18 luni. La momentul
initial au fost evaluate informatii generale, caracteristi-
cile AJI, parametrii de crestere si testele de laborator ale
axelor hipotalamo-hipofizare-periferice.
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Rezultate. Caracteristicile generale ale grupului au rele-
vat varsta medie de 9,95+0,49 ani, varsta medie la debu-
tul bolii 4,31+0,46 ani. 14,58% dintre pacientii inclusi in
studiu au prezentat o intarziere de crestere. In functie de
subtipul bolii s-a observat ca copiii diagnosticati cu AJI
cu debut sistemic sunt cei mai mici si cei mai afectati de
tulburérile de crestere. Analizele de laborator au rele-
vat eliberare hormonald normali la nivel central, dar cu
anomalii la controlul periferic. Nu a fost detectat nici un
proces autoimun central. Toate testele pentru anticorpi
anti-hipofizari au fost obtinute ca fiind negative.

Concluzii. Copiii cu AJI pot dezvolta deregléri de cres-
tere. Diagnosticul precoce si un bun control al activitatii
bolii sunt esentiale la copiii cu artrita juvenila idiopatica,
ceea ce ar putea preveni influenta nefavorabild a bolii asu-
pra procesului de crestere. Cresterea liniara trebuie intot-
deauna evaluata la fiecare examen medical: o intarziere
pubertara, care poate determina si o intarziere a cresterii,
poate fi recuperata la multi pacienti la remisiunea bolii.
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Background. Juvenile idiopathic arthritis is one of the
most common chronic diseases in children. Growth re-
tardation is a common complication in children with
idiopathic juvenile arthritis. It is thought to be closely
related to disease activity and growth impairment. It is
insuflicient data to elucidate peripheral hormonal resis-
tance in the process of delayed growth in children with
chronic disease.

Objective of the study was to describe the growth veloc-
ity, the central and peripheral hormonal profile, as well as
the differences between the study subgroups in children
with juvenile idiopathic arthritis.

Material and methods. 90 patients with a diagnosis of
JIA were included. Patients’ evaluation included base-
line assessment and follow up on 6, 12 and 18 months.
At baseline were assessed general information, JIA
characteristics (subtype, disease duration and disease
activity), growth parameters and laboratory tests of
hypothalamic-hypophyseal-peripherical axes.
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Results. General characteristics of the group revealed the
average age 9.95+0,49 years, the average age at disease on-
set 4.31+0,46 years. 14,58% from patients included in the
study presented a growth delay. According to disease sub-
type, we observed that children diagnosed with systemic
onset of JIA are the youngest one and, also, those more
affected by growth impairment. Laboratory analysis re-
vealed normal hormonal release at central level, but with
abnormalities on peripheral control. No central autoim-
mune process was detected. All tests for anti-pituitary an-
tibodies were obtained as negative one.

Conclusions. Children with juvenile idiopathic arthritis
may develop growth disorders. Early diagnosis and good
control of disease activity are essential in children with
juvenile idiopathic arthritis, which could prevent the ad-
verse effect of the disease on the growth process. Linear
growth should be always evaluated at each medical ex-
amination: a pubertal delay, which can also determine a
growth retardation, can be recovered in many patients
upon the disease remission.
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Introduction. Duchenne muscular dystrophy (DMD) is
a pathology included in the list of rare Orphanet diseases
and has an incidence that varies in Europe from about 1
in 5,000 to 1 in 10,000 live males. In Romania, the inci-
dence varies between 1 in 3300 and 1 in 6000 live male
newborns, i.e approximately 20-30 live male newborns
with DMD annually. The incidence rate in the Canadian
population was 1 in 3600 (or 27.8 per 100,000) live male
newborns per year. The incidence rate in European coun-
tries varies from 10.71 (Italy), 17.69 (Estonia) to 18.8
(Denmark) per 100,000 live births per year.

Objective of study. Summary of results on the National
Clinical Protocol of the Republic of Moldova.

Material and methods. The National Clinical Protocol
was developed based on the summary of the studied
bibliographic sources, which were taken from the online
databases Medline, PubMed. They were studied using
the keywords: dystrophy, muscular, Duchenne. 36 bib-
liographic sources were analyzed.

Results. From the studied bibliographic sources we out-
lined for users the diagnosis of the disease, the objectives
of the protocol, definitions, epidemiological information,
the level of primary, secondary, tertiary healthcare insti-
tutions, conduct algorithms (general algorithm for com-
plete care of people with DMD, methods, techniques and
care procedures), classification of the disease, risk fac-
tors, anamnesis, accusations, particularity of the physical
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examination, the field of paraclinical examinations, algo-
rithms of positive clinical diagnosis, prenatal, diagnosis
of DMD, as well as the algorithm of neuro musculoskel-
etal management, osteoporosis management, orthopedic
care and surgery, rehabilitation, preparation for surgical
procedures, endocrine, pulmonary, cardiac, nutritional,
swallowing and gastrointestinal management, the need to
consult other specialists, the psychosocial care algorithm,
as well as the approach to differential diagnosis, hospital-
ization criteria and treatment, palliative care, treatment.
The protocol also contains various annexes detailing the
examination methods, the guide for parents for DMD
management and specifying the human and material
resources needed to comply with the provisions of the
protocol.

Conclusions. This protocol will increase the early detec-
tion and recognition of cases of DMD among children
(suspected case, probably confirmed), improve the quality
of care, clinical and paraclinical examination of children
with this disease (suspected case, probably confirmed),
improve the quality of examination, treatment and su-
pervision of these children (confirmed case), reduction of
the complication rate and lethality among children with
DMD (confirmed case), improvement of disease preven-
tion measures by prenatal testing and counseling of fam-
ilies at high risk for DMD.
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Cuvinte cheie: tulburari de dezvoltare, copii, diagnostic

Introducere. Tulburirile specifice de dezvoltare (TSD)
reprezintd o categorie de probleme ale sdnatdtii menta-
le in care copiii au dificultdti in indeplinirea sarcinilor
timpurii de dezvoltare precum vorbirea, comunicarea,
socializarea, achizitiile cognitive (gandirea i invatarea) si
achizitiile motorii. Incidenta TSD este in continua creste-
re, cu repercusiuni severe de integrare a copiilor in socie-
tate si invalidizare la o varsta tandra. Recunoasterea pre-
coce a patologiilor de limita la copii reprezinta un scop
important.

Scopul studiului: facilitarea procesului de diagnostic al
TSD la copii prin aplicarea unor metode eficiente de exa-
minare, pentru depistarea precoce a acestor pacienti si
sporirea calitatii asistentei lor.

Material si metode. Studiul a fost efectuat la IMSP
Institutul Mamei si Copilului, in perioada anilor 2019-
2021. Au fost evaluati 435 copii cu varsta 2 - 4 ani sus-
pectati pentru TSD. In procesul investigatiei s-a recurs
la consultul neurologic (examenul neurologic Amiel
Tison) si psihologic (scala de inteligentd Stanford-Binet).
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Prelucrarea statisticd a datelor obtinute in studiu s-a rea-
lizat prin programul Quanto.

Rezultate. Din cei 435 copii 312 (71,7%) cazuri au fost
depistati cu TSD, printre care mentiondm: tulburéri de
limbaj si comunicare — 139 (44,6%) cazuri, tulburari mo-
torii (tulburarile de coordonare motorie) - 72 (23,1%)
copii, tulburari de invatare - 36 (11,3%) copii, diverse
tipuri de tulburdri comportamentale - 49 (15,8%) copii,
printre care si sindrom hiperkinetic - 12 (24,5%) copii,
tulburari pervazive de dezvoltare - 11 (3,6%) copii, retard
mental - 5 (1,6%) copii.

Concluzii. TSD se intalnesc frecvent la copii. Printre cele
mai frecvente TSD se depisteazd tulburérile de limbaj
si comunicare si cele motorii. Tulburarile pervazive de
dezvoltare au fost depistate mai rar. Prin diagnosticarea
precoce a TSD putem contribui la un tratament timpuriu
de corectie a tulburarilor prezente la copil si ameliorarea
calitatii vietii si adaptarii sociale a lor.
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Introduction. Specific developmental disorders (STDs)
are a category of mental health problems in which chil-
dren have difficulty performing early developmental tasks
such as speech, communication, socialization, cognitive
acquisition (thinking and learning), and motor acquisi-
tion. The incidence of STDs is constantly increasing, with
severe repercussions of integrating children into society
and invalidating them at a young age. Early recognition of
borderline pathologies in children is an important goal.

Objective of the study: to facilitate the diagnostic pro-
cess of STDs in children by applying effective examina-
tion methods, for the early detection of these patients and
to increase the quality of their care.

Material and methods. The study was conducted at
the IMSP Mother and Child Institute, during the years
2019-2022. In the process of investigation, neurological
(Amiel Tison neurological examination) and psycholog-
ical (Stanford - Binet intelligence scale) were used. The
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statistical processing of the data obtained in the study was
performed through the Quanto program.

Results. Out of the 435 children, 312 (71.7%) cases were
detected with STDs, among which we mention: language
and communication disorders - 139 (44.6%) cases, motor
disorders (motor coordination disorders) - 72 (23.1%),
learning disorders - 36 (11.3%), various types of behav-
ioral disorders - 49 (15.8%) including hyperkinetic syn-
drome - 12 (24.5%), pervasive developmental disorders
- 11 (3.6%), mental retardation - 5 (1.6%).

Conclusions. STDs is common in children. Among the
most common STDs are language and communication
disorders and motor disorders. Pervasive developmental
disorders have been reported less frequently. By early di-
agnosis of STDs we can contribute to an early treatment
to correct the disorders present in the child and improve
their quality of life and social adaptation.
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Introducere. Accidentul vascular cerebral ischemic
(AVCI) reprezintd o boala rara la copii si adolescenti,
deseori subestimata de cétre specialistii din domeniu.
Conform unor studii, incidenta AVCI este de 2-13/
100000 copii, preponderent in perioada prenatald si in
primele 28 de zile de viata, cu o frecventd de 1:4000 din-

tre nou-ndscutii vii.

Scopul studiului: studierea expresivititii proteinei
S-100B in AVCI neonatal si pediatric cu scop de ameli-
orare a diagnosticului timpuriu si apreciere a factorilor
predictivi.

Material si metode. Pe perioada anilor 2017-2020 in
Republica Moldova a fost realizat un studiu prospectiv
pe un esantion de 53 de copii diagnosticati cu AVCL. La
cei 53 pacientii cu AVCI (lot de studiu, L.S.), in perioada
acutd a bolii, au fost apreciate nivelurile serice ale prote-
inei S-100B (prin metoda ELIZA). Ca valori de referintd
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au fost considerate nivelurile serice ale markerilor men-
tionati mai sus, apreciati la 53 copii din lotul de control
(L.C.).

Rezultate. Nivelul proteinei S-100B in faza acuti a bolii
este mai inaltd in L.S. decat in L.C.. Astfel, in lotul co-
piilor cu AVCI valoarea medie a proteinei S-100B este
0,524+0,0850 ng/ml cu valoarea maximala de 4,390 ng/
ml, iar in lotul copiilor fira AVCI nivelul mediu al pro-
teinei S-100B este 0,120+0,0038 ng/ml atingand valoa-
rea maximala de 0,149 ng/ml, atestdnd diferentd statistic
semnificativa intre loturi (F=9,330, p<0,01).

Concluzii. In perioada acuti a AVCI la copii se observi
cresterea nivelului seric al proteinei S-100B. Cercetarea
experimentala si clinica a biomarkerilor promoveaza noi
descoperiri in domeniul neurologiei pediatrice, pentru
a imbunatati diagnosticul si tratamentul AVCI la copii.



MATERIALELE CONFERINTEI , ACTUALITATIIN
PRACTICA PEDIATRICA: PROVOCARI SI SUCCESE”

USMF  NICOLAE TESTEMITANU"
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

© SPRINCEAN MARIANA'2, HADJIU SVETLANA"?, LUPUSOR NADEJDA"?, CALCII CORNELIA'?, GRIU CORINA,
FEGHIU LUDMILA", CUZNET LUDMILA', TIHAI OLGA', RACOVITA STELA', REVENCO NINEL"?, GROPPA ST.*

EXPRESSIVITY OF PROTEINE S-100B IN IN NEONATAL
AND PEDIATRIC ISCHEMIC STROKE

!State University of Medicine and Pharmacy "Nicolae Testemitsanu”,
*PHMI Institute of Mother and Child,
*National Epilepsy Center, Chisinau, Republic of Moldova

Keywords: biomarkers, ischemic stroke, children

Introduction. Ischemic stroke (IS) is a rare disease in
children and adolescents, often underestimated by spe-
cialists in the field. According to some studies, the inci-
dence of IS is 2-13/100,000 children, mainly in the prena-
tal period and in the first 28 days of life, with a frequency
of 1:4000 of live births.

Objective of study: assessment of proteine S-100B in IS
in children to determine its role in early diagnosis and
predictive factors of the disease.

Material and methods. In 2017-2020 in the Republic of
Moldova was carried out a prospective study on a sam-
ple of 53 children with IS (study sample, SS), investigated
by ELISA in the acute phase of the process determining
the serum levels of protein S-100B. At the same time, this
marker was appreciated in 53 children (control sample,
CS).
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Results. The level of S-100B protein in the acute phase of
the disease is higher in the SS than in the CS. Thus, in the
group of children with stroke the average value of S-100B
protein is 0.524+0.0850 ng/ml with a maximum value of
4.390 ng/ml, and in the group of children without stroke
the average level of S-100B proteine is 0.120+0.0038 ng/
ml reaching the maximum value of 0.149 ng/ml, attesting
to a statistically significant difference between batches
(F=9.330, p<0.01).

Conclusions. During the acute period of stroke in chil-
dren, an increase in the serum level of the S-100B pro-
tein is observed. Experimental and clinical research on
biomarkers promotes new discoveries in this field, to im-
prove the diagnosis and treatment of IS in children.
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Introduction. Rare monomorphic ventricular extrasys-
toles (EVs) are common arrhythmias in children: about
20% in newborns and up to 35% in adolescents. They
are often benign and do not require specific treatment.
Although frequent, multifocal, and complex EVs are
rare in children, the clinical impact is important because
they may be associated with various cardiomyopathies
(CMPs), including hereditary CMPs with an increased
risk of sudden cardiac premature death.

Objective of study. Clinical-echocardiographic evalua-
tion of ventricular extrasystoles in school-age children.

Material and methods. A descriptive analytical clin-
ical study was performed, which included children of
both sexes, of school age (7-18 years), hospitalized con-
secutively in the pediatric cardiology department of
the Mother and Child Institute for 3 years (2019-2021).
The diagnosis was confirmed by clinical, electrocar-
diographic (standard 12-lead EKG, Holter EKG) and
echocardiography (EchoCG).

Results and discussions. The general study group in-
cluded 55 patients, with a mean age of 13.36+3.7 years,
with a predominance of boys (62%). Most children (50
ptc, 91%) had a normal structural heart (group I), 5 pa-
tients presenting with various congenital heart diseases
(group II). Analysis of the EKG pathways of patients in
group I confirmed the presence of multifocal EVs, com-
mon or associated with other arrhythmias in 32% (16
ptc) of cases. EchoCG detected in 6 patients (12%) the
presence of CMP criteria, manifested by systolic dysfunc-
tion of the left (LV) or right ventricle (RV) and increased
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LV or RV cavity (LVEDD, LVESD, and RVD > 2DS) ,
including 2 patients confirmed with dilated cardiomyop-
athy and 1 patient being confirmed with arrhythmogen-
ic cardiomyopathy of the right ventricle. The treatment
algorithm included combined cardiac medication, where
beta-blockers were prevalent (in 83.9% of patients). The
analysis of the data of repeated evaluation (9 children,
group I) found in 3 (33.3%) patients the disappearance
of EV and the decrease in the frequency of arrhythmic
events in 2 patients, respectively. Systolic function of the
LV improved in some children, but without significant
differences in mean values in group I (EF 59.3£8.1 vs
64.4+11.2%, FS 32.1+5.4% vs. 36.1+4.3%, p>0.05). At the
same time, the mean values of LV cavity size and cardi-
ac function in the CMP group did not change, except for
LVEDD, which experienced an upward trend (negative
dynamics) over the follow-up period (DTDVS 44.8+3.3
mm vs. 45.4+4.2mm). These findings indicate the need
for additional imaging and genetic investigations to
elucidate the genetic etiology and phenotype of CMP
in this group, as well as to estimate the risk of sudden
cardiac death.

Conclusions. Frequent ventricular extrasystoles, multi-
focal or associated with other arrhythmias may associate
hereditary or secondary CMP (12%), which require ad-
ditional imaging and genetic investigations to elucidate
the etiology and clinical phenotype, which conditions
the personalized treatment and prevention of premature
cardiac mortality.
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Cuvinte-cheie: fibroza chisticd, manifestari gastro-intestinale, copil.

Fibroza chisticd (FC) este mai bine cunoscutd pentru ma-
nifestdrile sale pulmonare, dar, adesea, acesti bolnavi pre-
zinta si probleme intestinale deoarece proteina CFTR este
bine exprimata de-a lungul intregului intestin. Axa intes-
tin-plamén joaca un rol important in evolutia bolnavilor
cu FC intrucat tractul digestiv al acestor bolnavi se colo-
nizeazd cu microorganisme de la nivel oral si respirator
prin inghitirea sputei. Manifestarile gastro-intestinale si
hepato-biliare sunt variate, incluzand afectarea pancrea-
sului exocrin, ileusul meconial, sindromul de obstructie
intestinald distald, constipatia, boala hepatica, suprapo-
pularea bacteriand, inflamatia intestinald, toate aceste
manifestari afectdnd calitatea vietii si evolutia pe termen
lung. Disbioza este rezultatul alterdrii microbiomului in
ce priveste densitatea si diversitatea celulara, a actiunii
antibioticelor, a alterarii mediului luminal si a fiziologi-
ei intestinului subtire, a acumularii de mucus si mucine,
avand impact atit asupra manifestarilor intestinale, cat
si a celor extraintestinale. Afectarea peristaltismului, a
proteinelor antibacteriene, a acidului gastric, fluidelor
intestinale si valvei ileo-cecale determind suprapopulare
bacteriana (o forma de disbioza intestinald) in intestinul
subtire care poate progresa spre distensie abdominald,
flatulentd, steatoree, scidere ponderald, diaree si anemie
macrocitard. In FC, motilitatea gastricd poate fi influenta-
ta de secretia gastricd totald scazuta ceea ce creste vasco-
zitatea si concentratia electrolitilor. Durerea abdominala
viscerald (insidoasd, sub formd de crampe, insotitd de
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tulburari autonome ca greturi, transpiratii, inrosirea fe-
tei) sau parietald (intensd, bine localizatd) este un simp-
tom frecvent intalnit la copiii cu FC. In FC, malabsorbtia
este severa si debuteazd precoce. Cauzele sunt multifacto-
riale, fiind reprezentate de disfunctia pancreasului endo-
crin si ficatului, afectarea metabolismului acizilor biliari
si a proceselor de resorbtie intestinali. Ins3, principala
cauza a malabsorbtiei este reprezentatd de deficitul de
enzime pancreatice. Ileusul meconial este prezent la 10-
20% dintre bolnavii cu FC si este cea mai precoce ma-
nifestare gastro-intestinald. 3.5% dintre bolnavii cu FC
prezinta prolaps rectal, iar 3.6% dintre cei cu prolaps pre-
zintd FC. Sindromul de obstructie intestinala distald este
o complicatie a FC care reprezintd o importantd cauza de
morbiditate. Este rezultatul acumularii materiilor fecale
vascoase In intestin care se amestecd cu mucusul vascos,
gros, aderand la peretele intestinal, in special in ileusul
terminal si cec. Boala celiacé are o prevalentd de 2-3 ori
mai mare in randul bolnavilor cu FC decat in populatia
generald. Combinarea distructiei si secretiile alterate in
pancreas pot determina insuficientd pancreatica. Odata
cu cresterea sperantei de viatd, boala hepatica din FC a
devenit a treia cauza de morbiditate si mortalitate la acesti
bolnavi. Mecanismele bolii hepatice nu sunt bine cunos-
cute, dar unele mutatii ale genei CFTR cum ar fi F508del
homozigot cresc riscul de aparitie si severitate a acesteia.
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Cystic fibrosis (CF) is better known for its pulmonary
manifestations, but often these patients also have intesti-
nal problems because the CFTR protein is well expressed
throughout the intestine. The gut-lung axis plays an im-
portant role in the evolution of patients with CF, since the
digestive tract of these patients is colonized with microor-
ganisms from the oral and respiratory levels by swallow-
ing sputum. Gastro-intestinal and hepato-biliary mani-
festations are varied, including damage to the exocrine
pancreas, meconium ileus, distal intestinal obstruction
syndrome, constipation, liver disease, bacterial overpop-
ulation, intestinal inflammation, all these manifestations
affecting the quality of life and long-term evolution.
Dysbiosis is the result of the alteration of the microbiome
in terms of cell density and diversity, the action of antibi-
otics, the alteration of the luminal environment and the
physiology of the small intestine and the accumulation of
mucus and mucins, having an impact on both intestinal
and extraintestinal manifestations. Impairment of peri-
stalsis, antibacterial proteins, gastric acid, intestinal flu-
ids, and the ileocecal valve causes bacterial overpopula-
tion (a form of intestinal dysbiosis) in the small intestine
that can progress to abdominal distension, flatulence, ste-
atorrhea, weight loss, diarrhea, and macrocytic anemia.
In CF, gastric motility can be influenced by decreased
total gastric secretion, which increases viscosity and elec-
trolyte concentration. Visceral abdominal pain (insidi-
ous, in the form of cramps, accompanied by autonomic
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disturbances such as nausea, sweating, facial flushing) or
parietal (intense, well-localized) abdominal pain is a fre-
quently encountered symptom in children with CF. In CE
malabsorption is severe and begins early. The causes are
multifactorial, being represented by the dysfunction of
the endocrine pancreas and the liver, the impairment of
bile acid metabolism and intestinal resorption processes.
However, the main cause of malabsorption is represented
by the deficiency of pancreatic enzymes. Meconium ileus
is present in 10-20% of CF patients and is the earliest gas-
trointestinal manifestation. 3.5% of patients with CF have
rectal prolapse, and 3.6% of those with prolapse have CE.
Distal intestinal obstruction syndrome is a complication
of CF that represents an important cause of morbidity. It
is the result of the accumulation of viscous faecal matter
in the intestine that mixes with the thick, viscous mucus
adhering to the intestinal wall, especially in terminal ile-
us and cecum. Celiac disease has a prevalence 2-3 times
higher among CF patients than in the general population.
The combination of destruction and altered secretions in
the pancreas can cause pancreatic insufficiency. Along
with the increase in life expectancy, liver disease in CF
has become the third cause of morbidity and mortality
in these patients. The mechanisms of liver disease are not
well known, but some mutations of the CFTR gene such
as homozygous F508del increase the risk of occurrence
and its severity.
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TROMBOZA CEREBRALA - COMPLICATIE POSIBILA
A INFECTIEI SARS-COV-2 LA ADOLESCENT
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Cuvinte cheie: infectie SARS-CoV-2, adolescent, tromboza cerebrala.

Independent de febra, manifestari digestive si respirato-
rii, care sunt comune infectiei SARS-CoV-2, probleme
ca migrena, epilepsia, mialgiile si tromboza cerebrala pot
sd faca parte din tabloul clinic al bolii Covid-19. Autorii
prezinta cazul unei adolescente care, de la debutul infec-
tiei SARS-CoV-2, a acuzat hemicranie dreaptd intermi-
tentd, care a devenit persistenta, asociindu-se cu senzatie
de greati si varsituri din a 5-a zi de carantina. In a 9-a zi
de la debut se interneaza si este exploratd neuroimagistic,
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evidentiindu-se trombozd venoasa cerebrala extinsd cu
interesarea sinusului sigmoid drept transvers bilateral,
confluenta sinusurilor transverse si venei jugulare interne
drepte. Sub tratament anticoagulant si simptomatic, evo-
lutia a fost favorabila. Analizele de laborator au exclus o
altd cauza etiologicd a trombozei venoase cerebrale, astfel
autorii considera cd tromboza cerebrala reprezinta o com-
plicatie posibila a infectiei SARS-CoV-2 la adolescenti.
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Irrespective of the fever, digestive and respiratory mani-
festations, which are common for SARS-CoV-2 infection,
issues such as migraine, epilepsy, myalgia and cerebral
thrombosis may add up to the clinical picture of Covid-19
disease. The authors present the case of a female adoles-
cent who had accused intermittent right hemicrania since
the debut of SARS-CoV-2 infection, which had become
persistent, in association with nausea and vomiting since
the fifth day of quarantine. She was hospitalized in the
ninth day since the debut and underwent neuroimaging.
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This indicated extended cerebral venous thrombosis
concerning the transverse sigmoid sinus bilaterally, the
confluence of the transverse sinuses and right internal
jugular vein. The evolution was favorable under anticoag-
ulant and symptomatic treatment. The lab results exclud-
ed any other aethiological causes of the cerebral venous
thrombosis. Therefore, the authors consider that cerebral
thrombosis represents a possible complication of SARS-
CoV-2 infection in adolescents.
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