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1120-1140 Pauza
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Eficacitatea terapiei aba asupra
. o ms] s USMF ,Nicol
13%0-14% comportamentului la copiii cu Conf. Cornelia Calcii S »cotae
o . Testemitanu
autism infantil ’
141420 Particularitati cll.inico—.diagnost.ice Prof. Svetlana Hadjiu USMF T,Nic?,lae
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EFICIENTA CLINICA SI PARACLINICA A PREPARATULUI
GOLIMUMAB IN ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA
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SUMMARY

THE CLINICAL AND PARACLINICAL EFFICACY OF GOLIMUMAB
IN JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

Key words: juvenile idiopathic arthritis (JIA), number of painful joints, number of swollen joints, the global evalua-
tion of disease by the doctor, the global evaluation of disease by the patient, the sedimentation rate of the erythrocyte,
C-reactive protein, Golimumab.

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) as defined ILAR (Durban, 1997; Edmonton, 2001), is a persistent arthritis which
begins before the age of 16 years and with duration 6 weeks without being able to determine a definite cause of disease.
In this study we include 17 children with JIA who administrated Golimumab every 4 weeks. We appreciate the num-
ber of painful joints, the number of swollen joints, the global evaluation of disease by the doctor and by the patient
and Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ). Also, we determine paraclinical indices: general blood
analyzes, C-reactive protein. The results of the study show that during the treatment with Golimumab at the children
with juvenile idiopathic arthritis decrease the number of painful and swollen joints, the global evaluation of disease
by the doctor and by the patient and Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ). Also, we determine that
the indices of acute phase of inflammation, the sedimentation rate of the erythrocyte and C-reactive protein decrease
during the treatment with Golimumab.

PE3IOME

KIMHNYECKASA I TAPAKIMHNYECKAA 9OOEKTUBHOCTD ITPU IEYEHUE C
TOMMMMYMABOM ITPY OBEHUJIbHOM UJVOIIATMYECKOM APTPUTE

KirouyeBsle cnoBa: 10BEHIIbHBII UANONATUYECKIUIT APTPUT, KOMUIECTBO GO/IE3HEHHBIX CYCTABOB, KOIMYECTBO IIPU-
HYXIINX CYCTaBOB, I7I00a/IbHAS OLjeHKa 60/Ie3HI BPadyoM I TTALMEHTOM, CKOPOCTb OCEAAHNS SPUTPOLUTOB, C- peak-
TUBHBII 6erok, [onmumymab.

IOBenwnbHbII upnonaTideckuit aprput (F0MA), o onpenenenuio VIJIAP (Jyp6an, 1997; OamontoH, 2001), ABs-
€TCsl CTOMKUM apTPUTOM, KOTOPBII MOSB/SAETCS B BO3pacTe 10 16 jieT, MpOofo/DKUTEIbHOCTIO He MeHee 6 Heflenb,
6e3 ompeneneHus MpUIMHBL 3a60/meBaHusA. B manHoe mccmegoBanme 6put0 BKIodeHo 17 pereit ¢ FOVIA, y KoTopbix
OIIPEefieTIsIIOCh KOMMYIECTBO OO/Te3HEHHBIX U MPUIYXIINX CYCTABOB, IM0GanbHast OLjeHKa 60/IesHN BpauoM M Ialju-
enToM, ¢yukiuonanpuslit craryc (CHAQ). Bee getn 6bumn 06cmeoBans! 1 maboparopHo (061uit aHamns KpoB,
C-peakTuBHBII 6€/10K) 1O, BO BpeMA ¥ nocye nedenys. Jetu momyyam [ommmymab TOIKOXHO KaXkable 4 Hepenm
B fose 30 Mr/M*/MecsL. B pesynbrare UcCIefOBaHUA BBIABICHO, YTO BO BpeMs jIedeHys npenaparoM [ommymab y
JieTell C IOBEHV/IbHBIM MAMOIATIIECKIM apTPUTOM, CHU3MUIOCH KOIMYIECTBO GOIe3HEHHBIX I IIPUITYXIINX CYCTaBOB,
yIy4IIach robanbHas oleHKa 007Ie3HM BpadoM U IAI[MEeHTOM, oleHKa KadectBa xusHu (CHAQ). Taxxe 65110
YCTaHOBJIEHO, YTO BCe MapaMeTphl 0CTPO(ha30BOTo BocaneHus (CKOPOCTb OCeHaHMS IPUTPOLNTOB U C-peaKTUBHbIIN
6€/10K) CHM3M/INCD 3HAYNTEIBHO BO BpeMsi JiedeHns npemnapaToM [ommmyma6.
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Introducere. Artrita juvenila idiopatica (AJI), conform
definitiei ILAR (Durban, 1997; Edmonton, 2001), repre-
zintd o artritd persistentd ce debuteaza inaintea vérstei
de 16 ani, dureazd cel putin 6 saptamani, fard a se putea
stabili o cauza certa a bolii [1]. AJI este cea mai frecventa
boald reumatica la copii. Ea afecteaza semnificativ func-
tia articulard, rezultaind deformari articulare, insuficien-
ta cresterii si persistenta artritei active in viata de adult.
Maladia se caracterizeaza prin sinovitd cronica, prin de-
teriorarea cartilajului si prin eroziuni osoase.

AJI este o boald autoinflamatorie cu posibila anomalie
congenitald a sistemului imun. Interactiunile dintre ma-
crofage, celulele T, celulele B si fibroblasti sunt importan-
te in patogenia AJI. Aceste interactiuni sunt facilitate de
efectele citokinelor care induc productia altor citokine
proinflamatorii [2]. AJI este o afectiune autoinflamatorie,
in care IL-1 este implicatd ca o citokina-pivot, iar limfo-
histiocitele detin un rol de baza. In articulatiile afectate de
AJI s-au atestat nivele ridicate de TNF-a, IL-1p si IL-6 [3].
La actiunea unor factori, inca nedeterminati, are loc acti-
varea aberantd a fagocitelor, monocitelor, a macrofagelor
si neutrofilelor cu eliberarea citokinelor proinflamatorii
IL-1, IL-6, IL-18 si a proteinelor proinflamatorii S100,
care concurd la developarea inflamatiei sistemice [4, 5].

TNF-a este o citokind proinflamatorie. Ea reprezintd o
moleculd de 26kDa legatd de membrana din care mo-
lecula de TNF-a activa solubild de 17kDa este eliberatd
de enzima de conversie a TNF-a. Nivelurile circulante de
TNEF-a sunt foarte variabile [6].

Citokina TNF-a este implicata in mai multe procese bi-
ologice, cum ar fi remodelarea tesuturilor, permeabili-
tatea barierei celulelor epiteliale, activarea macrofagelor,
recrutarea celulelor inflamatorii, eficacitatea inflamatiei
locale si sistemice si amplificarea altor actiuni proinfla-
matorii ale citokinelor. Functiile biologice ale TNF-a sunt
legate de concentratia si durata expunerii la molecula de
TNF-a [6].

In situatia acutd, productia locald de TNF-a are o actiune
pozitiva de crestere a expresiei moleculelor de adeziune
pe endoteliul vascular pentru a permite macrofagelor si
neutrofilelor sd ajungd la locurile de afectare a tesuturilor.
TNF-a activeazd fagocitele pentru a elimina agentii in-
fectiosi si resturile celulare. Expunerea sistemica sau pre-
lungita la TNF-a poate fi ddunatoare. Reglarea exprima-
rii genei TNF-a este implicatd in patogeneza mai multor
boli inflamatorii autoimune, cum ar fi lupusul eritematos
sistemic, artrita juvenila idiopaticd si boala inflamatorie
intestinala [6].

TNF-a actioneaza prin legarea de receptorul celular
TNF (TNFR), prezent pe toate celulele din organism.
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Familia TNFR-urilor are multi membri: primii doi des-
coperiti au fost TNFR1 si TNFR2. TNFR?2 are o afinitate
mai mare pentru TNF-q, in special la concentratii mai
mici de molecule, si provoaca proliferarea limfocitelor T.
TNFRI necesitd concentratii mari de TNF-a si provoaci
moartea celulelor prin citotoxicitate si apoptoza. Ambele
TNEFR sunt eliberate intr-o formd solubila care neutrali-
zeaza actiunea TNF-a, concurand cu receptorii legati de
celule. Formele solubile ale receptorului TNF stabilizea-
zd moleculele de TNF-a si previn degradarea acestuia.
Mutatiile in TNFR sunt probabil implicate in sindroame-
le autoinflamatorii [6].

Nivelurile mari de TNF-a sunt legate de severitatea ras-
punsului inflamator. Cresterea nivelurilor circulante
de TNF-a este mult mai mare la unii pacienti decat la
altii [6].

TNF-a joacd o functie cheie in inflamatia initiald si pre-
lungita si in distrugerea articulatiilor, controland produc-
tia de interleukina-1 (IL-1) si alte citokine proinflamato-
rii, inclusiv interleukina-6 (IL-6) si interleukina-8 (IL-8).
TNF-a mediaza inflamatia si distrugerea articulatiilor
prin inducerea sintezei si eliberdrii de metaloproteinaze
inflamatorii, prostaglandine si oxid nitric intr-o varieta-
te de tipuri de celule, precum si inhibarea productiei de
componente ale matricei. Rolul TNF-a in AJI este sugerat
de constatérile unor niveluri ridicate de TNF-a in lichide-
le sinoviale ale acestor pacienti [6].

Luand in consideratie cele expuse mai sus, inhibarea acti-
vitatii TNF-a este actuald in terapia AJL

Golimumab este un anticorp monoclonal uman IgG1
specific pentru factorul uman de necrozd tumorala alfa
(TNF-a) care prezintd multiple glicoforme cu mase mole-
culare de aproximativ 150-151 kilodaltoni. Produsul me-
dicamentos Golimumab este o solutie sterild de anticorp
furnizata fie ca seringd preumpluta cu o singurd dozd
(cu un dispozitiv de protectie pasiv pentru ac), fie ca un
autoinjector preumplut cu dozd unica. Golimumab este
furnizat in 2 concentratii: 50 mg de anticorp Golimumab
in 0,5 ml de solutie si 100 mg de anticorp Golimumab
in 1 ml de solutie. La concentratia de 50 mg, 0,5 ml de
Golimumab contine 50 mg de anticorp Golimumab. La
concentratia de 100 mg, 1 ml de Golimumab contine 100
mg de anticorp Golimumab [7].

Golimumab este un anticorp monoclonal uman care
se leagd atit de formele bioactive solubile, cét si de cele
transmembranare ale TNF-a uman. Aceastd interactiune
previne legarea TNF-a de receptorii sai, inhiband astfel
activitatea biologica a TNF-a. Nu a existat nicio dovadad a
legarii anticorpului golimumab la alti liganzi ai superfa-
miliei TNF; in special, anticorpul golimumab nu s-a legat
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sau nu a neutralizat limfotoxina umana. Golimumab nu
a lizat monocitele umane care exprimd TNF transmem-
branar in prezenta celulelor complement sau efectoare.
Nivelurile crescute de TNF-a in sange, sinoviale si ar-
ticulatii au fost implicate in patofiziologia mai multor
boli inflamatorii cronice, cum ar fi artrita reumatoids,
artrita psoriazica si spondilita anchilozanta. TNF-a este
un mediator important al inflamatiei articulare care este
caracteristica acestor boli. Golimumab a modulat efecte-
le biologice in vitro mediate de TNF in mai multe teste
biologice, inclusiv expresia proteinelor de adeziune res-
ponsabile de infiltrarea leucocitelor (E-selectina, ICAM-1
si VCAM-1) si secretia de citokine proinflamatorii (IL-6,
IL-8, G-CSF si GM-CSF) [8].

In studiile clinice, dupa administrarea Golimumab s-au
observat scaderi ale proteinei C reactive, interleukinei-6
(IL-6), metaloproteinazei matricei-3 (MMP-3), moleculei
de adeziune intercelulard (ICAM-1) si factorului de cres-
tere endotelial vascular (VEGF) [8].

Golimumab se administreaza in dozd de 30 mg/m? supra-
fatd corporald, maxim 50 mg/doza la fiecare 4 saptimani.
Dupa administrarea subcutanatd a Golimumab timpul
median pentru atingerea concentratiilor serice maxi-
me (Tmax) a variat intre 2 si 6 zile. Biodisponibilitatea
absoluta a Golimumab administrat subcutanat a fost
estimatd la aproximativ 53%. Utilizarea concomitenta a
medicamentelor antiinflamatorii nesteroidiene, corticos-
teroizilor orali sau sulfasalazinei nu a influentat clearan-
ce-ul medicamentului Golimumab [8].

Multiple studii au demonstrat eficacitatea, dar si inofensi-
vitatea tratamentului biologic cu Golimumab la copiii cu
AJT [13, 14, 15].

Criteriile de includere a pacientilor la tratamentul biolo-
gic conform recomandarilor ACR [9]:

o Golimumab poate fi administrat pacientilor cu
varsta de 2 ani i mai mult;

o Artritd juvenila idiopatica poliarticulara activa FR-
pozitiva/FR-negativd cu debut 26 luni;

o AJlsistemicd fard simptome sistemice, dar cu poli-
artrita cu durata > 6 luni;

o AJI forma oligoarticulard cu evolutie extensiva;

o Artritd psoriazica activa cu implicare poliarticularg;

o AJlactiva in pofida utilizarii metotrexatului per os/
subcutanat/intramuscular cu durata de cel putin 3 luni in
dozi saptaméanalad 210 mg/m?%

o Dacd pacientul administreaza glucocorticosteroizi,
el trebuie sd primeasca o dozd constanta de <10 mg pred-
nisolon sau 20 mg/kg/zi pe o duratd de >4 sdptdmani ina-
inte de initierea tratamentului cu golimumab;
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o Nu au anamneza de tuberculoza latenta sau activa;

nu are semne si simptome sugestive de tuberculoza activa
la examenul clinic.

Criteriile de excludere a pacientilor din grupul de trata-
ment biologic conform recomandarilor ACR [9]:

v Reactii alergice, de hipersensibilitate sau intoleran-
ta la golimumab sau alte imunoglobuline sau excipientii
lor;

v Istoric anterior de sindrom al activérii macrofagale;

v Initierea terapiei DMARDS si/sau terapiei imuno-
supresive cu 4 saptamani inainte de inceperea cercetarii;

v Prezenta altei maladii inflamatorii, care ar putea
confunda evaluarea beneficiului terapiei cu golimumab,
inclusiv, dar nu si limitat la urmatoarele: lupus eritematos
sistemic, boala Lyme;

v Tratament cu glucocorticosteroizi intraarticular,
intramuscular sau intravenos cu 4 saptdmani inainte de
prima administrare a medicamentului cercetat;

v Infectiile severe, tuberculoza;

v Malignitatile;

v Imunodeficientele;

v Insuficienta de organ.

Scopul studiului. Determinarea eficientei clinice si pa-
raclinice a tratamentului cu Golimumab la pacientii cu
artritd juvenila idiopatica.

Material si metode. In studiul clinic prospectiv au fost
inclusi 17 copii cu AJI: 10 fetite si 7 baietei. Forma poliar-
ticulara a artritei juvenile idiopatice au prezentat 8 copii,
forma oligoarticulard cu evolutie extensiva — 6 copii, iar
3 copii au prezentat artritd cu entezite. Varsta pacientilor
la includere in studiu a constituit in medie 12 ani (minim
- 5 ani, maxim — 17 ani). Durata bolii la includerea in
studiu a fost in medie 46 luni (minim - 4 luni, maxim -
120 luni). La includere, in timpul si la finele studiului au
fost determinati parametrii clinici §i paraclinici. Indicii
clinici analizati au fost: numarul articulatiilor dureroase
si tumefiate, evaluarea globald a bolii de citre medic si
pacient [10]. Pentru evaluarea deficitului functional s-a
utilizat chestionarul de evaluare a dizabilitatii functionale
(CHAQ), propus de ACR [11]. Scorul CHAQ a inclus 13
intrebari. La punctajul obtinut la intrebarile 1-10 se apli-
cé coeficienti speciali, iar la indicele obtinut se sumeaza
punctajul de la intrebérile 11-13. Indicii paraclinici ana-
lizati: hemoleucograma (leucocitele, neutrofilele, VSH),
indicii fazei acute a inflamatiei (proteina C-reactivd), ni-
velul transaminazelor, colesterolului. Durata tratamentu-
lui biologic cu Golimumab a constituit 6 cure.

Rezultatele studiului. Protocolul de includere in studiu
a inclus urmatoarele date: numele si prenumele pacien-
tului, data, luna, anul nasterii, varsta si durata bolii la
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includerea in studiu, masa (kg) si talia (cm) la includerea
in studiu, diagnosticul si criteriile de includere, determi-
narea activitatii bolii si a factorilor de prognostic rezer-
vat, calcularea dozei de Golimumab.

La includerea in studiul clinic s-au determinat urmatoa-
rele modificari: numarul articulatiilor dureroase (NAD)
a prezentat valori cuprinse intre 1 si 28 (valoarea medie
-10,7), numarul articulatiilor tumefiate (NAT) a demon-
strat valori cuprinse intre 0 si 22 (valoarea medie - 5,2),
evaluarea globald a bolii de catre pacient si de citre medic
(EGBP si EGBM) au avut valori asemanitoare, in me-
die fiind 64,7 mm (minim - 50 mm, maxim - 90 mm).
Punctajul la Chestionarul pentru evaluarea functionald
(CHAQ) a prezentat valori cuprinse intre 4 si 16 (valoa-
rea medie — 9,8).

Paraclinic, la includerea in studiu s-a determinat proces
inflamator activ: valorile vitezei de sedimentare a hema-
tiilor (VSH) au fost pana la 50 mm/h (valoarea medie -
18 mm/h), iar indicii proteinei C-reactive (PCR) au fost
pand la 48 IU/ml (valoarea medie — 10,9 IU/ml). Indicele
de activitate al bolii (DAS28) [12] la includerea in studiu,
a demonstrat grad mediu de activitate, avand valoarea
medie - 4,3 (minim - 3 si maxim - 7,82).

Astfel, dupd 3 luni de tratament biologic NAD a prezentat
valoarea medie de 5,8, iar NAT a avut valoarea medie de
2,4. Evaluarea globald a bolii de catre pacient si de catre
medic s-au micsorat, in medie fiind 37,8 mm. Punctajul
la Chestionarul pentru evaluarea functionald (CHAQ) a
scdzut pana la valoarea medie de 6,1 (figura 1).

Paraclinic, dupd 3 luni de tratament biologic s-a deter-
minat o ameliorare semnificativéd a procesului inflamator.
Astfel, valoarea medie a VSH a constituit 10,1 mm/h, iar
indicii proteinei C-reactive au avut valoarea medie de 6,8
IU/ml. Indicele de activitate al bolii (DAS28) a demon-
strat remisie medicamentos indusd, avand valoarea me-
die de 2,4.

Dupd 6 luni de tratament cu Golimumab NAD a prezen-
tat valoarea medie de 5,6, iar NAT a avut valoarea medie
de 1,2. Evaluarea globala a bolii de catre pacient si de cétre
medic s-au micsorat, in medie fiind 30 mm. Punctajul
la Chestionarul pentru evaluarea functionald (CHAQ) a
scazut pana la valoarea medie de 5.

Paraclinic, dupd 6 luni de tratament cu Golimumab pro-
cesul inflamator a continuat si se amelioreze. Astfel, va-
loarea medie a VSH a constituit 11,3 mm/h, iar indicii
proteinei C-reactive au avut valoarea medie de 1,3 ITU/ml.
Indicele de activitate al bolii (DAS28) a demonstrat remi-
sie medicamentos indusd, avand valoarea medie de 2,4.
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Fig. 1. Dinamica numaérului articulatiilor
dureroase (NAD) si tumefiate (NAT)
la pacientii cu artrita juvenila idiopatica
care au administrat Golimumab

In figura 1 observim ca NAD la includerea in studiu a
avut valoarea medie de 10,7, iar pe parcursul tratamentu-
lui cu Golimumab s-a micsorat, atingdnd valoarea medie
de 5,6 dupad 6 luni de tratament. NAT la includerea in stu-
diu a avut valoarea medie de 5,2, iar pe parcursul trata-
mentului biologic s-a micsorat, atingdnd valoarea medie
de 1,2 dupa 6 luni de tratament.
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Fig. 2. Dinamica Evaluirii globale a bolii
la pacientii cu artrita juvenila idiopatica
care au administrat Golimumab

Figura 2 demonstreaza ca evaluarea globald a bolii la in-
cluderea in studiu a avut valoarea medie de 64,7 mm, iar
pe parcursul tratamentului biologic s-a micsorat, dupa 6
luni de tratament atingand valoarea medie de 30 mm.
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Fig. 3. Dinamica Chestionarului pentru

evaluarea functionala a copiilor (CHAQ)

la pacientii cu artrita juvenila idiopatica
care au administrat Golimumab
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Figura 3 demonstreazi ca Chestionarul pentru evaluarea
functionala a copiilor (CHAQ) la includerea in studiu a
avut valoarea medie de 9,8, iar pe parcursul tratamentului
biologic s-a micsorat, dupa 6 luni de tratament atingind
valoarea medie de 5.

20
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M e\ SH
=—PCR
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laincluderea dupd 3 luni dupd 6 luni
n studiu

Fig. 4. Dinamica Vitezei de sedimentare a
hematiilor (VSH), mm/h si Proteinei C reactive
(PCR), g/l la pacientii cu artrita juvenila
idiopatica care au administrat Golimumab

Viteza de sedimentare a hematiilor la includerea in studiu
aavut valori moderate (valoarea medie - 18 mm/h), iar pe
parcursul tratamentului biologic a scdzut, dupd 6 luni de
tratament atingdnd valori normale (valoarea medie - 11,3
mm/h). Proteina C reactiva la includerea in studiu a avut
valori inalte (valoarea medie - 10,9 g/1), iar pe parcursul
tratamentului biologic a scdzut, dupd 6 luni de tratament
fiind 1,3 g/1 (figura 4).
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Fig. 5. Dinamica Indicelui de
activitate al bolii (DAS28)
la pacientii cu artrita juvenila idiopatica
care au administrat Golimumab

Indicele de activitate al bolii (DAS28) la includerea in
studiu a demonstrat activitate moderata (valoarea medie
- 4,3), iar pe parcursul tratamentului biologic a scizut,
dupd 6 luni de tratament demonstrand remisie medica-
mentos indusa (valoarea medie - 2,4) (figura 5).

Pe parcursul tratamentului cu Golimumab 3 copii au pre-
zentat anemie gradul I.
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Discutii. Artrita juvenild idiopatica este una din afecti-
unile severe, care compromit grav capacitatea functio-
nald, pana la handicap fizic, prin leziuni osteoarticulare,
determind mortalitate prematurd prin afectiuni sistemice
si care au un impact medical, social §i economic major.
Péand in prezent, in AJI persista mai multe aspecte patoge-
netice tenebre sau insuficient elucidate.

In studiul randomizat, dublu-orb, controlat placebo, toti
pacientii au primit Golimumab (30 mg/m? suprafata cor-
porald; maxim: 50 mg/doza) la fiecare 4 saptimani impre-
und cu metotrexat sdptdmanal. Dintre cei 173 de pacienti
cu AJT poliarticulara inrolati, 89,0% au avut un raspuns
ACR30, 79,2% - un raspuns ACR50, 65,9% - un rdspuns
ACR?70, iar 36,4% - un raspuns ACR90. Golimumab a
contribuit la o imbunatétire clinicd rapidé si semnifica-
tivd la copiii cu AJI poliarticulard activa. Golimumab a
fost bine tolerat si nu au apérut reactii adverse neasteptate
[13].

Studiul retrospectiv unicentric a inclus pacienti cu AJI
cdrora li s-a administrat golimumab pentru uveitd activa
dupd esecul tratamentului cu adalimumab. Au fost studi-
ati 10 pacienti de genul feminin (17 ochi afectati, varsta
medie 14,3£6,7 ani). Doi pacienti au fost trecuti la go-
limumab din cauza non-raspunsului primar la adalimu-
mab, opt au fost comutati din cauza pierderii rdspunsu-
lui. La 5 pacienti cu pierderea raspunsului au fost asociati
anticorpi neutralizanti anti-adalimumab. Raspunsul la
golimumab a fost observat la cei 8 pacienti cu pierderea
raspunsului, in timp ce cei 2 pacienti cu non-rdspuns pri-
mar la adalimumab, de asemenea, nu au raspuns la go-
limumab. Trei dintre cei 8 respondenti au experimentat
pierderea raspunsului. La sfarsitul studiului, 4 din cei 5
respondenti rdmasi au reusit sa obtina rdspuns complet.
Unul a obtinut un raspuns partial. Golimumab este o op-
tiune terapeuticd eficientd la pacientii care prezintd pier-
derea rdspunsului pand la adalimumab. Pacientii fard ras-
puns primar la adalimumab ar trebui trecuti la un agent
biologic cu un alt mod de actiune, dar nu a continua de a
bloca calea TNF-alfa [14].

Copiii cu vérsta cuprinsd intre 2 si <18 ani cu AJI poliar-
ticulara activd in ciuda terapiei cu metotrexat timp de 2
luni au primit 80 mg/m? golimumab in saptamanile 0, 4,
apoi la fiecare 8 sdptdmani pana in saptamana 52 plus me-
totrexat siptimanal pand in saptimana 28. In total, 127
de copii au fost tratati cu golimumab. Dintre acestea 127
de pacienti, 113 (89%) pacienti au ramas in studiu pand
la saptdména 52. Varsta medie a pacientilor la momentul
includerii in studiu a fost de 13 ani, majoritatea pacien-
tilor au fost de genul feminin (73%) si au prezentat AJI
poliarticulard RF-negativa (43%) si RF-pozitiva (35%).
Cele mai frecvente medicamente utilizate anterior au fost



MANAGEMENTUL INTERDISCIPLINAR AL COPILULUI
EDITIANR. 5 « 2022

antiinflamatoare nesteroidiene (94%) si glucocorticoizii
sistemic (57%). In total, 28 de pacienti (22%) au primit
tratament biologic anterior; dintre ei 25 de pacienti au
primit anterior terapie anti-TNE majoritatea (80%) au
primit etanercept. La momentul includerii in studiu, 72%
dintre pacienti au administrat antiinflamatoare nesteroi-
diene, 37% - glucocorticoizi orali, iar 10% administrau
un alt DMARD decit metotrexat. In siptimanile 28 si,
respectiv, 52, imbunatatirea medie a fost de 92% si 96%
pentru activitatea globald a bolii de catre medic, 63% si
70% pentru evaluarea globald a bolii de catre pacient,
94% si 100% pentru numadrul de articulatii active, 89%
si 85% pentru numdrul de articulatii cu miscari limitate,
57% si 63% pentru functia fizica prin CHAQ si 53% si
48% pentru proteina C-reactiva. Raspunsurile ACR 30,
50, 70 si 90 au fost observate inci din saptaimana 4. In
sdptdmana 28, 70% dintre pacienti au obtinut cel putin
ACR 70 si aproape jumatate (47%) au atins ACR 90; ra-
tele de raspuns au fost mentinute pana in saptdména 52.
Ratele de raspuns au fost ACR30 - 84%, ACR50 - 80%,
ACR70 - 70% si ACR90 - 47% in saptdmana 28 si s-au
mentinut pana in saptamana 52. Golimumab a fost bine
tolerat si a oferit o eficacitate clinicd buna la copii si ado-
lescenti cu AJI poliarticulara activa [15].

Concluzii

1. Pe parcursul tratamentului cu Golimumab la co-
piii cu artritd juvenild idiopatica s-a determinat amelio-
rare clinica vaditd prin scdderea numadrului articulatiilor
dureroase si tumefiate, evaluérii globale a bolii de catre
pacient si medic si a scorului CHAQ.

2. Indicii paraclinici au inregistrat scaderea procesu-
lui activinflamator in urma tratamentului cu Golimumab.
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SUMMARY

MONITORING OF METHOTREXATE THERAPY IN IDIOPATHIC
JUVENILE ARTHRITIS: PHARMACOGENETIC VARIATIONS

Key words: Methotrexate, arthritis, gene, efficacy, toxicity, folate.

The treatment of the child with juvenile idiopathic arthritis includes many non-pharmacological and pharmacological
variables that are interspersed both at the onset and on the escalation stages of the medication. For both actors, the
patient and the doctor, the therapeutic efficacy that increases the quality of life of this child is essential. Genetic sus-
ceptibility to drug efficacy has been shown to be the technological outbreak that could currently guide the practitioner
in choosing a personified therapy. For many decades, methotrexate is the world’s gold standard for both adults with
rheumatoid arthritis and children with juvenile idiopathic arthritis. Unfortunately, a considerable number of patients
do not achieve an adequate therapeutic response. Folate antagonist, increased plasma clearance, low therapeutic dose
- these are key features that induce the need to study its biomolecular effect and predictors of administration outcome.
Multiple serological biomarkers are used to elucidate its toxic and ineffective potential, one of which is the enzymes
involved at the cellular level in folate metabolism. Methylenetetrahydrofolate reducedase, a regulatory enzyme that
participates in the primary metabolic stage is the subject of study for several centers dealing with this topic. The phar-
macological response of methotrexate is of paramount importance to mutations in the gene encoding this enzyme. The
pharmacogenomic impact of these changes is the reduction of early childhood disability due to the inefficiency and
subclinical toxicity of methotrexate in children with juvenile idiopathic arthritis. Finally, we review the results of the
pharmacogenetics study at the clinic we represent.

PE3IOME

MOHUTOPUHI TEPAIIM METOTPEKCATOM ITPU NINOIIATUYECKOM
IOBEHIWJIbBHOM APTPUTE: PAPMAKOTEHETUYECKVE BAPMTALIVIN

JleyeHye pebeHKa ¢ MAMOIATIYECKYIM IOBEHVIBHBIM apTPUTOM BK/IIOYaeT B ce0s MHOXKeCTBO HeMeIMKaMEeHTO3HBIX
1 papMaKONIOrNYecKNX MepeMeHHbIX, KOTOpbIE NepeMeKa0TCA KaK B €T0 MHUIIMALIUY, TaK U Ha 9TalaX MefluKaMeH-
TO3HOIT 9cKanayu. s 06oux meiiCTBYIOLVX JIMI], TTAIMeHTa M Bpaya, BaKHa TeparneBTrdecKas 3¢ (GeKTUBHOCTD,
HOBBILIAOIAs KA9eCTBO XXM3HU 3TOr0 pebeHKa. BpIIo MokasaHo, YTO reHeTHYecKast IPefpaclIoNoKeHHOCTD K 9¢-
(eKTMBHOCTY JIEKApCTB ABJLAETCA TeXHOIOTMYECKUM IIPOPLIBOM, KOTOPBIil B HACTOALIee BpeMsA MOXKeT HaIlpaB/IATh
IIPAaKTUKYIOLIETO Bpaya Ipy BbIOOpe IepCOHNPUIIMPOBAHHON Tepalyi. B TedeHre MHOIMX IeCATUIETUI MeTOTpe-
KCaT OCTaBaJICA IpernapaToM BbIOOpa JUIA JTeYeHVs MAMONATIIeCKOTO I0BEHMIBHOTO apTpUTa. 9TO MUPOBOIL 30710~
TOJ CTaHJAPT KaK JI/IA B3POC/BIX C PEBMATOMJHBIM apPTPUTOM, TaK U I JIETEN C I0BEHU/IbHBIM UAMONATAYECKUM
aprputoM. K coxanennio, y 3Ha4MTeTbHOTO YNMC/IA AIMEHTOB He TOCTUIAETCA a[leKBaTHBII TepaneBTUYeCKIIl OTBET.
AHTaroHuCcT ($HONNEBOIl KUCTOTHI, TOBBILICHHBII KIMPEHC U3 IUIa3Mbl, HU3Kasl TepaleBTHYecKas [03a - SB/IAI0TCH
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K/IIOYE€BbIC OCO6€HHOCTI/I, KOTOpPbBI€ BBI3bIBAIOT H€O6XOI[I/IMOCTI) MN3Yy4YCHNA €TO 6110/I0TMYECKOTO MOJIEKYJIAPHOTO

9(1)q)eKTa U IpEANKTOPOB MCXOa BBENECHNA. ,Z[)'[F[ BbIACHEHUA €0 TOKCUYECKOIO U’ HeS(l)(beKTI/IBHOI‘O IIoTeHumamaa

MCIIO/Ib3YIOTCA MHOTOYMCIIEHHBIE CEPOTOIrNIECKMe 61/[0Map1<epb1, OJHMM W3 KOTOPBIX ABIANTCA Cl)epMeHTbI, y4a-

CTBYIOII[Ye Ha KJIETOYHOM YPOBHe B MeTabomusMe osieBoit KICIoThl. MeTnnenTeTparugpodoaT-pegyKTasa, pery-

JIATOPHBIN (PepMEeHT, YIaCTBYIOLWIT B IIEPBUYHOI CTaANN METabONMM3Ma, U3Y4al0T B HECKOIbKIUX LIEHTPAX, 3aHMMa-

IOLIVXCA 3TOM TeMoit. PapMaKOTOTMYeCKNiI OTBET METOTPEKCaTa MeeT IIePBOCTEIIeHHOe 3HAYeH Ve IIPY MY TalUAX B

T€He, KOAVPYIOIIEM 3TOT (bepMeHT. d)apMaKoreHOMHoe BANSHIE 9TUX U3MEHEHU 3aK/TI0YaeTCsA B CHIDKEHU paHHeI7[

JIeTCKO];I VMHBa/INMan3anmnm BCaegCcTBme HeS(l)(i)eKTI/IBHOCTI/I n Cy6K}II/IHI/I‘{€CKOI7[ TOKCMYIHOCTN METOTpEKCATa y ,[[eTef/l C

NIVOINATNIE€CKMIM IOBEHN/IbPHBIM apTPUTOM. B cTaTbe onmcanbl Pe3ynbTaThl (bapMaKOI‘eHeTI/[‘{eCKOI‘O NCCneqoOBaHNA B

KJIIMHUKE, KOTOPYIO MbI IIPECTABIAEM.

Introducere. Artrita juvenild idiopatica reprezinta o boa-
13 inflamatorie cronica multisistemicd, caracterizatd prin
semne clinice si paraclinice de inflamatie articulara de ge-
nezd nedeterminata, cu o durata de cel putin 6 saptamani,
debut de pani la 16 ani i care necesitd suport specializat.
Odati ce criteriile de clasificare revizuite ale Colegiului
American de Reumatologie au fost aplicate bazei de date
a Proiectului Programului de Epidemiologie Rochester, a
fost raportata o incidentd de 13,9 cazuri de artritd juve-
nila idiopatica la 100.000 de copii pe an. Un studiu de
follow-up, utilizind aceeasi baza de date, a remarcat o
scadere a incidentei pe parcursul deceniului urmator.

Patogenia si etiologia artritei juvenile idiopatice sunt
neclare. Ca si in cazul majoritatii bolilor autoimune, se
considerd cd interactiunile dintre factorii genetici, me-
canismele imunitare si expunerile la mediu contribuie in
majoritatea cazurilor la instalarea acesteia. Cea mai mare
parte a predispozitiei genetice este determinata de locu-
suri a complexului major de histocompatibilitate HLA.
Multiple locusuri sunt asociate cu dezvoltarea artritei ju-
venile idiopatice si, in general, aceste asocieri sunt sem-
nificativ distincte de cele observate in artrita reumatoida.
Spectrul de gene ale antigenului leucocitar non-uman
care sunt asociate cu artrita juvenila idiopaticé se extinde
rapid, dar contributia lor la riscul de instalare a bolii pare
a fi mai putin semnificativa, iar efectele lor pot fi impar-
tite intre artrita juvenild idiopatica si alte boli autoimune,
inclusiv artrita reumatoida.

In evolutia progresivi a artritei juvenile idiopatice mo-
nocitele se diferentiaza in macrofage proinflamatorii.
Spre deosebire de macrofagele din tesutul sinovial care
fac parte dintr-o membrana sinoviald sanatoasd si sunt
responsabile pentru homeostaza articulara, numarul de
macrofage proinflamatorii creste in timpul progresiei
bolii §i scade in timpul remisiunii acesteia. Sinoviala hi-
perplazicd rezultd din disfunctia i proliferarea crescuta
a fibroblastelor precum sunt sinoviocitele. Aceste celule
produc citokine si proteinaze care permit acumularea de
celule imune in lichidul sinovial. Sinoviocitele si celulele
imune asemanatoare fibroblastelor formeaza o cascada
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inflamatorie cu productie crescutd de citokine proinfla-
matorii cum sunt TNF-a, IL-1f, IL-6, IL-17 [1]. Aceste
procese vor duce la apoptoza condrocitelor, distrugerea
matricei extracelulare a cartilajului si deteriorarea carti-
lajului. Citokinele proinflamatorii sunt responsabile de
eroziunea osoasa in artrita juvenild idiopaticd, prin in-
ducerea osteoclastelor si suprimarea osteoblastelor. Fara
un tratament adecvat, pe langa durerea cronici, afecta-
rea articulatiei si eroziunea osoasd, va scadea permanent
calitatea vietii pacientilor. Pentru realizarea unui control
adecvat al bolii, este esentiala initierea in timp util a unei
terapii adecvate care sd acopere efectele individuale ale
maladiei de fond.

In prezent, datorita costurilor terapiei si efectelor secun-
dare severe exprimate clinic, metotrexatul este terapia
de electie pentru tratamentul artritei juvenile idiopatice.
Cu regret, aproape o treime dintre pacienti nu prezinta
un rdspuns adecvat la terapia cu metotrexat din cauza
ameliordrii insuficiente a simptomelor bolii sau aparitiei
efectelor secundare paraclinice sau subclinice care duc la
intreruperea tratamentului [5]. Acesti pacienti pierd un
interval de timp optim pentru inceperea terapiei biologice
si se confruntd cu manifestdri mai severe ale bolii. Pentru
a permite predictia rdspunsului la terapia cu metotrexat,
au fost efectuate numeroase studii farmacogenetice asu-
pra genelor care codifica proteinele implicate in meca-
nismul de actiune al acestuia. In plus, mai multe grupuri
stiintifice multicentrice au dezvoltat modele de predictie
a farmacogeneticii terapiei cu metotrexat. Potentialul lor
de utilizare este inalt in randul pacientilor adulti, la copii
acestea fiind limitate din considerentul lipsei unor re-
zultate multicentrice pe esantioane largi [4]. Pand acum,
rezultatele nu sunt concludente si nu au adus imbunata-
tiri in practica clinicd [5]. In opinia noastra, exista citeva
motive pentru aceasta. Mecanismul de actiune al dozei
mici de 10mg/m* de metotrexat in AJI nu este pe deplin
determinat, dar conform datelor actuale, medicamentul
isi atinge efectele terapeutice prin mai multe mecanisme
diferite si nu este clar daca toate aceste mecanisme sunt
incluse in raspunsul terapiei, cu o contributie modesta a
fieciruia, sau existd un mecanism dominant al actiunii
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acestuia. Fiecare mecanism include un numar de proteine
codificate cu gene care addpostesc polimorfisme natura-
le care afecteazd activitatea acestor proteine [6]. Studiile
de farmacogenetica ar trebui, de asemenea, sd analizeze
genele care codifica proteinele implicate in dezvoltarea
si progresia bolii, mai ales daca aceste produse genetice
sunt vizate direct sau indirect de mecanismul de actiune
al medicamentului [7]. Expertii trebuie sd tind cont de
toate acestea atunci cand intocmesc recomandarile pri-
vind terapia cu metotrexat in artrita juvenila idiopatica.

Este bine cunoscutd metodologia aprecierii clinice a efi-
cacitatii terapiei la diverse trepte pentru copiii cu artritd
juvenila idiopatica. Aceasta constd in calcularea indici-
lor de activitate a bolii si evaluarea aparitiei factorilor de
prognostic rezervat al maladiei. Pentru a estima efectul
terapeutic, insa, specialistul din domeniul reumatologiei
pediatrice are nevoie de careva biomarkeri serologici sau
profiluri genetice. Metotrexatul reprezintd un antagonist
al acidului folic. Acesta are un clearance plasmatic sporit
la 0 doza terapeuticd joasa ceea ce induce necesitatea stu-
dierii efectului sdu biomolecular si a factorilor de predic-
tie a rezultatului administrarii.

Doua mutatii ale genei enzimei reglatoare din ciclul
metabolic al folatilor, metilen tetrahidrofolat reductaza
MTHEFR, C667T si A1298C precum si T677T izolat, sunt
cea mai frecventa cauza de toxicitate si eficacitate joasd
in terapia cu doze mari de metotrexat, deoarece aceste
mutatii duc la intarzierea clearance-ului medicamentului
[2,4,8].

Obiectivul acestui studiu: a investiga asocierile dintre
mutatiile genei MTHEFR si intoleranta la metotrexat in
doze mici la pacientii cu artritd juvenila idiopatica.

Material si metode. Au fost luati in studiu observatio-
nal tip caz-control pacientii consecutiv spitalizati sau
consultati in cadrul Clinicii de Reumatologie Pediatricd
a Institutiei Medico Sanitare Publice Institutul Mamei si
Copilului din Chisindu, Republica Moldova, din octom-
brie 2017 pana in iulie 2021, dupa confirmarea scrisa a
consimtdmantului informat. Studiul a fost aprobat de
Comitetul de etica a cercetarii din cadrul Universitétii de
Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu” din
Chisinau, Republica Moldova. Criteriile de includere au
fost: 1) Copii cu diagnosticul artrita juvenild idiopatica
stabilit conform criteriilor ILAR, care administreaza te-
rapia cu metotrexat mai mult de 6 luni; 2)Vérsta copii-
lor cuprinsa intre 1 si 18 ani. Criteriile de excludere au
fost: refuzul pentru participare in studiul clinic, copii cu
AJI care nu urmeaza metotrexat si copii cu maladii hepa-
tice acute si cronice. Din fisele medicale ale pacientilor
au fost extrase urmatoarele date: vérsta, sexul, greutatea
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corporald si indltimea, vérsta la diagnostic, durata bolii,
doza si durata administrarii de metotrexat, calea de ad-
ministrare, suplimentarea cu acid folic. In plus, au fost
documentate testele functiei hepatice, precum si trata-
mentul cu medicamente antiinflamatorii nesteroidiene,
glucocorticosteroizi si terapia biologica.

Intoleranta la metotrexat a fost médsurata utilizand ches-
tionarul Methotrexate Intolerance Severity Score (MISS),
care a fost validat anterior pentru utilizare in artrita ju-
venild idiopaticd. Acest chestionar constd din patru do-
menii: durere abdominald, greatd, varsaturi si simptome
comportamentale si inregistreaza simptome anticipatorii
si dupa administrarea metotrexatului, precum si simp-
tome asociative, adicd, simptome care apar atunci cand
ne gandim la metotrexat. Simptomele sunt evaluate in
momentul raspunsului la chestionar, fird un interval de
timp specific. Simptomele comportamentale includ neli-
niste, iritabilitate §i refuzul de administrare ca rdspuns la
simptomele gastrointestinale. Fiecare dintre cei 12 itemi
ai scalei MISS este punctat pe o scala psihometrica (0 =
fara simptome, 1 = simptome usoare, 2 = simptome mo-
derate, 3 = simptome severe) pentru un scor maxim de
36. Dupd cum s-a stabilit anterior, intoleranta la meto-
trexat a fost definitd >6 puncte pe chestionarul MISS, in-
cluzand cel putin un simptom anticipator, asociativ sau
comportamental.

Activitatea bolii a fost apreciata dupé scorul DAS28, care
constd din evaluarea a 4 variabile: numarul de articulatii
dureroase si tumefiate, evaluarea globald a bolii si valoa-
rea vitezei de sedimentare a hematiilor. Acesti parametri
se introduc in aplicatie electronicd care calculeaza DAS
dupi formula prestabilitd. In dependenti de valoarea ob-
tinuta se stabileste o activitate a bolii joasd, moderata sau
inalta.

Subiectii au fost primar repartizati pe loturi conform po-
limorfismului genetic depistat. ADN-ul a fost preparat
din celule mononucleare periferice folosind protocoale
standardizate. Prezenta celor mai frecvente doua muta-
tii in gena MTHFR (C677T si A1298C, precum si T677T
izolatd) a fost testatd utilizdnd reactia de polimerizare in
lant in timp real.

Datele demografice si clinice au fost analizate folosind
statistici descriptive. Asociatiile factorilor demografici
sau de tratament cu genotipurile MTHFR au fost anali-
zate folosind statistici univariate (testul chi-patrat, testul
Student), acolo unde este cazul. Corelatia dintre parame-
trii demografici si doza de metotrexat pe metru patrat
de suprafatd corporald a fost calculatd utilizind coefici-
entul de corelatie al lui Pearson. Mutatiile MTHFR au
fost analizate direct si, de asemenea, grupate in categorii
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dupa cantitatea de mutatii in cele doud locusuri, utilizdnd
statistici neparametrice univariate. Numérul de mutatii
in aceste doud gene a fost anterior asociat cu toxicita-
tea metotrexatului. Programele statistice utilizate pen-
tru prelucrarea datelor sunt IBM SPSS v.22 si Microsoft
Excell 2013.

Rezultatele studiului. Datele demografice ale celor 64
de pacienti inclusi in studiu, se prezinta in tabelele de
mai jos. Peste jumdtate din pacientii inrolati in studiu
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sunt adolescenti si doar un sfert reprezintd grupa de
varsta mica. Aceasta se datoreaza faptului ca Clinica de
Reumatologie efectueaza follow-upul la distantd la toti
copiii care au initiat tratament de fond anterior. Astfel,
daca ne referim la grupele de varste din tabelul 1 si ana-
lizim grupele din studiu cu distributia conform sexului
din tabelul 2, obeservam o tangenta cu datele de literaturd
privind debutul maladiei.

Tabelul 1
Analiza distributiei grupelor de varste incluse in studiu
Age at enrolment
Percent Percent
Frequency | Percents accepted accounted

Accepted  0-60 mo 10 15,6 15,6 15,6

72-132mo 19 29,7 29,7 453

144-216 mo 35 54,7 54,7 100,0

Overall 64 100,0 100,0

Pentru esantionul de studiu s-a depistat o prevalenta a
sexului feminin. Acesta predomind in grupele de varsta
micd pand la 5 ani si grupele de scolari. Este necesar de a

lua in calcul si forma de boala pe care o manifesta fiecare
pacient din studiu pentru a putea explica aceasta distri-
butie de gen.

Tabelul 2
Analiza distributiei conform sexului pacientilor inclusi in studiu
Sex
Percent Percent
Frequency | Percents accepted accounted
Accepted F 36 56,3 56,3 56,3
M 28 438 438 100,0
Overall 64 100,0 100,0

Conform tabelului 3 rata cea mai mare o reprezinta for-  oligoarticulara. O valoare impundtoare de 14% exprima
ma poliarticulara seronegativa ce ocupd aproximativ

jumatate din volumul bolii, dupd care urmeazi forma

forma sistemica de boala.

Tabelul 3
Analiza distributiei formei de boala
Diagnostic
Percents Percent
Frequency | Percents accepted accountzd

Accepted  AJIOLIGO 22 344 344 344

AJIPOLIFR - 31 484 48,4 82,8

AJIPOLI FR + 2 an a B8589

AJl SIST 9 141 141 100,0

Overall 64 100,0 100,0
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Din grupul de forme nozologice ale artritei juvenile idio-
patice, forma poliarticulard seronegativé si cea oligoar-
ticulara se prezintd cu o rata crescuta a polimorfismului
genetic a MTHFR la copiii din studiu. In tabelul 4 sunt
prezentate aceste variatii genetice si relatia lor cu forma
bolii. In cele din urma, categoriile poliarticulare ar pu-
tea avea un risc de a dezvolta efecte secundare la meto-
trexat. Se observa un potential crescut de intolerantd la
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metotrexat si la copiii cu forma oligoarticulard in varianta
izolata T677T. Studiile de variatie se conduc conform da-
telor curente prin prisma acestui locus, asociat ulterior
cu locusul 1298 in cazul formei heterozigote. In total se
observa un volum de 33 (51,5%) copii cu polimorfism
genetic in toate grupele de varstd si forme nozologice
determinate (p=0,002).

Tabelul 4
Analiza distributiei variatiei genetice MTHFR
in dependenta de forma bolii
MTHFR 677
ciC cr T Total
Diagnostic  AJIOLIGO 8 8 6 22
AJIPOLIFR - 16 13 2 31
AJIPOLIFR + 1 0 1 2
AJI SIST 6 0 9
Total 31 24 9 64

Durata bolii a fost asociatd in mod semnificativ cu apari-
tia intolerantei la metotrexat. Durata medie a bolii pen-
tru pacientii inclusi in studiu a fost 4,8 ani (p=0,00013).
Observam acest moment in figura 1, unde la fel se asocia-
zd §i varianta polimorfismului genetic. Este reprezentativa
evaluarea scorului activitatii bolii DAS28 pentru pacientii
din studiu. Conform tabelului 5, se observa o crestere a
activitdtii bolii pe fondalul terapiei de fond cu metotrexat,
asociat sau nu altor terapii, la copiii homozigoti mutanti
pentru gena MTHFR. Valorile DAS28 sunt practic simi-
lare la pacientii cu modificari in gena respectiva.

DAS28 IN A >6 MONTHS MTX THERAPY

7,00

6,06 6,15
6,00 5,60 5,72
484 511 5,13
5,00
4,00 3,41
2,87
3,00
2,00
1,00
0,00
Mean DAS28 Highest DAS28 Lowest DAS28
B NO MUTATION 677C/T+ 1298 A/C mE77T/T

Fig. 1. Analiza distributiei DAS28
in functie de durata terapiei
cu metotrexat si tipul mutatiei MTHFR

Dozele mai mari de metotrexat au fost corelate in mod
nesemnificativ cu frecventa intolerantei la metotrexat (p=
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0,051); a existat o corelatie inversa intre varstd si doza de
metotrexat (r2=0,871,p<0,001).

Raspunsul clinic complet a fost obtinut la 0 (0,0%) pur-
tatori ai polimorfismului T677T, comparativ cu 6 (9,3%)
purtétori ai C677T si la 13 (20,3%) purtdtori ai genotipu-
lui C677C. Pacientii cu genotipul T677T au avut o proba-
bilitate de rdaspuns de 4,7 ori mai micd in comparatie cu
pacientii cu genotipul de referintd C677C.

Tabelul 5
Analiza distributiei DAS28 in dependenta
de variatia genetica a MTHFR

Mean Standard
MTHFR 677 DAS 28 excess error | Median
CiC 3,4984 821 3,1000
(o) 3,9650 918 42700
TT 4 1867 1,400 42900
Total 3,7702 590 3,6800

Din 64 de pacienti cu artritd juvenild idiopatica care ur-
meazd metotrexat, 22 (34%) s-au dovedit a avea MISS > 6;
din 22 de pacienti toti erau tratati cu metotrexat parente-
ral. Din ei, 6 (27,2%) au avut dureri in epigastru ca simp-
tom anticipator, iar 18 (81,8%) au avut dureri de stomac
dupé administrare de metotrexat (p=0,0002). 12 (54,5%)
dintre pacientii tratati cu metotrexat parenteral aveau du-
reri de stomac ca simptom asociativ (p=0,001). 8 (36,3%)
pacienti tratati cu metotrexat parenteral aveau greata ca
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simptom anticipator, iar 3 (13,6%) pacienti aveau greatd
ca simptom asociativ (p=0,0012). Nici un copil cu admi-
nistrare de metotrexat parental nu a avut vome ca simp-
tom anticipator. 12 (27,2%) pacienti au fost gésiti a avea
neliniste si iritabilitate dupa medicatie (p=0,005).

Efectele adverse gastrointestinale s-au manifestat clinic
la toti purtétorii genotipului homozigot T677T, la 3/22
(13,6%) purtatori ai polimorfismului C677T si la 1/22
(4,54%) purtitor ai C677C. Toti homozigotii 677TT au
avut genotipul combinat homo sau heterozigot cu alela
1298. Probabilitatea oricirui efect advers a fost semnifi-
cativ si semnificativ crescutd la acesti pacienti compara-
tiv cu genotipul de referinta (OR 47,8, 95% CI 3,2-359, p
< 0,001). Frecventa alelei T a fost semnificativ mai mare
la pacientii cu efecte adverse decét la cei fard (43,1% vs
11,1%, respectiv; OR 3,55, 95% CI 1,7-9,2, p < 0,0012).
Folosind acest OR neajustat, probabilitatea raportirii fals
pozitive de a detecta un OR conservator de 2 a fost de
11%, 46% si, respectiv, 89%, pentru probabilitdtile an-
terioare mari (0,1), moderate (0,01) si scazute (0,001).
Spre deosebire de genotipul MTHFR C677T, asocie-
rea dintre genotipul A1298C izolatd si efectele adverse
practic nu prezintd schimbiri esentiale. Astfel, probabi-
litatea oricarui efect advers pentru alela 1298 nu a atins
semnificatie statistica.

Pentru 2 (3,1%) pacienti la care metotrexatul a fost ini-
tial sistat dupa instalarea toxicitatii paraclinice cu valori
ALT >50 U/L (p<0,0003), s-a depistat polimorfismul
combinat C677T/A1298C.

Discutii. Acest studiu demonstreaza corelatie intre doua
mutatii comune ale genei MTHER si toleranta la meto-
trexat la o cohortd mica de pacienti cu artritd juvenild
idiopatica. Mutatiile au fost gasite mai frecvent la paci-
entii cu intolerantd clinicd si paraclinica la metotrexat.
Durata bolii a fost semnificativ mai lungd la pacientii cu
intolerantd la metotrexat, iar in forme diferite de boald
s-a demonstrat, de asemenea, corelatie cu varsta si durata
tratamentului cu metotrexat, ceea ce nu este surprinzator.
O tendinta nesemnificativa citre o intoleranta identicd la
metotrexat cu doze mai mari de metotrexat poate fi ex-
plicata printr-o corelatie inversa clara intre doza i varsta.
Observatia cd varsta inaintatd la instalarea tratamentului
nu este corelatd cu intoleranta la metotrexat este intere-
santa in sine: ne-am putea astepta ca copiii mai mari sé fie
mai usor afectati de un efect pur psihologic. Asa arata da-
tele chestionarului MISS utilizat in studiu. Intoleranta la
metotrexat este mult mai frecventa la pacientii mai tineri,
apare mai ales in primul an de tratament si se agraveaza
in timp. Intoleranta la metotrexat sub forma de greata si
vome anticipative sau asociate are toate semnele distinc-
tive ale unui raspuns conditionat, unde un stimul initial
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neutru prezentat impreund cu un stimul neconditionat
duce la un rdspuns conditionat chiar i in absenta stimu-
lului neconditionat. In chimioterapie, stimulul neconditi-
onat este in mod clar greata indusa de medicamente; cu
toate acestea, in terapia cu doze mici de metotrexat greata
este rard, iar cazurile de greatd anticipativd sunt posibile,
in ciuda lipsei de greatd post-administrare de preparat.
Greata anticipativa in alte medicamente antireumatice
este mai putin frecventa, in ciuda ratelor similare de grea-
ta post-tratament. Prin urmare, este rezonabil si presu-
punem cd un alt stimul neconditionat, ascuns, este cauza
intolerantei la metotrexat. Metotrexatul este metabolizat
rapid si, in terapia cu doze mici, atinge niveluri mai mici
de 5 umol/lin 24 de ore.

Trebuie sd subliniem ca unele procese fiziologice comu-
ne, nespecifice bolii, nu trebuie neglijate in realizarea
studiilor de farmacogenetici. De exemplu, in timpul
distrugerii cartilajului, are loc una dintre cele mai seve-
re manifestari din artrita juvenild idiopaticd, procesul de
apoptoza a condrocitelor. Polimorfismele in codificarea
genelor pentru proteinele importante pentru reglarea
si executia acestui proces fiziologic nu trebuie neglijate.
Totusi, trebuie de avut in vedere cid aceastd revizuire se
concentreaza doar pe rezultatele privind polimorfismele
in secventele de reglare si codificare ale genelor, fara re-
vizuirea studiilor de influenta epigeneticéd asupra rezulta-
tului terapiei cu metotrexat in artrita juvenila idiopaticd

Concluzii

Importanta polimorfismului MTHER in alelele 677 si
1298 pentru prognosticul ratei de non-raspuns si reac-
tii secundare la terapia cu metotrexat in artrita juvenild
idiopaticd a fost demonstrata clinic si paraclinic. La fel
s-a constatat o corelatie semnificativd intre scorul MISS
si mutatia enzimaticd, care prin evaluare paraclinicd
non-invaziva sporeste posibilitatea controlului adminis-
trarii metotrexatului de cétre pacienti pentru asigurarea
compliantei terapeutice. Validarea cel putin la nivel natio-
nal, in cohortd independentd, a screening-ului prin geno-
tipare a enzimei metilentetrahidrofolat reductaza in artri-
ta juvenild idiopaticd, ar ajuta clinicienii in identificarea
pacientilor cu risc de dezvoltare a intolerantei terapeutice.
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HEIGHT VELOCITY AND PUBERTAL DEVELOPMENT IN
PATIENTS WITH JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS
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»Nicolae Testemitanu” from Republic of Moldova
2 Rheumatology unit, Mother and Child Health care Hospital, Chisinau, Republic of Moldova

SUMMARY

Key-words: juvenile idiopathic arthritis, puberty, growth velocity, children

Background. The delayed onset of puberty and a reduced pubertal growth spurt are often reported in patients suffer-
ing from chronic diseases. Juvenile idiopathic arthritis is one of the most prevalent chronic diseases in children. It is
associated with several complications that can cause short-term or long-term disability and reduce the quality of life.
Sequences of the somatic and hormonal changes are presented in both in boys and girls. Aim: The aim of this study was
to evaluate height velocity, sexual maturation, central and peripheric hormonal profile, and the differences between
subgroups of study in children with juvenile idiopathic arthritis. Material and methods. 45 patients with a diagnosis of
JIA according to the criteria of International League of Associations for Rheumatology were included. Patients’ evalu-
ation included baseline assessment and follow up on 6, 12 and 18 months. Patients with any other chronic conditions
were excluded from the study. The study was approved by the Ethic committee of the State University of Medicine and
Pharmacy “Nicolae Testemitanu” from the Republic of Moldova. Results and discussion. General characteristics of the
group revealed the average age 14.87+0,49 years, the average age at disease onset 9,74+0,64 years, disease duration in
the general lot of study was of 5,13+0,66 years. The distribution of participants according to JIA subtypes revealed that
42% had oligoarticular disease. According to subgroups by sex, girls were more often with moderate activity. However,
boys showed slightly often than girls higher activity of the disease. At baseline, girls were thinner and shorter than
boys. According to disease subtype, we observed that children diagnosed with systemic onset of JIA are the youngest
one and, also, those more affected by growth impairment. However, children which at baseline had a shorter history
of JIA, in time by 18 months has gradually decrease of ASDS more expressed than in the other subgroup of study. The
prevalence of the children having a delayed puberty was of 28%. By sexes, girls presented more often delayed puberty
than boys, 18% versus 12%. Laboratory tests revealed for pubertal assessment 15,5% of patients with abnormal values
of serum gonadotropic sex hormones. However, up to on third of patients had elevated values of sex-hormone binding
protein which could represent that less free testosterone is available to target tissues. On central level, laboratory studies
revealed prolactin abnormalities in 6.7% of cases. Our results agree with similar studies from the literature that there
is a critical role for disease duration in determination of a regular pubertal onset. Conclusion. Children with juvenile
idiopathic arthritis can develop puberty delay. Early diagnosis and a good control of disease activity are essential in
children with juvenile idiopathic arthritis, which could prevent bad influence of the disease on puberty and growth
process.

REZUMAT

VELOCITATEA CRESTERII SI DEZVOLTAREA PUBERTARA LA
PACIENTII CU ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA

Cuvinte-cheie: artrita juvenild idiopatica, pubertate, viteza de crestere, copii

Introducere. Debutul intarziat al pubertatii si o velocimetrie a cresterii atenuata sunt adesea raportate la pacientii care
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suferd de boli cronice. Artrita juvenila idiopatica (AJI) este una dintre cele mai raspandite boli cronice la copii. Este
asociatd cu mai multe complicatii care pot cauza dizabilitate pe termen scurt sau lung si pot reduce calitatea vietii.
Secventele modificarilor somatice si hormonale sunt prezentate atat la baieti, cat si la fete. Scopu/ acestui studiu a
fost de a descrie viteza cresterii, maturizarea sexuala, profilul hormonal central si periferic, precum si diferentele
dintre subgrupurile de studiu la copiii cu artrita juvenila idiopatica. Material si metode. Au fost inclusi 45 de pacienti
cu diagnostic de AJI conform criteriilor Ligii Internationale a Asociatiilor de Reumatologie. Evaluarea pacientilor
a inclus evaluarea initiald si urmarirea la 6, 12 si 18 luni. Pacientii cu orice alte afectiuni cronice au fost exclusi
din studiu. Studiul a fost aprobat de Comitetul de etica al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova. Rezultate si discutii. Caracteristicile generale ale lotului au relevat varsta
medie de 14,87+0,49 ani, varsta medie la debutul bolii 9,74+0,64 ani, durata bolii in lotul general de studiu a fost
de 5,13+0,66 ani. Distributia participantilor in functie de subtipurile AJI a aratat ca 42% aveau debut oligoarticular.
Conform subgrupurilor pe sex, fetele au fost mai frecvent cu activitate moderata. Cu toate acestea, baietii au aratat
putin mai frecvent decat fetele o activitate mai mare a bolii. La inceput, fetele erau mai slabe si mai scunde decat ba-
ietii. In functie de subtipul bolii, am observat ci copiii diagnosticati cu AJI cu debut sistemic sunt cei mai mici si, de
asemenea, cei mai afectati de tulburari de crestere. Cu toate acestea, copiii care la momentul initial au avut antecedente
mai scurte de AJI, in timp, pana la 18 luni au scazut treptat a ASDS mai exprimatd decat in celalalt subgrup de studiu.
Prevalenta copiilor cu pubertate intarziata a fost de 28%. Pe sexe, fetele au prezentat mai des pubertate intarziata decat
baietii, 18% fata de 12%. Testele de laborator au evidentiat pentru evaluarea pubertara 15,5% dintre pacientii cu valori
serice anormale ale hormonilor sexuali gonadotropi. Cu toate acestea, pana la o treime dintre pacienti au avut valori
crescute ale proteinei de legare a hormonilor sexuali, ceea ce ar putea reprezenta ca mai putin testosteron liber este
disponibil pentru tesuturile tintd. La nivel central, studiile de laborator au relevat anomalii ale prolactinei in 6,7% din
cazuri. Rezultatele noastre sunt similare studiilor analoage din literaturd precum ca exista un rol critic pentru durata
bolii in determinarea debutului pubertar regulat. Concluzii. Copiii cu artritd juvenila idiopatica pot dezvolta Intarziere
la pubertate. Diagnosticul precoce si un bun control al activitatii bolii sunt esentiale la copiii cu artrita juvenild idiopa-
tica, ceea ce ar putea preveni influenta nefavorabild a bolii asupra pubertatii si a procesului de crestere.

PE3IOME

CKOPOCTDb POCTA N ITIOJTIOBOE PA3BUTHUE Y BO/IbHBIX
IOBEHWIbHBIM UAVMOMMATNYECKIIM APTPUTOM

KnroueBbie crtoBa: 10BeHU/IbHBIN I/IJIU/IOI'IaTI/I‘IeCKI/II?I aApTpUT, IIOIOBOE CO3p€BaHME, CKOPOCTDb POCTa, AETN

Bsedenue. 3aepkKa HadaIa IOJIOBOTO CO3PEBAHN U 3aMefljIeHNe TyOepTaTHOroO BCIUIECKA POCTA YaCTO OTMEYAIOTCs
y MALeHTOB, CTPAAIOLINX XPOHIYeCKIMIY 3a00eBaHusIMU. FOBEeHWIbHBII MANOIATUYECKIUIT APTPUT SIB/LIETCS Ofi-
HVM 13 Hanbojiee PaCIpOCTPAHEHHBIX XPOHNYECKIX 3a00/IeBAHNIT Y AeTel. TO CBSI3AHO C HECKOTIBKMMIL OCTIOXKHE-
HIUAMMY, KOTOPbIe MOTYT BbI3BAaTh KPATKOCPOYHYIO MM JONTOCPOYHYIO MHBAIUIHOCTD M CHUSUTD KaueCTBO >KM3HIU.
ITocnemoBaTenbHOCTM COMATUYECKUX ¥ TOPMOHA/IbHBIX M3MEHEHMII ITPENCTaB/IeHbl KaK Y Ma/IbuiKOB, TaK 1 y J€BO-
gek. Jenv uccrnedosarust. Llenbio JaHHOTO MCCIENOBaHMA OBUIO OLIEHUTb CKOPOCTb POCTA, IIOJIOBOE CO3PEBaHNE, IIeH-
TpPa/IbHBII 11 TIepUdepuIecKIii TOPMOHAIBHBII IIPOGIIb, 4 TAKKE PA3INYNA MEX/Y MOATPYIIIAMU UCCIIE[OBAHUA Y
JieTell C I0BEHIIbHBIM UMOIATUIECKIM apTPUTOM. Mamepuan u mermodvi. B viccieoBanne BKIIOYEHO 45 MAIVEHTOB
¢ smarnosoM IOVA no kxputepnaM MeXIyHapOZHON NMUIV PeBMATONMIOIMYecKuX acconyanuit. OIeHKa NalyeHToB
BKJII0YAJIa ICXOHYIO OLIEHKY ¥ ITOC/IefyIolee HabofieHue depe3 6, 12 u 18 Mecsues. [TanjueHTs! ¢ MI0OBIMY [PYTUMU
XPOHMYECKMMI 3a00IeBaHUAMM OBIIM VICKITIOUEHBI 13 VccnefoBanys. VccnenoBanue 66110 0f06peH0 DTUYeCKUM
KoMuTeTOM [oCyapCTBEHHOTO YHUBepCcuTeTa MeAUIMHLL U papmanuy uM. Hukonae Tectemuriany ns Pecriy6nuku
Monposa. Pesynmvmamuvt u 06cysoenus. OOIas XapaKTepUCTUKA TPYIIIIBI BbIsABIMIA CpeIHNUIT Bo3pacT 14,87+0,49
rofa, CpeqHMIT BO3pacT Hadama 3aboneBanus 9,74+0,64 roma, IINTENbHOCTD 3a00/IeBaHNs B OOIIell Macce MCcce-
moBaHuUA cocraBwia 5,13+0,66 roga. Pacupenenenue ygactHnkos o nopgrunaM IOVA BeraBuio, 4to y 42% ObL1o
BBIABJIEHO OJIUTOAPTUKY/LIPHOE 3abosieBaHe. [1o MOArpyImam 1o oy geBOYKY Yale ObUIN C YMEpeHHOI aKTUBHO-
cThi0. OfHAKO Y Ma/lbYMKOB HECKOJIbKO Yallle, YeM y IeBOUeK, IPOSB/IAIACh 60/ee BbICOKasA aKTMBHOCTD 3ab0reBa-
HIsA. B Havaste mccnenoBanys AeBOYKM OBUIM XyJiee M HybKe ManbunKoB. [To mopTumy 3aboneBaHus Mbl HaOJTIOf AN,
4TO JIeTH, Y KOTOPBIX AMATHOCTUPOBAH CUCTeMHbIN feb60T FOVIA, sABIAIOTCSA caMbIMM MIAfIIMMY, a Takxe 6oree
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HIOfIBEep)KeHbI HapyleHuo pocra. OfHAKO y JeTeil, KOTOpble UCXOLHO nMenu 6onee kopoTkuii anamHes IOVIA, Bo
BpeMeHN K 18 Mec HabmofjaeTcsA ocTeneHHoe CHIKeHe ASDS 6oree BhIpaskeHHOE, YeM B IPYTOI IIOATPYIIIe UCCTIe-
moBaHMA. PacipocTpaHeHHOCTD HeTell C 3alePKKOii II0I0BOTO co3peBaHMsA cocTasuna 28%. B saBucumocTy ot nonma
y IeBOUeK vallle Hab/TI0famach 3a/jepKKa IOI0BOTO CO3PEBAHNsA, YeM Y Ma/Ib4MKOB, 18% mpotus 12%. JlabopaTopHble
VICCTIEOBAHS BBIABIIN IIPU IIy6epTaTHOI OLjeHKe ¥ 15,5% 6O0/IbHBIX aHOMA/IbHbIe 3HAUEHNSI CBIBOPOTOYHBIX TOHA-
JIOTPOIHBIX IIOJIOBBIX TOPMOHOB. OJHAKO [0 TPETH MAI[VIEHTOB VME/IN IIOBbILIEHHbIE 3HAYEHNsI O€/Ka, CBSI3BIBAIO-
I[erO HOJIOBbIe TOPMOHBI, YTO MOXKET CBU/ICTE/IbCTBOBATD O TOM, YTO MEHBbIIIe CBOOOIHOTO TeCTOCTEPOHA JOCTYIIHO
I TKaHeii-MuieHell. Ha neHTpanbHOM ypoBHe mabopaToOpHble MCC/IEHOBAHNS BBIABIIN HApPYIIEHNUA IPOIaKTUHA
B 6,7% cimydaes. Haumm pesynbTaThl COITIACYIOTCA C QaHATOTMYHBIMU IMTEPATYPHBIMY UCCIEOBAHUAMHU O TOM, YTO
IPOIO/DKUTENBHOCTD 3a00/IeBAHNS UTPaeT PeLIAONYI0 PO/Ib B OIPefe/IeHIN Pery/IApHOro Hayaja IOM0BOTO Co3pe-
BaHUA. 3axnoveHue. Y JieTell C OBeHUIbHBIM MAVONATHIeCKIM apTPUTOM MOXKET Pa3BUTbHCA 3aflep>KKa II0JI0BOTO CO-
3peBaHus1. PaHHsIsI AMAarHOCTMKA ¥ XOPOIINIT KOHTPO/Ib AKTUBHOCTH 3a060/IEBAHNS MIMEIOT BKHOE 3HAUEHIIE Y AeTell
C IOBEHIJIBHBIM MAMOIIATNYECKUM apTPUTOM, YTO MOXKET IIPeSOTBPATUTD IJIOXOe BIUAHVE 3a00/IeBaHNsA Ha [I0I0BOE
COo3peBaHMe I IIPOIIecC pOCTa.

Background. The delayed onset of puberty and areduced  health and this condition has obvious consequences in
pubertal growth spurt are often reported in patients suf-  children with chronic diseases. [1,5]
fering from chronic diseases. [3] Chronic diseases in

Delav of . . ith chronic di i
childhood may delay puberty, especially if they have a elay of puberty in patients with chronic diseases may re

sultin a decrease in duration and intensity of the pubertal
growth spurt resulting in a loss of final height. More than
that, delayed puberty is associated with a reduction in the
peak bone mass with the possibility of concomitant or fu-
ture bone fragility. [1]

prepubertal onset or are so prolonged and severe as to
lead to chronic and intense malnutrition.[5] Juvenile
idiopathic arthritis [JIA] is one of the most prevalent
chronic diseases in children, with an annual incidence of
2-20 cases per 100,000 and a prevalence of 16-150 per
100,000. It is associated with several complications that ~ Aim. The aim of this study was to evaluate height veloc-
can cause short-term or long-term disability and reduce ity, sexual maturation, central and peripheric hormonal
the quality of life. Among these, growth and pubertal dis-  profile, and the differences between subgroups of study in
orders play an important role. [1,3,4,6] Sequences of the  children with juvenile idiopathic arthritis.

somatic and hormonal changes are presented in both in

boys and girls. [7] Material and methods. This study was carried out in

the department of pediatric rheumatology of The Mother
The pathogenesis of growth disorders is multifactorial — and Child Healthcare Institute from Chisinau, within the
and includes the role of chronic inflammation, long term  Doctoral School of the State University of Medicine and
use of supra-physiological doses of corticosteroids, un-  Pharmacy “Nicolae Testemitanu” from the Republic of
dernutrition, altered body composition with lean mass  Moldova. 45 patients with a diagnosis of JIA according
reduction, physical inactivity, delays of pubertal onset or  to the criteria of International League of Associations for
slow pubertal progression [1,4]. Similarly, malnutrition, =~ Rheumatology were included. Patients’ evaluation in-
toxic substances, side effects of chronic therapy, emotion-  cluded baseline assessment and follow up on 6, 12 and 18
al deprivation and stress are the most important mecha-  months. At baseline were assessed general information,
nisms responsible for delayed puberty. [2,7] JIA characteristics (subtype, disease duration and disease
activity), growth parameters, pubertal stages, and labo-
ratory tests of hypothalamic-hypophyseal-gonadal axes.
Pubertal stages were determined by visual inspection, us-
ing the criteria and definitions described by Tanner. Age
at menarche in girls was determined by the interrogation
method, by asking girl when she had had her first peri-
od. At baseline and follow up on 6,12 and 18 months, the
measurements of height and weight were measured and
recorded by the same observer using the same measure-
ment device. Anthropometric measurements were con-
verted into Z-scores based on WHO/CDC 2000 database
The activation and the progression of puberty are strong  standards. At each point were calculated standard devi-
surrogate markers of adolescents’ physical and mental ation score for weight, height, and body mass index. As

Growth in children with JIA is also influenced by sex
steroids, thyroid hormone, parathyroid hormone-relat-
ed peptide, bone morphogenic proteins, transforming
growth factors and vitamin D metabolites. This study
also showed a restricted potential for recovery of chon-
drogenesis and longitudinal bone growth after prolonged
exposure to pro-inflammatory cytokines, thus explaining
greater growth impairment in children with longer peri-
ods of symptoms before diagnosis and appropriate thera-
py initiation. [1,3,6]
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well was calculated velocity of growth by ASDS for height
between follow up and baseline height measurement.
Patients with any other chronic conditions were excluded
from the study.

Statistical analyses were performed using a software pro-
gram for Windows. Descriptive statistics were used to as-
sess the demographic variables. Nonparametric tests and
correlations were used to determine associations with
variables and puberty. P values less than 0,05 were con-
sidered significant.

The study was approved by the Ethic committee of the
State University of Medicine and Pharmacy “Nicolae
Testemitanu” from the Republic of Moldova.
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Results and discussion. General characteristics of the
group revealed the average age 14.87+0,49 years, the av-
erage age at disease onset 9,74+0,64 years, disease dura-
tion in the general lot of study was of 5,13+0,66 years.
Gender distribution in this population with JIA is 1,64 to
1, female to male ration.

The distribution of participants according to JIA subtypes
revealed that 42% had oligoarticular disease, while 29%
had polyarthritis RF negative and 18% systemic onset
JIA. According to sex distribution, in girls most common
form was oligoarthritis. However, systemic onset of JIS
was commonly seen in boys than in girls. Participants
distribution according to ILAR subtypes of JIA is illus-
trated in Fig.1 and 2.

18
16
14
12
10
8
6
A
0 l N .
m Systemic onset JIA ﬁ,\\.\?‘ *\\?’ \\?:L __\\?' ‘.@5‘\5
. o&u ,'\\C.\} : -'\,\“l@ 3\\4‘-' @é
m Olygoarticular JTA & & & QQW -
& 3 &° < N
# Polyarticular, RF negative, = w7 . co\é
TIA & &
4 Polyarticular, RF positive, Q§‘? Q"\'
JIA

Fig. 1. Onset subtypes of
JIA according to ILAR

In the general lot of study, most of participants had
moderate activity of the disease (Fig.3). According to
subgroups by sex, girls were more often with moderate

Total Girls

Boys

Fig. 2. Onset subtypes of JIA in subgroups by sex distribution

activity. However, boys showed slightly often than girls
higher activity of the disease.

m Minimal activity of the
disease

= Moderate activity of the
disease

m High activity of the
disease

Fig. 3. Disease activity in general lot of study and in subgroups by sex distribution
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As we proposed, we tried to monitor growth velocity in
our patients at 6, 12 and 18 months. From our baseline
group, 43 of patient were assessed during those periods.
We try to analyze their velocity depending on different
key-elements: age, duration of the disease, activity, co-
morbidities, and treatment as well. In Figure 4, is pre-
sented the growth assessment by Z-score standard de-
viation according to WHO 2000 standards. At baseline,
girls were thinner and shorter than boys. For the general
group of study, we observed tendency to keep Z-score for
height at -0,49 SD. However, female patients have more
negative values than boys on similar period - at 6 months
from baseline -0,76+0,27 SD vs -0,26+0,12 SD; at 12

0.2
" g.
-0.2 I
-0.4
-0.6
-0.8
Weight, Z- Height, Z- BMI, Z-
score, DS1 score, DS score, DS
m Girls -0.93 -0.81 -0.56
m Boys -0.15 -0.3 0.003

m Girls mBoys

Fig. 4. Z-score of anthropometric
measurements in subgroups by sex

According to disease subtype, we observed that children
diagnosed with systemic onset of JIA are the youngest
one and, also, those more affected by growth impairment.
Subsequently, Z score for height was calculated in system-
ic JIA at -1,2+0,46 SD [CI: -2,1; -0,53], but in other two
forms: -0,42+0,16 SD and -0,6+0,39 SD.

Oligoarticular JIA has better Z-score for height at base-
line, and during the follow-up. In this subgroup, we no-
ticed lower values in children who undergo intraarticular
corticosteroid treatment. Children with polyarticular JIA
have SD value intermediary, depending more on the dis-
ease activity. Those children with high activity and mod-
erate activity of the disease, respectively JADAS score
higher than 20 and DAS28 >3.7 have lower value for their
Z score. The higher activity of the disease is, the ASDS
at 6,12 and 18 months is lower than 0 value. Growth im-
pairment is more pronounced in systemic onset of JIA,
which is noticed also in growth velocity. Thus, in the first
6 months after onset we have worst values of the Z-score
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months -0,81+0,26 SD vs -0,2+0,12 SD and at 18 months
-0,65+0,24 SD vs -0,21+0,1 SD.

Sex differences were also noticed on BMI interpretation
with a value of -0.56 SD in girls subgroup, by compari-
son to 0,003 in boys subgroup of study (Fig.4). As well,
according to WHO interpretation of BMI, boys were of-
ten diagnosed with overweight/obesity by comparison to
girls (Fig.5).

Several studies have demonstrated the presence of com-
promised nutritional status in patients with JIA, especial-
ly those with greater disease activity, polyarticular or ex-
tended oligoarticular disease, and with a younger age. [5]

Boys

Girls

Total

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B Normalweight B Underweight

B Overweight/Obesity

Fig. 5. BMI interpretation in general
group of study and subgroups by sex

for height (-1,21+0,62 SD), which could be explained by
the intensive inflammatory process, also higher doses of
corticosteroid treatment until the achievement of disease
control through DMARD therapy. During time, at 12
months and, further, at 18 months we observe a positive
tendency by achieving similar values from oligoarticular
or polyarticular subtypes of JIA.

According to the literature, the incidence of disturbed
growth, that is, height-for-age below the 3rd percentile
or <—28D, ranges from 10% to 40% in patients with JIA,
and is more severe in those with polyarticular or systemic
forms of the disease, as well as in children with more se-
vere joint damage. [3, 5]

Unlawska et al. found a prevalence of short stature
of 4.6% in a sample of children with JIA. Short stature
was associated with polyarticular JIA, disease severity,
and a need for higher doses and longer treatment with
glucocorticoids. [5]
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Fig. 6. Baseline Z-score of anthropometric
measurements in subgroups by JIA subtypes of onset

The duration of the disease was calculated in years.
Patients are grouped into 2 subgroups: (1) early onset (<1
year); (2) established JIA, who receive treatment lasting
more than 1 month. In participants with a history of JIA
longer than 1 year, we noticed lower values for weight
and height Z-score SD; -0,53 SD for weight and -0,61 SD
for height by comparison to -0,44 SD and, respectively,
-0.35SD. On the other hand, children who are at the be-
ginning of the disease, show lower values for BMI Z-score
-0,43 SD by comparison to -0,17 SD. Regarding height ve-
locity, follow up at 6, 12 and 18 months showed tendency
to keep ASDS on same values. However, children which
at baseline had a shorter history of JIA, in time by 18
months has gradually decrease of ASDS more expressed

| | |
Weight, 7-score, DS~ Height, 7-score, DS BMI, Z-score, DS

017

035

05 044 043

0.53
061

m<1year m>1year

Fig. 8. Baseline Z-score of anthropometric
measurements in subgroups by disease duration

Linear growth should be always evaluated at each medical
examination: a pubertal delay, which can parallel growth
retardation, can be recovered in many patients upon the
disease remission.

Pubertal stages were determined by visual inspection, us-
ing the criteria and definitions described by Tanner. In
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Fig. 7. Follow up by Z-score of anthropometric
measurements in subgroups by JIA subtypes of onset

than in the other subgroup of study. This tendency could
be explained by level of control the disease, and dimin-
ished need to use corticosteroids in the treatment plan.

Data from the Childhood Arthritis Prospective Study
(CAPS) showed that a cohort of children with JIA expe-
rienced growth restriction over the first 3 years of dis-
ease. Growth restriction was greater in patients with sJIA
and PsA. Forty-one per-cent of patients with persistent
oligoarthritis experienced moderate growth restriction,
more important in children who underwent several in-
traarticular corticosteroid injections. Surprisingly, low-
er height at baseline predicted improvement of vertical
growth over the first 3 years of follow up. [1,6]

Basaling 6 mn 12 ma 18 mo & mo 12 ma 18 mn
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Fig. 9. Follow up by Z-score of anthropometric
measurements in subgroups by disease duration

the figure 11 is represented distribution of puberty timing
in the general lot of study and by sexes. None of patients
presented precocious puberty. The prevalence of the chil-
dren having a delayed puberty was of 28%. By sexes, girls
presented more often delayed puberty than boys, 18%
versus 12% (Fig.12-13).
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According to d’Angelo et all., monitoring of puberty and
bone health is essential for a complete health assessment
of adolescents with JTA. In these patients, an assessment of
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the pubertal stage every 6 months from the age of 9 years
is recommended. The most frequent pubertal abnormali-
ty described in these patients is delayed puberty. [1]

~—

= Tanner |l

. or | Tanner ||
Total Girls Boys whi] A Tne
= Tanner Il = Tanner IV = Tanner Il = Tanner IV
mPhysiological mDelayed mPrecocious = Tanner V = Tanner

Fig. 10. Pubertal development
in general lot of study and in
subgroups by sex distribution

Puberty timing assessment in subgroups of JIA based on
subtype of onset revealed most affected children in 2 cat-
egories — seropositive polyarthritis and systemic onset of
JIA.

Indeed, pubertal disorders in children with JIA, like in
those with other inflammatory diseases, are frequently
found, especially if they have prepubertal onset of disease
and severe and prolonged chronic inflammatory course
(sJIA). [1]

Our results agree with similar studies from the literature
(Lanati, Rusconi) who concluded that there is a critical

JIA, other forms
Polyarticular, RF positive, JIA
Polyarticular, RF negative, JI1A
Olygoarticular JIA

Systemic onset J1A

0% 20%

Fig. 11. Pubertal development
by Tanner stages in girls

Fig. 12. Pubertal
development by Tanner
stages in boys

role for disease duration in determination of a regular
pubertal onset. [7]

The study presented by Machado et all., showed that sig-
nificant differences were observed in the number of girls
experiencing menarche in the JIA and control groups,
and although girls with JIA tended to reach menarche at
an older age than control participants, this difference was
not statistically significant. [5]

According to study conducted by El Badri, in children
with chronic arthritic disorders, there is a strong cor-
relation between the activity of the disease and the age
of puberty. [2]

40% 60% 80% 100%

M Delayed M Physiological

Fig. 13. Correlation between pubertal timing and JIA subtypes of onset

Similar studies from the literature, showed the relation
between disease duration, cumulative dose of corticoste-
roids, dose and duration of Methotrexate use, dose and
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duration of salazopyrine use and onset of puberty was
not significant (p>0.05). The duration and dose of
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corticosteroids use were the cause of delayed puberty in
boys (p<0.05). [2]

Laboratory tests revealed for pubertal assessment 15,5%
of patients with abnormal values of serum gonadotropic
sex hormones. However, up to on third of patients had
elevated values of sex-hormone binding protein which
could represent that less free testosterone is available to
target tissues. Despite that, subclinical hypothyroidism
was diagnosed in 9.27% of patients. There is no need for
routine screening of serum thyroid function tests and
thyroid antibody levels in asymptomatic JIA patients. On
central level, laboratory studies revealed prolactin ab-
normalities in 6.7% of cases. Clinical manifestations of
specific conditions in hyperprolactinemia (galactorrhea,
visual field disturbance, pituitary tumor syndrome) were
not identified.

Serum prolactin abnormalities correlate with disease ac-
tivity (JADAS score> 25 points in all cases with hyperpro-
lactinemia) and early age of disease onset.

Persistent inflammatory state, GC treatment and altered
body composition with cachexia are mainly responsible
for the alteration of regulation of GH and gonadotropins
secretion through multiple mechanisms. Actually, each of
these factors, may impact in parallel on two aspects of
the pubertal process that mutually influence each other:
the hypothalamic-pituitary-gonadal axis, on one hand,
and skeletal development by effects on the bone and the
growth plate locally, on the other. The production of cy-
tokines, in particular TNF-q, IL-1 and IL-6, has effects
on the gonadotropins axis that are similar and concom-
itant to those described for those on GH-IGF-1 axis. In
addition, kisspeptin-RF amide-related peptide (RFRP)
system is another link between inflammation and gonad-
al function. The systemic administration of GCs, espe-
cially if prolonged and started in the pre-pubertal period,
contributes to cause the GnRH-gonadotropin-gonadic
axis alteration. Such effects not only occur via centrally
inhibition at the level of the hypothalamus and pituitary
gland, but it is also the consequence of a reduced secre-
tion of sex steroid from the gonads or impaired organ
sensitivity to sex steroids. [1]

Persistent inflammatory activity, low weight, and gluco-
corticoid treatment may result in low IgF-1 levels, which
cause alterations in the secretion of growth hormones
and gonadotropins, and result in pubertal delay in chil-
dren with JIA. [5]

A few recent studies have found that two to three years
after the control of disease activity and the suspension of
glucocorticoid treatment, some patients may restore their
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genetic growth potential and nearly achieve their expect-
ed final height. [5]

Conclusion

In conclusion, children with juvenile idiopathic arthritis
can develop puberty delay. However, there were no sig-
nificant association between pubertal development and
disease activity or duration. Analysing growth in relation
with puberty and JIA, set some risk factors which can
impair growth process in children. According to disease
subtype, we observed that children diagnosed with sys-
temic onset of JIA are those more affected by growth im-
pairment. Early diagnosis and a good control of disease
activity are essential in children with juvenile idiopathic
arthritis, which could prevent bad influence of the disease
on puberty and growth process.
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REZUMAT

Cuvinte-cheie: Covid-19, copii, raspuns imun, anticorpi anti-SARS-CoV-2 IgG

Introducere. Copiii si adolescentii prezintd o gama larga de forme clinice ale infectiei cu SARS-CoV-2, majoritatea
avand simptome minime pand la severe. Rata de incidentd a cazurilor pediatrice de COVID-19 variazd intre 1%-
5% din toate cazurile de COVID-19 la nivel mondial. In general, studiile de pand acum au aritat ca rispunsurile la
COVID-19 asimptomatic sau usor sunt similare intre adulti si copii. Scopul studiului a fost de a compara asocierea
istoricului clinic si prezentarea clinica a bolii cu dezvoltarea de anticorpi IgG impotriva SARS-CoV-2 la copii si adoles-
centi. Material si metode. S-a realizat un studiu observational transversal in Unitatea de Pediatrie Covid din Chisinau.
Au fost determinate particularitétile clinico-paraclinice a bolii si s-a dozat nivelul anticorpilor anti-SARS-CoV-2 IgG,
Bau/ml. Rezultate. Analiza statistica a datelor demografice a relevat varsta medie a copiilor inclusi in studiu 6,53+0,98
ani, 61,9% dintre ei fiind copii sugari sau de varsta mica pana la 5 ani, iar 59,57% au fost participanti de sex feminin.
Analiza epidemiologica a relevat istoric de contact in doar 42% cazuri. Cel mai frecvent semn clinic constatat, a fost
febra, raportatd in 89% copii. Conform subtipurilor bolii propuse de catre ghidul UNICEE 91% participanti au mani-
festat forma usoara/moderatd, iar in 6,52% cazuri - sindrom inflamator multisistemic. Testarea imunologica a copiilor
inclusi in studiu a demonstrat cel mai frecvent cresterea concentratiei IgA in jumditate de cazuri de participanti la
studiu. Anticorpi anti-SARS-CoV-2 IgG au fost constatati in doar 36% cazuri. S-a depistat ca copii cu anticorpi, mai
frecvent au avut istoric de patologii cronice, clinic date de dispnee si diagnostic curent de pneumonie. Concluzii. Nu
exista o asociere clara intre durata simptomelor asociate infectiei cu SARS-CoV-2 si unitatile IgG generate la pacientii
pediatrici cu COVID-19.

SUMMARY

IMMUNOLOGICAL PECULIARITIES OF SARS-COV-2 INFECTION IN
CHILDREN: THE EXPERIENCE OF REPUBLIC OF MOLDOVA

Key-words: Covid-19, children, immune response, anti-SARS-CoV-2 IgG antibodies

Background. Children and adolescents have a wide range of clinical forms of SARS-CoV-2 infection, most with mild to
severe symptoms. The incidence rate of pediatric COVID-19 cases ranges from 1% -5% of all COVID-19 cases world-
wide. In general, studies to date have shown that responses to asymptomatic or mild COVID-19 are similar between
adults and children. Aim: To compare the association of the clinical history and the clinical presentation of the disease
with the development of IgG antibodies against SARS-CoV-2 in children and adolescents. Material and methods. A
cross-sectional observational study was conducted at the I* Covid Pediatrics Unit in Chisinau. During the ongoing
study was determined the clinical-paraclinical features of the disease. As well, it was measured, the level of anti-SARS-
CoV-2 IgG antibodies expressed in Bau/ml. Results and discussion. The statistical analysis of the demographic data
revealed the average age of the children included in the study 6.53+0.98 years, 61.9% of them being infants or young
children up to 5 years, and 59.57% were participants of female gender. Epidemiological analysis revealed a history of
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contact in only 42% of cases. The most common clinical sign was fever in 89% of children. According to the subtypes
of the disease proposed by the UNICEF guide, 91% of participants showed mild / moderate form, and in 6.52% of
cases - multisystemic inflammatory syndrome. Immunological testing of the children included in the study showed
frequently the increase in IgA concentration in half of the cases of study participants. Anti-SARS-CoV-2 IgG antibod-
ies were found in only 36% of cases. It was found that children with antibodies, more often, had a history of chronic
pathologies, clinically given by dyspnea and current diagnosis of pneumonia. Conclusion. In conclusion, there is no
clear association between the duration of symptoms associated with SARS-CoV-2 infection and serum values of IgG
in pediatric patients with COVID-19.

PE3IOME

VMMYHOJIOTUYECKME OCOBEHHOCTU MHO®EKIINU
SARS-COV-2 Y IETEN: OIIBIT PECITYB/IMKI MOJITOBA

KmroueBbie cnoBa: COVID-19, neTtu, UMMYyHHBII OTBeT, HeliTpanusyouue antutena IgG x SARS-CoV-2.

Bsedenue. [leTut ¥ TOEPOCTKY MMEIOT LIMPOKUIL CIIEKTP KAnHIYeckux ¢popm nHdpekiumn SARS-CoV-2 or nerkoit 1o
TSDKEION cTeneHn. YpoBens 3abonesaemoctt COVID-19 B gerckoit momysinuu konebnercst ot 1% mo 5% Bcex cy-
yaeB COVID-19 B mupe. B nenom, uccnenoanus, IpoBefjeHHble HA CETONHALIHNI [eHb, IOKa3aaM, 4YTO peaKkLys
B3pOCIIBIX U feTeil Ha 6eccumntoMublit mmn nerkuit COVID-19 opunaxosa. Lenv uccnedosanus: onpenenTb B3au-
MOCBsI3b KaHm4eckoit kKapTrael COVID-19 y meTeit 1 IOAPOCTKOB € BbIpabOTKOI HeilTpanusyoumx auturen IgG k
SARS-CoV2. Mamepuan u memoos.. TpaHcBepcaabHOe 06CepBallMOHHOE UCCIeOBaHNMe OBIIO IIPOBENEHO B Iefna-
tpuaeckoM otaenennn COVID-19 B 6onpaute r. KumnueBa. B xozie nccmenoBaHust ObUIn OpefeneHbl KITMHUKO-TIa-
PpaxIMHIYecKre 0COb6eHHOCTH 3a60/IeBaHNs, @ TAKXKe YPOBeHb HelTpanusyomux auturer IgG k SARS-CoV-2, BAU/
ml. Pesynvmamot. CpeHUl BO3pacT HeTell, BKIYEHHDIX B UCCIE0BaHNe, COCTaBUI 6,53 + 0,98 ropa, u3 Hux 61,9
% OBV JeTH TPYAHOTO MIIM PaHHEro Bo3pacTa Jio 5 1eT, a 59,57 % -eBOYKM. DIUIeMUOIOTMYeCKIIT aHA/IN3 BBIABII
Ha/m4ye KOHTAKTOB B aHaMHe3e TONbKO B 42% cryvaeB. Hanbosee 4acThIM KIMHNYIECKMM IIPU3HAKOM ObLIA JINXO-
panxa y 89% nmeteir. CoracHo moaTumnam saboeBanms, npeftoxeHHbM pykosogctsom FOHVCE®, y 91% yvactau-
KOB BBbIAIBJICHA JIeTKas/cpefHeTsDKenas GpopMa, a B 6,52% cirydaeB - MYIbTUCUCTEMHBIN BOCIIA/INTE/IbHBI CUHIPOM.
VimmyHoIOrMyeckoe 06cnefoBaHye BbIABIIO IOBBIIICHNEe KOHIIEHTpauyu IgA y IOJOBMHEI eTeil, IPUHABIINX y4da-
cTre B uccnepoanuy. Helitpanusyromue anturena IgG x SARS-CoV-2 6bu1m 06Hapy»KeHbI TONBKO B 36% cydaes.
YcTaHOBIEHO, UTO I€TU C AHTUTE/IAMU Yallle UMeM B aHaMHe3e XpPOHMYECKYIO NTaTONOTUIO, @ KIMHUYECKH -TIPOsIBIIe-
HUs 3a0071eBaHVsI B BUJje THEBMOHUM 1 OFBILIKY. He BBLABIEHO pasnmumit B TSDKECTH, a TAKXKe IPORO/DKUTEIBHO-
CTHU CHMIITOMOB Y JieTell C OJIOKUTEeIbHBIMI ¥ OTPULIATE/IbHBIMI HEITPAIN3YIOUMI aHTUTeNaMu. Botsoowt. B pe-
3y/JbTaTe VICC/IENOBaHMA, HAMJ He BBIABIEHO YETKOI CBA3M MEX/Y TSKECTbIO M IPOJO/LKUTENTbHOCTDIO CMIITOMOB,
cBsA3aHHBIX ¢ MHekuyeir SARS-CoV-2, u TuTpaMu HeITpaIu3yIoMUX aHTUTeN, 0OpasyoMMXCs y HeAuaTpIUIecKux
marentoB ¢ COVID-19.

Introducere. Copiii si adolescentii prezintd o gami largd  de boald COVID-19 la copii si adolescenti variind foarte
de forme clinice ale infectiei cu SARS-CoV-2, majorita-  mult de la o tard la alta; cu toate acestea, acest lucru poate
tea avand simptome minime pana la severe. De-a lungul  reflecta diferente in practicile de testare intre tari. [4,7]
evolutiei pandemiei, a existat o schimbare a varstei fiind
afectati pacienti mai tineri, inclusiv adolescenti si copii.
Rata de incidenta a cazurilor pediatrice de COVID-19
variaza intre 1%-5% din toate cazurile de COVID-19 la
nivel mondial. Cu toate acestea, este probabil ca aceastd  In general, studiile de pand acum au aritat ca rispunsuri-
ratd sa fie subestimatd, avand in vedere proportia mare de  le la COVID-19 asimptomatic sau usor sunt similare in-
cazuri asimptomatice si cele simptomatice forme usoare  tre adulti si copii. Trei studii au constatat ca incdrcaturile
subdiagnosticate. [2,6,7] virale ale copiilor cu infectie asimptomatica SARS-CoV-2
sau boald usoard sunt comparabile sau usor mai mici de-
cét incdrcéturile virale la adultii cu infectii la fel de usoare
cu SARS-CoV-2. [2,10]

Réspunsurile imune ale gazdei la sindromul respirator
acut sever coronavirus 2 (SARS-CoV-2), in special la co-
pii, sunt incé in curs de investigare.

Riscurile infectiei cu SARS-CoV-2 la copii si tineri par sd
difere din punct de vedere geografic, cazurile raportate
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Un studiu a ardtat ca copiii, adolescentii si adultii cu
COVID-19 usoard au avut niveluri similare de IgG an-
ti-spike cu functionalitate comparabild, inclusiv capacita-
tea de a activa complementul si celulele fagocitare. Doua
studii au ardtat o activitate neutralizantd chiar mai mare
a anticorpilor anti-SARS-CoV-2 de la copii cu varsta sub
10 ani decéat la adolescenti si adultii tineri.[4,9]

Efectul severitatii bolii asupra raspunsului anticorpilor
este indicat de niveluri mai scazute de anticorpi conva-
lescenti impotriva proteinelor spike si nucleocapside
la copiii cu infectii asimptomatice sau usoare decét la
cei cu COVID-19 moderat, care necesita spitalizare. In
mod colectiv, aceste studii nu aratd diferente majore in
ceea ce priveste incdrcatura virala sau raspunsul imun la
COVID-19 usor intre copii si adulti.[5,11]

Scopul studiului: a compara asocierea istoricului clinic si
prezentarea clinicd a bolii cu dezvoltarea de anticorpi IgG
impotriva SARS-CoV-2 la copii si adolescenti.

Material si metode. S-a realizat un studiu observational
transversal in Unitatea 1 de Pediatrie Covid din Chisinau;
au fost inclusi 47 de pacienti sub 18 ani cu RT-PCR po-
zitiv pentru COVID-19. Au fost determinate particula-
ritatile clinico-paraclinice ale bolii si s-a dozat nivelul
anticorpilor anti-SARS-CoV-2 IgG, Bau/ml. S-a conside-
rat rezultat pozitiv, cAnd concentratia anticorpilor anti-
SARS-CoV-2 IgG a fost peste 10,0 Bau/ml.

Rezultate si discutii. Analiza statisticd a datelor demo-
grafice a relevat varsta medie a copiilor inclusi in studiu
6,53+0,98 ani. Dintre acestia, majoritatea 61,9% a fost
reprezentata de copii cu varsta de pana la 5 ani (Figura
1). Distributia dupa sex in lotul de studiu a identificat
59,57% fete versus 40,43% baieti.

11-18 years
32%

Fig. 1 Distributia pacientilor in dependenta de varsta

Conform analizei epidemiologice, in 42% de cazuri a fost
identificat istoric de contact pozitiv cu persoana infec-
tata de Covid-19, iar la 58% sursa de infectie nu a fost
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stabilitd. Cele mai multe cazuri raportate de copii infec-
tati au fost atribuite contactului cu un membru al fami-
liei infectat in 75% de cazuri, 25% de copii au prezentat
contact non-familial.

Similar datelor din studiu, conform datelor din literatura
cele mai multe cazuri raportate de copii infectati au fost
atribuite contactului cu un membru infectat al familiei.
Ratele de transmitere virald au fost raportate si in activi-
tati din afara casei, cum ar fi scoli si gradinite. Cu toate
acestea, prezenta copiilor si a profesorilor in mediile edu-
cationale nu a fost insotitd de un risc crescut de trans-
mitere virald, comparativ cu comunitatea mai larga. [3,7]

Cel mai frecvent semn clinic constatat a fost febra, rapor-
tatd in 89% de cazuri de copii. Doar in 11% participanti
nu au fost inregistrate date de sindrom febril. Durata
sindromului febril a variat intre 1 si 14 zile, constituind
in mediu 5 zile. Din alte semne generale 57,4% copii au
prezentat fatigabilitate, cefalee - 31,9% copii, mialgii -
10,64% copii (Tabelul 1).

Cel mai frecvent, sindromul respirator a fost manifestat
prin tuse (77%), urmatd de rinoree (28%), odinofagie
(21%), dureri toracice (6,4%). Tusea uscata au prezentat
majoritatea copiilor (46,8%), urmata de tusea semipro-
ductivd (21,3%) si umeda (8,5%). Dispneea au prezentat
40,4% de copii, dintre care 58% in repaus, indicand seve-
ritatea bolii. La fel, severitatea bolii a fost determinata si
de prezenta cianozei (23%), tahipneei (19,1%), tahicardi-
ei (6,4%) la copii afectati (Tabelul 1).

Tractul gastrointestinal a fost implicat in 40,4% de ca-
zuri, prin constatarea vomelor la 12,8% copii, diareei in
10,6% de cazuri, durerilor abdominale la 2,1% de copii
(Tabelul 1).

Conform studiului prezentat de citre UNICEF, simpto-
mele SARS-CoV-2 la copii si adolescenti in comparatie cu
adultii dezviluie unele similitudini si, respectiv, diferente
in comparatie cu studiul nostru. Semnele si simptomele
la copii si adolescenti au fost similare cu cele la adulti, dar
au fost mai putin frecvente la copii. Febra a fost prezenta
la 53% dintre copii, comparativ cu 78% dintre adulti, iar
tusea la 48% fatd de 54%, respectiv. Simptomele gastroin-
testinale au fost ceva mai frecvente la copii decat la adulti,
cu diaree la 13% dintre copii fatd de 7% dintre adulti si
greatd/varsaturi la 18% dintre copii fatd de 6% dintre
adulti. In mod similar, constatirile cailor respiratorii su-
perioare, cum ar fi rinoreea, au fost mai frecvente la copii,
10%, fatd de 5% dintre adulti. [7]
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Tabelul 1

Manifestarile clinice asociate infectiei
SARS-CoV-2 la copiii din lotul de studiu

Absent
(nr. absolut, %)

Nu putem aprecia prezenta
semnului clinic
(nr. absolut, %)

Prezent
(nr. absolut, %)

Fatigabilitate 4 (8,5%) 27 (57,4%) 16 (34,0%)
Cefalee 8 (17%) 15 (31,9%) 24 (51,1%)
Afectarea mirosului 21 (44,7%) 1(2,1%) 25 (53,2%)
Afectarea gustului 22 (46,8%) 0 (0,0%) 25 (53,2%)

Mialgii 18 (38,3%) 5(10,64%) 24 (51,1%)
Artralgii 21 (44,7%) 1(2,1%) 25 (53,2%)
Conjunctivita 33 (70,2%) 4 (8,5%) 10 (21,3%)
Rinoree 30 (63,8%) 13 (27,66%) 4(23,5%)

Dureri la deglutitie 11 (23,4%)

10 (21,27%) 26 (55,3%)

Tuse 11 (23,4%) 36 (76,6%) 0 (0,0%)
Dureri toracice 19 (40,4%) 3 (6,38%) 25 (53,2%)

Voma 37 (78,7%) 6 (12,76%) 4(8,5%)
Diaree 39 (82,9%) 5(10,64%) 3 (6,38%)

Dureri abdominale 34 (72,3%)

1(2,1%) 12 (25,5%)

Prin coroborarea datelor clinice, s-a constatat doar 2%
cazuri de pacienti ce au prezentat forme usoare. La polul
opus, in 60% de cazuri s-au stabilit forme moderate, iar in
38% de cazuri au fost forme severe. Conform subtipurilor
bolii propuse de citre ghidul UNICEF, 91% participanti
la studiu au fost clasificati ca formi usoari/moderati. In
6,52% cazuri au fost intrunite criteriile de diagnostic ale
sindromului inflamator multisistemic. Totodatd, au fost
inregistrate cate un caz de maladie Kawasaki-like si, re-
spectiv, sindrom inflamator persistent asociat infectiei
COVID-19 recent suportate.

Analiza datelor anamnezei personale patologice a subiec-
tilor inclusi in studiu a relevat 25,5% copii cu evolutia
bolii pe fondal de patologii cronice, printre care se rega-
sesc afectiuni cardiovasculare (8,5%), neurologice (6,4%),
hematologice (4,2%), pulmonare (boald pulmonara cro-
nica - 4,2%, astm bronsic - 2,1%), obezitate (4,2%). Din
copii cu patologii cronice 67% au dezvoltat forma severa
de boala.

Conform datelor din literatura, copiii tind sd aibd mai
putine comorbiditati decat adultii. Factorii imunitari in-
ndscuti protectori includ expresia redusd a ACE-2 si un
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raspuns mai robust a IFN. In comparatie cu adultii, copiii
au, de asemenea, mai multe celule T datorita productiei
timice mai mari, mai multe celule T care recunosc prote-
inele virale nestructurale si mai putin epuizérii celulelor
T [7,9,11]

Teste pozitive pentru prezenta coinfectiei au prezentat
67,5% din copii, inclusi in studiu. Printre cazurile de co-
infectie cel mai frecvent s-au constatat infectiile bacteri-
ene (21,3%), apoi cele virale (17,0%), asociatii bacterie-
ne+virale (14,9%). Testul repetat pentru SARS-CoV-2 s-a
efectuat la 16 copii (in ziua 14-17 de boald), la toti din
acestea el fiind negativ.

Paraclinic au fost determinate modificiri in analizele
prelevate la debutul bolii. Prin urmare, cel mai frecvent
a fost depistata leucopenia, de rand cu limfopenia in 1/3
cazuri incluse in studiu. Dintre alte modificari hematolo-
gice au fost constatate leucocitoza (25,5%), trombocitoza
(17,0%) si sindrom anemic (8,2%).

Conform datelor din literaturd, in COVID-19, limfoci-
topenia este frecventa si se coreleazd cu severitatea bo-
lii. Infectia cu SARS-CoV-2 este asociatd cu limfopenia
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celulelor T CD4+ si CD8+. [5,8] Motivul limfocitopeniei
asociate infectiei cu SARS-CoV-2 ramane in mare parte
necunoscut. Nivelurile scazute de expresie ale receptoru-
lui de intrare virald in compartimentul celulelor imune
infirmd ideea ca limfocitopenia este rezultatul unei inter-
actiuni directe intre virus si limfocite. Prin urmare, este
mai plauzibil sa presupunem céd limfopenia este o con-
secintd directd a migrarii celulare semnificative la locul
infectiei, unde este initiat raspunsul imun. [1]

Analiza indicilor biochimici a relevat 36,2% copii cu con-
centratii crescute de AST, iar elevarea ALT a fost deter-
minata in 12,8% cazuri. De asemenea, in 34% cazuri s-au
inregistrat hipoproteinemie, iar in 29,8% cazuri - hipo-
proteinemie. Fiecare al 5-lea participant la studiu (19,1%)
a prezentat hiperfibrinogenemie.

Markerii inflamatiei au fost mai mici la copii, proteina
C reactiva (CRP) crescutd a fost observata la 31% din-
tre copii, comparativ cu 61% dintre adulti. Limfopenia si
CRP crescuta sunt asociate cu un prognostic mai rau in
randul adultilor.

Examen radiologic s-a efectuat la 45 de copii, prezentand
modificiri in 42 de cazuri (93%). Majoritatea copiilor
(77,8% cazuri) au prezentat date radiologice de pneumo-
nie. In doar 15,6%, copii au avut manifestiri de bronsit,
iar forme severe cu date de efuziune pleurala au fost de-
terminate in 4,4% cazuri.

Comparatia rezultatelor radiologice intre copii/adoles-
centi si adulti a fost disponibild din revizuirea sistema-
ticd Jutzeler, ce a inclus 313 copii/adolescenti si 7780
adulti. Anomaliile radiologice la copii si adolescenti au
fost similare cu cele la adulti, dar au fost mai putin frec-
vente la copii. In general, 65% dintre copii/adolescenti au
avut radiografii toracice anormale, comparativ cu 90%
dintre adulti; pneumonia a fost observata la 65% dintre
copii. [7,11]

Testarea imunologica a copiilor inclusi in studiu a de-
monstrat cel mai frecvent cresterea concentratiei IgA la
24 copii (52,1%). Deopotriva, au fost constatate valori
crescute concentratiei IgM si IgG la 21 participanti la stu-
diu (44,68%). In o cincime de participanti la studiu au fost
constatate de asemenea, i valori sporite ale IgE totale.

Deoarece SARS-CoV-2 infecteazi initial tractul respira-
tor superior, raspunsul imun al mucoasei nazofaringe-
lui (inclusiv amigdalele si adenoidele), este activat. IgA
exercita rolul crucial in imunitatea locala a tractului res-
pirator superior si inferior prin inhibarea replicarii vira-
le si reducerea riscului de reinfectie. Desi IgA ar putea
reprezenta un biomarker al viremiei sporite in plamén,
se crede cd el joacd un rol critic in imunitatea mucoasei.
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Cu toate acestea, activitatea inflamatorie puternica a IgA
poate contribui, de asemenea, la cresterea inflamatiei si
evolutie simptomatica a bolii la adulti. Interesant este
ca studiile de supraveghere serologica la copiii initial sa-
ndtosi au ardtat cd nivelurile de IgA cresc odatd cu vér-
sta cu atingerea valorilor maximale in sdnge la sfarsitul
adolescentei. In schimb, s-a observat ca copiii au o boald
mai severd in cazul altor infectii respiratorii, inclusiv gri-
pa, pertusis, virusul respirator sincitial si streptococii de
grup B, faptul, prezumptiv, legat de secretia mai scazutd
de IgA. [4,8]

Din copiii investigati, 17 copii (36%) au prezentat anti-
corpi anti-SARS-CoV-2 IgG. La marea majoritate a parti-
cipantilor, in raport de 64% cazuri, nu au fost determinati
anticorpi.

Concentratia anticorpilor anti-SARS-CoV-2 IgG a va-
riat intre 0,1-388,4 Bau/ml. Din copiii cu anticorpi an-
ti-SARS-CoV-2 IgG pozitivi, 10 copii (21,3%) au avut
concentratia acestor anticorpi joasa (11-79 Bau/ml), ce
ar insemna efectul de neutralizare virald slabd; 3 copii
(6,4%) - concentratie medie (80-150 Bau/ml), care ar
avea efect de neutralizare in 50% de cazuri; 4 copii (8,5%)
au manifestat rezultat intens pozitiv (150-499 Bau/ml) cu
efect neutralizant puternic.

S-a depistat cd copii cu anticorpi, mai frecvent au avut
patologii cronice (41% de cazuri vs 17% de cazuri), mai
frecvent au dezvoltat pneumonie (82% de cazuri vs 70%)
si dispnee (53% de cazuri vs 33% de cazuri).

Copiii manifesta adesea o productie robustd de anticorpi
in primele 3 sdptdmani dupa infectie si seroconversie spre
IgG in prima siptimana. In plus, existd o crestere a ratelor
de celule B specifice IgG la copiii cu SARS-CoV-2, indi-
cand un raspuns imun umoral rapid si eficient. [6,10,11]

Noul standard de referintd al OMS permite definirea anti-
corpilor serici impotriva diferitor antigene SARS-CoV-2.
Pentru corelarea cu alte metode, pentru moment se poa-
te folosi unitatea OMS numita BAU (binding antibody
unit), cu formula 1 BAU = 0.142 AU/mL Din datele studi-
ilor efectuate, in cohorta cu indivizi cu varsta cuprinsd in-
tre 1 si 24 de ani, titrurile de IgG, Tab (total antybodies),
SNAb (neutralizing antybodies) au fost corelate negativ
cu varsta (de exemplu, IgG: r = -0,51; P < 0,001). Copiii
au prezentat niveluri mediane (IQR) de IgG in faza acuts,
niveluri de TAb si SNAb mai ridicate in comparatie cu
adolescentii si adultii tineri.[5,10]

Studii recente au ardtat cd mai putin de 50% dintre pa-
cientii adulti au dezvoltat anticorpi neutralizanti (NAbs)
in faza acutd a infectiei, in mediu de 36 de zile, dar toti
aveau anticorpi detectabili in faza de convalescenta.
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Exista studii care indicd faptul ca productia de NAbs
depinde in mare masurd de incércétura virald si seve-
ritatea bolii. Nivelurile de IgG si IgM specifice au fost
comparabile la copiii si adultii cu infectie acutd usoars,
dar semnificativ mai scizute in comparatie cu adultii cu
boala severa. [9,11]

In studii anterioare, care au inclus 473 subiecti adulti cu
diferite forme ale bolii a fost observatd corelatie pozitiva
intre titrul de anticorpi neutralizanti si severitatea bolii
la adulti. In special, cele mai mari titruri de anticorpi
IgG specifici virusului au fost observate la pacientii cu
COVID-19 sever. Pacientii cu simptome mai severe au
avut incdrcaturi virale mai mari decat pacientii cu simp-
tome mai putin severe, ceea ce sugereaza ca cantitati-
le initiale de antigene virale pot contribui la raspunsuri
serologice mai puternice. [9]

Alt studiu, care a inclus o cohortd de 79 de copii si adulti
care au suportat diferite forme de infectie Covid-19, in-
clusiv formele foarte grave si MISC la copii, a demon-
strat cd copiii au prezentat raspunsul specific mult mai
slab in comparatie cu adultii, care nu a avut nici o corela-
tie cu severitatea bolii.

Copiii au prezentat un raspuns de anticorpi specific
SARS-CoV-2 care a fost limitat in mare parte la anti-
corpii IgG anti-S cu cel mai scizut nivel global de acti-
vitate neutralizanta in comparatie cu cohortele de adulti
COVID-19. In plus, copiii cu diferite severitati ale bolii
(adicd cu sau fard MIS-C) au prezentat profiluri similare
de anticorpi, in timp ce in cohortele de adulti, cei cu boala
cea mai severd (ARDS) au avut o abundenta, amploare si
activitate de neutralizare mai mare a anticorpilor SARS-
CoV-2 in comparatie cu adultii care s-au vindecat de o
boald usoara. [11]

Spre deosebire de domeniul de legare a receptorului
SARS-CoV-2 (RBD), mai atenuat, dar similar, cu izotip
specific, subclasa si niveluri de legare la receptorul Fc de
spike (S) si nucleocapsid (N) la copii si adulti cu boald
usoard, pacientii cu forme severe au prezentat raspunsuri
imune umorale puternic extinse. Pacientii pediatrici, de
obicei diagnosticati mai devreme, au prezentat o tendintd
de a dezvolta anticorpi mai devreme dupé debutul simp-
tomelor, comparativ cu adultii.[2,6]

In termen de sapte zile de la aparitia simptomelor, doar 2
din 18 adulti fata de 5 din 18 copii au fost pozitivi pentru
IgG specific Spike si 3 din 18 adulti fatd de 7 din 18 copii
pozitivi pentru IgM specific Spike, contribuind poten-
tial la reducerea patologiei si a diferentelor de cinetica,
de simptomatologie generald de-a lungul varstelor, totusi
raspunsurile la copii au fost similare cu cele observate
la adultii care au prezentat o boald usoard. Aceste date
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sugereazd cd este posibil ca copiii sd nu faca neapdrat un
raspuns imunitar umoral functional mai puternic sau mai
eficient in comparatie cu adultii.[1,6,11]

Concluzii

Nu existd o asociere clara intre durata simptomelor aso-
ciate infectiei cu SARS-CoV-2 si unitatile IgG generate
la pacientii pediatrici cu COVID-19. Rispandirea vari-
antelor virale in randul populatiilor pediatrice nevacci-
nate poate schimba, de asemenea, spectrul bolii la copii.
Raspunsurile la aceste intrebari vor apdrea pe mdsura ce
cercetatorii vor continua sa publice studii multicentrice
cu cohorte mai mari, aldturi de noi instrumente pentru
studierea patogenezei SARS-CoV-2.
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FACTORII DE RISC POSTNATALI IN HIPERTENSIUNEA
ARTERIALA ESENTIALA LA COPIII CU EXCES PODERAL $I
ISTORIC FAMILIAL AGRAVAT PRIN BOLI CARDIOVASCULARE

IMSP Institutul de Cardiologie
SCMC,,V. Ignatenco,,

REZUMAT

Cuvinte cheie: hipertensiune arteriald, obezitate, copii, istoric familial, factori postnatali.

Introducere. Hipertensiunea arteriald esentiala la copii reprezinta un aspect foarte important in patologia copilului, cu
corelatii semnificative intre hipertensiune si istoric familial agravat prin boli cardiovasculare, valorile individuale ale
greutatii la nastere si varstei gestationale, ca markeri biologici importanti fata de diferite etape ale hipertensiunii arte-
riale esentiale la copiii cu exces ponderal. Scopul studiului. Evaluarea factorilor de risc postnatali la copiii hipertensivi,
supraponderali si obezi cu istoric familial agravat prin boli cardiovasculare. Material si metode. Au fost inclusi 75 de
pacienti hipertensivi supraponderali si obezi cu varsta medie de 14,83 ani, divizati in doud loturi de cercetare in functie
de prezenta istoricului familial agravat prin boli cardiovasculare: lotul I - 35 de copii hipertensivi, supraponderali, obezi,
fard istoric familial agravat; lotul II - 40 de copii hipertensivi, supraponderali si obezi cu istoric familial agravat prin
patologie cardiovasculara la rudele de generatia I cu varsta pana la 45 de ani. Copii inclusi in cercetare si parintii aces-
tora au fost anchetati cu intrebéri din anamnesticul bolii si al vietii, prezenta istoricului familial agravat prin patologie
cardiovasculari si a factorilor de risc postnatali, informatia fiind confirmata prin examinarea documentatiei medicale.
Rezultate. Un istoric familial agravat prin HTA la rudele de generatia I pe linia paternd a fost stabilit la 28 (70%) de
copii, pe linia materna s-a constatat la 8 (20%) copii, iar pe ambele linii la 4 (10%) copii. Obezitatea a fost determinat la
10 (25%) copii pe linia mameti, la 8 (20%) copii pe linia tatélui sila 5 (12,5%) copii pe ambele linii. O pondere mai mare
de prematuri a fost determinata in lotul copiilor hipertensivi, supraponderali, obezi, AEC+ (42,5%) comparativ cu lotul
copiilor hipertensivi, supraponderali, obezi, AEC- (40%), iar o masd la nastere <2500g a fost stabilita la 8 (20%) copii
din lotul pacientilor hipertensivi, supraponderali, obezi, AEC+ si la 11 (31,4%) dintre copiii hipertensivi, suprapon-
derali, obezi, AEC-. Alimentati natural au fost doar 16 (40%) dintre copiii hipertensivi, supraponderali, obezi, AEC+ si
17 (48,6%) dintre copiii hipertensivi, supraponderali, obezi, AEC- , iar de o alimentatie naturald mai mare de 6 luni au
beneficiat doar 5 (12,5%) copii hipertensivi, supraponderali, obezi, AEC+ si 4 (11,4%) copii hipertensivi, supraponde-
rali, obezi, AEC- (x* 0,022; p>0.05). Concluzie. Istoricul familial agravat prin patologie cardiovasculard in combinatie
cu factorii de risc postnatali, detin un rol eminent asupra dezvoltarii hipertensiunii arteriale la copiii cu exces ponderal.

SUMMARY

POSTNATAL RISK FACTORS IN ARTERIAL HYPERTENSION IN CHILDREN WITH
OVERWEIGHT AND FAMILY HISTORY WITH CARDIOVASCULAR DISEASES

Keywords: hypertension, obesity, children, family history, postnatal factors.

Background. Essential hypertension in children is a very important aspect in the pathology of the child, with significant
correlations between hypertension and family history (FH) aggravated by cardiovascular disease, individual values
of birth weight and gestational age, as important biological markers for different stages of essential hypertension.
overweight children. Aim. Assessment of postnatal risk factors in hypertensive, overweight and obese children with
a family history aggravated by cardiovascular disease. Material and methods. We included 75 overweight and obese
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hypertensive patients with an average age of 14.83 years, divided into two research groups according to the presence
of family history aggravated by cardiovascular disease: group I-35 hypertensive children, overweight, obese, without
history aggravated family; group II-40 hypertensive, overweight and obese children with a family history aggravated
by cardiovascular pathology in first generation relatives up to 45 years old. The children included in the research and
their parents were investigated with questions from the anamnesis of the disease and life, the presence of the family
history aggravated by cardiovascular pathology and postnatal risk factors, the information being confirmed by exam-
ining medical documentation. Results. A family history aggravated by hypertension in first-generation relatives on the
paternal line was established in 28 (70%) children, on the maternal line it was found in 8 (20%) children, and on both
lines in 4 (10%) children. Obesity was determined in 10 (25%) children on the mother’s line, in 8 (20%) children on
the father’s line and in 5 (12.5%) children on both lines. A higher share of preterm infants was determined in the group
of hypertensive, overweight, obese children, FH + (42.5%) compared to the group of hypertensive, overweight, obese
children, FH- (40%), and a birth weight <2500g of was established in 8 (20%) children in the group of hypertensive,
overweight, obese, FH + patients and in 11 (31.4%) of hypertensive, overweight, obese, FH- children. Only 16 (40%)
children with AH, overweight, obesity and aggravated family history were breastfed and 17 (48.6%) children with AH,
overweight, obesity without aggravated family history were breastfed at the same time, milk for more than 6 months in
total 5 (12.5%) children with AH, overweight, obesity and aggravated family history and 4 (11.4%) children with AH,
overweight, obesity, without aggravated family history (x2 0.022; p>0.05). Conclusion. The family history aggravated
by cardiovascular pathology in combination with postnatal risk factors, play an eminent role in the development of
hypertension in overweight children.

PE3IOME

IIOCTHATAJIBHBIE ®AKTOPBHI PYICKA B PA3BUTUU APTEPUAJIBHON
TUNEPTEH3UN Y TETEV C ISBBITOYHOII MACCOJI TEJIA M1 OTATOINEHHBIM
CEMETHBIM AHAMHE3OM CEPIEYHO-COCYIVCTON IIATOJIOTMEN

KnroueBbie croBa: apTepuajabHaA TMIIEPTEH3NA, OKMUPEHNE, NETH, CeMelHbII aHaMHe3, TOCTHATaIbHbIe (I)aKTOpr.

Bsedenue. AprepuanbHas runeprensus (Al') urpaer BaXHYI posib B JETCKOII ITATOIOTUM, IPU 9TOM ObLIa JOKa3aHa
JOCTOBEPHAA KOPpENALMA MEXJY apTepUaabHOM I'MIIEPTEH3MEN U OTATOLIEHHBIM CEMEVHBIM aHAMHE30M Cepfied-
HO-COCY/IUCTOV IaTONIOTHEN, 3HAYEHNAMM MACChl Tela IpY POXKIEHUM U TeCTAllIOHHBIM BO3PACTOM, KaK Ba)KHBIX
610/I0rMYeCKIX MapKepOB B PasBUTHUM JAHHOTO 3a00/IeBaHVs Y leTell ¢ M30bITOYHOI Maccoit Tena. Llenv uccnedosa-
Hus. OnpeneneHne MOCTHATANbHBIX (AKTOPOB PICKA y feTell ¢ apTepuanbHOll IUIepTeH31elt, 3ObITOYHOI Maccoil
Te/ma U OXKMPEHUEM C OTSTOIIEHHBIM CeMEeIHbIM aHaAMHE30M 10 CepAEYHO-COCYAMUCTHIM 3abonmeBaHusaM. Mamepuarn
1 memoovt. B mccnegoBaHye ObUIM BKIIOUEHBI 75 fleTell ¢ apTepuaIbHOI TUIIepTeH3Mel, N30BITOYHOI MacCOlt Tea 1t
OXXMPEHMEM, CPEJHIIT BO3PACT KOTOPBIX cocTaBuI 14,83 rofa, pasjeneHHble Ha [JBe IPYIIIbI UCCIEJOBAaHNS B 3aBUCH-
MOCTM OT Ha/IM4MA OTATOLIEHHOTO CeMeJTHOrO aHaMHe3a CepHeYHO-COCYAMUCThIM 3aboneBanuaAM: I rpynma - 35 meteir
¢ AT, M306BITOYHOI Maccoil Tena, OXKUpeHMeM, 6e3 OTATOIIeHHOrO CeMelTHOro aHaMHesa; 1 rpynma - 40 gereit ¢ AL
M30BITOYHOI MAaCCOIL TeJIa ¥ OXKVMPEHUEM C OTATOLICHHBIM CEMETHbIM aHAMHE30M II0 CepAeYHO-COCYAUCTOI MATOTIO-
TUH Y POACTBEHHIKOB B IIEPBOM ITOKOJIEHNM POZCTBA B Bo3pacTe [0 45 neT. C MOMOIIbIO CIIelaTbHO paspaboTaHHOI!
AHKeTHI OBUIM BBISABIIEHBI OCOOEHHOCTHM IIOCTHATA/IBHOTO HEPMOfa, Ha/MN4YNMe OTATOLIEHHOIO CeMeTHOro aHaMHe3a
CepAEeYHO-COCYAUCTON IMaTOIOTUEN cnoco6CTBy10mme PasBUTHMIO JAHHOTO 3200/IEBAHIISL. ITorry4eHHbIe TaHHbIE OBIIN
MOATBEPKAEHbl MEIMLIMHCKON OKyMeHTanueil. Pesynomamot. OTATOLEHHDBIN CEMENHBI aHaMHe3 apTepuanbHOM
TUIepTeHsMell, B IepBOM IOKOIEHNH POSCTBA [0 OTL[OBCKON IMHMM ObLI ycTaHOB/IEH Y 28 (70%) meTeit, 10 MaTepUH-
ckoit muHun y 8 (20%) meteit, no obenm nuuusaM — y 4 (10%) pereit. Oxxupenne ycraHoBieHo y 10 (25%) meteit mo
MaTepUHCKoIt mHuy, y 8 (20%) meteit 1o oTijoBCKOM muuun n'y 5 (12,5%) gereit mo ob6enm nuuusam. OTMedeHa 6onee
BBICOKasI [JO/Is1 HEJOHOIIIEHHBIX IeTell B rpyIie feTeit ¢ AT, 136BITOYHOI MAaCCOIl Te/la, OXKMPEHIEM I OTATOLIEHHBIM
CeMeIHBIM aHaMHe30M - (42,5%), 110 cpaBHeHMIO ¢ rpynmoii feteit ¢ AT, n36bITOUHOI Maccolt Tea, OKupeHnem, 6e3
OTATOLIEHHOTrO CeMelTHoro aHaMHe3a (40%). Pogumich ¢ Maccoit Tena <2500 1. 8 (20%) meTeit B IpyIIie ¢ OTATOLIEH-
HBIM CeMelTHbIM aHaMHe30M 1 11 (31,4%) feTeii B rpyIiie 6e3 OTATOLEHHOTO CeMETHOro aHaMHe3a. TakyKe MbI BBIAC-
HIJIY 9TO, Ha €CTECTBEHHOM BCKapM/IMBaHUM OBV TONBKO 16 (40%) meteit ¢ AT, M36BITOUHOI Maccoit Tena, OXKupe-
HIEM I OTATOLIEHHBIM CeMelTHbIM aHaMHe30M 1 17 (48,6%) meteit ¢ AT, n36bITOYHOI Maccoit Tena, OXKupeHneM 6e3
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OTATOLIEHHOI'O CeMeJTHOTO aHaMHe3a, B TOXe BpeMs IIUTa/INCh TPYIHBIM MOIOKOM Oojiee 6 MecsALeB Bcero 5 (12,5%)

mereit ¢ AT, M36BITOYHOI MaCCOIT Tea, OXKMPEHNEM U U OTATOIEHHBIM ceMeltHbIM aHamMHe30M 1 4 (11,4%) mereit ¢
AT, n36bITOUHOM Maccoll Tenma, OXMpeHyeM, 6e3 OTATOIIEHHOTo ceMelfHoro aHamHesa (X2 0,022; p>0,05). Buisoo.
OTArOLIeHHbIN CeMeTHBII AHAMHe3 CePAEYHO-COCYANCTO TATONOTMel B COYeTAHNN C TOCTHATAIbHBIMU (aKTOpamMm

PMCKa, UTPAIOT ONPEEIAIOIYI0 PO/Ib B Pa3BUTHUI apTePUaIbHON TUIIEPTEHSUN Y AeTelt C M3ObITOYHOI MACCOlt Tela.

Introducere. Importanta ameliorarii calitdtii vietii prin
scaderea unor maladii globale cum ar fi patologiile car-
diovasculare, constituie o tema care preocupa lumea sti-
intei la inceputul mileniului III. Bazdndu-se pe tendintele
globale OMS estimeazd, cd aproximativ jumatate din to-
talul deceselor din térile dezvoltate si o treime din tarile
in curs de dezvoltare sunt cauzate de boli cardiovasculare
[1]. Exista suficiente dovezi care afirma cd, cresterea ten-
siunii arteriale in copilarie provoaca un risc cardiovas-
cular semnificativ $i promoveaza dezvoltarea leziunilor
cardiovasculare incéd de la varsta tindra, totusi mecanis-
mele patogenetice de aparitie si dezvoltare a acesteia sunt
insuficient elucidate pentru populatia pediatrica [2].

In ultimul deceniu au fost aduse dovezi a faptului ci ex-
cesul ponderal in perioada de copilérie si adolescentd are
tangenta directd cu hipertensiunea arteriald [3]. Epidemia
in ascensiune a obezitatii din perioada copilariei, combi-
natd cu un stil de viatd sedentar, a contribuit semnificativ
la majorarea hipertensiunii arteriale pediatrice. Relatia
dintre indicele masei corporale (IMC) si tensiunea arte-
riala in copildrie si adolescenta a fost analizatd recent in-
tr-un studiu amplu format din sapte sondaje transversale
efectuate in China, Coreea, Polonia, SUA, India, Iran si
Tunisia. Acestea indicé faptul ca aproximativ 30% dintre
copiii obezi realizeazd hipertensiunea arteriald [4]. Atat
HTA, cét si obezitatea sunt tulburari prevenibile frecven-
te cu care se confrunta medicii pediatri [5].

In domeniul cardiologiei, predispozitia familiali este una
bine definitd, desemnarea denumita ,istoric familial”
si/sau anamnestic familial de boli cardiovasculare a fost
propus ca factor de risc independent. Cercetirile realiza-
te la acest capitol in populatia maturd confirmi un ,fe-
edback,, ferm precum si importanta istoricului familial
in realizarea hipertensiunii arteriale. Studiul realizat de
Tejeda si coautorii, care au examinat un esantion de 257
de pacienti si au avut ca si obiectiv determinarea cone-
xiunii dintre istoricul familial agravat prin boli cardio-
vasculare si hipertensiunea arteriald, au determinat cd, in
43,9% cazuri au predominat rudele de gradul I cu antece-
dente de hipertensiune, iar la rudele de gradul II hiper-
tensiunea arteriald s-a constata in 44,1% [6]. Cercetarile
compartimentului dat la copii sunt restranse, informatia
purtind un caracter lacunar si incomplet, totusi sunt
efectuate tentative de a edifica acest capitol in populatia
pediatrica. Studiul realizat de cercetétorii indieni care a
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inclus 153 de familii si a avut ca si scop evaluarea prezen-
tei hipertensiunii arteriale la rudele de gradul I ale co-
piilor cu hipertensiune arteriald a constatat cé, riscul de
a realiza hipertensiunea arteriald creste de trei ori daca
de hipertensiune arteriald suferd un parinte (OR: 3,63, IC
95%: 1,85-7,12), si de patrusprezece ori atunci cand ambii
parinti au aceastd maladie [7].

Greutatea micd la nastere si varsta gestationald au fost
determinati ca si factori de risc cu influenta asupra dez-
voltarii hipertensiunii arteriale la varsta de adult. O serie
de cercetdri au dovedit ca greutatea la nastere mai mica
de 2500 grame majoreazd riscul de a realiza tensiune ar-
teriald cu 30% [8,9]. Dovezi similare au fost constatate cu
referire la prematuritate. Cercetarile acestei directive au
constatat cd sugarii ndscuti la termenul de 24-28 sapta-
mani in 93% de cazuri realizeazd valori majorate ale ten-
siunii arteriale la varsta de adult [10,11].

Mecanismele patogenetice care ar explica realizarea hiper-
tensiunii arteriale includ: dezvoltarea stresului metabolic
intrauterin, reducerea numarului de nefroni, precum si
ipoteza programarii fetale cu modificari semnificative in
perioadele critice de crestere a fatului, care duc la o ma-
turizare dezordonata a organelor cu perturbari evocative
ale sistemelor endocrin si cardiovascular [12,13].

Recentele cercetari realizate la copii au demonstrat
efectul cardioprotector al laptelui matern la vérsta de
adult, beneficiile alaptarii sustinute fiind incontestabile.
Rezultatele studiului de cohorta CHILD (2021) a dovedit
cd copiii aldptati imediat dupé nastere, indiferent de du-
rata acesteia, au avut valori tensionale mai mici la varsta
de trei ani (99/58 mm Hg), decat copiii care nu au fost
alaptati niciodata (103/60 mm Hg) [14].

Scopul studiului. Evaluarea factorilor de risc postnatali
la copiii hipertensivi, supraponderali si obezi cu istoric
familial agravat prin boli cardiovasculare.

Material si metode. Cercetarea a fost efectuatd in cadrul
IMSP Spitalului Municipal de copii,, Valentin Ignatenco,,
dintre 205 copiii internati in stationar (lotul general) cu
valori majorate ale tensiunii arteriale. Utilizand criteri-
ile eligibile au fost selectati 75 de copii hipertensivi su-
praponderali si obezi care, au constituit lotul general de
studiu. Ulterior in functie de prezenta anamnesticului
eredocolateral agravat prin patologie cardiovasculard
la rudele de generatia I cu varsta pana la 45 de ani s-au
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format doud loturi de cercetare: lotul I - 35 de copii hiper-
tensivi, supraponderali, obezi, fard istoric familial agravat
(HTA, supraponderali, obezi, AEC-); lotul II -40 de copii
hipertensivi, supraponderali si obezi cu istoric familial
agravat prin patologie cardiovasculara la rudele de gene-
ratia I cu varsta pand la 45 de ani (HTA, supraponderali,
obezi, AEC+). Concomitent a fost format lotul de control
constituit din 35 de voluntari sdndtosi, cu varsta cuprinsa
intre 10 si 18 ani, fete si béieti, prealabil informati des-
pre scopul si metodele cercetarii, nefumatori, fira afecti-
uni cronice sau patologie acutd actuald, fird antecedente
eredocolaterale agravate prin patologie cardiovasculard
si obezitate.

Prezenta excesului ponderal la copiii inclusi in cerceta-
re a fost determinat utilizdAnd IMC (indicele masei cor-
porale). Gradul excesului ponderal a fost apreciat prin
metoda percentilica conform CDC (Centers for Diseases
Control and Prevention USA) luind in calcul vérsta si
genul copilului. Au fost considerati supraponderali copiii
cu un IMC intre percentila 85-95, obezitate s-a conside-
rat un IMC intre percentila 95-99. Diagnosticul si gradul
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HTA a fost stabilit conform Ghidului Societétii Europene
de Cardiologie (ESC 2016) de HTA la copii si adolescenti
[15]. Copiii inclusi in cercetare si parintii acestora au fost
anchetati cu intrebéri din anamnesticul bolii si al vietii,
prezenta istoricului familial agravat prin patologie car-
diovasculard si a factorilor de risc postnatali (termenul
si tipul nagterii, greutatea la nastere, prezenta si durata
alimentatiei naturale), informatia fiind confirmata prin
examinarea documentatiei medicale. Datele investigatii-
lor au fost prelucrate computerizat prin metode de anali-
74 variationala, corelationald si discriminanta.

Rezultate obtinute. Evaluarea datelor in functie de gen
si varstd in loturile de cercetare a definitivat ca in lotul
I (35 de copii hipertensivi, supraponderali, obezi, AEC)
varsta medie a constituit 14,83+0,3 ani, dintre ei baieti
22 (62,9%) si fete 13 (37,1%), iar in lotul II (40 copii hi-
pertensivi, supraponderali, obezi, AEC+), varsta medie a
fost de 14,6+0,3 ani, inclusiv 28 (70%) baieti si 12 (30%)
fete. Loturile de cercetare nu s-au deosebit statistic dupa
varsta si gen (p>0,05) (tabelul 1).

Tabelul 1
Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de varsta
HTA stf;rt;;(fnderali Lotul II b
oberi AEC- HTA, supraponderali, obezi, AEC+
N M m N M m
3 p>0,05
Vérsta pacientului 35 14,8 0,3 40 14,6 ’

Un istoric familial agravat la rudele de generatia I a fost
determinata la 11 (27,5%) dintre pacienti, iar 29 (72,5%)
din ei, au fost stabiliti cu un anamnestic familial agravat
in doua generatii de rudenie (figura 1).

29(72.50%)

11(27.50

Epeneratia [ M generafia I si 11

Fig. 1. Repartizarea istoricului familial agravat
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UtilizAnd metoda anchetarii, au fost selectate date cu
privire la prezenta istoricului familial agravat prin: hi-
pertensiune arteriala (HTA), obezitate, accident vascular
cerebral (AVC), infarct miocardic (IM) si diabet zaharat
(DZ). Un istoric familial agravat prin HTA la rudele de
generatia I pe linia paterna a fost stabilit la 28 (70%) co-
pii, pe linia materna s-a constatat la 8 (20%) copii, iar pe
ambele linii la 4 (10%) copii. Cat priveste obezitatea, am
constatat prezenta eredocolaterala a acesteia la 10 (25%)
copii pe linia mamei, la 8 (20%) copii pe linia tatalui si la
5 (12,5%) copii pe ambele linii. Diabet zaharat (DZ) au
avut doar 4 (10%) dintre tati si 3 (7,5%) mame a copiilor
inclusi in cercetare (tabelul 2).
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Caracteristica istoricului familial agravat la rudele de generatia I

Tabelul 2

Patologia Rude de generatia I
nimeni tata mama ambii périnti
HTA Numarul absolut 0 28 8 4
Ponderea % 0 70 20 10
Numarul absolut 17 8 10 5
Obezitatea
Ponderea % 42,5 20 25 12,5
Numarul absolut 38 1 1 0
AVC
Ponderea % 95,5 2,5 2,5 0
Numarul absolut 39 1 0 0
IM
Ponderea % 97,5 2,5 0 0
Numarul absolut 33 4 3 0
DZ
Ponderea % 82,5 10 7,5 0

Nota: HTA - hipertensiune arteriald; AVC - accident cerebral vascular; IM - infarct miocardic; DZ - diabet zaharat.

O anamnezi heredocolaterald agravatd la rudele de ge-
neratia II pe linia tatalui prin HTA a fost determinata la
5(12,5%) bunei, 10 (25%) bunici, iar in 3 (7,5%) cazuri
a fost stabilitd la ambii bunei. Obezitatea a fost definitd
la 8 (20%) bunici si doar la 1 (2,5%) bunel, iar AVC au

suportat 2 (5%) dintre bunei. Cat priveste IM, am stabi-
lit cd, 3 (7,5%) din bunei si 1 (2,5%) bunica au supor-
tat aceastd maladie. Diabetul zaharat a fost constatat la
6 (15%) dintre bunici si la 1 (2,5%) bunel (tabelul 3).

Caracteristica istoricului familial agravat la bunicii paterni

Tabelul 3

Patologia Rude de generatia II pe linia tatalui
nimeni bunelul bunica ambii bunei
HTA Numarul absolut 22 5 10 3
Ponderea % 55 12,5 25 7,5
Numarul absolut 31 1 8 0
Obezitatea
Ponderea % 77,5 2,5 20 0
Numarul absolut 38 2 0 0
AVC
Ponderea % 95 5 0 0
Numarul absolut 36 3 1 0
IM
Ponderea % 90 7,5 2,5 0
Numarul absolut 33 1 6 0
DZ
Ponderea % 82,5 2,5 15 0

Nota: HTA - hipertensiune arteriald; AVC - accident cerebral vascular; IM - infarct miocardic; DZ - diabet zaharat.
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Cercetarea istoricului familial agravat la rudele de genera- ~ (10%) bunici si 1 (2,5%) bunel. De asemenea, un bunel
tia IT din partea mamei a definit prezenta HTAla 3 (7,5%)  (2,5%) a suportat IM, iar DZ a fost stabilit la 4 (10%) din
bunei si la 7 (17,5%) bunici, obezitatea s-a constatat la 4  bunei si doar la 1 (2,5%) bunica (tabelul 4).

Tabelul 4
Caracteristica istoricului familial agravat la bunicii materni
Patologia Rude de generatia II din partea mamei
nimeni bunelul bunica ambii bunei
HTA Numarul absolut 30 3 7 0
Ponderea % 70,5 7,5 17,5 0
Numadrul absolut 35 1 4 0
Obezitatea
Ponderea % 87,5 2,5 10 0
Numarul absolut 37 1 2 0
AVC
Ponderea % 92,5 2,5 5 0
Numarul absolut 39 1 0 0
IM
Ponderea % 97,5 2,5 0 0
Numarul absolut 35 4 1 0
DZ
Ponderea % 87,5 10 2,5 0

Nota: HTA - hipertensiune arteriald; AVC - accident cerebral vascular; IM - infarct miocardic; DZ - diabet zaharat

In conformitate cu recomandarile Ghidului Societitii  (62,7%) a fost determinatda HTA gr. I, iar 28 din copii
Europene de Cardiologie in managementul Hipertensiunii ~ (37,3%) au avut HTA gr II (tabelul 5).
Arteriale la copii si adolescenti (ESC 2016) la 47 din copii

Tabelul 5
Caracteristica lotului general de studiu in functie de severitatea maladiei
Severitatea maladiei Nr. absolut Ponderea (%)
HTA gradul I 47 62,7
HTA gradul II 28 37,3
Total 75 100%

Studiile epidemiologice au stabilit rolul prematuritatii si  hipertensivi, supraponderali, obezi, AEC+ si 5,7% de co-
masei la nastere asupra programarii hipertensiunii arteri-  pii hipertensivi, supraponderali, obezi, AEC- (x*1,289; p>
ale la varsta de adult [16]. In cercetarea noastrd o ponde-  0,05) (figura 2).

re mai mare de prematuri a fost determinata in lotul co-

piilor hipertensivi, supraponderali, obezi, AEC+ (42,5%)

comparativ cu lotul copiilor hipertensivi, supraponderali,

obezi, AEC- (40%). Cei nascuti la termen au constitu-

it 52,5% din lotul copiilor hipertensivi, supraponderali,

obezi, AEC+ si 54,3% din cei hipertensivi, supraponde-

rali, obezi, AEC-. Suprapurtati s-au nascut 5% din copiii
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52.50%
54.30%

42,5%
40%

mHTA, AEC+ mHTA, AEC-

Fig. 2. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de termenul nasterii
Nota: prematur < 37 saiptamani; la termen 38-41 saptamani; suprapurtat> 42 saptamani

Masa mica la nastere, de asemenea, s-a constatat a fiun fac-
tor important in sanatatea cardiovasculara de viitor a co-
pilului. O masa la nastere <2500g a fost stabilita la 8 (20%)
copii din lotul pacientilor hipertensivi, supraponderali,
obezi, AEC+ si la 11 (31,4%) dintre copiii hipertensivi,

supraponderali, obezi, AEC-. Totodatd o masa ponderald
la nastere in limitele normalului (2500-4300g) au avut
32 (80%) copii hipertensivi, supraponderali, obezi, AEC+
si 24 (68,6%) copii hipertensivi, supraponderali, obezi,
AEC- (p>0,05) (figura 3).

68,6% | 80.00%
31.4%
Io_00%
< 2500g 2500-4300g

HTA, supraponderali,obezi, AEC-

HTA, supraponderali.obezi, AEC+

Fig. 3. Caracteristica loturilor de cercetare in functie de masa la nastere

Cercetérile ultimilor ani au demonstrat ca aldptarea la
san (alimentatia naturald) este un factor important de
protectie impotriva hipertensiunii, dislipidemiei si obe-
zitatii in timpul copilariei si adolescentei, iar OMS pro-
moveaza alimentatia exclusiva la san cel putin primele
6 luni de viata. In studiul nostru de alimentatie natura-
14 au beneficiat doar 16 (40%) dintre copiii hipertensivi,
supraponderali, obezi, AEC+ si 17 (48,6%) dintre copiii
hipertensivi, supraponderali, obezi, AEC-. Evaluarea du-
ratei alimentatiei naturale a desemnat ca, au fost alimen-
tati la san < 3 luni, 19 (47,5%) copii hipertensivi, supra-
ponderali, obezi, AEC+ si 17 (48,6%) copii hipertensivi,
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supraponderali, obezi, AEC-. Au fost alimentati la san in
decurs de 3-6 luni — 16 (40%) copii hipertensivi, supra-
ponderali, obezi, AEC+ si 14 (40%) copii hipertensivi,
supraponderali, obezi, AEC-. De o alimentatie naturald
mai mare de 6 luni au beneficiat doar 5 (12,5%) copii
hipertensivi, supraponderali, obezi, AEC+ si 4 (11,4%)
copii hipertensivi, supraponderali, obezi, AEC- (x* 0,022;
p>0.05) (tabelul 6).
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Tabelul 6
Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de durata alimentatiei naturale
Lotul I Lotul IT
HTA, supraponderali, HTA, supraponderali,
Durata obezi, AEC- obezi, AEC+ % p
alimentatiei naturale (N=35) ( N=40)
N % N %
0 - 3 luni 17 48,6 19 47,5
3 -6 luni 14 40,0 16 40,0 0,022 >0.05
>6 luni 4 11,4 5 12,5

Alimentati mixt (aldptare la san si amestecuri adaptate)
au fost 18 (45%) dintre copiii hipertensivi, supraponde-
rali, obezi, AEC+ si 15 (42,9%) copii hipertensivi, supra-
ponderali, obezi, AEC- . La alimentatie artificiala au fost

6 (15%) din copiii hipertensivi, supraponderali, obezi,
AEC+ si 3 (8,6%) copii hipertensivi, supraponderali,
obezi, AEC- (x*0,974; p >0,05) (figura 4).

HTA, supraponderali, obezi, AEC-

arfificiala
9%

naturala
48%

HTA, supraponderali, obezi, AEC+

artificiala

15% =
g naturala

40%

Nota: x2 0,974; p> 0,05
Fig. 4. Caracteristica loturilor de cercetare in functie de tipul alimentatiei in primele 6 luni de viata

Evaluarea duratei alimentatiei naturale in functie de masa
la nastere, in lotul copiilor hipertensivi, supraponderali,
obezi, AEC+, a evidentiat cd majoritatea copiilor (n=7;
87,5%) nascuti cu masa micd (<2500g) au fost alimentati
doar 3 luni, 1copil (12,5%) a fost alimentat cu o durata de
3-6 luni si nici un copil nu a beneficiat de o alimentatie
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naturald cu o durata mai mare de 6 luni. Totodata 12 copii
(37,5%) nascuti cu o masd normald au fost alimentati la
san < 3 luni, 15 (46,9%) copii au fost alimentati cu o dura-
ta de 3-6 luni, si doar 5 (15,6%) copii au fost alimentati >6
luni, datele fiind statistic concludente (p<0,05) (tabelul 7).
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Tabelul 7
Caracteristica comparativa a duratei alimentatiei naturale in functie de
masa la nastere la copiii HTA, supraponerali, obezi, AEC+
HTA, supraponerali, obezi, AEC+
Masa la nastere Total p
<2500g 2500 - 4300g
N %
N % N %
0 -3 luni 7 87,5 12 37,5 19 47,5
<0,05
Durata alimentatiei naturale 3 -6luni 1 12,5 15 46,9 16 40
>6 luni - - 5 15,6 5 12,5
Total 8 100 32 100 40 100

Cat priveste lotul copiilor cu HTA, supraponderali, obezi,
AEC- am constatat cd, 9 (81,8%) copii cu masa micd la
nastere si 8 (33,3%) copii cu masa normald la nastere, au
fost alimentati< 3 luni. Nici un copil din cei néscuti cu
masa mica nu au fost alimentati 3-6 luni, comparativ cu

cei ndscuti cu masa normald (n=14; 58,3%). Cu o durata
>6 luni au fost alimentati la san 2 (18,2%) copii cu masa
mica la nastere si 2 (8,3%) din copii cu masa normala la
nastere, datele fiind semnificativ statistice ( p<0,05) ( ta-
belul 8) .

Tabelul 8
Caracteristica comparativa a duratei alimentatiei naturale in functie de
masa la nastere la copiii cu HTA, supraponerali, obezi, AEC-
HTA, supraponderali, obezi, AEC-
Masa la nastere Total P
<2500g 2500 - 4300g
N %
N % N %
0 -3 luni 9 81,8 8 33,3 17 48,6
<0,05
Durata alimentatiei naturale | 3 -6 luni 14 58,3 14 40
>6 luni 2 18,2 2 8,3 4 11,4
Total 11 100 24 100 35 100

Discutii. Prevalenta crescAnda a hipertensiunii arteriale
pediatrice primare si urmarirea acesteia in hipertensiu-
nea arteriala adulta, indica importanta determindrii pa-
togeniei sale pentru initierea in timp util a unor mésuri
adecvate de preventie, diagnostic si tratament. Istoricul
familial agravat prin patologie cardiovasculard este un
factor de risc nemodificabil puternic asociat cu hiperten-
siunea arteriala si pare sd joace un rol relevant in dezvol-
tarea anomaliilor metabolice. Studiul realizat in Sri Lanka
(2015) pe un numar de peste 5000 de pacienti, utilizand
analiza de regresie logisticd, a dovedit o puternica asoci-
ere a istoricului familial agravat cu HTA (OR: 1.29; 95%
CIL:1.13-1.47), obezitatea (OR:1,36;95% CI: 1.27-1.45) si

sindromul metabolic (OR:1.19; 95 % CI: 1.08-1.30) [17].
Studiul observational brazilian, pe un esantion de 157 de
scolari cu varsta de 10-19 ani cu istoric familial agravat
prin patologie cardiovasculard, a determinat asocierea
dintre istoricul familial agravat atat cu hipertensiunea ar-
teriald (p<0,05), precum si cu obezitatea (p<0,001) [18].
Cercetarea realizatd in SUA (2018), pe un numar de 153
de familii, tinta careia a fost determinarea agregérii fa-
miliale ale hipertensiunii arteriale esentiale printre rude-
le de gradul intai ale copiilor cu HTA, a determinat un
risc de peste 3 ori mai mare de a realiza hipertensiune
arteriala la copiii cu istoric familial agravat prin HTA in
cazul ambilor périnti si de doua ori in cazul cAnd, de HTA
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suferea doar un pdrinte (OR: 3,63, IC 95%: 1,85-7,12)
[19]. In cercetarea noastr, la copiii hipertensivi cu exces
ponderal, un istoric familial agravat la rudele de generatia
I a fost determinata la 11 (27,5%) dintre pacienti, iar 29
(72,5%) din ei, au fost stabiliti cu un istoric familial agra-
vat in doud generatii de rudenie. Hipertensiunea arteriala
a fost stabilitd la 70% din tati, la 20% mame, iar in 10% la
ambii parinti. Cat priveste obezitatea, aceasta a fost con-
statatad la 20% dintre tati, la 25% mame si in 12,5% cazuri
la ambii périnti.

Greutatea mica la nastere este un factor de risc recunos-
cut pentru dezvoltarea hipertensiunii arteriale ulterioare
[20]. Studiile epidemiologice aratd ca, copiii ndscuti cu
greutate corporald mica pentru varsta gestationala pre-
zintd un risc mai mare de hipertensiune arteriala prima-
ra [21]. Knop MR et all. au realizat o metaanaliza a 135
de studii care a inclus 7 646 267 de participanti si a avut
drept scop evaluarea greutatii la nastere asupra dezvolta-
rii ulterioare a hipertensiunii arteriale, diabetului zaharat
si altor patologii cadiovasculare. S-a constatat ca, greu-
tatea la nagtere <2,5 kg a fost asociatd cu 30% (OR: 1,30,
IC 95%: 1,16-1,46), risc crescut de hipertensiune arteriald
comparativ cu greutatea la nagtere > 2,5 kg [8]. Studiul
realizat in Sri-Lanka pe un esantion de 15000 de respon-
denti, selectati intr-o perioada de 15 ani (1950-1965),
identificati cu masa mica la nastere, a stabilit o asociere
semnificativd a masei mici la nastere cu TAS ridicata (OR
= 2,89; CI 95%: 1,01 pénd la 8,25; P = 0,04) si hiperten-
siune arteriala (OR = 3,15; IC 95%: 1,17 péna la 9,35; P
= 0,03 ) [22]. In studiul nostru, o masi mici la nastere
a fost stabilitd in 20% cazuri la copiii cu istoric familial
agravat si in 32,5% cazuri la copii fara istoric familial de
boli cardiovasculare.

Prematuritatea prezinta un factor de risc major pentru
hipertensiune si obezitate, cu pericole crescinde odatd cu
scaderea varstei gestationale [23]. Studiul de cohorta, re-
alizat in Finlanda de Nord pe un esantion de 376 de adulti
tineri ndscuti prematur, care a avut ca scop cercetarea ris-
cului cardiometabolic, a stabilit ca, adultii tineri nascuti
prematur au avut procent mai mare de tesut adipos, circ-
umferinta taliei si tensiunea arteriald in comparatie cu lo-
tul de control [24]. O alta cercetarea realizata de Yu-Ting
Huang et all. in Taiwan care a inclus 37,119 sugari prema-
turi, 3,386 sugari cu varsta gestationala mica si 162,020
ndscuti la termen au investigat riscul aparitiei hiperten-
siunii, diabetului zaharat si hiperlipidemiei. Cohorta de
prematuri §i sugari cu varsta gestationald micd au avut
un risc semnificativ crescut de a dezvolta hipertensiune
arteriala (HR = 3,24, 95% CI = 1,58-6,67), diabet zaharat
tip 1 (HR = 1,80, 95% CI = 1,05-3,07) si hiperlipidemie
(HR =2,14,IC95% = 1,29-3,52), comparativ cu grupul de
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control [11]. In cercetarea noastrd o pondere mai mare
de prematuri a fost determinata in lotul copiilor hiper-
tensivi, supraponderali, obezi, AEC+ (42,5%) compara-
tiv cu lotul copiilor hipertensivi, supraponderali, obezi,
AEC- (40%).

Diversitatea si complexitatea ingredientelor bioactive a
laptelui uman se extind cu mult peste o simpld alimenta-
tie naturala a copilului. Tehnologiile moderne, medicina
moleculara si supravegherea clinicd, au permis descope-
rirea unei informatii mai ample despre proprietitile spe-
cifice ale alimentatiei naturale, mecanismele de actiune
ale componentelor individuale si semnificatia lor pentru
sdndtatea umana [25]. Lucrarea realizatd de Amorim Rde
et. all, pe un esantion de 378 de copii urmariti pana la
varsta de opt ani, a demonstrat valori mai mari ale TAS
cu 12,6% si a circumferintei taliei cu 9,5% la cei alimen-
tati natural doar in primele doua luni de viata, compa-
rativ cu cei alimentati mai mult de 6 luni [26]. Intr-un
studiu longitudinal care a inclus 11,980 de copii cu var-
sta medie de 11 ani, s-a constatat ca doar 43% din copii
au fost alimentati natural in primul an de viatd. Analiza
comparativa a grupului de copii alimentati natural a de-
monstrat valori semnificativ mai mici ale TAS (b = - 1,39
mmHg; 95% CI - 1,97, - 0,81), TAD (b = - 0,79 mmHg;
95% CI - 1,26, - 0,33), trigliceridelor (b = - 0,08; IC 95% -
0,1, - 0,05) si mai mare ale HDL (b = 0,95 mg / dL; IC 95%
0,33, 1,56) comparativ cu cei care au fost la alimentatie
artificiala [27]. In cercetarea noastra de alimentatie natu-
rald au beneficiat doar 16 (40%) dintre copiii hipertensivi,
supraponderali, obezi, AEC+ si 17 (48,6%) dintre copiii
hipertensivi, supraponderali, obezi, AEC-. De asemenea,
am definitivat cd alimentati natural mai mult de 6 luni
au fost doar 5 (12,5%) copii hipertensivi, supraponderali,
obezi, AEC+ si 4 (11,4%) copii hipertensivi, supraponde-
rali, obezi, AEC-.

Prin urmare, copiii cu istoric familial agravat prin HTA
si factori de risc postnatali formeaza un grup usor de
identificat, iar incurajarea alimentatiei exclusive la san, in
special in primele 6 luni de viatd ale copilului, sunt par-
te componentd a mésurilor preventive si nutritionale, in
dezvoltarea hipertensiunii arteriale, excesului de greu-
tate si obezitdtii - probleme actuale de sanatate publicd
globala.

Concluzii.

1. Hipertensiunea arteriala reprezintd un impedi-
ment major in sdnatatea publica mondiald si castigd rapid
teren in populatia pediatrica.

2. Pe langd factorii de risc contribuabili traditionali,
istoricul familial agravat reprezintd un factor de risc
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nemodificabil, puternic asociat cu hipertensiunea arteri-
ala si joaca un rol substantial in realizarea acesteia.

3. Estimarea factorilor de risc postnatali a evidentiat
ca prematuri s-au nascut 42,5% din cei cu anamnestic fa-
milial agravat, au avut o masd mica la nastere 20% dintre
acestia, iar cea mai mare parte din ei (47,5%) au fost ali-
mentati natural doar primele trei luni de viata. Evaluarea
duratei alimentatiei naturale in functie de masa la nastere
a evidentiat faptul ca 87,5% din copiii cu masa micd la
nagtere au fost alimentati natural doar 3 luni. Datele ob-
tinute sugereazd faptul cd un anamnestic familial agravat
prin patologie cardiovasculard in consonantd cu factorii
de risc postnatali au un rol remarcabil asupra dezvoltarii
hipertensiunii arteriale.
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RESURSE DE AMELIORARE A DEZVOLTARII
COPIILOR CU UNELE PATOLOGII GENETICE
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* Centrul National de Epileptologie, Chisindu, Republica Moldova

REZUMAT

Cuvinte cheie: boli genetice, sindromul Down, sindromul Martin-Bell, diagnostic, dezvoltare psihoneurologica.

Introducere. In lucrare sunt analizate unele aspecte privind dezvoltarea copiilor cu varsti de pani la 3 ani cu sindroame-
le Down si Martin-Bell (X-fragil), in contextul aplicérii resurselor medicale de ameliorare (psihologice si pedagogice).
Scopul studiului constd in cercetarea procesului de dezvoltare a copiilor cu sindroamele Down si Martin-Bell pe par-
cursul primilor trei ani de viatd utilizand resurse medicale, psihologice si pedagogice de ameliorare. Material si metode.
A fost studiat un esantion de 168 de copii cu varsta intre 1 luna si 3 ani cu sindroamele Down (85 copii) si Martin-Bell
(83 copii). Potrivit criteriului de varstd, cei 83 copii cu sindromul X-fragil au fost repartizati astfel: a) 0-1 an — 29 co-
pii; b) 1-2 ani - 28 copii; ¢) 2-3 ani - 26 copii. Copiii din fiecare grupa de varsta au fost impartiti in doud subgrupuri
aproximativ egale ca numar: esantionul de control (E.C.) si esantionul de formare (E. E). Studiul experimental si de
diagnostic s-a realizat in cadrul consultului medico-genetic de la Institutul Mamei si Copilului si s-a desfasurat in trei
stadii: (A) identificarea grupului tintd; (B) testarea si (C) retestarea si monitorizarea. Prelucrarea statistica a rezultatelor
s-a efectuat dup4 testele neparametrice Mann-Whitney U si Wilcoxon. Rezultate. In urma analizei rezultatelor cercetd-
rii s-a apreciat persistenta retardului sever in aspect psiho-medical la copiii cu sindromul Down, exprimate prin dez-
voltarea insuficientd a tuturor proceselor si sferelor psihice. Retardul neuropsihic si fizic la copiii cu sindromul Down
nu a fost atat de evident pe parcursul primului an de viatd, comparativ cu copiii normali, datoritd resurselor biologice
si potentialului innascut determinat individual la acesti copii. Conform studiului, deficientele copiilor cu sindromul
Down devin mai evidente dupa vérsta de un an. Referitor la sindromul X-fragil, evaluarea rezultatelor experimentale a
permis identificarea particularitatilor individuale de dezvoltare psihologici a acestor copii la varsta frageda. Rezultatele
studiului experimental au demonstrat cd acesti copii au insuficient dezvoltate procesele mentale, precum cele cogni-
tive si emotional-volitive, in timp ce motilitatea este mai putin afectatd. Este evident cd copiii cu sindromul X-fragil
pot fi recuperabili, necesitdind multiple interventii corectionale cu scop de facilitare a reabilitarii timpurii. Concluzii.
Dezvoltarea domeniului psiho-motor constituie o premisa importantd in vederea atingerii unor optimizari in ceea ce
priveste formarea si dezvoltarea altor aspecte neuro-psihice. Aplicarea timpurie a resurselor medicale si psiho-peda-
gogice la copiii cu sindroamele Down si X-fragil, determina corectia si ameliorarea dezvoltérii si succesul in reabilitare
in perioadele urmatoare de viatd. Sporirea nivelului de informare a familiilor care au copii cu patologii neurogenetice
reprezintd un aspect relevant pentru optimizarea proceselor de recuperare, facilitind corectia dezvoltirii acestor copii.
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SUMMARY

RESOURCES FOR IMPROVING CHILDREN’S DEVELOPMENT WITH SOME GENETIC PATHOLOGIES

Keywords: genetic disease (GD), Down syndrome, Martin-Bell syndrome, diagnosis, psychoneurological development.

Background. In the study are analyzed several aspects concerning development of children till three years old with
Down and Martin-Bell (fragil-X) syndromes in the context of applying of medical resources (psychological and ped-
agogic). Scope of research consists in studying of development process of children with Down and Martin-Bell syn-
dromes in first three years of their life, using medical, psychological and pedagogic resources of amelioration. Material
and methods. Was studied a group of 168 children till three years old with Down (85 children) and Martin-Bell (83
children) syndromes. According to the age criterion, the 83 children with X-fragile syndrome were distributed as
follows: a) 0-1 year - 29 children; B) 1-2 years - 28 children; C) 2-3 years - 26 children. The children from each age
group were divided approximately equally into two subgroups: the control group (C.G.) and the studying group (S.G.).
Experimental research and diagnosis was occurred in medical-genetic counseling in the Institute of Mother and Child
and took place in three stages: A. identifying of target group, B. training and C. post training supervising. The statistical
processing of the results was performed with nonparametric Mann-Whitney U and Wilcoxon tests. Results. Research
results demonstrate persistence of severe retardation of children with Down syndrome in psycho-medical aspect, re-
lated to insufficient development of all psychical processes and spheres. Psycho-physical retardation of children with
Down syndrome is not so clear during first year of life, comparing with normal children, due to biological resources
and to the inborn potential of individuals. Deficiency of children with Down syndrome becomes more evident after
the age of one-year-old. Cognitive-verbal behavior is most affected in children with Down syndrome, followed by psy-
cho-motional and social-affective behaviors. Evaluating of the experimental results led to identifying individual-psy-
chological features of children’s development till three years old with Martin-Bell syndrome. According to the experi-
mental data, was demonstrated that these children have insufficiently developed mental processes as well as cognitive
and emotional-volitional immaturity, while motility is less affected. Became clear that children with fragile X syndrome
are recoverable, but they need recovery and correctional interventions to facilitate earlier subsequent rehabilitation.
Conclusions. Development of psycho-motional sphere represents an important premise for achieving sustainable in-
creasing of formation-development of other neuro-psychic spheres. Earlier applying of medical, psychological and
pedagogical resources determines the success in rehabilitation and improvement of development of children with
Down and Martin-Bell syndromes. Increasing awareness and informing of families, parents and relatives of children
with neurogenetic diseases represents a relevant issue for facilitating the development process of these children.

PE3IOME

PECYPCBI VIYUIIEHMA PASBUTUSA TETEN C HEKOTOPBIMY TEHETUUYECKMMU TATOJIOTMAMU

Knrouesble cmoBa: renetideckoe sabonesanne (I'3), cungpom JayHa, cuagpom Maprtuna-bena, fuarHocTuka, Icu-
XOHEBPOJIOTMYECKOe Pa3BUTHE.

Axmyanvrocmo. B uccienoBaHnm IpoaHaTN3POBAHbI HEKOTOPBIE ACIIEKTHI PA3BUTISL IETeIl IO TPEX JIeT C CUHAPO-
mamu [Jlayna u MapTrHa-Beia B KOHTEKCTe IIPYMEHEHNsT MEANIIMHCKIX PeCyPCoB (IICHXOIOrO-efarornIecKux).
O6beM MCCIeOBaHNMS 3aK/TI0YAETCS B M3YUEHNI IIPOLiecca pasBUTHs AeTell ¢ cunppomamu [layna u Maptuna-Berra
B IIepBBIe TPY TOfA MX XKM3HU C MCIOIB30BAHMEM MEJUIIMHCKIX U IICUXOJIOT0-IIeAarOrnIecKX CPefCTB 03/J0POBJIe-
HusA. Mamepuan u memoov.. ObcnenoBana rpymma 13 168 meteit B BospacTe 10 TpexX et ¢ cunapomamu JayHa (85
meteit) 1 Maptuna-bernna (83 pebenka). ITo BospactHOMY KpuTepnio 83 peberka ¢ X-pparnibHbIM CHHIPOMOM pac-
Ipefe/INCh CIeayoumm obpasoM: a) 0-1 rog - 29 meteit; 6) 1-2 roga - 28 meteit; B) 2-3 roga - 26 meteit. JeTu Kaxgoin
BO3PACTHOI TPYIIIbI ObIIN IIPUMEPHO IIOPOBHY pasfje/ieHsl Ha iBe MOArpyIbl: KoHTponbHyo (KT) 1 ob6ydaromiyio
(OT). 9KcrepuMeHTaNbHOE UCCIEROBAHNE U AMATHOCTIKA IIPOMCXOAVIA B MEVKO-T€HETIIeCKOM KOHCY/IBTVPOBa-
Huy VIHCTUTYTa Marepy U peGeHKa U [IPOXOAMIN B TPU JTala: A. olpefie/ieHe 1ielleBoli rpyibl, b. o6ydenne u B.
HOCTTPEHMHIOBOE COIpOoBOXeHMe. CTaTUCTIYECKYI0 00paboTKy pe3y/lIbTaToB IPOBOAIIN C MOMOIIBIO HelapaMe-
tpudeckux U-kputepres ManHa-YuTHu u BunkokcoHa. Pesynvmamot. PesybraTsl UCCTIETOBAHNS CBUIETENbCTBYIOT
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0 CTOVIKOCTH Ts>Ke/IOJ YMCTBEHHOI OTCTANOCTU JieTel ¢ CMHAPOMOM JlayHa B ICMXOMEJUIIMHCKOM acIleKTe, CBA3aH-
HOJI C HE[IOCTATOYHBIM pasBUTIEM BCeX IICUXMYECKUX mporeccoB u cdep. Ilcuxodusnyeckas oTcranocTs fereit ¢
cuHApoMoM JlayHa Ha IepBOM TOLY SKM3HM He CTOJIb BbIpa’keHa II0 CPAaBHEHMIO ¢ HOPMa/IbHBIMU eTbMI, 4TO 00Y-
CJIOB/IEHO OMOZIOTMYECKUMI PeCypcaMyt ¥ BPOXK/IEHHBIM IIOTEHINATIOM MUYHOCTH. Jeduunt y feTeit ¢ CHHAPOMOM
Ilayna craHOBuTCS 6O/ee OYEBMHBIM IIOC/IE TOJOBAIOr0 Bo3pacta. Y feTeit ¢ cuHApoMoM JlayHa 6osblie Bcero
CTpajaeT KOTHUTUBHO-BepOarbHOE TOBEEHNE, 32 HIIM CIEAYIOT IICHX0IMOLMOHAIPHOE U ColManbHO-addexTnBHOE
noBeneHye. OLleHKa pe3y/IbTaTOB 3KCIEPUMEHTA II03BOJIIA BBIABUTD MHAMBUYAIbHO-IICUXOIOTMYECKUEe 0COOeH-
HOCTU pa3BUTHUS JieTell 10 TpeXx JIeT ¢ cuHApoMoM MaptuHa-bera. I1o skcriepyMeHTaIbHBIM JaHHBIM II0Ka3aHO, YTO
y 3THUX JieTell HeJOCTaTOYHO Pa3BUThI IICUXMYECKIE TPOLIECChI, a TAK)Ke MO3HaBaTe/lbHAsA M SMOLMOHAIbHO-BOTIEBAs
He3peJioCThb, IIPU 3TOM JBUTATeIbHAsA aKTMBHOCTb HapyllleHa B MeHbIlell CTeleH). BhIACHMIOCh, YTO JIeTU C CUH-
IPOMOM JIOMKOII X-XPOMOCOMBI 3/I€4MMbl, HO HY>X/IAI0TCSI B BOCCTAHOBUTE/IbHO-KOPPEKIIVIOHHBIX MEPOIIPUATHAX
it o6rmerdenus 6osee paHHell MOCIeRyomeit peabuanranun. Boigoos. Pa3BrTiie ICMXOMOTOPHOI c(epbl SBIAETCS
BKHOJ IIPEATIOCHIIKON A/ TOCTVDKEHMs YCTOMYMBOTO MOBBIIIEHNA CTAHOB/IEHVA-Pa3BUTNA JPYTUX HEPBHO-IICHU-
xnyecknx cep. PanHee nprMeHeHMe MeIMIIMHCKUX U IICUXOIOTO-TIeAarOrMYeCKIX PeCypCcoB OIpefieNisieT yCIex pea-
OunuTanMy U yIyqlieHys pa3BUTIA feTelt ¢ cuHppomamu Jayxa u Maprtuna-benna. IIoBbiieHne 0CBeLOMIEHHOCTI
" MHPOPMUPOBaHIE CeMelt, POAITeTIeN U POACTBEHHUKOB JeTell C HellporeHeTHUeCKMMM 3a00TeBaHMAMY IIPe/iCTaB-
et co60lt aKTyaIbHYI0 IIpOo6/IeMy [/ 00/IerdeHNs IPOLlecca Pa3BUTHA 9THX JieTell.

Introducere. Protectia si asigurarea dezvoltarii copiilor  indiferent de zona geografica, originea etnica si starea so-
cu unele patologii genetice insotite de intarziere in dez-  cio-economica, un bérbat din 4000 si o femeie din 6500
voltarea mentald, reprezinta un subiect de bazd in cadrul  sunt afectati de sindromul X-fragil [6, 10]. Aceasta ratd a
programului mondial de actiune privind persoanele cu  frecventei plaseazd sindromul X-fragil pe pozitia a doua,
dizabilitdti (Rezolutia Adunarii Generale ONU nr. 37/52  dupd sindromul Down, in ierarhia cauzelor intirzierii
din 1982). In acest context, corectia si ameliorarea dez-  mentale ereditare si, totodata, printre cele mai rispandite
voltarii psihofizice, a starii generale de sanatate a copiilor,  afectiuni genetice. Dintre toate anomaliile cromozomia-
mai ales a celor cu deficiente mentale ereditare (DME) in  le insotite de tulburéri psihoneurologice, merita a fi evi-
varstd de pand la trei ani, trebuie sd devinad preocuparea  dentiat intr-un aspect aparte sindromul Down, care este
prioritard nu doar a specialistilor ingusti, fie neurologi,  considerat a fi si cea mai des intalnita anomalie cromo-
psihologi, pedagogi, geneticieni, biologi sau medici, ci,de ~ zomiald numericd, avand drept factori etiologici mutatii
asemenea, trebuie sd-si facd loc printre priorititile de in-  cromozomiale — non-disjunctiile in procesul meiozei si
vestigatie a intregului spectru al universului stiintific [1,  mitozei, ca si unele mutatii genomice [4, 7]. Cercetarile
2]. Aparitia teoriilor psihogenetice in cadrul stiintelor so-  citogenetice descriu trei variante de cariotip anormal al
cio-medicale, precum cresterea si dezvoltarea ei, este ba-  acestei maladii: trisomia omogend, translocatia neechili-
zatd pe argumentarea si fundamentarea stiintifica a cau-  bratd si in mozaic.

zelor ereditare ale unor astfel de boli, precum: sindromul
X-fragil, fenilcetonuria, sindromul Prader-Willi, sindro-
mul Cornelia de Lange, distrofiile musculare progresive

Resursele de ameliorare ale dezvoltarii copiilor cu pato-
logii genetice (PG), reprezintd un aspect de o deosebita
actualitate pentru medicina contemporand si constitu-
ie un obiect extrem de valoros al studiului stiintific [8,
11]. Este cunoscut cd in perioada de varstd de pana la trei
Corectia si ameliorarea stdrii pacientilor cu astfel de ani, copiii cu unele patologii genetice sunt mai receptivi
maladii este insuficientd si incompleta in cazul in care la efortul de recuperare si psihocorectie. Civilizatia con-
se recurge doar la unul dintre tipurile cunoscute de re-  temporand, prin obiectivul si menirea sa exclusivistd pe
surse de ameliorare, precum: cele medicale (cel mai frec- de o parte, tinde sd accelereze ritmurile vietii: tehnice,

Duchenne si Becker, sindromul Down, boala Willson,
neurofibromatoza etc. [5, 11].

vent), cele pedagogico-educationale sau psihologice [3, informatice, sociale, politice, militare, biologice, psihice
9]. Pentru pastrarea sanselor la o recuperare profunda si  etc., iar pe de altd parte, tocmai din aceastd cauza, prin
durabila a acestor maladii se impune utilizarea paraleld  ridicarea nivelului intelectual minim, involuntar, tinde sd
a tuturor resurselor de corectie si ameliorare cunoscute.  excluda din circuitul social, ca si din sfera concurentialg,
Din totalitatea formelor clinice ale bolilor genetice meritd o bund parte din populatie, incluzand persoane cu diza-
evidentiatd una dintre cele mai frecvent intélnite afecti-  bilitdti si necesitati speciale, categorie ce inregistreaza,
uni genetice insotite de retard mental: sindromul X-fragil  indeosebi pe parcursul ultimilor ani, o crestere semnifi-
(sau maladia Martin - Bell) ce reprezinti o afectiune ere-  cativa. Ajutorul si asistenta psihopedagogica si medicala
ditara dominanta, lincata de cromozomul X. Se atesti ci  acordata cat mai precoce, chiar in primele clipe de viatd
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sau poate mai devreme, prin profilaxia si preintdmpinarea
aparitiei unor astfel de malformatii si maladii, poate salva
vieti si este necesar sd devind prioritara intre multitudi-
nea de resurse de ameliorare a starii persoanelor afectate
de PG. Astfel, formarea-dezvoltarea comportamentelor
psihice de baza la copiii cu PG trebuie efectuatd incepand
cu cele mai timpurii stadii ontogenetice, utilizand diferite
tipuri de resurse de ameliorare: psihologice, pedagogice
si medicale.

Scopul lucrarii consta in determinarea particularitatilor
de dezvoltare a copiilor de pana la trei ani cu sindromul
Down si sindromul X-fragil si stabilirea strategiei medi-
co-psihopedagogice de ameliorare a dezvoltérii acestor
copii prin utilizarea resurselor medicale, psihologice si
pedagogice.

Material si metode. In lotul de studiu a fost inclus un
esantion de 168 de copii cu varstd intre 1 luna si 3 ani
cu sindromul Down (85 copii) si Martin-Bell (83 copii).
Potrivit criteriului de vérsta, cei 83 copii cu sindromul X-
fragil au fost repartizati astfel: 0-1 an - 29 copii; 1-2 ani
— 28 copii; 2-3 ani — 26 copii. Copiii din fiecare grupa de
varsta au fost impartiti in doua subgrupuri aproximativ
egale ca numar: esantionul de control (E.C.) si esantionul
de formare (E. F). Studiul experimental si de diagnostic
s-a realizat in cadrul consultului medico-genetic si s-a
desfasurat in trei stadii: identificarea grupului tinta; tes-
tarea; retestarea si monitorizarea. S-au utilizat metode
practice precum:

Consultul medico-genetic, care a avut drept scop identi-
ficarea grupului-tintd — copii cu sindromul Martin-Bell
si sindromul Down; 2. anamneza eredocolaterala a fa-
miliilor copiilor cercetati, culegerea informatiei primare;
3. testarea-evaluarea initiala a aspectelor psiho-motor,
socio-afectiv si cognitiv-verbal ale copiilor inclusi in stu-
diu; 4. consilierea psiho-medicald a familiilor copiilor cu
sindromul Martin-Bell si sindromul Down si stimula-
rea diferentiatd a dezvoltarii comportamentelor psihice
de baza: cognitiv-verbal, psiho-motor si socio-afectiv;
5. retestarea copiilor cercetati si compararea rezultate-
lor experimentale; 6. metode statistice neparametrice de
prelucrare a datelor — testul Mann-Whitney U si testul
Wilcoxon.

Experimentul de constatare (EC). S-a desfasurat la
Institutul Mamei si Copilului (IMsiC), Centrul de
Sénatate a Reproducerii si Genetica Medicalda (CSRGM)
pe o perioadd de 10 zile calendaristice, similar cu durata
experimentului de control. Majoritatea copiilor, exami-
nati in cadrul experimentului de constatare erau, periodic
(o data la 3 luni), internati in sectiile de Neurologie ale
IMsiC, pentru tratament si reabilitare, ceea ce a facilitat
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mult organizarea experimentelor de constatare si control.
In cadrul EC a fost aplicat individual, un set de 8 probe:
6 probe generale si 2 probe suplimentare, in functie de
specificul PG (sindromul X-fragil), cu scopul de a eva-
lua detaliat tulburirile comportamentale si de a aprecia
dizabilitdtile prezente in vederea corectiei acestora prin
intermediul aplicarii unor metode de ameliorare.

Programul psihopedagogic experimental de formare a fost
aplicat individual. A inclus in total 41 copii cu sindromul
X-fragil repartizati in trei subgrupuri de varsta: 5-9 luni;
lan-1ansi9luni; 2 ani - 2 ani si 9 luni.

Programul psihopedagogic a cuprins un sistem de exer-
citii si tehnici orientat spre ameliorarea procesului de
dezvoltare a acestor copii, segmentat pe trei directii psi-
hocomportamentale: psiho-motorie, socio-afectiva si
cognitiv-verbald.

Rezultate. In prima etapa a EC, efectuat prin interme-
diul consultului medico-genetic, am identificat grupul
tintd — copiii cu s. Down si s. X-fragil, pand la trei ani.
Rezultatele experimentale au confirmat faptul ci dintre
toti pacientii cu PNG, copiii cu s. Down si s. X-fragil a
constituit grupul cel mai semnificativ. Examinarea par-
ticularitatilor de dezvoltare a copiilor cu s. Down si s.
X-fragil, in cadrul experimentului de constatare, s-a rea-
lizat in baza a 8 probe specifice, de evaluare a dezvoltarii
celor trei comportamente psihice de bazi, stabilite pentru
fiecare sferd psihica, categorie de varsta si forma clinica a
patologiei genetice. Datele obtinute in baza realizarii pro-
belor au fost analizate si comparate cu normativele inter-
nationale ale dezvoltarii neuropsihice.

In primul an de viatd, la copilul cu patologii genetice, re-
tardul neuropsihic nu este evident, comparativ cu copiii
normali, ceea ce se datoreaza resurselor biologice, poten-
tialului inndscut al fiecdrui individ. Dupé vérsta de un
an, deficientele copiilor cu s. Down si s. X-fragil devin tot
mai evidente. La copiii cu s. Down si s. X-fragil cel mai
grav afectat este comportamentul cognitiv-verbal, urmat
de cel psiho-motor si socio-afectiv.

Comparéand cele doua forme de PG, observam cé copi-
ii cu s. Down, in varsta de pand la trei ani, prezinta, in
primul rand, retard motor, urmat de imaturitatea sferei
emotional-volitive. La copiii cu s. X-fragil se constatd,
prioritar, imaturitatea sferei emotional-volitive, in timp
ce motricitatea este mai putin afectatd. Se atesta cd acesti
copii cu s. X-fragil pot fi mai recuperabili decat cei cu s.
Down, fapt confirmat printr-o dezvoltare naturald pana
la varsta 2-3 ani, spre deosebire de copiii cu s. Down, care
nu se dezvolta aproape deloc dupé primul an de viata.
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Tabelul 1

Datele experimentului de constatare: nivelul de dezvoltare a celor trei comportamente de
baza la copiii cu sindromul Down si sindromul X-fragil, cu varsta de pana la 3 ani

Psiho- . . Psiho- . .
X . . . . | Socio-afectiv Socio-afectiv
Varsta, Psiho- Socio- Cogmtlv- motor si . .. motor . ..
.| Comportamente . .’ | sicognitiv- | . . 1 cognitiv-
ani motor afectiv verbal cogni- si cognitiv-
tiv-verbal verbal verbal verbal
Probe 1 2] 3 |4|5]|6 7 8
Esantion
s.Down | s.X-fragil | s.Down s. X-fragil
0-1 Standard 35|34 | 34 |32]35] 35 3,3 35 34 3,5
0-1 s. Down 0,271 0,2 | 0,33 {0,27| 0,2 | 0,2 0,17 0,13
0-1 s. X-fragil 1,41 1,38 | 0,17 |0,24| 0,14 | 0,21 0,17 0,17
1-2 Standard 34 | 35| 35 |34 35| 35 34 3,6 3,5 34
1-2 s. Down 0,27 10,31 | 0,34 {0,31{0,34| 0,2 0,1 0,13
1-2 s. X-fragil 1,40 | 140 | 0,25 | 0,18 | 0,32 | 0,32 0,22 0,18
2-3 Standard 36 | 33| 34 |33]36] 33 34 35 34 3,4
2-3 s. Down 0,3910,31| 0,27 {0,15{0,23 | 0,11 0,15 0,19
2-3 s. X-fragil 1,391 1,35| 0,31 |{0,23|0,31| 0,19 0,12 0,15

Dezvoltarea naturald a comportamentului psiho-motor la
copiii afectati de PG constituie o premisd importantd in
vederea atingerii unor progrese in ceea ce priveste forma-
rea-dezvoltarea altor sfere psihice. Dezvoltind si diver-
sificand sfera motorie la copiii cu s. Down i s. X-fragil,
se aprofundeazd dezvoltarea si celorlalte structuri psihice
si, in primul rand, a sferei socio-afective. Aspectele psi-
ho-motor si socio-afectiv ale copilului cu PG, contribuie,

[ CRESA

COPILUL CU DME
iN MEDIUL SOCIAL

DEZVOLTAREA COMPORTAMENTELOR DE BAZA

in mod direct, la integrarea si adaptarea optima a acestuia
la mediul de viatd. Integrarea sociala a unor astfel de copii
trebuie conceputa dintr-o perspectiva dinamica si com-
plexd, ca un proces continuu, de lunga duratd, ce implica
principalele directii in sfera dezvoltarii psihice a copilu-
lui. In acest context, importanta rolului familiei, si anume
al mamei, in realizarea unor rezultate semnificative in sti-
mularea dezvoltarii copilului este indiscutabila.

FAMILIA

—

PSIHO-MOTOR

|
v
/ SOCIO-AFECTIV \ COGNITIV-VERBAL

7

Activititi de stimulare a dezvoltirii copiilor

_—
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Fig. 1. Modelul utilizarii resurselor psihopedagogice de ameliorare
a dezvoltarii copiilor cu deficiente mentale ereditare.
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Aplicarea metodicd a resurselor de ameliorare a dezvol-
tarii copiilor cu PNG este mai eficientd dacd este intre-
prinsé de timpuriu de cétre o echipé de diversi specialisti,
in colaborare cu rudele si cu familia copilului. Utilizarea
resurselor psihopedagogice de ameliorare a dezvoltarii
copilului cu DME se bazeazd, astfel, pe trei axe funda-
mentale, vizand in final dezvoltarea celor trei sfere psiho-
comportamentale, diferentiate pe trei nivele: 1) formarea
tehnologiilor educationale generale; 2) amplificarea ac-
tivitatilor de stimulare a dezvoltérii copilului; 3) dezvol-
tarea comportamentelor psihice de baza si integrarea lui
sociald mai eficace.

Programul psihopedagogic individual reprezintd un sis-

tem de exercitii de ameliorare a dezvoltarii psihocom-
portamentale a copiilor de varstd frageda cu s. Down si
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s. X-fragil, adaptate dupa metoda Portage, dar modificate
in functie de caz, in dependenté de forma clinica, varsta
copilului, gradul de dezvoltare. Fiecare exercitiu este in
concordantd cu obiectivul general de ameliorare a dez-
voltarii, dar si cu specificul individual al fiecarui copil.
Sedinta-tip din cadrul programului individual psihope-
dagogic a inclus trei etape: 1. Etapa introductivd, initi-
ald. 2. Etapa formativa, de aplicare a 10 probe. 3. Etapa
de consolidare a deprinderilor si evaluare a abilitatilor.
Rezultatele experimentale de control, sunt analizate, in
comparatie cu rezultatele experimentului de control (re-
test) si a experimentului de constatare (test). Veridicitatea
rezultatelor obtinute a fost confirmatd prin analiza statis-
ticd a datelor (testarea semnificatiei statistice a rezultate-
lor dupd Mann-Whitney U si dupa Wilcoxon).

Tabelul 2
Rezultate comparative in experimentul de control (retest), ale esantioanelor
de formare si de control (testul Mann - Whitney U)
N . Esantion Esantion
Comportament | Proba | Vérsta, ani | Standard | Forma DME ’ ’ P
de formare de control
s. Down 0,87 0,73 0,461
0-1 3,5
s. X-fragil 2,14 1,4 0,001
s. Down 0,72 0,47 0,275
1 1-2 3,4
s. X-fragil 2,14 1,36 0,001
s. Down 0,85 0,69 0,373
2-3 3,6
s. X-fragil 2,15 1,77 0,060
Psiho-motor
s. Down 0,87 0,73 0,483
0-1 3,4
s. X-fragil 1,86 1,53 0,064
s. Down 0,86 0,47 0,030
2 1-2 3,5
s. X-fragil 2,07 1,64 0,011
s. Down 1 0,39 0,011
2-3 3,3
s. X-fragil 2 1,46 0,010
s. Down 0,8 0,6 0,237
0-1 3,4
s. X-fragﬂ 0,86 0,47 0,128
s. Down 0,86 0,47 0,030
Socio-afectiv 3 1-2 3,5
s. X-fragﬂ 0,93 0,29 0,002
s. Down 1 0,39 0,004
2-3 3,4
s. X-fragil 1 0,31 0,001
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s. Down 0,67 0,53 0,464
0-1 3,2
s. X-fragil 0,86 0,47 0,061
s. Down 0,79 0,47 0,082
4 1-2 3,4
s. X-fragil 0,86 0,43 0,020
s. Down 0,77 0,23 0,007
2-3 3,3
s. X-fragil 1 0,46 0,010
s. Down 0,6 0,47 0,472
0-1 3,5
s. X-fragil 0,93 0,4 0,003
s. Down 0,93 0,6 0,089
5 1-2 3,5
s. X-fragil 1 0,43 0,004
s. Down 0,69 0,46 0,243
2-3 3,6
s. X-fragil 1 0,54 0,006
Cognitiv-verbal
s. Down 0,67 0,53 0,464
0-1 3,5
s. X-fragil 1,14 0,47 0,003
s. Down 0,72 0,47 0,184
6 1-2 3,5
s. X-fragil 1 0,29 0,001
s. Down 1 0,54 0,022
2-3 3,3
s. X-fragil 1 0,46 0,010
33 s. Down 0,67 0,6 0,710
0-1
3,5 s. X-fragil 0,79 0,53 0,160
34 s. Down 0,79 0,67 0,481
7 1-2
3,6 s. X-fragil 0,86 0,72 0,382
34 s. Down 0,69 0,46 0,211
2-3
Probe 3,5 s. X-fragil 0,69 0,46 0,243
suplimentare 3,4 5. Down 0,8 0.8 0,936
0-1
3,5 s. X-fragil 0,72 0,47 0,184
3,5 s. Down 0,64 0,6 0,815
8 1-2
34 s. X-fragil 0,93 0,36 0,006
3,4 s. Down 0,77 0,46 0,114
2-3
3,4 s. X-fragil 0,85 0,46 0,048

In genere, la toate grupele de varsta, in cazul comparatiei
rezultatelor obtinute in experimentul de control (retest) a
esantioanelor de control si de formare, incluzdnd copii cu
s. Down, se atesta valori mult mai mari decat in experi-
mentul de constatare (test) (tabelul 3).
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Tabelul 3
Rezultate comparative intre experimentele de constatare (test) si de control
(retest), ale esantionului de formare (testul Wilcoxon)
Comportament | Proba | Vérsta, ani | Standard | Forma DME Test Retest P

s. Down 0,27 0,87 0,007

0-1 3,5
s. X-fragil 1,36 2,14 0,002
s. Down 0,36 0,72 0,166

1 1-2 3,4
s. X-fragil 1,36 2,14 0,002
s. Down 0,38 0,85 0,014

2-3 3,6
s. X-fragil 1,31 2,15 0,002

Psiho-motor

s. Down 0,2 0,87 0,008

0-1 3,4
s. X-fragil 1,36 1,86 0,020
s. Down 0,29 0,86 0,011

2 1-2 3,5
s. X-fragil 1,36 2,07 0,004
s. Down 0,31 1 0,013

2-3 3,3
s. X-fragil 1,39 2 0,011
s. Down 0,27 0,8 0,011

0-1 3,4
s. X-fragil 0,29 0,86 0,005
s. Down 0,36 0,86 0,020

3 1-2 3,5
s. X-fragil 0,29 0,93 0,007
s. Down 0,23 1 0,008

2-3 3,4
s. X-fragil 0,39 1 0,005

Socio-afectiv

s. Down 0,4 0,67 0,157

0-1 3,2
s. X-fragil 0,36 0,86 0,020
s. Down 0,29 0,79 0,035

4 1-2 34
s. X-fragil 0,22 0,86 0,007
s. Down 0,23 0,77 0,020

2-3 33
s. X-fragil 0,31 1 0,007
s. Down 0,2 0,6 0,058

0-1 3,5
s. X-fragil 0,14 0,93 0,001
s. Down 0,36 0,93 0,021

Cognitiv-verbal 5 1-2 3,5
s. X-fragil 0,29 1 0,004
s. Down 0,23 0,69 0,034

2-3 3,6
s. X-fragil 0,31 1 0,003
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s. Down 0,13 0,67 0,011
0-1 3,5
S. X—fragil 0,22 1,14 0,001
s. Down 0,21 0,72 0,020
6 1-2 3,5
s. X-fragil 0,29 1 0,002
s. Down 0,08 1 0,001
2-3 3,3
s. X-fragil 0,23 1 0,004
3,3 s. Down 0,2 0,67 0,035
0-1
3,5 S. X—fragil 0,22 0,79 0,005
3,4 s. Down 0,14 0,79 0,007
7 1-2
3,6 S. X—fragil 0,22 0,86 0,007
3,4 s. Down 0,15 0,69 0,008
2-3
Probe 3,5 | s X-fragil 0,15 0,69 0,008
suplimentare 34 s. Down 0,13 0,8 0,004
0-1
3,5 S. X—fragil 0,22 0,72 0,020
3,5 s. Down 0,14 0,64 0,020
8 1-2
3,4 S. X-fragil 0,22 0,93 0,002
34 s. Down 0,15 0,77 0,005
2-3
3,4 S. X-fragil 0,23 0,85 0,011

Dezvoltarea copiilor cu PG. Rezultatele studiului complex
al particularitatilor psihice, formelor clinice, metodelor
de diagnostic si modelelor de ameliorare au demonstrat
cédla copiii cus. Down si s. X-fragil rdimén nedezvoltate, in
primul rand, motricitatea, sfera socio-afectiva si limbajul
(gradul de afectare variazd in functie de tipul bolii si var-
sta copilului). Dezvoltarea naturald a comportamentului
psihomotor la copiii afectati de s. X-fragil reprezinta un
aspect important in vederea integrérii cu succes a acesto-
ra in mediul profesional si social. Aceasta poate constitui
un motiv important pentru progresul in recuperarea si
dezvoltarea altor comportamente si realizarea reducerii
spectaculoase a handicapului §i a ramanerii in urma in
dezvoltare, inclusiv mentald, fata de copiii normali.

Este evident cd aplicarea cit mai timpurie a resurselor
psihologice, pedagogice si medicale de corectie si amelio-
rare a dezvoltarii determina succesul in reabilitare, cu atét
mai evident in perioadele urmétoare de viatd, atat la copi-
ii cu's. Down, dar mai ales la cei cu s. X-fragil. Educarea si
stimularea dezvoltarii celor trei tipuri de comportamente
psihice si dirijarea pozitiva a cresterii intelectuale a per-
soanelor afectate de DME micsoreaza diferenta dintre
copiii normali si cei afectati de DME. Astfel, tulburarile
emotional-volitive, decalajul de dezvoltare a motricitatii,
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dereglarile de limbaj ocupd un loc important in structura
retardului si a nedezvoltarii psihice la acesti copii.

Rezultatele studierii complexe a particularitatilor psihice,
formelor clinice, metodelor de diagnostic si modelelor de
ameliorare au demonstrat faptul cé la copiii cu s. Down si
s. X-fragil rimén nedezvoltate, in primul rand, motricita-
tea, sfera socio-afectiva si limbajul. Gradul de afectare a
sferelor amintite mai sus, variazd in dependenta de forma
afectiunii si varsta copilului.

Comparand cele doud forme de DME, observam la copiii
cu s. Down, in varstd de pana la trei ani, intii de toate,
un retard in dezvoltarea motorie, urmat de o imaturita-
te a comportamentului emotional-volitiv. La copiii cu s.
X-fragil, insd, in mod special, se remarca nedezvoltarea
sferei emotional-volitive, in timp ce motricitatea este
mai putin afectata. Dezvoltand si diversificand, in primul
rand, sfera motorie la copiii cu s. Down si s. X-fragil, se
aprofundeaza dezvoltarea si a celorlalte structuri psihice,
precum cea a sferei socio-afective. Dezvoltarea naturala
a sferei psiho-motorii la copiii cu s. X-fragil, constituie o
premisa importanta pentru integrarea sociald ulterioara a
acestora, mai ales ca maladia data afecteaza in mod speci-
al persoanele de sex masculin.
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Concluzii:

1. In conditiile cercetirii noastre, modelele psiholo-
gice de stimulare timpurie au ameliorat comportamentul
psiho-motor, dar si sfera afectiv-volitivé, ce contribuie in
mod direct la integrarea sociala a copilului cu PG.

2. S-a constatat o corelatie directd dintre reusita ex-
perimentului si varsta copiilor din esantionul de formare.

3. Cu cat mai timpuriu sunt aplicate resursele de
ameliorare, cu atat rezultatele reabilitdrii sunt mai bune.

4. Specificul recuperirii, reabilitérii, corectiei si ame-
liorarii dezvoltarii intelectuale si psihocomportamentale
a copiilor cu PG, impune, pentru fiecare familie din gru-
pul de risc sporit, in care cresc copii cu astfel de afectiuni,
o aplicare individuala a resurselor de ameliorare.

5. Eforturile optimizarii dezvoltérii copiilor cu PG
sunt eficiente mai ales atunci cand se stimuleazi, in com-
plex, toate cele trei comportamente psihice de baza: psi-
ho-motor, socio-afectiv si cognitiv-verbal, incepand cu
cele mai timpurii stadii ontogenetice.
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SUMMARY

THE EFFECTIVENESS OF ABA THERAPY ON BEHAVIOR IN CHILDREN WITH AUTISM

Keywords: autism, ABA therapy, cognition, communication, eye contact, ecolalia,

Introduction. Autism has become a serious problem for modern health care, as the prevalence of children with autism is
growing both worldwide and in the Republic of Moldova. At the end of 2019 in the Republic of Moldova, 663 children
have been diagnosed with autism. Correct diagnosis and the initiation of early treatment are the basis of modern med-
icine, which can improve the quality life of children with autism. Material and methods. 16 children diagnosed with
childhood autism were evaluated. In order to establish the dynamics of evolution in children with childhood autism
after the application of ABA therapy, we created a scale of comparative assessment of the level of behavioral, emo-
tional, relational and communicative development. We made the observation daily for 6 months, based on this scale,
completing the personal register. Results. The children were evaluated according to 6 compartments: communication,
vocabulary, cognition, relationship, behavior and movement. In the behavior of the cognitive criterion of memory, we
see that after 6 months of ABA therapy, changes occur in 10 children. The development of attention also has a positive
evolution, from 16 children, changes were observed in 9 children. However, in the first stage there remains a child
who does not register changes in either attention, he is completely attic about what is happening around him. After
6 months of ABA therapy, the development of willpower is observed in 9 children. There is very minimal progress in
the communication department, one child has managed to learn the key words in conversation and only one child
has started using sentences in communication. Vocabulary improvements were observed in 31.25% of children. After
6 months of treatment, there are positive results in the relationship department, no hysterical, isolating behavior, but
the absence of eye contact and facial expression persists. Walking on tiptoe is observed in 5 children, the waving of
the arm in 3 children and in 1 child noticed the arrangement of toys in a row. After ABA therapy, 6 of 9 children with
repetitive, stereotypical movement are no longer observed. Against the background of ABA therapy for 6 months,
aggression attacks also became less frequent and even disappeared. Conclusions. Following the data obtained, positive
changes were found in all compartments with some reserves. However, the percentage of quality in each department is
different, the best results are observed in the department of cognition and movement, more modest results are record-
ed in the department of attitudes and behavior, and with more pronounced shortcomings, some children show signs
of communication.

PE3IOME
SOPEKTUBHOCTD ABA-TEPATIMV HA ITIOBEJEHUE IETEN C AYTU3MOM

Kmouesble croBa: aytusm, ABA-Tepanus, nosuanue, oblieHme, 3pUTe/IbHbI KOHTAKT, 9X0/Ia/INA, II0OBEleHIe

Bsederue. AyTusm cran cepbesHol po6IeMoit I/ COBPEMEHHOTO 3[[paBOOXPaHEeHN, TaK KaK paclpoCTPaHEHHOCTb
leTell ¢ ayTM3MOM pPacTeT Kak BO BCeM MIUpe, Tak U B Pecriy6nmuke Monposa. Ha xonern 2019 roma B Pecriybnuke
MonpoBa y 663 feTeil ObII AMATHOCTUPOBAH ayTU3M. [IpaBUIbHAsE AMATHOCTMKA VI HAYa/IO afjeKBaTHOTO U PaHHETO
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JIe4eHNs ABJIAIOTCA OCHOBOJ COBPEMEHHOI MEVIIVHDI, CIOCOOHOI YIYYIINTD KaueCTBO XKU3HY JeTeil C ayTU3MOM.
Memoovt u mamepuanvi. OLleHNBaHMe IeTell IPOBOANIACD ITyTeM KIMHNYECKOTO HabMoIeHns 3a 16 TeTbMiu ¢ au-
arHo30M «JIeTCKuI1 ayTusM». CTpeMACh YCTAHOBUTD 3BOMIOLVOHHYIO IMHAMMKY JieTell C ayTU3MOM II0C/Ie IpyuMe-
HeHMsA ABA-Tepamuy, cosgany IIKaly CpaBHUTEIbHON OLIEHKM YPOBH:A IOBeJeHYeCKOro, SMOIIOHA/IbHOTO, peis-
IIIOHHOTO, KOMMYHMKATHBHOTO pasButusi. Habmogenns 1o 3Toit IIKaje IPOU3BOANINCD eXXETHEBHO B TedeHe 6
MecsIeB 110 TOI LIKaJle, 3aII0/IHAA JINYHBI peructp. Pesynomamot. [JeTn oleHUBaNuCh 0 6 paspenam: oOleHue,
CIIOBapHBII 3amac, MO3HaHMe, OTHOILEHM, TIOBEeJieH)e U JBUTaTe/IbHasA aKTMBHOCTD. B pasfiene mosHaHue, a MMEHHO
OlleHMBas MaMATb, Mbl 3aMETH/IN 4TO depe3 6 MecAueB ABA-Tepanuy usmenennsa npoucxopAar y 10 gereri. Passutue
BHUMAaHMA TAKXXe MMeeT T0/I0KUTENIbHYIO IMHAMMKY, U3 16 feTell M3MeHeHNsA OTMeYeHBbl Y 9 feTeil, OfHaKO Ha Iep-
BOM 9Talle 0CTaeTCsi pe6EHOK, OH ITOTTHOCTBIO PACCesiH IO MOBOJY TOTO, YTO MPOUCXOAUT BOKPYT Hero. Uepes 6 mec
ABA-Tepanuu pasBuTye CUIBI BOMM HaOMIOfaeTcs y 9 feteil. B KOMMYHUKAaTUBHOI cepe IIporpecc MUHMUMAJIEH,
OIZHOMY pe0eHKY yHa/loCh BBIYYUTb K/IIOUEBbIE C/IOBA B PasrOBOpe, M TOJIBKO OfMH peOEHOK Hadasl VICIO/Ib30BaTh
IIpefyIoXKeH s B 00IeHny. YIydIieHye CJIOBapHOro 3amaca Habonanoch y 31,25% fereit. Yepes 6 MecslieB Te4eHns
OTMeYaloTCs MOMOKUTENTbHBIE PE3YNIbTaThl B Chepe OTHOIIEHMIT, OTCYTCTBIUE MCTePUIECKOro, 30MPYIOIIETO I0Be-
JIeHU1, HO COXPaHseTCs OTCYTCTBUE 3PUTEIbHOTO KOHTAKTa M MUMMKH. X0ofib0a Ha IBIITOYKaX Hab/mofjaeTcs y 5 neTelt,
CTepeoTHUIIHbIE IBIDKEHNS PYKOIl ¥ 3 #eTelt 1 y 1 pebeHKa OTMEUEHO CIIOCOOHOCTD PACIIONIOKEHNS UTPYIIEK B Psf.
IToce ABA-tepanuu y 6 u3 9 HeTelt IOBTOPSIOLINXCS, CTEPEOTUIIHBIX ABVDKeHuIT 6onblie He Habmogaetcs. Ha done
ABA-Tepamuu B TedeHMe 6 MeC IIPUCTYIIBI ATPECCUN TAKXKE CTA/IN PeXe U TaKe Mcuesn. Buigodvt. 1o monydeHHbIM
JaHHBIM IIOJIOKUTE/NIbHBIE M3MEHEHMsI ObII 0OHApY>KEHBI BO BCeX pasfenaXx ¢ HeKOTOPBIMM OroBopkamm. OpHaKo
IPOLIEHT KauecTBa B K&XK/JOM pasJie/ie pasHblif, Ty4Illle Pe3yabTaThl HaOMOal0TCA B cepax IMO3HAHMA I ABVDKEHNA,
6oree CKpOMHBIE pe3y/IbTaThl PUKCUPYIOTCA B chepax OTHOLICHMIT M MOBEJEHNMs, a IpK 6ojiee BHIPAXKEHHBIX HEJl0-
CTaTKaX y HEKOTOPBIX fleTeil HabmofaeTcs B cdepe 06IeHM.

Introducere. Autismul a devenit una dintre problemele  aceea, ne-am propus studierea terapiilor aplicate in trata-
esentiale pentru sdnitatea contemporana, deoarece pre- mentul TSA si anume axadndu-ne pe terapia ABA, anali-
valenta copiilor cu autism este in permanenta crestere atit ~ z4nd eficacitatea acestei terapii comportamentale aplicate
la nivel Mondial, cét si in Republica Moldova. Conform  asupra copiilor cu autismul infantil.

datelor statistice, la finele anului 2019, in Republica
Moldova s-au inregistrat 663 de copii cu Tulburari din
Spectrul Autist (TSA), care se afla sub supraveghere me-
dicala, comparativ cu 144 copii, inregistrati in 2012, se
observa o crestere de aproximativ 6 ori a cazurilor copii-
lor cu TSA [4].

Material si metode. Evaluarea copiilor a fost efectuata
prin observarea clinica a 16 copii diagnosticati cu autis-
mul infantile, pundndu-ne drept scop, stabilirea dinami-
cii evolutive a comportamentelor copiilor cu autism in-
fantil dupa aplicarea terapiei ABA. A fost creata o scald de
apreciere comparativd a nivelului de dezvoltare compor-
tamentald, afectiv-emotionald, relationald, comunicativa.
Observatia a fost realizata zilnic timp de 6 luni, in baza

- 663 acestei scale, completandu-se registrul personal.

/

600 Rezultate si discutii. Terapia ABA este o metoda de tera-
500 £ pie comportamentala care isi propune sa dezvolte func-
400 349 tille cognitive si abilitdtile comportamentale necesare
300 copilului cu TSA [5]. Efectul pozitiv al terapiei ABA se

200 144 ik bazeaza pe principiul unui reflex conditionat: ajutand co-
100 i i pilul sa-si dezvolte abilititile necesare, se intireste fiecare

0 actiune cu o anumitd recompensa [10]. Aceasta poate fi
012 2013 04 g 017 019 o recompensad materiald — de exemplu, dulciuri sau unele
lucruri sau obiecte preferate de copil [7], sau o recom-
pensd emotionald: imbratisarea copilului, sirutarea lui,
batutul din palme, acordarea unui tip de atentie pozitiva
[2]. Exista diverse terapii comportamentale care sunt fo-
Diagnosticul corect si initierea unui tratament adecvat si  losite la persoanele cu TSA [3]. Scopurile, obiectivele si
cit mai precoce reprezinta bazele medicinii actuale, care  rezultatele lor sunt in mare mésura similare, insa terapia
ar putea creste calitatea vietii copiilor cu TSA [8,9]. De  ABA permite sd atingem rezultate intr-un timp relativ

Fig. 1. Copii diagnosticati cu TSA in Republica
Moldova intre anii 2012-2019, abs.
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scurt, prin urmare este recunoscuta de experti ca fiind
cea mai eficienta [6]. Scopul principal al terapiei ABA este
de a face ca 0 persoani cu autism sa devina cat mai inde-
pendents [1]. Intr-adevir, pe masuri ce dezvoltarea fizicd
progreseaza, viata in societate va cere de la copil anumite
abilitdti sociale si abilitati de comunicare cu alte persoa-
ne, implementarea diferitelor roluri sociale si profesiona-
le. Prin urmare, pe masura ce un copil autist dobandeste
cele mai simple obiceiuri de zi cu zi, terapia ABA tranzi-
teaza la dezvoltarea abilitatilor sale sociale si de comuni-
care, interactiunea cu semenii i mediul inconjurator [5].

In studiu au fost evaluati 16 copii diagnosticati cu autis-
mul infantil, conform scalei create care contine 6 compar-
timente de baza observate la copiii cu autismul infantil, ce
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corespund cu criteriile de diagnostic: functia cognitiva,
comunicarea, limbajul, relationarea, miscarea, compor-
tamentul. Fiecare compartiment contine mai multe cri-
terii. Copiii au fost apreciati de la 1 la 3 puncte conform
aptitudinilor detinute. Cu calificativul 3 s-a apreciat acel
copil care are dezvoltatd atentia, memoria, vointa, vorbes-
te utilizdnd propozitii, pronuntd, articuleaza cuvintele si
intelege mesajul transmis, lipsesc miscérile stereotipice,
repetitive, interactioneaza cu ceilalti copii si nu prezin-
ta dereglari in domeniul comportamentului. Un punct
se acordd acelui copil care nu intruneste aceste criterii,
iar calificativul 2 se oferd acelui copil in comportamentul
cdruia se observa o tendintd si vointd de a schimba ceva.

Treapta 1
Treapta 2

6,25 6,25
Memoria  Atentin -~ Vointa
1

2. Etapa finala a terapiei ABA,%.

Fig. 2. Dinamica dezvoltarii memoriei, atentiei, vointei pana si dupa terapia ABA, %.

La analiza comportamentului functiei cognitive, criteriul
memorie, putem observa cd dupd 6 luni de terapie ABA,
2 (12,5%) copii din treapta I au progresat spre treapta II
si 8 (50%) copii din treapta II au evoluat spre treapta III,
iar la 6 copii plasati initial pe treapta II nu s-au observat
schimbari. In concluzie, modificérile atestd ameliorarea
functiei cognitive la 10 copii, ceea ce reprezinta 62,5%.

Dezvoltarea atentiei, de asemenea are un parcurs pozitiv,
din cei 16 copii, modificérile pozitive se atestd la 10 co-
pii. 7 copii (43,75%) din treapta I au trecut pe treapta II,

100%

la ei s-a dezvoltat atentia de scurtd durata, iar la 3 copii
(18,25%) s-a inregistrat imbundétatirea atentiei, copiii find
activi pe parcursul jocului. Pe treapta I totusi a ramas un
copil (6,25%) care n-a inregistrat modificari nici in cadrul
atentiei, nici in cel al vointei, a ramas total apatic la ceea
ce se intdmpla in jurul sdu. Dupa 6 luni de terapie ABA,
s-au inregistrat imbunatétiri la capitolul vointei, la 9 copii
(56,25%) a crescut vointa de a se implica in jocuri cu anu-
mite recompense si la 3 copii (18,75%) - fard recompense,
la 4 (25%) copii nu s-au inregistrat imbunatatiri.

Treapta L
uTreaptal GBS

wTreapta 3

1. Etapa initiala a terapiei ABA,%.

1. Etapa finala a terapiei ABA,%.

Fig. 3. Dinamica dezvoltarii vorbirii la copiii cu autism dupa terapia ABA, %.
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La compartimentul din domeniul comunicare si limbaj
se atestd progrese minime, din cei 3 copii care comunicau
prin sunete, doar un copil a reusit sa insuseasca cuvintele
de bazi si un copil a inceput sa utilizeze propozitii in co-
municare. La 31,25% copii s-au observat imbunatatiri ale
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vocabularului, la 18,25% din copii a disparut ecolalia, la
25% din copii s-a observat o pronuntie mai clard articula-
ta si 12,5 % din copii au constientizat intelesul celor spuse.
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1. Etapa initiala a terapiei ABA,%. 2. Etapa finala a terapiei ABA,%.

Fig. 4. Dinamica dezvoltarii relationdrii la copiii cu autism infantil dupa terapia ABA, %.

La compartimentul relationare, ca criteriu a fost folosit
contactul vizual, marea majoritate a prezentat lipsa totald
a abilitatilor si doar la 4 copii s-a observat o tentativa de
privire ochi in ochi pe scurt timp, doar pentru cateva se-
cunde. In ceea ce priveste interactiunea cu ceilalti copii,
10 subiecti au demonstrat un comportament isteric si ne-
garea totala a dorintei de a interactiona cu ceilalti copii,
la 6 copii insa totusi a existat o tendinta spre interactiune,
slab evidentiatd. La subiectii cercetati s-a determinat ca se
confrunta cu problema intelegerii, interpretdrii expresii-
lor faciale, cat si exteriorizarea anumitor sentimente prin
mimici faciale.

Dupa 6 luni de tratament la compartimentul relationare
s-au remarcat rezultate pozitive, in ceea ce priveste in-
teractiunea cu alti copii, la 7 copii nu s-a mai observat
un comportament isteric, de izolare, dar totusi la 3 copii
contactul vizual lipsea, la fel si expresia faciala, mimica,
gesturile.

Dintre miscérile repetitive la copiii cu autismul infantil
supusi studiului se numara: mersul in varful picioarelor
observat la 5 copii (31,25%), fluturatul din maini la 3 co-
pii (18,75%) si la un copil s-a observat frecventa aranjarii
jucariilor intr-un rand. Dupa terapia ABA, 6 copii din cei
9 cu deficiente in miscari au renuntat la miscarile speci-
fice autismului infantil, la unii aceste miscari au devenit
mai reduse la numar.

Se cunoaste cé copiii cu TSA manifestd crize de heteroa-
gresivitate sau autoagresivitate. La etapa initiala a stu-
diului s-au depistat la 3 copii (18,75%) accese frecvente
de furie, care dupi 6 luni de terapie ABA au devenit mai
rare si chiar au dispdrut. La 5 copii (31,25%) s-a observat
un comportament isteric, cu plansete, lipsa dorintei de a
cunoaste noi persoane, de a interactiona cu ele, la etapa
finala a studiului totusi s-a observat o adaptare la situatia
creatd, copiii au devenit mai calmi, a aparut dorinta de a
se juca, de a invita, de a interactiona cu terapeutul. Dupa
6 luni de terapie ABA la 7 copii s-au format deprinderi
de autoservire, igiend personald, imbracare/dezbracare,
deficiente, care au fost eliminate in faza finala a cercetrii.

Discutii. Terapia comportamentald ABA, a fost dezvol-
tata si studiatd la copiii prescolari mici cu autismul in-
fantil. A fost extins si replicat cu succes la 16 copii cu risc
crescut de autism. Pe parcursul a 6 luni de tratament in-
tensiv, copiii au progresat de la int4rzieri multiple, intér-
zieri in comunicare, interactiunii sociale, comportament,
deficiente in miscare, la succese in toate domeniile. Acest
mic studiu, demonstreaza cd unii copii din spectrul au-
tist pot recupera unele compartimente, cu un tratament
comportamental intensiv timpuriu si sistematic. S-a ob-
servat imbunatétiri in dezvoltarea competentelor de viatd
care 1i vor ajuta in relationarea cu alti copii i integrarea
in societate.
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Concluzie

Rata copiilor cu TSA este in crestere in Republica
Moldova. Acesti copii prezintd semne de dezadaptare a
interactiunii sociale si a capacititii de comunicare, inso-
tite de tipare restranse si repetitive de comportamente
sau interese. Terapia ABA este indicatd cu scop de ame-
liorare a comportamentelor deficitare. Dupa tratamentul
prin terapia ABA s-au constatat modificari pozitive la
toate compartimentele deficitare cu unele particularitéti
individuale. Insi rata procentuald calitativi la fiecare
compartiment diferd, cele mai bune rezultate se observa
la compartimentul cognitie si miscare, mai modeste re-
zultate s-au inregistrat la compartimentul relationare si
comportament adaptiv, cu probleme mai severe la unii
copii la domeniul comunicare. Deficientele sunt corelate
cu severitatea tulburarii. De exemplu, in cazul dacd un
copil are rezultate mai bune in domeniul comportamen-
tului, acesta poate avea deficiente in comunicare, respec-
tiv, tot procesul educational se va axa pe imbundtitirea
comunicdrii, insa, fard a se neglija celelalte compartimen-
te. Punctul slab al acestei terapii este necesitatea unei pe-
rioade indelungate de timp pentru a observa imbunatétiri
si necesitd surse financiare ce depasesc, uneori, posibili-
tatile parintilor.
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REZUMAT

Cuvinte cheie: erori inndscute de metabolism, encefalopatii mitocondriale, boli mitocondriale, mitocondrii.

Encefalopatia mitocondriala cu acidoza lactica si episoade asemandtoare accidentului vascular cerebral (sindromul
MELAS) este o boald care afecteazd in principal sistemul nervos si muschii. Modalitdtile de diagnostic ale bolilor
mitocondriale la copii sunt dificile. La copiii cu multiple episoade de accident vascular cerebral, in teritorii vascula-
re diferite, precum si modificari radioimagistice caracteristice, crize convulsive, deficit motor, hipostaturd, afectiuni
gastrointestinale, cardiace, oftalmologice, trebuie initiate testele de laborator in vederea unor sindroame de deficit al
mitocondriilor, in special sindromul MELAS. Prezenta fibrelor rosii in mugchiul scheletic si determinarile biochimice
caracteristice defectelor mitocondriale sustin diagnosticul. Testele genetice moleculare privind modificarile ADN-ului
mitocondrial vor confirma diagnosticul. Trebuie acordat sfatul genetic atunci cdnd exista certitudinea unor mutatii in
ADN-ul mitocondrial.

SUMMARY

MITOCHONDRIAL ENCEPHALOPATHIES, CLINICAL AND DIAGNOSTIC FEATURES

Keywords: inborn errors of metabolism, mitochondrial encephalopathy, mitochondrial disease, mitochondria.

Mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis and stroke-like episodes is a mitochondrial disease primarily af-
fecting the nervous system and muscles (syndrome MELAS). How to diagnose mitochondrial disease in children is
difficult. It was noted that in children with multiple stroke - like episodes and neuroimaging changes, seizures, mo-
tor deficit, short stature, gastrointestinal, cardiac and ophthalmic disorders, laboratory testing should be initiated to
recognize mitochondrial deficiency syndromes, particularly MELAS syndrome. The presence of red fibers in skeletal
muscles and characteristic biochemical changes of mitochondrial defects support the diagnosis. Molecular genetic
tests on mitochondrial DNA modifications will confirm the diagnosis. Genetic counseling should be given when there
are mutations in mitochondrial DNA.

PE3IOME

KJIIMHUKO-TUATHOCTUYECKUE OCOBEHHOCTY MUTOXOH/IPMATbHBIX SHITEPAJIOITATUN

KnroueBbie c1oBa: BPOXEHHbIE MeTaboImIecKme HapymeHu:a, MUTOXOHIpYalIbHbIE SHHeq)aIIOHaTI/H/I, MUTOXOHIPU-
AJIbHbIE Sa6OHeBaHI/IH, MUTOXOHJPUN.

MuroxoHppuanpHas sHIedanonatusa ¢ TAKTOALMLO30M M MHCYAbTONOROOHBIMYU smm3omaMu (cuuppom MELAS)
IpefcTaBsieT co60it 3a60/meBaHNe, TOpaXKarlee I7TaBHBIM 00Pa3oM HEpBHYIO CUCTEMY U MBIIII[BL. [[MarHOCTUPOBATH
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MUTOXOHIPMAJIBHOE 3aboeBanue y HeTeﬁI CIIOXKHO. Y }IeTef/'[ C MHOJKECTBEHHDIMMU IMN304aMM VIHCY/IbTA B Pa3/INYHbIX

COCYyANCTBIX 6acce17[Hax, a TaKXe€ XapaKTEPHBIMU PEHTI€HONIOTMYIECKMMI M3MEHEHNAMN, CyfoporamMyl, OBUraTe/b-

HBIM JiePUIINTOM, OTEKOM, SKeTyOYHO-KUIIEYHBIMY, CePHIeIHBIMM, OPTaTbMONTOTMYECKMMY HAPYLICHUAMM CTIefyeT
VHUIUMPOBATH Tab0paTOpHbIe UCCTeNOBAHN MUTOXOH/IPUAIbHON HEOCTATOYHOCTH, 0c06eHHO cuHipoMa MELAS.
Hasmine KpacHBIX BOTIOKOH B CKeIETHBIX MBIIIIAX 1 OMOXVMMIYECKIIE ONIpee/IeH s, XapaKTePHbIe A/IsI MUTOXOH/PU-

AJIbHBIX He(l)eKTOB, IIOATBEPXKAAIOT OMArHoO3. MOIIeKyIIHpHO-I‘eHeTM‘-IeCKOC TECTUPOBaHNE M3MeHEeHU MUTOXOHAPU-

anpHOM [THK nmoprBepaut auarHos. [eneTnyeckast KOHCY/IbTAIVA HO/DKHA OBITH IIPEOCTAaB/IeHa, KOTZIAa €CTh yBepeH-

HOCTb B MyTalMAX B MuToxoHpuansroi JJHK.

Introducere. Encefalomiopatia mitocondriald, acidoza
lactica si episoade asemandtoare accidentului vascular
cerebral (MELAS) este o boald mitocondriald care afec-
teaza in principal sistemul nervos si muschii. MELAS se
prezintd la copii sau adulti tineri ca episoade recurente
de encefalopatie, miopatie, cefalee si deficite neurologice
focale. Afectiunea este progresivd, ducind la afectarea ne-
urologica pana la adolescentd sau la varsta adulta timpu-
rie [1]. Evolutia progresivéd descrie fiziopatologia si pre-
zentarea sindromului MELAS si evidentiaza rolul echipei
interprofesionale in managementul acestuia.

BM fac parte din domeniul EIM care sunt rare ca enti-
tati individuale, dar impreund realizeazd un grup variat si
vast de afectiuni. In prezent, sunt recunoscute peste 6000
de tulburdri metabolice ereditare rare [2]. Desi intalni-
te rar la copii, EIM sunt cele mai complexe probleme cu
care trebuie sd se confrunte pediatria si alte domenii de
specialitate. Complexitatea deriva din sindroamele clini-
ce variate cu debut la varste diferite care apar in cadrul
diferitor erori metabolice si multitudinea crescinda a de-
fectelor biochimice identificate [3].

Tulburérile genetice mitocondriale sunt rezultatul mu-
tatiilor care cauzeaza afectarea functiei mitocondriale,
inclusiv fosforilarea oxidativa si productia de energie. In
MELAS, se crede cd mutatiile in ARNt provoacd afectarea
ansamblarii proteinelor in complexele lantului respirator,
desi mecanismele exacte nu au fost incé elucidate. Orice
tulburare mitocondriala va afecta organele cele mai active
metabolic ale corpului, in special creierul si muschii [4].

Examindrile de bazd pentru evaluarea metabolismului
includ: analiza nivelului glucozei, lactatului, amoniu-
lui, aminoacizilor din plasma si lichidul cefalo-rahidian
(LCR), aprecierea nivelului acidului uric, rezonanta mag-
neticd nucleara (RMN) cerebrald (poate sugera prezenta
citopatiilor mitocondriale). Deseori sunt necesare teste
biochimice si moleculare detaliate pentru stabilirea unui
diagnostic corect, iar disponibilitatea acestora uneori este
combdtutd de costul investigatiilor respective. Cu toate
acestea, diagnosticul precoce al EIM este indispensabil
avand in vedere sechelele si consecintele nefaste pe care le
pot avea acestea in rezultatul implicarii SNC, dar si a altor
organe de importanta vitala. In tarile dezvoltate din punct
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de vedere economic este posibil diagnosticul prenatal al
multor boli metabolice inndscute, prin demonstrarea de-
fectului enzimatic primar in tesutul fetal, si prin eviden-
tierea acumularii metabolitilor sau produselor de stocaj
macromoleculari in lichidul amniotic sau in celulele fe-
tale. Cercetiri recente au relevat ca diagnosticul EIM este
important din mai multe motive: unele (fenilcetonuria)
beneficiaza de tratament specific, copiii cu aceste afec-
tiuni avand sanse crescute de supravietuire; iar diagnos-
ticul tardiv antreneaza sechele neurologice ireversibile;
pentru périnti si rude diagnosticul este necesar in apli-
carea sfatului genetic; totodatd nasterea unui copil bol-
nav poate fl prevenita prin contraceptie. S-a demonstrat
ca tehnologiile avansate de studiu precoce al ADN-ului
fetal (sdptamana a 10-a) tind sa inlocuiasca diagnosticul
prenatal al EIM prin amniocentezd. Un diagnostic corect
va permite selectarea unui tratament corect si, astfel, vin-
decarii copilului la etapa cind EIM nu a avut un impact
ireversibil [5].

Diagnosticul precoce al EIM poate preveni progresia bo-
lii pana la aparitia sechelelor severe. Diagnosticul preco-
ce miéreste sansele pentru diagnosticul prenatal privitor
la sarcinile ulterioare. Depistarea timpurie a afectiunilor
neuro-metabolice, in special a BM este importantd pen-
tru prevenirea complicatiilor grave din partea SNC. In
prezent se lucreaza intens in sensul terapiei de substitutie
enzimaticd si, in cele din urma, existd o speranta in ceea
ce tine de terapia genicd. Astfel, unele EIM care nu pot
fi tratate la etapa actuald pot deveni tratabile in viitor [6,
7, 8].

Scopul lucririi: evidentierea aspectelor clinico-paracli-
nice ale EM din perspectiva unui diagnostic precoce si
necesitatea abordarii unui tratament timpuriu si indivi-
dualizat, in baza constatérilor retrospective si pe exemplul
unui lot de pacienti evaluati prin metoda eredo-colaterald
si clinico-paraclinicd, cu urmarirea dinamicii ulterioare a
acestora, pe fondal de tratamente specifice, cu decelarea
eventualelor consecinte asupra neurodezvoltarii.

Material si metode. Au fost evaluati 8 copii cu vérsta cu-
prinsd intre 1 si 10 ani suspectati pentru diferite forme
de BM. Dupé o schema standardizatd s-a urmadrit var-
sta de debut a BM, istoricul eredo-colateral, tulburirile
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neurologice asociate, formele de epilepsii constatate,
anomaliile neuro-imagistice relevate, evolutia si pronos-
ticulul pe fonul tratamentului, gradul de mortalitate. In
lotul de pacienti studiat s-a observat o prevalentd a BM
asociate cu diverse tulburari din partea SNC la sexul mas-
culin, in raport de 3:1 (6 baieti — 75% si 2 fete — 25%). Au
fost efectuate teste de laborator, inclusiv: creatinina seri-
cd, creatininchinaza, lactatul seric, EMG, CT cerebrald,
RMN cerebrala. Examenul imagistic cerebral s-a efectuat
pentru a confirma prezenta procesului de demielinizare
extensiv, fiind prezentat de un semnal de intensitate inal-
ta implicand atat substanta subcorticald, cét si cea alba.
Studiul s-a bazat in principal pe semnele clinice caracte-
ristice, plus RMN si biopsia musculara.

Rezultate. S-a observat un debut acut al BM in lotul de
studiu in perioada de nou-nascut - la 4 copii (50%), su-
gar — la 3 copii (37,5%), in perioada de anteprescolar - la
1 copil. In rezultatul colectarii datelor eredo-colaterale,
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pentru fiecare caz in parte, s-a constatat prezenta ana-
mnesticului eredocolateral agravat 62,5% cazuri (5 co-
pii), restul — 37,5% (3 copii), avind anamnestic incert
sau neagravat. Pacientii din studiu au fost clasificati in
functie de fenotipul lor clinic in felul urmétor: sindromul
MELAS - 4 copii, sindromul NARP - 1 copil, sindromul
MERREF - 1 copil, sindromul Leigh - 1 copil, sindromul
Kearns-Sayre - 1 copil. Dintre manifestarile neurologice
comune prezente la copiii din lotul de studiu s-au con-
statat simptome neurologice (retard neuropsihic, accese
pseudoictale, cefalee, voma, tulburiri de tonus, tulburari
de motricitate, tulburari de personalitate si comporta-
ment, tulburari auditive, tulburari vizuale, slabiciuni etc.)
si extraneurologice (hipostaturd, cardiopatie hipertrofica,
retard fizic, tulburdri endocrine, anemie ferodeficitara,
acidoza lacticd). Principalele manifestari neurologice si
extraneurologice sunt rezumate in tabelul 1.

Tabelul 1
Manifestirile neurologice si extraneurologice la copiii din lotul de studiu
Semne neurologice C; 281’ Caz2 Caz3 Caz 4 Caz5 Caz6
Sindroame de bazi MELAS NARP MERRF Kearns-Sayre | MELAS Leigh
Retard neuropsihic + - + - + .
Accese pseudoictale + - - - + -
Cefalee, vomd - - - - + N
Convulsii + - + - + _
Afectarea trunchiului cerebral + - - - - +
Pierderea auzului tip sensorial + - + + - N
Paralizie de nervi cranieni - - - - - +
Nistagmus - - - . - +
Sindrom piramidal - - - - - +
Sindrom
extrapiramidal (distonie) i ) ) ) ) +
Ataxie - + + + + +
Retinitd pigmentara - + - + - ,
Epilepsie mioclonica - - + - - _
Dementa - + + - - _
Semne extraneurologice
Tulburdri respiratorii i ) ] ) ) .
(apnee sau polipnee)
Hipostatura + - - - + _
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Retard fizic - + + - ; -
Cardiopatie hipertroficd - - - + + -
Tulburéri endocrine + - - . + _
Anemie ferodeficitara - - - + _
Acidoza lacticd + + - + + +

La copiii cu crize epileptice au fost observate urmétoarele
tipuri de crize: mioclonice - 1 copil, tonico-clonice - 1
copil, mioclonico-tonico-clonice - 1, atonice — 1 copil.
Printre manifestarile clinice extraneurologice s-au intalnit
si hepato-splenomegalia la 3 copii, trasdturi caracteristice
ale aspectului exterior - la 3 copii, simptome digestive - la
2 copii, cardiomiopatie - la 2 copii, aritmie cardiaca - la 1
copil. Rezultatele studiului efectuat demonstreazi ca cele

mai frecvente manifestari neurologice la copiii din lotul
de studiu sunt: retardul neuropsihic, accesele pseudoic-
tale, ataxia, hipoacuzia senzoriald, retinita pigmentars,
dementa, iar printre cele extraneurologice — cardiopatia
hipertroficé, hipostatura, acidoza lactica, retardul fizic.

Conform unor date din literaturd EM se caracterizeaza
prin urmatoarele sindroame clinice expuse in tabelul
2191

Tabelul 2
Sindroame de baza intalnite in EM
(conform S. Ilarischin)
Sindromul Virsta Simptome Date
clinic de debut P de laborator
accese pseudoictale, accese migrenoase, vome,
MELAS 5-20 ani convulsii, ataxie, degenerescenta retinei, surditate acidoza lactica
neurosenzoriala, hipostaturd, diabet, cardiomiopatie
in a doua o . s . o
o epilepsie mioclonici, ataxie, dementd, miopatie,
MERRF decada . . 1 . .
o hipoacuzie neurosenzorial, retard in dezvoltarea fizicd
a vietil
la neuropatie (preponderant senzomotorie),
NARP ataxie, degenerescentd pigmentard a retinei, acidoza lactica

orice varsta

dementd, retard in dezvoltarea fizica

in prima miopatie, cardiomiopatie, bloc atrioventricular, ataxie, LCR proteina
Kearns-Sayre decadd oftalmoplegie externa, degenerescentd pigmentard a (>Pi )
a vietii retinei, hipoacuzie neurosenzoriala, tulburiri endocrine &
in decada . . . . N < S
pierderea indolora a vederii acuta (subacutd), rar : distonie, - .
Leber adoua, a . . . . . acidoza lactica
: L polineuropatie, pareze spastice, deformatia scheletului
treia a vietii
in jurul semne de afectare a trunchiului cerebral, paralizie de nervi
Leigh varstei de cranieni, nistagmus, sindrom piramidal, extrapiramidal cu | acidoza lactica
un an evolutie progresivd, tulburdri respiratorii (apnee sau polipnee)
Investigatii: hemoleucograma, examenul biochimic  scheletului, USG al aparatului renourinar, ecocardiogra-

complet, sumarul urinei, ECG, audiografia (la 4 copii),
consultul neurologului, geneticianului, oftalmologului,
cardiologului (la 3 copii), hematologului (1 copil) si gas-
trologului (3 copii). Examene suplimentare: EEG, USG
abdominala, RMN cerebrald, CT cerebrald, radiografia

69

fia (tabelul 3).
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Tabelul 3
Rezultatele investigatiilor paraclinice
Investigatii | Cazul 1,7 Cazul Cazul Cazul
A e Cazul 4 (Kearns Cazul 6 (Leigh
paraclinice | 8 (MELAS) 2 (NARP) 3 (MERRF) ul 4 ( ) | 5 (MELAS) ul 6 (Leigh)
Fibre . Fibre Fibre
L Distrofie .
Biopsia musculare lividic musculare Fibre musculare musculare i
musculara rosii P . rosii rosii in lambouri rosii
R > . intracelulara . > . > R ’ .
in lambouri in lambouri in lambouri
Semne de Fird
Potential ti Fard modificari Potential ‘s .
EMG otentiate neuropatie modificéri ara modiicart OFCIIAIE | Bara modificari esentiale
miopatice periferica . esentiale miopatice ’
. esentiale
senzoromotorie ’
Focar
hipodens
in proiectia
lobului Focar S
e Zone . Leziuni chistice
parietal - s hipodens . L
hiperintense h e Atrofie corticala . .. simetrice si glioza
pe dreapta . Calcificari in : in proiectia . -
. la nivelul L cu dilatare . cortexului, ganglionilor
RMN de tip o ganglionii . L lobului . .
. . ganglionilor . ventriculara . bazali si a cerebelului cu
ischemic, . bazali ; parietal pe . .
bazali i moderatd hipomielinizare
atrofie L dreapta de - <
- s a trunchiului o . incompleta
corticald cu tip ischemic
dilatare
ventriculara
moderatd
Lactacidoza (si in LCR),
. .. . . . . Lactacidoza, . N iruvatemie (si in LCR),
Biochimia | Lactacidoza Lactacidoza . . . Lactacidoza | P (,’ . )
hiperpiruvatemie hiperalaninemie,
hiperamoniemie

Rezultatele arata cd in sase cazuri prin biopsia musculard
s-a depistat prezenta fibrelor musculare rosii in lambouri.
Pe traseele EMG, in patru cazuri, s-au observat poten-
tiale miopatice, in unul din cazuri semne de neuropatie
periferica. La examenul prin RMN, in patru cazuri, s-au
depistat focare hipodense, in doud cazuri - atrofie corti-
cald, in unul din cazuri s-au constatat zone hiperintense
la nivelul ganglionilor bazali si a trunchiului cerebral, in
alt caz - calcificari in ganglionii bazali, iar in ultimul caz
- leziuni chistice simetrice si glioza cortexului, ganglioni-
lor bazali si a cerebelului cu hipomielinizare incompleta.
Lactacidoza s-a depistat in sapte din cazuri si hiperpiru-
vatemie in doud cazuri. Raportul lactat/piruvat in LCR
este unul din examinarile esentiale in caz de suspectare
a BM, ca si prelevarea de bioptat tisular, sugestiv pentru
aprecierea modificarilor specifice tisulare.

Tratamentul recomandat copiilor din lotul de studiu a
fost simptomatic in majoritatea cazurilor. Doar un copil
a avut un rdspuns terapeutic satisfacator la preparatele
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antiepileptice conventionale, iar 3 copii — raspuns slab
(reducerea crizelor epileptice la ei cu <50%). Toti copiii au
fost suplimentati cu cofactorul tiamina, carnitind si acid
lipoic, ca si standard al terapiei medicale. Leziunile cere-
brale, comune tuturor BM, limiteaza recuperarea functiei
cerebrale. In cazul acidozei, este indicatd corectarea aces-
teea. Doi copii au avut un raspuns terapeutic satisfacitor
dupd administrarea de Cofactor de Piridoxina, iar unul
~ dupa administrarea de acid folic. In rest, ceilalti copii
n-au manifestat raspuns terapeutic la nici un tratament.
Prognosticul a fost rezervat privitor la retardul mintal si
psiho-motor asociat, in toate cazurile studiate.

Discutii. BM fac parte din grupul EIM, sunt patologii
asociate cu tulburari multisistemice caracterizate prin
defecte mitocondriale biochimice §i genetice avand o
transmitere ereditara datorate tulburdrii functiei lantului
respirator oxido-reductor de la nivelul membranei mito-
condriale interne [10, 11, 12, 13]. EM fac parte din bolile
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rare, cu o simptomatica variatd si reprezintd o problema
diagnostica majora.

Notiunea EIM a fost introdusi initial de Archibald
Garrod (1902-1908), acesta definindu-le ca pe un grup,
ce intruneste o gama largd de maladii variate, consecu-
tive unor abateri de la desfisurarea normala a diferitor
procese metabolice in care sunt implicati: aminoacizii,
hidrocarbonatii, lipidele, pigmentii, sarurile minerale, vi-
taminele, mitocondriile etc. [14, 15].

Afectarea mitocondriei poate avea drept cauzd mutati-
ile la nivelul AND-ului mitocondrial sau a AND-ului
nuclear, caz in care are de suferit toata celula [16, 17].
Efectele bolilor mitocondriale pot fi destul de variate, de
vreme ce distributia AND-ului defectuos poate varia de
la un organ la altul. Mutatiile care la o persoani cauzeaza
boli de ficat, la alta, cauzeazi afectarea creierului. In plus,
severitatea defectului poate fi cu un impact mare sau mic.
Defectele minore pot produce doar intoleranta la efort,
fard a cauza alte boli sau dizabilititi severe. Iar unele de-
fecte au un impact asupra functionalitatii mitocondriei
si pot avea un efect negativ asupra intregului organism.
Bolile sunt mai grave atunci cdnd mitocondria afectata
e prezenta in muschi si nervi, deoarece celulele acestor
structuri sunt cele mai mari consumatoare de energie.

Boala mitocondriala incepe sa devind vizibild atunci cand
numdrul mitocondriilor afectate ajunge la un anumit
nivel, cind mai mult de jumdtate din copiile ADN-ului
mitocondrial sunt defecte, cauzand boala mitocondriald
(18, 19].

In conformitate cu datele explorate, unele din particula-
ritatile BM sunt:

— fac parte din bolile rare;

— tulburdrile neurologice la vérstele mici sunt
comune;

— debutul acut cu manifestiri neurologice are loc la
varsta de sugar;

— diagnosticul se stabileste, de obicei, la varsta suga-
rului sau copilului mic.

Deseori diagnosticul BM este intarziat sau ratat din
urmatoarele cauze:

— nu sunt recunoscute fenotipurile obisnuite;

— impresia falsd de tablouri clinice particulare ale
BM;

— asemanarea manifestarilor clinice cu cele intalnite
in alte afectiuni precum: septicemia, retardul cresterii in-
trauterine, detresa respiratorie, varsdturile recurente etc.;

— efectul toxic al moleculelor mici care exercitda un
efect toxic asupra sistemului nervos, fara simptomatolo-
gie si semne clinice specifice.
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In lotul studiat de noi se constati o prevalenti crescuta
la sexul masculin al BM, iar in mai mult de o treime din
pacientii studiati anamnesticul eredo-colateral s-a dove-
dit a fi agravat, ceea ce demonstreaza importanta acestuia
in cadrul diagnosticdrii BM. Crizele epileptice sunt co-
mune in BM, fiind cea mai frecventd dintre manifestarile
neurologice asociate acestora, urmata ulterior de retar-
dul psiho-motor, tulburdri motorii, afectarea organelor
senzoriale, tulburari de personalitate si comportament.
Administrarea tardivé a tratamentului antiepileptic duce
la consecinte ireversibile, pana la deces.

Simptomele clinice in BM apar odatd cu cresterea copilului.
Cu cat copilul este mai mic, cu atit simptomele sunt mai
putin variate. In perioada de nou-nascut, cele mai frec-
vente manifestari clinice ale unei EM sunt: convulsiile,
apnea, varsaturile recurente si refuzul alimentatiei etc.
In perioada de sugar se asociaza: intarzierea procesului
de dezvoltare, spasticitatea sau hipotonia, manifestirile
autistice, miscarile oculare anormale si coreoatetoza. In
perioada de scolar se evidentiaza: deteriorarea perfor-
mantelor scolare, pierderea vederii, tulburarile de com-
portament. BM au o evolutie cronici si multe din ele,
progresiva. Deseori problema raméne ascunsa (,,dorman-
td”), o altd boald sau un stres duce la perturbarea echi-
librului precar, facilitind aparitia simptomelor clinice.
Prognosticul in formele cronice este nefavorabil, dar mai
bun in comparatie cu formele precoce. Decesul este un
fenomen frecvent in randul BM cu afectarea SNC, datorat
atat severitdtii maladiei, cat §i intarzierii diagnosticul si/
sau instituirii unui tratament corect.

Pentru stabilirea diagnosticului sunt necesari urmatorii
pasi: (1) o anamneza detaliatd; (2) un istoric familial po-
zitiv; (3) prezenta tulburarilor neurologice inexplicabile:
retardul mental, paralizia cerebrald, convulsiile, retardul
psiho-motor, tulburdri motorii; (4) pierderea achizitiilor
dobandite anterior, semn sugestiv pentru o degeneres-
centd progresiva a SNC; (5) in cazul cind se suspecta o
EIM sunt necesare investigatii suplimentare.

Astfel, EIM pot debuta la orice varstd, cu simptome clini-
ce variate, au frecvent evolutie progresiva severd, urmand
cu deces in primele luni de viatd sau in cursul copilariei,
iar uneori, foarte rar, cu evolutie benigna. Fenotipul clinic
poate prezenta elemente foarte importante pentru orien-
tarea diagnosticului [5, 12, 16, 19]. Simptomele clinice
comune in BM sunt determinate de cele cerebrale, mus-
culare, cardiace si neurosenzoriale. Aceste manifestdri
pot fi grupate in sindroame bine individualizate, ca mio-
patiile cu oftalmoplegie externa, sindromul Kearns-Sayre,
sindromul Leigh, sindromul MELAS si MERRE Cu toate
acestea, uneori simptomele nu coreleazi cu nici unul din
cele descrise mai sus si se pot prezenta cu afectarea altor
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organe si sisteme: sistemului osteo-articular, ficatului,
sistemului hematopoietic, tractului digestiv si tesutului
cutanat. Astfel, o citopatie mitocondriald trebuie sé fie
evocatd in cadrul asocierii inexplicate a unor semne ce
intereseazd mai multe organe cu origine embriologica [1,
12, 19].

Deseori manifestarile clinice aparute primar in cadrul
citopatiilor mitocondriale expriméd suferinta unui sin-
gur organ. Nici una dintre manifestarile clinice apéru-
te la debutul bolii nu este suficientd sd orienteze asupra
implicdrii unui defect mitocondrial. Ulterior, asocierea
semnelor de afectare a altor organe si sisteme impune
efectuarea unor examene paraclinice ale caror rezultate
pot documenta posibila disfunctie mitocondriala. Testul
decisiv de diagnostic il constituie insd analiza moleculard
a ADNmt [19, 22].

Boala MELAS este o tulburare geneticd mostenita mi-
tocondriald. Mitocondriile paterne sunt prezente numai
in cordajul spermatozoizilor. Ca urmare, ele se pierd in
timpul fertilizarii si tulburdrile mitocondriale, inclusiv
MELAS, sunt mostenite matern. In cazuri rare, MELAS
poate rezulta dintr-o mutatie sporadicé fard antecedente
familiale. Tulburérile genetice mitocondriale sunt rezul-
tatul mutatiilor care cauzeazd afectarea functiei mito-
condriale, inclusiv fosforilarea oxidativa si productia de
energie. Mecanismele exacte in MELAS nu au fost incé
elucidate, insd, se crede ca mutatiile in ARNt provoaci
afectarea ansamblarii proteinelor in complexele lantului
respirator. Orice tulburare mitocondriald va afecta or-
ganele cele mai active din punct de vedere metabolic, in
special creierul si muschii. Cea mai frecventd mutatie in
MELAS este localizata in gena mitocondriala MTTLI,
multe alte gene sunt identificate cu sindroame fenotipice
similare, cum ar fi POLG si BCSIL [4, 20]. Simptomele
neurologice ale MELAS apar in rezultatul producerii de
energie mitocondriald afectatd, angiopatie microvascula-
rd si deficientd de oxid nitric, care poate provoca vasodi-
latatie cerebrald afectatd [21]. Prezenta zonelor corticale
multifocale asemanitoare infarctului in diferite stadii de
evolutie ischemica, zone care nu se conformeazd niciunui
teritoriu vascular cunoscut cu distributie initial in lobii
occipitali sau parietali, ulterior cu o eventuald implicare
a cerebelului, cortexului cerebral, ganglionilor bazali si
talamusului, sunt sugestive unui MELAS. De asemenea,
lactatul crescut in ser si in LCR, fibrele rosii zdrentuite
la biopsia musculara, ca in cazurile studiate de noi, sunt
confirmative unui diagnostic pozitiv. Cu toate acestea,
evaluarea genetica este indicatd la etapa initiald in ma-
joritatea cazurilor pentru a elimina necesitatea biopsiei
musculare [1].
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Aspecte clinice sugestive:

— debutul bolii in jurul varstei de 15 ani cu manifes-
tari de tip encefalopatie (cefalee migrenoasa, varsaturi,
episoade de tip atac vascular cerebral cu sincopa, hemi-
plegie, pierderea auzului);

— miopatie in decada a 5-a de viata, astenie si intole-
ranta la efort;

— polineuropatie senzitiva distala cu parestezii si
hiporeflexie;

— cardiomiopatie in 15% din cazuri.

Diagnostic de laborator: acidoza lacticd, cresterea nive-
lului seric al creatinchinazei, sciderea activitatii com-
plexelor CI si CIV, leziuni multifocale corticale la RMN
cerebral, EMG normali sau prezenta miopatiei. Prezenta
fibrelor rosii in muschiul scheletic si determinarile bi-
ochimice caracteristice defectelor mitocondriale sustin
diagnosticul. Testele genetice moleculare privind modifi-
carile ADN-ului mitocondrial vor confirma diagnosticul.
Trebuie acordat sfatul genetic atunci cand existd certitu-
dinea unor mutatii in ADN-ul mitocondrial [1, 3, 7, 9].

Evolutie si prognostic. Evolutia clinica a bolii este foarte
variabild, de la cazuri asimptomatice cu dezvoltare preco-
ce normald pand la astenie musculard progresiva, acido-
zd lactica, disfunctie cognitiva, crize epileptice, episoade
stroke-like, encefalopatie si moarte prematura.

Tratament. Nu existd tratament pentru a opri progresia
bolii. Tratamentul simptomatic al convulsiilor cu medi-
camente antiepileptice. Existd mai multe cazuri de agra-
vare a epilepsiei din MELAS in caz de utilizare a acidului
valproic, desi mecanismele din spatele acestei interactiuni
sunt incd investigate. Se crede cd vitamine precum coen-
zima Q10 sau L-carnitina ajuta la cresterea productiei de
energie de catre mitocondrii §i pot incetini efectele bolii.
S-a demonstrat cd L-arginina atenueaza severitatea simp-
tomelor atunci cAnd este utilizatd in atacurile acute si sca-
de frecventa episoadelor [21, 23]. L-citrulina este, de ase-
menea, considerata a fi beneficéd in recuperarea reducerii
riscului de accident vascular cerebral.

Sindromul Leigh

Aspecte genetice: sindrom determinat de mutatia punc-
tiforma a ADNmt asociat cu deficiente multiple (ale CI,
CII, CIII), cu scaderea extrema a productiei mitocondri-
ale de ATP.

Aspecte clinice: debutul bolii este cel mai frecvent in pri-
mul an de viatd cu episoade de ataxie, varséturi si sindrom
de hiperventilatie; manifestari de encefalopatie cu defici-
te verbale si motorii (spasticitate, tulburari respiratorii),
distonie, pierderea auzului si/sau vederii; neuropatie
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perifericd cu reducerea vitezei de conducere nervoasa se-
cundar demielinizarii axonale.

Diagnosticul de laborator: acidoza lacticd predominanta
in LCR (comparativ cu valorile din ser), deficit de cito-
crom oxidaza la biopsia musculard, leziuni spongiforme
focale bilaterale si simetrice la RMN cerebral. Boala Leigh
apare datorita incapacititii mitocondriilor de a functio-
na normal. Celulele din creier contin ADN mitocondrial
anormal care determind o functionare ineficientd a mi-
tocondriilor. Aceasta cauzeaza lipsa de energie in celule,
si ca rezultat se afecteazd SNC, inhibandu-se functiile
motorii, disparand controlul miscarilor. Alte simptome
includ pierderea apetitului, vomad, iritabilitate, accese
convulsive, slabiciune generala, probleme cardiace. Nu
exista un tratament pentru a opri aceasti boala, se admi-
nistreaza doar vitamina B1. Boala evolueaza cu regresie
progresiva intelectuald si motorie, decesul survenind in
cca. 2 ani de la debutul bolii [9, 11].

Sindromul LHON (Neuropatia opticd ereditard Leber)

Aspecte genetice: caracterizat prin prezenta mai multor
mutatii punctiforme ale ADNmt, toate interesdnd genele
complexului Ia ale lantului respirator, cele mai frecvente
fiind: G11778A, G3460A si T14484C.

Aspecte clinice: se intdlneste mai frecvent la barbati, in
jurul varstei de 30 de ani, debuteazé cu pierderea vederii
(frecvent singura manifestare a bolii); pierderea vederii
este indolord, progresivd, cu evolutie variabila in functie
de severitatea mutatiilor, fie cu recuperarea deficitului vi-
zual, fie cu cecitate prin atrofia nervului optic; manifestari
asociate: cardiomiopatie cu sindrom de preexcitatie, dis-
tonie sau paraparezd spasticd [11, 12, 19].

Sindromul MERRF (epilepsia mioclonicd progresivd cu

ragged-red fibers)

Aspecte genetice. In 80-90% din cazuri existi o mutatie
heteroplasmicéd 8344 (tranzitie A->G) la nivelul genei co-
dante pentru un ARN de transfer (ARNt-lizind). Mutatia
se asociaza cu o mare variabilitate a simptomelor clinice,
avand transmisiune de origine maternald.

Aspecte clinice: poate debuta in cursul copildriei sau la
varsta adultd, se asociazd cu epilepsie mioclonicé progre-
sivd, ataxie si miopatie; degradarea intelectuald este mai
mult sau mai putin severa si rapida. Au fost observate
lipoame la nivelul regiunii cervicale. Biopsia musculara
evidentiazd aspectul ragged-red fibers si frecvent un defi-
cit al complexelor I si IV. Uneori evolutia este determina-
ta de hemiparezd cu resute, evocand o semiologie de tip
MELAS [11, 12, 19].
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Sindromul NARP (neuropatie, ataxie, retinitd pigmentard)

Aspecte genetice: sindromul se datoreaza unei mutatii
heteroplasmice de origine maternald situatd in pozitia
893 la nivelul genei ATP-aza 6.

Aspecte clinice. Simptomele debuteaza la orice varstd,
obisnuit dupa 5 ani, cuprinzand deficit motor datorat
unei neuropatii senzitivo-motorii axonale, ataxie, retinitd
pigmentara si sindrom piramidal si extrapiramidal, de-
menta progresiva si crize epileptice. In mod obisnuit, nu
existd acidozd lactica, nici deficit al complexelor lantului
respirator.

Sindromul Kearns-Sayre este o tulburare neuromusculard
rara, care se poate prezenta si sub forma de tulburari de
vedere, statura mica, pierderea auzului si ataxie. Cu toate
acestea, Kearns-Sayre se distinge prin descoperirile sale
vizuale caracteristice: (1) oftalmoplegie externa cronica
progresiva; (2) retinitd pigmentara atipicd; (3) degenera-
rea pigmentara a retinei. In plus, fata de aceste constatari
vizuale, pacientii Kearns-Sayre au adesea manifestari car-
diace care ajutd la distingerea acestor pacienti de pacientii
MELAS [1].

Tulburarile neurologice si neuromusculare care sunt ca-
uzate de disfunctii la nivelul lantului respirator mitocon-
drial au fost recunoscute in ultimii 40 ani. Mutatiile in
mitocondrii sau in genomul nuclear, produc o eroare in
sinteza, esentiald pentru producerea de energie si a me-
tabolismului, ceea ce duce la 0 mare varietate de proble-
me in plan clinico-functional si diagnostic. Din punct
de vedere diagnostic trebuie luate in considerare toate
tulburdrile mitocondriale la pacientii care prezinta ante-
cedente familiale privind mostenirea mitocondriala ma-
terna. De exemplu, epilepsia mioclonica asociaté cu fibre
rosii zdrentuite (MERRF) poate fi confundatid cu MELAS,
deoarece ambele implica convulsii, deteriorare mentald si
miopatie cu fibre rosii zdrentuite la biopsie. Pacientii cu
MERRF pot avea, de asemenea, pierderea auzului, tulbu-
rari de vedere secundare atrofiei optice si staturda mica.
Criza mioclonica caracteristica in MERRF poate ajuta la
suspectarea diagnosticului, insa, ar trebui luatd in con-
siderare testarea geneticd pentru a distinge cele 2 afecti-
uni. Sindromul Leigh se poate prezenta, de asemenea, cu
deteriorare neurologica progresiva, convulsii si varsaturi,
in principal la copiii mici [1, 59, 11]. Astfel, diagnosti-
cul bolilor mitocondriale este complicat de prezentarile
lor eterogene si de lipsa unor proceduri de screening sau
biomarkerilor de diagnostic care sunt atat sensibile, cat
si specifice. Diagnosticul este adesea un proces de lunga
duratd, incepe cu o evaluare clinica generala, urmaté de
screening-ul metabolic si imaginistic si, in final, prin teste
genetice si analize mai invazive biochimice si histologice.
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Concluzii

BM sunt rare la copii si reprezinta unele dintre cele mai
dificile probleme cu care se confrunti neurologul pedi-
atru, complexitatea fiind corelatd cu sindroamele clinice
variate, manifestarile fenotipice si, deseori, necesitatea
unor teste biochimice si moleculare specifice pentru sus-
tinerea unui diagnostic corect. Luarea in discutie a da-
telor anamnestice si antecedentelor familiale conteazi
pentru presupunerea diagnosticului. Sindromul epileptic
este comun BM, fiind sugestiv in cazul rezistentei crize-
lor la antiepileptice si asocierii retardului mental si tul-
burérilor motorii. Examindrile de bazd includ examene
de laborator (glicemia si lactatul seric si in LCR, nivelul
amoniului, aminoacizii serici si in LCR, nivelul acidului
uric etc.) si imagistice (RMN cerebrald). Testele genetice
moleculare privind modificarile ADN-ului mitocondrial
vor confirma diagnosticul si trebuie sa reprezinte compo-
nentele indispensabile in cadrul examinarii copiilor care
au suportat un accident ischemic cerebral. Confirmarea
diagnosticului ne permite s apreciem prognosticul bolii
si masurile de ameliorare a calitétii vietii copilului cu BM.
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SUMMARY

HERPES SIMPLEX VIRUS INFECTION IN CHILDREN WITH COMMUNITY PNEUMONIA

Keywords: community-acquired pneumonia, HSV infection, children

The aim of the study is to evaluate HS virus infection in children with community-acquired pneumonia. The study was
performed in the pulmonology department during 2020-2021. Were examined 221 children from 5 days to 18 years
old. Children were tested by ELISE response to the presence of anti-HSV IgM antibodies, and IgG. In all 181 children
tested for acute HSV infection by IgM was not confirmed. Latent HSV infection by IgG was confirmed in 108 children
with community-acquired pneumonia (48,9%) out of 221 children examined. Latent HSV infection by IgG was max-
imal in children up to 1month (77,9%), in half cases in preschool children, in more than 35% in infants and school
children, and the lowest frequency was observed in (1-3 years) children (15,4%).

PE3IOME

BUPYCHAS MH®EKIMA IIPOCTOTO I'EPIIECA Y IETEV C BHEBOJIbBHMYHOV ITHEBMOHMEN

KnroueBbie coBa: BHe6ompHIYHAs THeBMOHMA, nHeKus BIIL, getn

Llenp MccenoBaHms - OLEHNTDb BUPYCHYIO HH(ekuuio mpocroro repreca (BIIT) y gereit ¢ BHEOOIBHUYHOI ITHEBMO-
Huell. VIccmegoBaHue BBIIIOJTHEHO B OT/ieIeHMe ITyJIbMOHOMornu B nepuop, 2020-2021 rr. O6cnenoBano 221 feteit B
Bo3pacTe OT 5 fHeit 1o 18 neT. [JeTn 6b1y npoTecTypoBansl MeTofoM ELISE, Ha namame antuten IgM, IgG x BIIL Y
Bcex 181 pebenka, mpoBepeHHBIX Ha ocTpyo nHpekumio BIII' ¢ momombio IgM, He Ob1710 TOATBep>KAEHO. JlaTeHTHas
nnpexuys BIIT' ¢ momompio IgG mopTBepxaeHa y 108 meteit ¢ BHe60IbHMYHOI ITHeBMOHMeit (48,9%) us 221 obcre-
noBaHHOro pebeHka. Jlarentras napexuns BIIT ¢ momouibio IgG 6bi1a MakcuManbHOI y feteit go 1 Mecsna (77,9%),
B IIOJIOBMHE C/IyYa€B - Y fieTeil JOLIKOIBHOTO BO3pacTa, 6ojee 4eM B 35% - y TPYAHMYKOB I Y MIKOIBHIKOB, a caMast
HU3Kas 4acTOTa HabJiofianach y gereit ot 1-3 et (15,4%).

Introducere. Potrivit Fondului Natiunilor Unite pentru  fiecare an, reprezentand aproape 1 din 5 decese in aceastd
Copii (UNICEF) pneumonia comunitara este responsa-  grupd de vérsta a copiilor [2].

bild pentru decesele a peste 800.000 de copii din intrea-
ga lume in fiecare an. Desi cele mai multe decese apar in
tarile in curs de dezvoltare, pneumonia ramane o cauza

Actualitatea problemei pneumoniei comunitare la copii
se datoreazd in principal factorilor de risc medicali (var-
sta copiilor pana la un an care este determinata de parti-
cularitatile anatomo-fiziologice ale sistemului respirator,
Organizatia Mondiala a Sanatétii (OMS) estimeazd cd 1,4  malnutritie, prematuritatea, stirile imunocompromise,
milioane de decese la copiii sub vérsta de 5 ani au loc in  infectiile virale recente ale tractului respirator superior)

semnificativd a morbiditétii in tarile industrializate [5].
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si sociale (copiii institutionalizati, statut socio-econo-
mic precar, fumatul pasiv). Pneumoniile se situeazd pe
locul 3-4 in structura mortalitatii infantile in Republica
Moldova [4].

Aproximativ 150 de milioane de cazuri noi de pneumo-
nie apar anual la copiii cu varsta mai mica de 5 ani la
nivel mondial. Aceasta reprezintd aproximativ 10-20 de
milioane de spitalizéri, la cei cu vérsta de pand la 5-10
ani, de 15-20 cazuri la 1000 copii. Infectiile virale comu-
nitare apar la nou-ndscuti mai des decat la copiii sugari,
iar riscul mortalitatii copiilor creste in zonele rurale [5].
Conform studiilor epidemiologice mondiale, afectiunile
aparatului respirator la copii reprezintd 76-86% din toate
patologiile intélnite la copii, situdndu-se pe locul de frun-
te in structura morbiditatii maladiilor infectioase.

Infectia cu virusul herpes simplex (HSV) este declansa-
td de ADN-ul viral. Importanta acestei infectii consta in
faptul ca exista un procent mare de forme clinice asimp-
tomatice, astfel contribuind la extinderea endemicd a in-
fectiei cu HSV si la aparitia complicatiilor din cauza ne-
depistarii la timp a acestei infectii. Incidenta infectiei cu
virusul herpes simplex conform unor relatari din literatu-
ra de specialitate este de 1/2000-1/5000 nasteri pe an [1].

Pand in prezent, au fost descrise 8 tipuri de virusuri
herpetice care au fost identificate la om: doua tipuri de
virus herpes simplex (HSV-1, HSV-2), virusul varice-
lo-zosterian si herpes zoster (VZV sau HHV-3), virusul
Epstein-Barr (EBV sau HHV-4), citomegalovirus (CMV
sau HHV-5), HHV-6, HHV-7, HHV-8. Pe baza proprie-
tatilor biologice ale virusurilor s-au format 3 subfamilii
de virusuri herpetice: a-herpes - includ HSV-1, HSV-2,
VZV; B-herpes - includ CMV, HHV-6, HHV-7; y-herpes
- includ EBV si HHV-8 [1].

Termenul de infectie cu herpes (HSI) este folosit in mod
obisnuit pentru bolile cauzate de HSV-1 si HSV-2. Sursa
infectiei cu HSV sunt persoanele bolnave cu diferite for-
me ale bolii, inclusiv latente, precum si purtatorii de virus.
HSV-1 este transmis prin picdturi in aer si prin contact.
Un virus care intrd pe piele in timpul tusei sau stranutu-
lui, care se afla in picdturi de saliva, supravietuieste timp
de o ora. Pe suprafetele umede (lavoar, cadd etc.), viru-
surile raman viabile timp de 3-4 ore, ceea ce este adesea
cauza aparitiei focarelor de boala in institutiile prescola-
re. Infectia poate fi efectuata prin sarut, precum si prin
obiecte de uz casnic care sunt infectate cu saliva unui pa-
cient sau purtator de virus. HSV-2 se transmite pe cale se-
xuald sau verticala, iar infectarea copilului se produce in
timpul nasterii (contact cu canalul de nastere al mamei),
transplacentar sau prin canalul cervical din cavitatea ute-
rind. Datorita faptului cd in timpul generalizérii viremiei
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infectiei, este posibila si o transfuzie sau o cale parente-
rala de transmitere a infectiei cu HSV-2. Virusul de tipul
HSV-2 cauzeazi de obicei herpes genital si neonatal [1].

Ceea ce tine de infectiile virale cu HSV, in Republica
Moldova nu existd o statisticd privind frecventa acestei
infectii la copii.

Scopul studiului este de a evalua infectia cu virusul HSV
la copiii cu pneumonie comunitara.

Material si metode. Studiul a fost efectuat pe copiii cu
bronhopneumonii internati in sectia pneumologie a
Institutului Mamei si Copilului in perioada 2020-2021
suspecti pentru prezenta co-infectiei virale herpetice. Au
fost cercetati 221 copii cu varsta de la 5 zile pana la 18 ani.
Copiii au fost repartizati in grupe conform perioadelor
copildriei: I lot - de la 5 zile pand la 1 luna, II lot - 1-12
luni, III lot — 1-3 ani, lotul IV - copiii de 3-7 ani si lotul
V - copiii cu varsta de 7-18 ani. Copiii au fost testati prin
reactia ELISE la prezenta anticorpilor anti-HSV IgM si
IgG. In timpul unei infectii primare, anticorpii specifici
de tip IgM sunt detectati in a saptea zi dupa debutul pri-
melor simptome si rata acestora creste de doud ori pand
la termenul de trei siptimani. In timpul reinfectiilor, an-
ticorpii de tipul IgM sunt absenti de cele mai multe ori,
iar pentru aceste cazuri se cere investigat nivelul seric IgG
sau concentratia IgA, al cdrui titru trebuie sa creasca sem-
nificativ [6, 7].

Rezultatele studiului au fost analizate statistic prin pro-
grama Epi Info,Excel.

Rezultate si discutii. Virusul HSV este responsabil cel
mai frecvent de leziuni orofaciale, genitale si esofagiene si
mai rar poate duce la hepatitd, meningita, encefalita, su-
primarea méiduvei osoase si pneumonie [2]. Pneumonia
cu virusurile HSV este foarte rara si a fost raportatd la
aproximativ 3% dintre pacientii cu afectiuni hematolo-
gice maligne si la aproximativ 5% dintre pacientii care
au suferit transplant de celule stem hematopoietice fara
profilaxie. Dupa ce a fost implementata profilaxia cu pre-
paratul aciclovir la pacientii cu afectiuni hematologice
maligne, incidenta excretiei HSV a scazut la 2,5%, in timp
ce pneumonia cu HSV a fost raportata la mai putin de 1%
cazuri [2].

In lume se estimeazd cd 3752,0 milioane de oameni
(95%) au avut infectie cu HSV tip 1 cu diferita localiza-
re, care este echivalent cu o prevalentd globald de 66,6%
la persoanele de 0-49 de ani. Infectiile primare cu viru-
sul HSV tip 1 sunt dobéandite predominant in copilarie
[2]. Dupa o infectie orofaringiand virusul colonizeaza
ganglionul nervului trigemen unde riméane intr-o stare
latentd. Cea mai importantd manifestare clinicé la copil
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este gingivo-stomatita, in timp ce la varste mai mari
sunt caracteristice infectiile tractului respirator superior
si un sindrom asemindtor mononucleozei infectioase.
Majoritatea persoanelor cu infectii HSV tip 1 clinic ma-
nifesta cel putin un episod recurent in decurs de 1 an de
la infectia primard cu acest virus. Reactivarea infectiei
herpetice este asociatd cu leziuni mucoase si la nivelul co-
misurilor bucale [3].

Avand ca scop al studiului evaluarea infectiei cu virusul
HSV la copiii cu pneumonie comunitard, pentru 181 co-
pii testati valoarea titrului Ac anti-HSV IgM a fost con-
statatd negativd cu un titru mediu de 0,053%0,002, care
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nu se incadreaza in valori pozitive. Astfel, infectia acutd
cu virusul HSV prin anticorpi IgM nu a fost confirmata.

Infectia latentd cu virusul herpes simplex prin anticorpi
IgG (tabelul 1) a fost confirmata la 108 copii cu pneumo-
nie comunitara (48,9%: 95%CI 42,1-55,7) din lotul de 221
copii examinati. Repartizarea conform perioadelor de
varstd a constatat, ca infectia latenta cu virusul HSV prin
IgG a fost confirmata maximal la copiii cu pneumonie
comunitard cu vérsta pand la o lund (77,9%: 95%CI 67-
86,6), in jumdtate cazuri la copiii prescolari, in mai mult
de 35% la copiii sugari si scolari si cea mai micd frecven-
ta a fost apreciata la copiii antepregcolari (15,4%: 95%CI
5,9-30,5), x2=47,4, p<0,0001 (tabelul 1).

Tabelul 1
Infectia latenta cu HSV la copii cu pneumonie comunitari in functie de varsta
Lotul Testati pozitiv Testati total % 95%CI
5 zile - 1 lund 60 77 77,9 67-86,6
1 lund- 1 an 23 60 38,3 26,1-51,8
P - X2=47,4
lan -3 ani 6 39 15,4 5,9-30,5 p<0,0001
3 ani- 7 ani 13 26 50 29,9-70,1
7 ani - 18 ani 6 19 35,3 14,2-61,7
Total 108 221

Numarul cazurilor de herpes neonatal care apar in Statele
Unite ale Americii in fiecare an este mult mai mic decét
s-ar putea astepta de la numarul probabil de sarcini com-
plicate de herpes genital. Din 3,5 pand la 4 milioane de
sarcini anuale, de la 7.000 la 200.000 dintre aceste femei
au herpes genital la un moment dat in timpul sarcinii si
de la 3.500 la 14.000 cazuri au culturi HSV pozitive in
momentul nasterii [2].

Studiul nostru nu detine aceste rezultate evaluate si la
mame pe perioada sarcinii. Desigur, ele sunt in ajutorul
medicului pentru a concluziona infectia congenitald sau
dobandité postnatal. La noi in studiu copiii au fost testati
la internarea in stationar pentru pneumonia comunitara.
Deci, infectia acuta cu virusul herpes simplex prin IgM
nu a fost confirmata la acesti copii. La toti 181 copii testati
valoarea titrului Ac anti-HSV IgM a fost constatata nega-
tivd cu un titru mediu egal cu 0,053+0,002. Repartizate
in functie de varsta aceste date au fost relevante pentru a
evidentia un titru mediu mai jos de 0,07 la toate grupele
de varsta, F statistic =3,15; p<0,016 (tabelul 2).

Titrul mediu al Ac anti-HSV IgG pozitivi a fost egal
cu 1,51+0,08 comparativ cu lotul de copii testati
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negativ cu valori subdiagnostice ale anticorpilor specifici
-0,12£0,007, Fstat 341,2, p<0,0001.

Nivelul anticorpilor IgG repartizat conform perioadelor
de varstd (tabelul 2) la copiii cu pneumonie comuni-
tard a fost determinat maximal la copiii scolari egal cu
2,5240,13, comparabil cu valorile la copiii pand la o luna,
anteprescolari si prescolari. La copiii de vérsta scolard
valorile anticorpilor IgG anti-HSV au fost constatate mai
mari de 1,5 ori si cele mai reduse valori la copiii sugari
egale cu 0,88+0,07, F statistic =4,78; p<0,001.

In dependenti de statutul socio-economic, 20-40% dintre
copii cu vérsta cuprinsa intre 1 si 5 ani sunt seropozitivi,
cu prevalenta mai mare in grupurile socio-economice cu
statut inferior [2].
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Tabelul 2

Titrul mediu al Ac anti-HSV IgM, G la copii in functie de varsta

Acanti-HSV IgM (-) Ac anti-HSV IgG (+) Acanti-HSV IgG (-)
5 zile — min 0 min 0,31 min 0,04
lung 0,05+0,01 1,56+0,09 0,17+0,02
1 lund max | 0,29 max | 2,84 max | 0,29
1 luni- min 0 ] min | 0,42 | 8 min 0 s
0,04+0,002 < 0,88+0,07 < | 0,14+0,01 <
lan max | 0,08 | $ max | 1,59 | T max | 029 | T
o o 9
lan-— min 0,04 s min 0,59 9 min 0 x
. 0,06+0,004 3} 1,66+0,32 ov | 0,09+0,01 <
3 ani max | 0,16 0 max | 2,48 0 max 0,2 0
. min | 0,05 | & min | 0,61 | 2 min | 0,05 | 2
Sani = 06+0,002 2 | 1,89+0,24 2 | 0,12+0,02 g
7 ani max | 0,04 | = max | 2,89 | = max | 0,23 | =
7 ani - min 0,05 min 1,89 min 0
. 0,07+0,01 2,52+0,13 0,08+0,03
18 ani max | 0,1 max | 2,79 max | 0,14
Concluzie 7. Mayo Clinic. Mayo Medical Laboratories. Test

Infectia latentd cu HSV prin anticorpi IgG a fost con-
firmatd la fiecare al doilea copil (48,9%) cu pneumonie
comunitard. Cea mai inaltd frecventd a infectiei laten-
te cu virusul HSV a fost depistaté la copiii nou-nascuti
(77,9%), 1a fiecare al doilea copil prescolar, in mai mult de
1/3 cazuri la copiii sugari si scolari, iar cea mai mica frec-
venta a infectiei cu virusurile herpetice a fost identificata
la copiii anteprescolari (15,4%).
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SEMNIFICATIA CLINICA A CORPILOR STRAINI
IN CAILE RESPIRATORII LA COPII

'Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Departamentul Pediatrie
2IMSP Institutul Mamei si Copilului

SUMMARY

THE CLINICAL SIGNIFICANCE OF FOREIGN BODY IN THE RESPIRATORY PATHWAYS IN CHILDREN

Keywords: foreign body aspiration, children, bronchoscopy.

Aspiration of foreign bodies (FBA) into the airways is a major problem and a major emergency in pediatric practice.
Aim. Evaluation of the etiological structure of foreign bodies in the respiratory tract in children in relation to clinical
syndromes. Material and methods. A retrospective study based on the analysis of 86 children with foreign body aspira-
tions in the airways, hospitalized in the pulmonology department of the IMSP Mother and Child Institute for a period
of 8 years (2012-2019) was performed. Clinical signs, radiological aspects, results of bronchoscopy, complications,
clinical-evolutionary features were studied in all patients in this study. The following research methods were used: ret-
rospective analysis, statistical methods. Results. The study found a higher frequency of patients in rural areas compared
to those in urban areas: 72.09% children versus 27.91%. Children aged 1 to 2 years were the most common (55 cases),
followed by children older than 2 years to 3 years (17 cases). The most commonly detected foreign bodies were: sun-
flower seeds — 40.70%, walnut kernel fragments — 19.77%, food scraps — 17.44%, episodic — bone fragments. Curative
bronchoscopy was performed in all children with FBA, which allowed the detection of FB more frequently in the right
main bronchus (56%), less frequently in the left main bronchus (36%) and in unique cases in both bronchi (8%). The
most common complications in children with FBA are pneumonias (97.67%), often with segmental atelectasis, and the
location of pneumonia and atelectasis closely correlates with the location of foreign bodies in the bronchi. Conclusion.
Foreign body aspiration presents a pediatric emergency with predominance in young children, from rural conditions.
The etiological structure of foreign bodies is dominated by sunflower seeds and nuts.

PE3IOME

KIMHUYECKOE 3HAYEHVE MHOPOIHBIX TEJI B IBIXOTEIBHBIX ITYTAX Y TETEN

KnroueBbie cioBa: acnrpanynAa MHOPOJHOTO Teja, JETH, 6p0HXOCKOHI/I${.

Acnimpanusa yHOpopHbIX Teln (AVT) B mbIxaTe/lbHbIe IyTU SBIACTCA BaXKHON IPOOIEMOIl M Cepbe3HBIM HEeOT/IOX-
HBIM COCTOSIHMEM B MefmMaTpuyeckoit mpakTtuke. Ilesv. OlieHKa 3TMONOTMYECKON CTPYKTYPbl MHOPOSHBIX TeJ JIbl-
XaTe/IbHBIX IyTeil V JeTeil ¥ eé B3auMOCBsA3h C KIMHMYECKUMIU cuHApoMamu. Mamepuan u memoov.. [IpoBeneHo
peTpOoCHeKTUBHOe CCIefloBaHNe Ha OCHOBe aHanu3a 86 feteit c AVIT B gbIxaTenbHble IYTH, TOCIUTAIN3MPOBAHHDIX
B IY/IbMOHOJIOTMYEeCKOM OTZeNIeHnM 3a nepuox 2012-2019rr. ¥V Bcex OO/NBHBIX M3Y4aluCh KAMHMYECKNe IIPU3HAKH,
PEHTI€HOIOINYeCKe ACIEKTBI, PEe3y/IbTaThl OPOHXOCKOINM, OCTIOXXHEHNsI. VICIONMb30Banuch CIeRyIOIie MEeTO/bI
UICCIIEIOBAHNA: PETPOCIEKTYBHBII aHA/IN3, CTATUCTUYECKIe MeTOAbL. Pe3ynomamoi. ViccenoBaHue BbIABIIO Oonlee
BBICOKYIO YaCTOTY 3a00J/IeBaHNSA B CENbCKOI MECTHOCTH 110 CPAaBHEHUIO C TOPOACKOIL: 72,09% peteit mpoTus 27,91%.
Hawubornee yacTo faHHas MaTOMOIMA BCTpedanach y meTeil B Bodpacte oT 1 o 2 et (55 cay4yaeB), 3a HUMM CIIeHO-
Bamu getu ot 2 fo 3 net (17 cny4aes). Hanbomee 4acTo BBIABIEMBIMU MHOPOSHBIMI TeTTaMU SIBIISINCH: CEMEUKN
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nopconHevHnka - 40,70%, hparmeHTsI rpenkoro opexa - 19,77%, nuiessie ocTatki - 17,44%, snusopndeckn - ¢par-

MEHTBI KocTeit. Jleue6HasA OpoHXOCKOIMA Mpou3BoxuIach BceM feTaM ¢ AWT, uro no3somio BeraButh VT varue B
IIpaBOM ITIaBHOM OpoHxe (56%), pe>ke B IeBOM ITaBHOM OpoHxe (36%), B eAMHIYHBIX C/Ty4asx B 06oux 6ponxax (8%).
Hanbonee yactoiMu ocnoxxaeHnamu y feteit ¢ AVIT apnstiorcs mHeBMoHuU (97,67%), ¢ CeTMEHTAPHBIMM aTeleKTa-
3aM1, JIOKa/IM3alysl THEBMOHUIL U aTe/IEKTa30B TeCHO KOPPEIMPYeT C PACIIONIOKEHEM HOPOSHBIX Tell B OPOHXaX.

Bui600. Acniipariyst ”HOPORHOTO Tefa MpeACTaB/sieT c060l HEOTIOKHOE MeANATPUIeCKOe COCTOSIHNE, IIPeob/Iafaro-

1lee y JieTeil paHHEero BO3pacTa, MPOXKMBAIINX B CEbCKOJ MECTHOCTHU. B 3THOMOrnyeckoit CTpykType MHOPOJHBIX

TEN npe06nana}0T CEMEYKN N OpEX.

Introducere. Accidentele din copilérie sunt o cauzd im-
portantd de morbiditate si mortalitate la nivel mondial,
constituind aproximativ 53% din problemele de sdndtate
ale copiilor i tinerilor. Printre accidentele care cauzeazd
probleme de sanitate la copii se evidentiaza aspiratia cor-
pului strdin (ACS) in caile respiratorii, care se asociazé cu
rate sporite de morbiditate. Identificarea precoce a cor-
pului strdin este esentiald, deoarece un diagnostic tardiv
poate duce la sechele bronsice cauzate de o perioada mai
lunga de plasare a corpului strdin in céile respiratorii si/
sau de leziuni fatale pentru unele cazuri clinice [3,11, 12].

In unele tari aceastd problema este cauza principald de de-
ces accidental la copiii cu varsta pana la un an. Statisticele
din SUA indica cd aceastd urgentd pediatrica afecteazd mii
de copii, fiind responsabild de aproximativ 300 de decese
infantile pe an. Potrivit Centrului de control si prevenire
a bolilor in 2001 au fost constatate aproximativ 17000 de
cazuri cu aspirare a corpilor strdini la copii, din care 10%
au necesitat spitalizare. Cea mai inalta ratd a mortalitétii
se inregistreazd in urmatoarele téri: Etiopia - 11%, India
- 6%, Puerto Rico - 7,5%, Nigeria - 8,3%, China - 0,25-
1,58% [1, 2, 8,11, 12, 13].

Corpul striin (CS) aspirat reflectd mult obiceiurile cultu-
rale si alimentare locale. Fragmentele alimentare sunt cele
mai recunoscute obiecte aspirate de nou-nascuti si sugari,
in timp ce particulele nealimentare, cum ar fi acele si mo-
nedele, sunt prezente mai ales la copiii mai mari [4, 9].
Factorii care favorizeazd aspirarea corpilor straini includ
forma rotunda a obiectelor, care sunt cele mai susceptibi-
le in provocarea obstructiei si asfixierea cailor respirato-
rii, precum si suprafata neteda si alunecoasa [4, 12, 16].

Unele publicatii relateazd, cd in SUA 59,5% din cazuri
de aspiratii corpii straini sunt organici, in 31,4% - anor-
ganici si 9% nedeterminati. In structura corpilor striini
organici cele mai frecvente sunt dulciurile (64%), iar in
cazul aspiratiei celor anorganici — monede (18%). Studiul
realizat in Bosnia pe un lot de 230 de pacienti a raportat,
cd cei mai frecventi corpii strdini aspirati sunt seminte-
le de dovleac. Statisticele din Turcia indicd semintele de
floarea soarelui ca cele mai frecvente etiologii in aspira-
tiile de corp strain la copii. Astfel, se contureazd un as-
pect universal al acestor evenimente la copii - majoritatea

80

corpilor straini aspirati in cdile aeriene sunt de origine
organicd [7]. Prezintd un interes clinic si stiintific acest
subiect pentru estimare si la populatia pediatrica din
Republica Moldova.

Scopul studiului. Evaluarea structurii etiologice a cor-
pilor straini din caile respiratorii la copii in relatie cu
sindroamele clinice.

Material si metode. S-a efectuat un studiu retrospectiv
bazat pe analiza a 86 fise de observatie a pacientilor cu
aspiratii de corp strdin in cdile respiratorii (ACSCR), in-
ternati in sectia Pulmonologie a IMSP Institutul Mamei
si Copilului pe o perioada de 8 ani (2012-2019). La toti
pacientii din lotul de studiu s-a studiat: varsta, sexul, mo-
tivele interndrii, intervalul de timp de la aspiratie pana
la stabilirea diagnosticului, semnele clinice la debut si
la momentul adresarii, aspectele radiologice, rezultatele
bronhoscopiei, evolutia, complicatiile si unele particula-
ritati clinico-evolutive. Au fost folosite urmaitoarele me-
tode de cercetare: analiza retrospectiva, metoda grafica de
reprezentare a datelor.

Rezultate. Repartizarea cazurilor confirmate de ACS pe
perioada anilor 2012-2019 demonstreaza o neuniformi-
tate cu doud ascensiuni: 2012 - 17 copii, 2013 - 16 cazuri,
2016 - 11 copii, 2017 - 10 copii, 2018 - 15 copii, iar in alti
ani ale perioadei de evaluare — sub 10 cazuri pe an.

Repartizarea pacientilor dupéd sex demonstreazd o pre-
dominare a sexului masculin fatd de fetite in frecventa
ACS la copii: 61,63% erau baieti si 38,37% fetite. Acest
fenomen se datoreazd maturizarii mai lente a sistemului
nervos la béieti si faptului cd ei sunt mai hiperactivi si mai
greu de supravegheat.

Studiul nostru a demonstrat o prevalenta majora a paci-
entilor din sectorul rural fatd de cei din sectorul urban:
72,09% copii versus 27,91%. Fenomenul dat poate fi ex-
plicat prin faptul, ca copiii din familiile din sectorul ru-
ral sunt mai putin supravegheati de parinti decat cei din
sectorul urban. Altd explicatie consta in accesul mai mare
a copiilor din sectorul rural la diferite seminte si graunte,
mai ales in perioada sezonului colectdrii roadei.

Un obiectiv important al cercetarii a fost evaluarea tipu-
rilor de CS la pacientii din mediul urban si rural, care a
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relevat pentru copiii de la sate predominarea CS organici
ca semintele de floarea-soarelui, miezul de nuca, frag-
mentele de mar, fragmentele de aluni, simanta de pepene
verde, simantd de dovleac, osul de giind, osul de porc, iar
printre CS anorganici s-au depistat mérgica, fragment de
carton. Din mediul urban au fost confirmati cu ACSCR
un numar mai mic de cazuri. In acest lot de pacienti au
fost depistati urmaétorii CS organici: seminte de floa-
rea-soarelui, miez de nucd, fibrd de portocala, fragmen-
te de banana, fragmente de arahidd si un CS anorganic
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- fragment de unghie artificiald. Corpii strdini cel mai des
depistati au fost: semintele de floarea-soarelui — 40,70%,
fragmente de miez de nuca - 19,77%, resturi alimentare
in stare de putrefactie - 17,44%, os (gdina, porc), carne
de gaina, coji de ou - 6,98%, fragmente de banand, mr,
fibra de portocald, codita de fruct - 4,65%, fragmente de
arahida, alund - 2,33%.

Cercetarea a prevazut studierea relatiei dintre sezonul
anului si rata pacientilor cu ACS (figura 1).
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Fig. 1. Rata pacientilor cu ACS in diferite luni ale anului

Dupé cum reiese din prezentarea grafica, majoritatea ca-
zurilor de ACS se produc in lunile de vara si toamna, cand
riscul aparitiei acestei patologii este maximal. Evaluarea
predomindrii tipurilor de CS in diferite luni ale anului
a relevat pentru perioada august-octombrie o frecventa
inalta a semintelor de floarea-soarelui aspirate in arborele
bronsic, dar si fragmentele de miez de nucé care predo-
mina in septembrie si octombrie — perioada sezoniers,
care este marcata prin roada noud de floarea-soarelui si
de nuci cu un acces in familiile copiilor la aceste seminte
i nuci.

Vérsta copiilor a fost un obiectiv al studiului pentru eva-
luarea interrelatiei cu frecventa evenimentelor de ACS.
Rezultatele obtinute denoté faptul, cd varsta preponde-
rentd a copiilor cu ACS este de 1 an pand la 2 ani (55 ca-
zuri), urmata de copiii de vérsta mai mare de 2 ani pand
la 3 ani (17 cazuri). ACS la aceste vérste ale copiilor se da-
toreazd urmdtorilor factori: tendinta copiilor de a se juca
in timpul alimentatiei, absenta molarilor scade abilitatea
de a mesteca suficient mancarea, lasind bucati mari de
alimente nemestecate. Copiii mici au o capacitate scazuta
de mestecare si o frecventa respiratorie crescutd, de aceea
orice obiect luat in gurd are o probabilitate mai mare de
a fi aspirat decét la copiii mai mari. Un alt factor favori-
zant pentru ACS la copiii mici este coordonarea incom-
pletd a gurii si miscérilor limbii in procesul de masticatie,
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precum si lipsa unei coordonari eficiente a reflexului de
inghitire si inchiderea glotica. Aceste particularitéti ana-
tomo-fiziologice ale copilului mic sunt cu o semnificatie
patogenici in producerea cazurilor de ACSCR.

Rezultatele obtinute denotd faptul céd la copiii sugari au
fost preponderent depistati corpi strdini de resturi ali-
mentare in stare de putrefactie (62,6%), iar la copiii
mai mari de 1 an corpii strdini aspirati cei mai frecventi
(76,3%) au fost semintele de floarea-soarelui si nucile, cu
reducere pana la 58,9% pentru aceste tipuri de CS la copi-
ii mai mari de 2 ani.

Evaluarea istoricului anamnestic al cazurilor de ACS a
pus in evidentd un interval variat de timp de la momen-
tul accidentului pana la diagnostic cu oscilari intre o zi
si 4 luni, majoritatea copiilor fiind internati la a doua
saptaméana de la evenimentul aspiratiei corpului strain
in caile respiratorii, ceea ce ne sugereazd cd sindromul
de penetratie la majoritatea copiilor a trecut neobservat
de adulti sau a fost subestimat. Cele mai frecvente ma-
nifestéri clinice au fost tusea (100%), dificultati de res-
piratie, dispnee (91,86%), sindromul bronhoobsctuctiv
cu wheezing (47,67%) si tahipneea (29,10%), simptome
care se includ in tabloul clinic al sindromului de pe-
netratie. Febra, fiind relatatd in 63,95% cazuri este un
semn care sugereazd instalarea complicatiilor infectioase
bronhopulmonare la copiii cu un diagnostic intarziat de
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ACS, cand persistenta corpului strdin in arborele bron-
sic genereazd inflamatie locald si asocierea proceselor
infectioase, bronhopneumoniilor.

0-1an 1-2 ani 2-3 ani

2

3-4 ani 4-5 ani

Fig. 2. Frecventa ACS la copii de diferita varsta

Bronhoscopia curativa a fost efectuata la toti copiii cu
ACSCR, care a permis depistara CS mai frecvent in bron-
hul principal drept — 48 cazuri (56%), mai rar in bronhul
principal sting — 31 cazuri (36%) si in ambele bronhii -
7 cazuri (8%). Bronhoscopia repetata (de control) a fost
efectuata in 94% cazuri la copii cu corpi strdini organici:
seminte de floarea-soarelui, fragmente de miez de nuci,
arahida, aluna, fragmente de porumb, codité de fruct sila
resturi alimentare de putrefactie. CS vegetali sunt foarte
periculosi si duc la dezvoltarea complicatiilor bronhopul-
monare grave. Acesti corpi strdini organici se fardmiteaza
la tentativa de inldturare prin bronhoscopie, pot fi usor
propulsati in bronhiile de calibru mai mic, provocand
procese inflamatorii de lunga duratd, iar efectuarea bron-
hoscopiilor repetate curative cu lavaj bronsic oferd sanse
maximale pentru o vindecare calitativd cu reducerea ris-
curilor de cronicizéri bronhopulmonare [3, 5].

Studiul nostru a constatat, ca majoritatea pacientilor cu
CS au fost spitalizati nu in perioada initiald a ACSCR,
dupd sindromul de penetratie, dar mai tarziu, cand deja
au apdrut complicatiile pulmonare (pneumonie, ate-
lectazii). Acest fapt ne sugereaza ideea, cd sindromul
de penetratie a trecut practic neobservat/subestimat de
périnti, neoferind atentia cuvenita sau el fiind confun-
dat cu vreo patologie bronho-pulmonari acuté de origi-
ne non-aspiratorie. ACSCR a fost suspectata de medici
mai tarziu, pe baza semnelor indirecte radioimagistice
pulmonare (atelectazii ale diferitor segmente pulmona-
re, hiperinflatii localizate), pneumoniilor refractere la
antibioticoterapie [3,10,14].

Discutii. Cele 86 de cazuri evaluate pe o perioada de 8 ani
denoti ca CS prezinta un incident relativ frecvent la copil.
Frecventa maximd a ACS in cdile respiratorii rimane a fi
la copiii mai mari de 1 an pandla 3 ani (88,37%). Conform
psihologiei medicale a varstelor, aceasta este perioada co-
pilariei in care toate perceptiile si activitétile sunt centrate

82

USMF  NICOLAE TESTEMITANU"
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

pe gurd. Copilul devine curios, incepe sa meargd, avand
acces mai mare la ceea ce-1inconjoard, cercetand obiecte-
le si alimentele cu gura. Odata patrunse in cavitatea buca-
13, obiectele sau alimentele care corespund varstei (miez
de nuci, seminte, arahide etc.) pot ajunge foarte usor in
caile respiratorii, iar particularititile anatomo-fiziologice
de varsta (absenta molarilor, capacitate scizutd de mes-
tecare, coordonare ineficientd a miscarilor gurii si limbii,
a inghititului si inchiderea glotei, frecventa respiratorie
crescutd) faciliteazd o aspiratie accidentald a alimentelor
din gura in caile respiratorii cu o probabilitate mai inalta
decatla copiii cu o varstd mai mare. Faptul, cd majoritatea
cazurilor de ACS se intalneste la aceasta varstd, pune pe
prim plan neglijenta parintilor sau nesupravegherea co-
piilor de citre acestia. In cazul copiilor mai mari, aceste
evenimente de ACS ar fi o neatentie din partea lor, iar la
sugari, corpul strdin va fi introdus in cavitatea bucald de
cdtre alta persoand. Aceste circumstante impun o atentie
sporitd pentru prevenirea ACS, indeosebi din partea pa-
rintilor. Atat datele noastre, cat si cele relatate in cadrul
altor studii, evidentiaza o prevalentd a cazurilor de ACS
la sexul masculin (61,63%), respectiv pand la 64% in lite-
raturd [2, 8, 11, 12]. Atunci cAnd anamneza de ACS este
evidentd si pacientii sunt adusi de urgentd, diagnosticul
poate fi stabilit fard dificultiti, specific fiind sindromul
de penetratie, caracterizat printr-un acces brusc de tuse,
urmat de sufocare si cianoza, produse intr-un aspect dra-
matic, de o duratd variabild, care in cazurile de gravitate
medie nu depaseste 20-30 minute. De obicei, semnele si
simptomele comune in caz de ACS sunt tusea, senzatia de
sufocare, wheezing-ul.

Studiul nostru a remarcat in majoritatea cazurilor pre-
zenta tusei, dificultétilor de respiratie si febrei, ca rezultat
al asocierii complicatiilor infectioase bronhopulmonare.
Situatia devine dificild cAind momentul aspiratiei trece
neobservat de citre parinti sau persoana care suprave-
gheaza copilul, acesta din urma dezvoltand complicatii
(pneumonii, bronsite obstructive). La orice suspiciune
de ACS in caile respiratorii trebuie sé fie efectuata radi-
ografia cutiei toracice, care va pune in evidenta corpurile
radioopace (metal, os), dar si unele semne indirecte su-
gestive pentru corpurile straine endobronsice (atelectazii
segmentare, lobare sau hiperinflatii localizate). Pana la
aplicarea tehnicilor de bronhoscopie, rata mortalitatii de
ACS a fost aproximativ de 50%. Actualmente, tehnicele
bronhoscopice, progresul in anesteziologie si chirurgia
pediatricd, au diminuat marcabil atdt mortalitatea din
ACS, cat si morbiditatea din complicatiile bronhopulmo-
nare acute $i cu caracter cronic.
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Concluzii

1. Toti pacientii cu ACSCR aveau varsta cuprinsd intre
6 luni si 5 ani, incidenta maxima fiind intre 1-3 ani (88,37
%) cu o predominare a béietilor (61,63%), care prezinta o
maturizare mai lentd a tracturilor nervoase, dar sunt mai
hiperactivi si mai complicat de supravegheat.

2. Studiul nostru a demonstrat o frecventd mai mare
a pacientilor din sectorul rural (72,09%), copii care sunt
mai putin supravegheati de périnti, dar si au un acces mai
mare la diferite seminte si nuci, mai ales in timpul sezo-
nului recoltarii roadei in lunile de vara si toamna.

3. Conform studiului cei mai frecventi CS in arbo-
rele bronsic au fost semintele de floarea soarelui 40,70%
si fragmente de miez de nucé 19,77%, resturi alimentare
in stare de putrefactie 17,44%, care la examenul bronho-
scopic s-au depistat in bronhul principal drept in 55,81%
cazuri si bronhul principal sting la 36,05% copii.

4. Manifestdrile clinice la copiii cu ACSCR au fost
dominate de tuse si dificultétile de respiratie, fiecare al
doilea copil avea wheezing, iar 1/3 cazuri cu tahipnee -
semne sugestive pentru sindromul de penetratie, iar aso-
cierea sindromului febril la 2/3 copii indica la complicatii
infectioase bronhopulmonare.

5. Cele mai frecvente complicatii sunt pneumoniile
acute (97,67%), deseori cu atelectazii si bronsitd obstruc-
tivd (2,33%); localizarea pneumoniilor si atelectaziilor
coreleaza strict cu amplasarea corpilor stréini in bronhii.
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SEMNIFICATIA ATOPIEI SI IMUNITATII UMORALE IN ASTMUL
BRONSIC LA COPIII CU BOALA DE REFLUX GASTROESOFAGIAN
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SUMMARY

THE SIGNIFICANCE OF ATOPIA AND HUMORAL IMMUNITY IN THE ASTHMA
IN CHILDREN WITH GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE

Key words: asthma, gastroesophageal reflux disease, atopia, immunoglobulins.

Bronchial asthma is one of the most widespreaded chronic diseases in children. Aim. In the framework of this clinical
study children with gastroesophageal reflux disease (GERD) in associated with asthma have been selected for the eval-
uation of the immunological responses in patients with gastro-esophageal reflux. Results. The results of the study show
us that the chronic inflammation in the bronchial tree is maintained by immediate immunopathological reactions with
increased values of total IgE (349,9+36,9ME/ml). The children with GERD have an increased reaginic awareness with
E hyperimmunoglobulinemia (501,4+52,8ME/ml, p<0,05). This study confirms the stimulation of the activity of the
humoral protection factors of the organism in bronchial asthma with more obvious reactions of the IgG, which reflects
the processes of antibody synthesis to infectious stimuli, but also allergic ones.

PE3IOME

OCOBEHHOCTU ATOIINU V1 TYMOPAJTbBHOTO UMMYHUTETA TP BPOHXVAJTbBHON
ACTME Y TETEN C TACTPO330®ATUAIbBHON PE®TIOKCHOV BOJIE3HU

KiroueBble croBa: 6pOHXMaIbHAS ACTMA, FACTPO330(arearbHbIil peUIIOKC, ATONMNS, MMMYHOIIOOY/INHBL

bpoHxmanbHas acTMa SBJIACTCA OFHMM 13 Hanbojiee paclpoCTpaHeHHbIX XPOHNYeCKIX 3a00IeBaHmii y geteil. Lenv.
B naHHOM K/IMHIYEeCKOM MICCTIEOBAHNM JeTH C racTpoasodareansHoit pedmokcHoii 6one3nn (FOPB), komopbugHoil
OpOHXMAIbHOI acTMe, ObUIM BBIOPAHBI [/I OLIEHKM IYMOPA/IbHBIX MMMYHONTOIMYECKNX MSMEHeHWiT. Pe3ynvmamol.
Pe3ynbTaThl MCCIENOBaHMs TOKA3bIBAIOT, YTO XPOHUYECKOE BOCIaIeHNie B GPOHXMATBHOM JepeBe MOALePKIBAeTCs
MMMYHOIIATOIOTMYECKMMY PeaKUMsAMY HeMe/JIEHHOTO THIIA C [OBBbIIIeHeM 3HadeHnit obiero IgE (349,9+36,9ME/
MJI), @ y ieTell ¢ racTpoa3odareanbHol pedIoOKCHON 60/Ie3HbI0 OTMeYaeTCsl IOBbILICHHASA CeHCHOMIM3aLnA C THUIIe-
puMmyHornobymHemueit E (501,4+52,8ME/mi, p<0,05). [lanHOe nccIegoBaHue NONTBEPXKAAET CTUMYJIALINIO IyMO-
PaIbHBIX (PAaKTOPOB 3aLVTHI OpraHM3Ma IIpy OPOHXMAIBHOI acTMe ¢ Oojiee BbIpakKeHHbIMU peakumamu IgG, oTpa-
JKAIOLIVIMY CYHTE3 aHTUTEN K MH(QEKIVIOHHBIM I alJIEPIUYeCKIM PasfpakKITesIM.

REZUMAT
Cuvinte cheie: astm, reflux gastro-esofagian, atopie, imunoglobuline

Astmul bronsic este una din cele mai raspandite maladii cronice a copiilor. Scop. In cadrul acestui studiu clinic au fost
selectati copii cu BRGE comorbida astmului bronsic pentru evaluarea reactiilor imunologice la pacientii cu reflux
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gastroesofagian. Rezultate. Rezultatele studiului aratd ca inflamatia cronica in arborele bronsic este mentinutd prin

reactii imunopatologice de tip imediat cu valori majorate ale IgE totale (349,9+36,9ME/ml), iar copiii cu reflux gastro-
esofagian prezinta o sensibilizare reaginicd sporitd cu hiperimunoglobulinemie E (501,4+52,8ME/ml, p<0,05). Acest
studiu confirma stimularea activitatii factorilor de protectie umorali a organismului in astmul bronsic cu reactii mai
evidente ale IgG, care reflectd procese de sintezd a anticorpilor la stimuli infectiosi, dar si alergici.

Introducere. Boala de reflux gastroesofagian si astmul
bronsic sunt afectiuni frecvent diagnosticate si poten-
tial coexistente in populatia pediatricd. Se estimeaza
cd aproximativ fiecare al doilea sau al treilea copil dia-
gnosticat cu astm bronsic are asociatd si boala de reflux
gastro-esofagian [1]. Refluxul gastroesofagian patologic
poate fi responsabil pentru declansarea sau agravarea
evolutiei astmului bronsic sau poate fi prezentat ca o
patologie diagnosticatd si comorbida astmului bronsic
[2]. De asemenea, sunt studii care ne relateazd cd boala
de reflux gastroesofagian se poate dezvolta la copiii cu
astm bronsic ca o entitate clinicd secundard patologiei
de bazid [3]. Conform ghidurilor de specialitate (GINA,
ESPGHAN) boala de reflux gastroesofagian necesita sa
fie suspectata si investigata la copiii cu astm bronsic care
nu prezintd factori de risc bine determinati sau in cazul
astmului bronsic cu exacerbari frecvente si controlatd
insuficient de terapia conventionald antiastmatica [4,5].
De asemenea, necesita sa suspectaim aceastd asociere la
copiii care prezinta si alte manifestari extradigestive ale
BRGE, precum disfonia, tuse cronica, laringita si faringi-
ta recidivanta, uneori dureri precordiale sau dereglari ale
ritmului cardiac. Se estimeazd cd aproximativ 50% dintre
pacientii pediatrici cu esofagitd de reflux prezinta si alte
simptome extradigestive, iar ca abordare initiala in cazul
simptomelor extraesofagiene suspectate este terapia em-
pirica cu inhibitori ai pompei de protoni [6,7].

Studiile de specialitate ne descriu cel putin doua teorii
de actiune a refluatului gastroesofagian asupra arborelui
bronsic: leziunea arborelui bronsic ca rezultat al expune-
rii directe la refluatul gastric sau prin stimulare a termi-
natiunilor nervoase ale vagusului din esofagul distal cu
bronhobstuctie ulterioara. Concomitent, tusea si efortul
respirator crescut pot exacerba BRGE prin producerea
unui gradient de presiune crescut in sfincterul esofagian
inferior [8, 9].

De asemenea, unele cercetari ne relateaza si despre rolul
refluxului gastroesofagian patologic in hiperreactivitatea
bronsica si cresterea sensibilizérii atopice confirmate prin
elevarea Ig E serice la pacientii pediatrici cu astm bronsic
[10,11].

Scop. Evaluarea rectiilor imunoumorale si atopi-
ce la copiii cu astm bronsic comorbid cu boala de

reflux gastro-esofagiana.
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Material si metode. Studiul a preconizat o evaluare cli-
nico-imunologicd a 103 copii cu astm bronsic asociat
BRGE (lot de studiu) si 103 copii cu astm bronsic solitar
(lot martor). Cercetdrile imunologice au inclus apreci-
erea nivelului seric al imunoglobulinelor A, M, G si E.
Determinarea concentratiei imunoglobulinelor serice
IgA, IgM, IgG si IgE a fost efectuatd prin metoda imuno-
enzimaticd. Concentratia sericd aimunoglobulinelor IgA,
IgM, IgG este prezentatd in unitéti g/l, iar nivelul IgE to-
tald — in ME/ml. Materialele au fost analizate statistic cu
programe Microsoft Excel, Epi Info -3,5. Copiii studiului
au fost examinati la IMSP Institutul Mamei si Copilului
in sectia Pneumologie, sectia Alergologie, Laboratorul de
imunologie si microbiologie.

Rezultate si discutii. Analiza repartizérii copiilor dupa
varstd a constatat varsta minima de 7 ani a pacientilor in-
clusi in cercetare pentru ambele loturi, iar virsta maxima
de 16 ani. Varsta medie pentru lotul de studiu a constituit
9,4+0,61 ani si lotul martor - 10,6+0,63 ani, fara diferen-
te semnificativ statistice (p>0,05). Evaluarea repartizarii
pacientilor in functie de severitatea astmului bronsic a
pus in evidentd prezenta astmului moderat persistent la
59,7+6,23% copii si sever persistent in 40,3+6,23% cazuri,
fara a fi inregistrate diferente statistic semnificative atéit in
cadrul intregului esantion, cét si in interiorul fiecdrui lot
in parte (p>0,05).

Mecanismele patogenice de realizare ale astmului bronsic
sunt dominate de reactiile alergice de tip reaginic, care
se produc prin sinteza excesivd de imunoglobuline E se-
rice. Aprecierea concentratiei serice a IgE in esantionul
de studiu a determinat o crestere semnificativa (p<0,05)
pana la 501,4+52,8 ME/ml la copiii cu astm bronsic aso-
ciat BRGE comparativ cu copiii lotului martor cu astm
bronsic solitar, la care nivelul seric al IgE totale a constitu-
it 349,9+36,9 ME/ml. Compararea acestor valori ale IgE
serice cu datele de referinta a copiilor sanatosi (50,7+7,6
ME/ml) s-a evidentiat o crestere de 10 ori a concentratiei
imunoglobulinei E in lotul de studiu si de 7 ori la copiii
cu astm bronsic solitar, fiind astfel confirmat mecanismul
imunopatologic atopic in patogenia astmului pediatric, in
special, prin comorbiditatea cu BRGE.

Evaluarea individuald a concentratiei serice a IgE la paci-
entii cu astm comorbid BRGE a constatat variatii de la 76
ME/ml pana la 1843 ME/ml, comparativ cu copiii cu astm
bronsic solitar, la care nivelul IgE totale a fost cuprins intre
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25 ME/ml si 1245 ME/ml. Hiperimunoglobulinemie E
(476,0+43,0 ME/ml) au avut 70,0% copii din grupul celor
cu astm bronsic asociat cu BRGE, avand variatiile de 1a 50
ME/ml pand la 1400 ME/ml, comparativ cu 60,0% copii
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din lotul celor cu astm bronsic solitar, la care valorile me-
dii ale IgE totale sunt mai putin majorate (300,0+1,0ME/
ml; p<0,001), precum si variatii mai reduse — de la 50
ME/ml pani la 1000,0ME/ml.

Tabelul 1
Nivelul seric ale imunoglobulinelor IgE, IgA, IgM, IgG la copiii cu astm bronsic
Copii sanitosi Astm Astm

P ’ bronsic +BRGE | bronsic solitar

I . (n=20) ’ i
Indicii imunologici (n=75) (n=80) P, P, P

X +ES X +ES, X +ES,
IgE, ME/ml 50,7+7,6 501,4+52,8 349,9+36,9 <0,001 <0,001 <0,05
IgA, mg/ml 0,95+0,08 1,04+0,1 1,14+0,07 >0,05 >0,05 >0,05
IgM, mg/ml 1,44+0,21 1,48+0,25 1,57 £ 0,29 >0,05 >0,05 >0,05
IgG, mg/ml 7,55£0,56 9,19+0,57 10,21 £ 0,63 <0,05 <0,01 >0,05

Aceste rezultate nu contrazic datele din literatura de spe-
cialitate, care sustin, cd inflamatia cronicd in arborele
bronsic este mentinuta prin reactii imunopatologice de
tip imediat cu valori sporite ale IgE totale in ser [10,11].

In functie de prezenta refluxului gastroesofagian la co-
piii din studiu concentratiile imunoglobulinelor serice
au prezentat o crestere a nivelului de IgG serica la copiii
din ambele loturi. Analiza rezultatelor obtinute pentru
IgG serica sunt de 9,2+0,6 mg/ml la copiii lotului de stu-
diu si 10,2+0,6 mg/ml (p>0,05) la copiii cu astm bron-
sic solitar, dar aceste valori sunt semnificativ majorate
comparativ concentratiilor serice ale copiilor sdnétosi
(7,54£0,12mg/ml; p<0,05), fapt care ar sugera implicéri
etiologice infectioase.

Concentratia IgA serice cercetate la copiii cu astm bron-
sic comorbid BRGE este cu o reducere nesemnificativd
(p>0,05) - 1,04+0,1 mg/ml comparativ cu valorile copii-
lor din lotul martor (1,04+1,1 mg/ml) si ale copiilor sana-
tosi — 0,97+0,08 mg/ml.

Rezultatele cercetarii nivelului seric al IgM constatd o
tendinta spre reducere a concentratiei imunoglobulinei
mai evidenta la copiii cu astm asociat BRGE (1,48+0,25
mg/ml), comparativ cu copiii din lotul martor, pentru
care nivelul seric al IgM avea valori de 1,57+0,29 mg/ml,
dar cu diferentd nesemnificativa (p>0,05), inclusiv si in
comparatie cu concentratia IgM la copiii conditionat sa-
nétosi - 1,44+0,21 mg/ml.

Rezultatele cercetarii imunogramei umorale efectuate
la copiii cu astm bronsic, confirmé stimularea activitatii
factorilor de protectie umorali a organismului copilului
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in astmul bronsic cu reactii mai evidente de sintezd seri-
ca a IgG. Aceste fenomene hiper-IgG asociate astmului la
copiii evaluati in studiu, ar putea indica generarea unor
procese de producere a anticorpilor la factori cauzali in-
fectiosi, dar si la stimuli de provenienta alergicd, fiind cu-
noscute si mecanismele imunopatologice alergice de tip
IgG.

Cercetarea proceselor imunopatologice a demonstrat
rolul patogenic al mecanismelor reaginice de tip IgE in
persistenta si severitatea astmului bronsic asociat BRGE
prin valori serice majorate semnificativ comparativ cu
cele din astmul solitar, dar si printr-o sinteza exageratd de
10 ori in raport cu nivelul seric al IgE la copiii sdnatosi.
Implicarea fenomenelor imunopatologice atopice in pa-
togenia complexa a verigilor imunologice in dezvoltarea
astmului comorbid BRGE la copii ar putea sa determine
o perpetuare a sindroamelor clinice pentru aceastd stare
patologica la copii cu implicarea sistemului respirator si
tractului esofago-gastro-intestinal.

Concluzii

Inflamatia cronica in arborele bronsic la copiii cu astm
bronsic comorbid refluxului gastro-esofagian este menti-
nuta prin reactii imunopatologice de tip imediat cu valori
majorate ale IgE totale in ser (501,4+52,8 ME/ml), care
sunt definitorii pentru persistenta astmului in copilarie.

La copiii cu astm bronsic asociat refluxului gastroesofa-
gian se constatd o crestere semnificativa a IgG serica, fapt
care indica o sporire a reactiilor de sinteza a anticorpilor
la stimuli infectiosi, dar si alergici cu o implicare pato-
genicd in mecanismele de realizare a astmului pediatric.
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Introducere. Definita ca fiind bacteriurie consecutiva
unei infectii care intereseaza sistemul reno/uretero/vezi-
cal la nivelul unuia sau a tuturor segmentelor care-l alca-
tuiesc, ITU este infectia bacteriand severd cea mai frec-
venta, depédsind din acest punct de vedere bacteriemia
oculta, meningita sau pneumonia bacteriana.

Incidenta infectiilor urinare variaza in functie de varsta
si sex. In primul an de viati, este mai frecventi la baieti
(3,7%), comparativ cu fetele, (2%), iar dupd copildrie, este
semnificativ mai raspandité la fete [32]. Incidenta cumu-
lativa a ITU este de 3-7% la sexul feminin si 2% la cel
masculin [1]. In general, se estimeaza ca infectiile urinare
afecteaza 2,4-2,8% dintre copiii din Statele Unite anual.

Prevalenta ITU diferd in functie de sex si varsta, este mai
mare la fetite si mai mica la baieti, iar in cadrul aceluiasi
gen, la fete este mai mare la varsta de copil decét la sugar,
iar la baieti este mai mare la sugar decat la vérsta de copil.
Incidenta ITU scade semnificativ la sexul masculin dupa
varsta de 1 an [2].

Etiopatogenie. Severitatea ITU si amploarea, si gravitatea
depind atét de bacterie, ct si de gazda (bolnav). Virulenta
bacteriei conditioneaza uropatogenitatea. Escherichia
Coli este bacteria responsabild de cele mai multe ITU.
Uropatogenitatea ei remarcabild a fost corelatd cu:
adezivitatea P fimbriilor este mediata de véarful adezinei
Pap G prin care bacteria se leagd de antigenele glucidi-
ce ale sistemului P si de galactoz-dizaharide (prezente pe
suprafata uroepiteliului la 99% din populatie); lipopoliza-
haridul capsular initiaza inflamatia legdndu-se in rinichi
de receptorul toll-like 4 — o proteind transmembranara
si un membru al familiei de receptori toll-like. Activarea
receptorlui duce la eliberarea de citokine si chemokine
proinflamatorii si la recrutarea neutrofilelor si macrofa-
gelor recrutate. Macrofagele, celulele dendritice si celu-
lele T prezente in interstitiul renal induc inflamatia prin
modularea raspunsului imun, prin recrutarea si activarea
neutrofilelor si generarea de specii reactive de oxigen,
ducénd la uciderea agentului patogen. Fibroza si cicatri-
cile consecutive sunt initiate de macrofage (monocitele
proinflamatorii care ucid agentul patogen si monocitele
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antiinflamatorii care inceteaza raspunsul inflamator) si
conduse de neutrofile. Fibroza renald este conditionata
de severitatea leziunii renale fiind indusa prin factorul
de crestere transformator . Raspunsul proinflamator
produce si ischemie in tesutul inconjurator, moartea ce-
lulelor tubulare si afectarea perfuziei tisulare. Fibroza si
cicatricile consecutive sunt initiate de macrophage [32].

Susceptibilitatea gazdei este conditionata de factorii favo-
rizanti (de risc) ai gazdei:

o Varsta - in primele luni de viatd se remarcd o in-
cidenta crescutd pentru ITU datoritd sistemului imun
imatur si colonizdrii bacteriene periuretrale cu flora
patogena;

o Colonizarea fecald, periuretrald, preputiald;

« Factorii Genetici si receptorii uroepiteliali respec-
tiv: antigenele glucidice ale sistemului, galactoz diza-
haridele si genele posibil responsabile de sensibilitatea
la recurentd: HSPAIB, CXCRI, CXCR2, TLR2, TLR4 si
TGFB1[4];

o Anomaliile genitourinare: vezica neurogena si
RVU;

« Factorii iatrogeni: antibiotice (distrug flora periu-
retrald normald), cateterismul vezical;

o Statusul imun si activitatea sexuald;

o Factorii favorizanti obstructivi chirurgicali corec-
tabili — cauza persistentei/recidivei ITU: corpi strdini,
calculi, chist de uracd, diverticuli ureterali, fistula vezi-
cointestinala, fistula uretrorectala, fistula vezicovaginala.

Factorii protectori: valvele vezico-ureterale, peristaltica
normald, fluxul urinar normal, golirea frecventa si com-
pleta a vezicii, parametrii urinei (concentratia, pH-ul
(5,5) si osmolaritatea crescutd), flora periuretrald nor-
mald (difteromorfi, lactobacili, stafilococi albi, strepto-
coci alfa-hemolitici) care competitioneazd cu E. coli la
colonizare si, statusul imunologic (Ig urinare - IgAs).
Peristaltica normald, fluxul urinar normal, golirea frec-
ventd si completa a vezicii inldturd 99,99% din bacteriile
contaminante.

Mecanismul patogenic principal este reprezentat de as-
censionarea infectiei, bacteria provenitd din flora fecald
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colonizeaza zona periuretrala si urina vezicala; vezica uri-
nard ramane sterild atata timp cat este frecvent si complet
golitd; orice proces care interferd cu golirea vezicii poa-
te favoriza ITU (staza urinard). Staza urinara cauzata de
RVU faciliteazd ascensionarea bacteriana in parenchimul
renal. Macrofagele si leucocitele migreaza spre interstitiu
si secretd citokine proinflamatorii; din procesul inflama-
toriu astfel, rezultd fibrozd, cicatrizare si urmétoarele
consecinte: scadere progresivd a functiei renale, protei-
nurie si hipertensiune. In realitate, nu toti copiii cu RVU
primar dezvolti cicatrici [3].

Fig. 1. Mecanismul pathogenic al ITU
(sursa: Gilbert N.M., O’Brien V.P., Lewis A.L.
PLoS Pathog. 2017;13(3):1006238. [Open access.]
PMID: 28358889, PMCID: PMC5373645)

Etiologia ITU este dominata de bacteriile Gram negative:
escherichia coli uropatogen (UPEC) in procente de 70-
90% din ITU comunitar, proteus (40% din ITU la sexul
masculin), klebsiela, enterobacter, pseudomonas, serra-
tia, providencia, haemophilus influenzae (ocazional).
ITU poate fi conditionat si de Gram pozitivi (Stafilococ
aureu , Streptococ grup B, D); anaerobi
fusobacterium) in conditii patologice grave - tumori,
fistule; sau de germeni atipici (chlamydia, mycoplasma);
virusuri (adenovirusul - responsabil de cistita hemoragi-
ca); fungi, spori (candida) ipostaza in care mecanismul
patogenic este diseminarea hematogena.

(bacteroides,

Manifestdrile clinice. La nou-ndscut, sugar si copilul mic
simptomatologia este nespecifica: hipo sau hipertermie,
anorexie, varsaturi, diaree, meteorism abdominal, icter
cu hiperbilirubinemie indirectd (hepatitd toxicosepticd
), somnolenta, convulsii, stationare ponderala, alterarea
starii generale cu evolutie de tip septicemic si metastaze
septice in alte organe.

La copilul mare, clinica este asemédnatoare cu a adultu-
lui, simptomatologia este specificd pentru ITU incluzand
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semne urinare: polakiurie, disurie, enurezis nocturn,
urini tulburi, hematurie, lombalgii; semne generale: alte-
rarea starii generale, febra, frison si semne digestive: ano-
rexie, greturi, varsaturi.

Suspiciunea clinicd de ITU necesita validare prin perfor-
marea unor examene de laborator si paraclinice. In acest
sens sunt necesare: HLG, VSH, Proteina “C” reactiva,
Procalcitonina, Examenul de urind (sumar, sediment,
examen microscopic al urinei); esteraza leucocitard, ni-
tritii urinari, Ureea sangvina, Creatinina;_Urocultura,
Hemocultura.

Explordrile imagistice necesare in diverse etape de evalua-
re diagnosticd a ITU sunt: ultrasonografia reno-vezicald;
scintigrafia renald; urografia intravenoasd, cistouretro-
grafie mictionald (CUG mictionald).

Indicatiile pentru ultrasonografie renald si vezicala sunt:
ITU febrila la sugarii cu varsta 2-24 luni [3]; raspunsul
tardiv sau nesatisfacdtor la tratamentul unei prime ITU
febrile; prezenta unei mase abdominale sau, golirea anor-
mald a vezicii; reaparitia ITU febrila dupd un raspuns sa-
tisfacator la tratament.

Indicatiile care recomandd efectuarea CUG mictionale
[voiding cystourethrogram (VCUG)] sunt: dupa o prima
ITU febrile; dupd un Examen ultrasonografic renal si ve-
zical relevant pentru: hidronefroza, cicatrizare, uropatie
obstructiva sau, mase abdominale sau; afectiunile medi-
cale complexe dacd sunt asociate cu ITU, dupd un al doi-
lea episod de ITU febril [3].

Metodele de recoltare a urinei: recoltarea din mijlocul je-
tului, cateterizarea vezicii urinare, prin punctie suprapu-
biand, recoltarea in pungi adezive. Este bine de precizat
cd uretra distala poate fi sursa de contaminare si cd nu se
recomanda dezinfectia prealabila a uretrei distale.

Recoltarea urinei din mijlocul jetului se poate efectua la
copilul cu control sfincterian; dupd prima urina de di-
mineata (sau cel putin 3 ore de la mictiunea precedenta)
si necesita: recoltor de urind (steril) si, un volum urinar
(pentru depistarea unor patogeni specifici) de minimum
50 ml.

Recoltarea urinei prin pungi adezive: urina este preleva-
ta intr-o pungd sterila atasatd la zona perineald, metoda
are o rata ,fals-pozitivd” prea mare pentru diagnosticarea
corectd a ITU; totusi cultura negativa dupd o asemenea

prelevare este o dovada puternicd pentru invalidarea ITU.

Recoltarea urinei prin cateterizare uretrald: spre deose-
bire de recoltarea din mijlocul jetului, zona periuretrala
necesitd dezinfectie, iar cateterul care va fi utilizat nece-
sitd lubrifiere. Trebuie avutéd in vedere posibila sursa de
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contaminare din uretra distald. Se renunta la primele pi-
caturi de uring, proba se recolteaza intr-un recipient steril.

Recoltarea urinei prin punctie vezicald: metoda evita sursa
de contaminare (respectiv, uretra distald) si necesita: in-
gestia de lichide cu 30 minute inainte de procedurd; ase-
zarea copilului in pozitie de “decubit dorsal”, cu membre-
le inferioare in flexie; dezinfectia zonei suprapubiene cu
alcool si povidone; identificarea punctului de abordare
injectabild - indexul practicianului localizand zona la 1,5
cm deasupra simfizei pubiene; acul de punctie se orien-
teazd pe o directie pe o linie oblica, la 10-20° fatd de ver-
ticald. Indiferent de metodd, examinarea se face in maxi-
mum 2 ore; dacd intervalul de timp nu poate fi respectat
— probele vor fi refrigerate la 4°C, imediat dupa prelevare.

Interpretarea analizelor de laborator. Evaluarea functi-
ei renale presupune determinarea: nivelurilor serice ale
Ureei si Creatininei; Ca; P; FAS; ionogramei sangvine
(pot fi prezente perturbari ale electrolitilor); procalcitoni-
nei (valorile crescute ca raspuns la endotoxinele bacterie-
ne, promit diagnosticarea pielonefritei si a afectérii renale
precoce) [6,7,8].

Examenul microscopic al urinei respectiv numararea leu-
cocitelor si estimarea prezentei bacteriilor este util pentru
evaluarea piuriei/bacteriuriei.

Definitie > 10 leucocite/mmc

5 leucocite/camp = 25 leucocite/mmc

urina necentrifugatd urina centrifugata

Testele biochimice rapide, esteraza leucocitara respectiv
nitritii urinari sunt utile ca examene necesare pentru
screening-ul ITU.

Interpretarea testelor rapide de wurind (Manual of
Childhood Infections The Blue Book, Oxford University
Press, 2011):

o Leucocite, Esteraza Leucocitard (EL) si Nitriti
prezenti:

o ITU prezent;
Urocultura si Antibioterapia necesare;
Nitriti prezenti, EL negativa:
Urocultura si Antibioterapia necesare;
Ulterior Abioterapia in functie de rezultatul la
uroculturd;

o Nitriti absenti, EL pozitiva:

o Examenul Microscopic de Urina si Urocultura

° O e

necesare;
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o Antibioterapie in dependentd de existenta simpto-
matologiei urinare evocatoare de ITU;

o Nitriti absenti, EL negativd = ITU nu este justificat/
probat.

Interpretarea examenelor microscopice de urind:

o Bacteriurie pozitiva:

o Piurie pozitivd/negativa = ITU plauzibil;

o Bacteriurie negativa:

o Piurie pozitivda = ITU plauzibil, Antibioterapia
necesara;

o Piurie negativd = ITU neplauzibil.

Examenul de urind, studii. Schroder si colab. prezinta o
analizd a rezultatelor examenului de urina, pe un esantion
de 276 sugari cu varsta < 3 luni cu ITU si bacteriemie,
din 11 sisteme spitalicesti: la sugarii cu varsta < 3 luni, cu
diagnosticul de ITU si bacteriemie, sensibilitatea exame-
nului de urina este in general mai mare decét raportarile
anterioare la sugarii cu ITU in general [10].

Testarea Dipstick atat pentru Esteraza Leucocitara, cat si
pentru Nitriti sau Examenul microscopic al urinei pentru
piurie/bacteriurie pot fi utilizate in mod rezonabil, pen-
tru a exclude ITU-ul. Acesti pacienti pot fi apoi exclusi de
la investigatii suplimentare, fard a fi necesara o urocultu-
ra. In mod similar, combinatiile de teste pozitive ar putea
fi utilizate pentru a evalua diagnosticul de ITU si pentru a
declansa investigarea ulterioara. Studiul araté cd prezenta
a 10 sau mai mult leucocite/ml este in concordanta cu di-
agnosticul de ITU [11].

Un studiu publicat in 2018 prezinta o analiza a 4147 su-
gari febrili, cu varsta < 60 de zile, raportand cd pentru
289 de sugari cu ITU (uroculturi = 50 000 UFC/mL) si
indiferent de bacteriemie, dar in special pentru cazurile
cu ITU cu bacteriemie asociatd, o analiza a examenului
de urini a relevat sensibilitate de 0,94 si specificitatea la
toate grupurile a fost de 0,91 [12].

Intr-un studiu efectuat pe un lot de 6394 sugari febrili cu
varsta cuprinsa intre 1-90 de zile, Glissmeyer si col. au
ardtat cd testarea dipstick exclusiva a urinei poate oferi
un diagnostic ITU initial adecvat, ce poate fi bine com-
parat in termeni de valoare predictiva pozitiva si speci-
ficitate cu examen microscopic de urina singur sau cu
ambele teste combinate. ITU a fost diagnosticata la 770
sugari (12%) din lot. Desi cele doua diferite screening-uri
au avut fiecare o valoare predictiva negativd mai mare de
98%, testarea dipstick a avut o valoare predictiva pozitiva
mai mare (66,8%) decét testul combinat (51,2%) sau mi-
croscopie singurd (58,6%) [13]. Testarea dipstick a avut
o specificitate mai mare (93,8%) versus teste combinate
(87,6%) sau examen microscopic de urina (91,3%), desi
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sensibilitatea ei a fost mai mica decat a testelor combinate
(90,8%, respectiv 94,7%) [14,13].

In studiul intitulat “Terapia de scurtd durata cu antibio-
tice orale versus terapie cu duratd standard pentru ITU
acut la copii” autorul sustine necesitatea antibioterapiei
precoce aratdnd cd examenul de urind poate identifica
copii febrili care ar trebui sa primeasca antibioterapie
precoce, in asteptarea uroculturii mai intai prelevate [15].

Analiza examenului de urind (laborator) versus testarea
POC (Esteraza Leucocitard, Nitriti). Analiza retrospectiva
larga a examenelor de urina pentru copiii cu ITU in siste-
mul POC versus Laboratorul classic: analiza examenelor
de urina (laborator) a fost mai sensibila versus analiza
POC (89,1%), cu o valoare predictiva negativa semnifi-
cativ mai mare (98,9%) versus examen de urinad POC, dar
mai putin specificd (76,1%) si cu o valoare predictiva po-
zitivd de doar 22,7% [17]. Desi Examinarile urinei POC
(EL si Nitriti) ofera rezultate mai rapide, sensibilitatea
testarii este mai mare pentru examenele de urind efectu-
ate in laborator [16].

Recoltarea urinei. Prezenta a cel putin 50000 UFC/mL
este definiti AAP pentru ITU [3]. Criteriul Standard
pentru obtinerea de probe de urind pentru uroculturd la
pacientii de vérsta pediatrica este punctia - aspiratie su-
prapubiand [18]. Totusi in functie de metoda de recoltare
pentru definirea ITU sunt necesare urmatoarele valori
pentru urocultura:

Metoda de recoltare

. Nr. Colonii
a urinei

Din mijlocul jetului > 100000 UFC/ml

Cateterizare > 5000 UFC/ml

Punctie

s o Indiferent
vezicald suprapubiana

[19]. Wald E - Urinary Tract Infections, Masters of
Pediatrics, Miami, 2002

ITU dupd valorile uroculturii:

Urocultura, cu recoltare a urinei din mijlocul jetului:
100.000 ufc/ml = infectie urinara;

10.000 - 100.000 ufc/ml = suspiciune ITU, necesita
repetarea uroculturii

< 10.000 ufc/ml = se infirmd ITU, contaminare bacteria-
na a urinei
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Imagistica in ITU

Scintigrafie renala
statica cu
*DMSA-T *se
face la 4-6 luni
dupd infectia acutd;
*acid
Examene | Pimercaptosuccinic
. . Evalueaza filtrarea
1zotopice Nefrografie
functionald cu
hipuran marcat
cuI'? sau
cu *MAG
marcat cu T ”
*mercaptoacetyltriglycina
Malformatii, chist,
ECHO renal litiaza, staza urinara,
reziduu vezical
Evalueaza anatomic
UIV si functional caile
renale superioare
VCUG Evalueaza anatomic
(uretrocistografia si functional ciile
mictionald) renale inferioare
. . Vizualizeaza direct
Cistoscopia Lo
uretra si vezica
. Evalueazi venele
Angiografia .
si arterele
. Patologia
CT si RMN osld
tumorala renald
Precizeaza felul
.. . acut sau cronic al
Biopsia renala . .
atingerii renale
acute sau cronice
Standardul de aur
. entru evaluarea
Scanare renala DMSA b L
leziunii
parenchimatoase

In mod semnificativ, mai multe cicatrici renale au fost ob-
servate la copiii relativ mai mari si la cei cu un al doilea
episod de ITU febrild sau simptomaticd inainte de ran-
domizare. Cicatricile renale preexistente si cele noi au
apdrut semnificativ mai mult in unitétile renale cu VUR
de gradul 4 decét la cele cu VUR de grad scizut sau fara
VUR. Profilaxia antimicrobiana nu a scazut riscul de ci-
catrici renale. AAP nu mai recomanda utilizarea de ruti-
nd a VCUG dupa primul UTI [3].
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Imagistica - cine este candidat? La primul puseu:
Pielonefrita acuta; sexul masculin de orice varstd; sexul
feminin < 3 ani; sexul feminin > 3 ani si care asociaza:
istoric familial de I'TU; tulburari de dinamicd mictionals;
deficit ponderal; hipertensiune; anomalii de TU; esec te-
rapeutic. La al 2-lea puseu: sexul feminin > 3 ani.

Scanarea DMSA este standardul de aur actual pentru
evaluarea leziunii parenchimatoase renale la un copil cu
antecedente de ITU febrild. Poate fi luatd in considerare
la copiii cu infectii urinare febrile recurente sau anomalii
ale parenchimului renal la examenul US. Demonstrarea
cicatricilor renale creste riscul de deteriorare suplimen-
tard a rinichilor. Constatérile cicatricilor renale pot influ-
enta luarea deciziilor chirurgicale la pacientii cu afecti-
uni corectabile chirurgical (de exemplu, RVU). Scanirile
DMSA dupi 4 pana la 6 luni de la o ITU permite reactiei
inflamatorii acute sd scadd, moment in care orice defecte
corticale persistente pot fi presupuse a reprezenta cica-
trici renale permanente. Acestea (cele dobandite) ar pu-
tea fi totusi greu de diferentiat de cele congenitale [32].

Studii. Meta-analiza a 9 studii de cohorta incluzind 1280
de pacienti, virsta < 18 ani [1 ,2] releva cd cel mai mare
factor de risc pentru cicatrizare renald este prezenta reflu-
xului vezicoureteral de gradul IV sau V (VUR). Din 199
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de pacienti din studiu care au prezentat cicatrici renale,
100 au avut VUR, desi doar 4,1% (52,48 cazuri) dintre cei
1280 de pacienti aveau VUR de gradul IV sau V. In pre-
zent nu se mai accepta utilizarea antibioterapiei profilcti-
ce pentru a se preveni ITU febril recurent la sugarii fara
VUR sau cu VUR de gradul 1-4 [23]. Subiectul raméne
controversat. Mai multe dovezi definitive cu privire la be-
neficiile profilaxiei antibiotice la copiii cu VUR si, asupra
indicatiilor pentru VCUG la pacientii pediatri cu IT U
sunt anticipate de la studiul Randomized Intervention for
Children with Vezicoureteral Reflux (RIVUR) [22].

Etape de diagnostic. Suspiciunea clinici. Confirmarea dia-
gnosticului de ITU = piurie, bacteriurie, urocultura pozi-
tiva. Examen de urina, Urocultura. Evidentierea unor fac-
tori favorizanti = generali (DZ, deficit imun, tubulopatii),
locali (Glicemie, imunELFO, Ionograma sericd si urinara,
Ca/P in singe si urind, Proteinemie/proteinuria), Metode
Imagistice ASTRUP. Precizarea sediului ITU. Precizarea
rasunetului asupra functionalitatii renale vizdnd func-
tia glomerulotubulard. Proba de dilutie si concentra-
tie. Concentratia serica si urinara a ureei, creatininei si
ac. uric. Incadrarea in unul din cele 5 stadii de IRC: 1)
FGR>90; 2) FGR=60-89; 3) FGR=30-59; 4) FGR=15-29;
5) FGR<15 (dializa).

Criterii | T°C S. clinice TA | VSH, mm/h | PCR| Cilindri | Densitate | FG Iorll)ol_glr;ma U | Imag.
ITU, | <385 polakidisurie | N <25 - - >1025 N N N
ITU, |>38,5 | durerilombare | HTA >25 + + <1025 Modificate | T | Modif.

Exemple de formulare a diagnosticului de ITU: Exemplul
1: ITU inaltd, neobstructivd puseu I, cu E. coli, cu functi-
onalitate renald péstrata. Exemplul 2: ITU inalta, obstruc-
tivd, recidivantd - puseu V, cu E. coli si Proteus, RVU grad
IV, IRC stadiul 1. Exemplul 3: ITU inaltd, recidivanta -
puseu II, cu Klebsiella, acidoza tubulard distala.

Criterii de internare in spital: Pacienti toxici sau septici;
Pacientii cu semne de obstructie urinara sau boala subia-
centd semnificativi; Pacientii incapabili sé tolereze lichide
sau medicamentele orale adecvate; Sugarii mai mici de 2
luni cu ITU febrild (se presupune pielonefritd); Toti suga-
rii mai mici de 1 luna cu suspiciune de ITU, chiar dacd nu
este febrila; Toti copiii cu ITU si mari probleme sociale.

Protocoale terapeutice. Se are in vedere tratamentul urma-
toarelor entitdti diagnostice: bacteriuria asimptomatica,
infectia acutd, infectia recidivantd (recurenta) si situatiile
particulare (enurezis nocturn, RVU).
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Protocol terapeutic - bacteriuria simptomaticd. Bacteriurie
semnificativd in absenta oricdror simptome de ITU: La
fetite — in cel putin 2 probe de urina; La béieti - o singura
proba. 6% din populatia sinatoasd: urmadrire, initial fara
tratament; Diabet zaharat, RVU, litiazd renald: tratament
pentru ITU; Complicatii, procduri de explorare ale trac-
tului urinar: tratament profilactic pentru ITU.

Protocol terapeutic - infectia acutd. Igieno-dietetic: aport
crescut de lichide, igiena riguroasa, golirea vezicii seara
la culcare si chiar peste noapte. Antiinfectios, avind ca
obiective eradicarea infectiei: Atac, Intretinere/consoli-
dare a vindecarii/prevenirea reinfectiei.
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Protocol terapeutic - infectia acutd, tratament de atac

ITU joase 21,20,26* ITU inalte neobstuctlve ITU inalte obstuctlve La nou-niscut
/ necomplicate / complicate
Dupd antibiograma Dupa antibiograma Dupd antibiograma Dupd antibiograma
Amoxicilina, CefErlaxon, Cef.otfuum, Cefalosporina III Ce.falosporlna HI.
. alta cefalosporind III, . . (Ceftriaxon, Cefotaxim)
Cefalexin, e (Ceftriaxon, Cefotaxim)
Trimetoprim Amoxicilind, + Aminoglicozid Sau
. prim, Aminoglicozid timp de 2-3 . & Amoxiciclina+Acid Clavulanic
Nitrofurantoin . - . Lm. sau 1.v. . s
zile / 4-5 zile, i.m. sau i.v. + Aminoglicozid
apoi p.o. Trimethoprim,
. Amoxicicling, Cefalexin, . iv.
2-4-7-10zle Sulfizoxazol, Nitrofurantoin 10-14 zile 10 - 14 zile
pana la 10-14 zile
Protocol terapeutic + tratament de intretinere
Indicatii Preparat Durata
Chimioterapice urinare PNA = 6 luni;
ITU recidivante osologie = % (Ii)in doza de ;tac RVU =1 an (dupa care in caz
P gle=7 de persistentd RVU sau RVU
PNA de grad IV/V da la inceput,
in prizs unici seara interventie chirurgicald)
RVU P *Uropatia obstructive

Uropatie obstructiva

Efectuarea de manopere

Ciclu prelungit, prin
rotatie cate 10 zile

operabila = pana la efectuarea operatiei;
Uropatia obstructive
neoperabild = toata viata.
*antibioterapia profilactica

chirurgicale dupa PNA nu se face de
rutina.
Protocol terapeutic - antibiotic /chimioterapice
Posologie atac

Ceftriaxon 100 mg/kgc/zi, 2 prize

Cefotaxim 100-150 mg/kgc/zi, 3 prize
Ampicilina 100 mg/kgc/zi, 4 prize

Amoxicilina 50-90 mg/kgc/zi, 3-4 prize
Trimetoprim 6-12 mg/kgc/zi, 2 prize
Nitrofurantoin 5-7 mg/kgc/zi, 3-4 prize
Gentamicina 5-7 mg/kgc/zi, 2 prize
Cefalexin 50 mg/kgc/zi, 2-3 prize

Protocol terapeutic - principii. Alegerea antibioticului/
chimioterapicului: Activ/eficient pe germenul incrimi-
nat; Concentratie parenchimatoasé renala si urinara inal-
t3; Sd nu fie nefrotoxic; Raport beneficiu - cost, optim;

Controlul tratamentului: urocultura de control’ la 48-72
ore de la initierea terapiei de atac si la finele acesteia, apoi
in cazurile care necesitd terapie de intretinere, lunar sau la
nevoie; Profilaxie: diagnosticul prerenal al malformatiilor
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si corectia chirurgicala cit mai precoce a celor care o ne-
cesitd. Prognosticul depinde de momentul diagnosticu-
lui. *Urocultura nu este obligatoriu necesar la finele te-
rapiei de atac daca pacientul este asimptomatic. Conform
ghidurilor AAP pentru tratamentul ITU initiale la sugarii
si copiii febrili cu varsta 2-24 luni, antibioticele pot fi ad-
ministrate pe cale orald sau parenterald, alegand ruta pe
baza unor considerente practice. O revizuire retrospecti-
va canadiand a 173 cazuri cu ITU clinic concluzioneaza
ca daca examenul de urind era pozitiv pentru nitriti, 1,4%
dintre agentii patogeni erau rezistenti la cefalosporini de
a treia generatie si 8,4% erau rezistenti la cefalosporine de
priméa generatie [27]. Ghidurile AAP pentru urmdrirea
acestor pacienti includ urmatoarelor recomandari [3]:
Dupd 7 zile de terapie antimicrobiani este necesara moni-
torizarea clinicd pentru diagnosticarea si tratarea promp-
ta a recurentelor; Efectuarea examenului ECHO renal si
vezical este necesard pentru detectarea unor eventuale
anomalii anatomice; VCUG nu se face de rutind dupa
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primul ITU (VCUG se efectueaza sub antibioterapie)
pentru cd nu se acceptd antibioticoprofilaxia decat pentru
prevenirea recidivei ITU febril la sugarii cu RVU 2 gradul
IV; VCUG este indicat dacd ECHO renal si vezical releva
hidronefroza, cicatrizare sau alte semne (RVU inalt sau
uropatie obstructivd); VCUG trebuie efectuat dacd ITU
febrile recidiveaza chiar dacd descoperirile echografice
anterioare nu au fost de luat in considerare.

Optiunile obisnuite pentru tratamentul empiric oral sunt
o cefalosporina de a doua sau a treia generatie, amoxi-
cilind/clavulanat sau sulfametoxazol-trimetoprim (SMZ-
TMP). O revizuire retrospectivd canadiani a 173 de pa-
cienti pediatri diagnosticati cu o ITU clinicd a constatat
cd, dacad analiza urinara este pozitiva pentru nitriti, 1,4%
dintre agenti patogeni erau rezistenti la cefalosporind de
a treia generatie si 8,4% erau rezistenti la cefalosporine de
prima generatie [27].

Agenti antibiotici pentru tratamentul oral al infectiei tractului urinar

Protocol

Dozare zilnica

Sulfametoxazol i trimetoprim

30-60 mg/kg SMZ, 6-12 mg/kg TMP in 2 prize, una la 12h;

Amoxicilina si acid clavulanic

20-40 mg/kg, in 3 prize, una la 8h;

Cefalexin 50-100 mg/kg in 4 prize, una la 6h;
Cefixim 8 mg/kg/24h;
Cefpodoxim 10 mg/kg, in 2 prize una la 12h;

Nitrofurantoin *

5-7 mg/kg/24h, in 4 prize, una la 6h;

* Nitrofurantoinul se recomanda numai pentru ITU joasa (cistita) si nu pentru
tratamentul pielonefritei (penetrare limitatd in tesuturi).

Ghidurile AAP pentru urmdrirea acestor pacienti pot fi
rezumate dupd cum urmeaza [3]:

Dupd 7 zile de terapie antimicrobiana: monitorizarea cli-
nica pentru decelarea si tratarea prompta a recurentelor;

Efectuarea Ex. Echo renal si vezical pentru detectarea
anomaliilor anatomice;

Nu se face de rutind VCUG dupa primul ITU (datele din
literaturd nu accepta antibioprofilaxia decét pentru preve-
nirea recidivei ITU febrild la sugarii cu RVU > gradul 4);

VCUG este indicat daca Echo renal si vezical relevd hi-
dronefroza, cicatrizare sau alte semne (RVU inalt sau
uropatie obstructiva);

VCUG trebuie efectuata dupa recidiva unei ITU febrila,
chiar dacé descoperirile ultrasonografice anterioare nu au
fost marcante.
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Pentru tratamentul cistitei, se recomanda un curs de 4
zile de agent antibiotic oral. O revizuire sistematicd a tra-
tamentelor pentru cistitd la copii nu a ardtat nicio dife-
renta de eficacitate cu 7-14 zile de terapie in comparatie
cu 2-4 zile [26]. Ameliorarea simptomatica pentru disurie
severd: se adduga la tratament clorhidrat de fenazopiri-
dina (Pyridium ). Aceasta nu se administreazd mai mult
de 48 de ore, din cauza riscului de methemoglobinemie,
anemie hemoliticd si alte reactii adverse. Pacientul inter-
nat se poate externa dupd 48-72 de ore continuandu-se
dozele terapeutice de antibiotice pentru o durata de 10-14
zile. Pot f1 luate in considerare profilaxia infectiilor cu an-
tibiotice trebuie sa continue pani cind se face o VCUG.

Prevenirea infectiilor tractului urinar

Profilaxia antibioticd. Un studiu care a evaluat profila-
xia ITU cu sulfametoxazol-trimetoprim (SMZ-TMP)


file:///D:/Google%20Drive%20Taicom/Archive/2022.05/Angela%20Cracea%20Buletin%20de%20Perinatologie/original/25%20mai%202022/attachments%20(3)/rtf/javascript:void(0);
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comparativ cu placebo a ardtat o reducere micd, dar sta-
tistic semnificativd, a incidentei ITU, dar nu a constatat
nici o diferentd in cicatrizarea renald. In grupul de tra-
tament a avut loc o crestere semnificativd a ITU cu orga-
nisme rezistente la SMZ-TMP [28 ]. O meta-analiza care
a inclus 1427 de pacienti febrili cu ITU, nu a gésit nici
un efect al profilaxiei antibiotice in prevenirea cicatricii
renale [29]. O meta-analizd a unor studii de inalta calita-
te, a concluzionat ca antibioticele pe termen lung reduc
riscul de ITU simptomatice. Acest mic beneficiu trebuie
acceptat cu prudentd dacd tinem cont de probabilitatea ca
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viitoarele infectii sd fie cu bacterii rezistente la antibioti-
cul administrat [30].

Studiul realizat de Selekman si colab. raporteaza ca paci-
entii cu antecedente de VUR primind profilaxie continud
cu antibiotice aveau mai multe sanse sa aiba o ITU rezis-
tentd la multe medicamente (33% in grupul de profilaxie
antibioticd fata de 6% in placebo sau fara tratament grup)
[31]. Ghidurile AAP nu recomanda antibiotice profilacti-
ce pentru a preveni recurentele UTT [3].

Agenti terapeutici pentru prevenirea reinfectiei

Agent

Doza zilnica unica

Nitrofurantoin *

1-2 mg/kg PO

Sulfametoxazol si trimetoprim (SMZ-TMP) *

5-10 mg/kg SMZ, 1-2 mg/kg TMP PO

Trimetoprim

1-2 mg/kg PO

Nitrofurantoinul este contraindicat la sugarii mai mici
de 6 saptamani. O cefalosporina orald de prima genera-
tie, exemplu cefalexina (10 mg/kg), poate fi utilizata la
nou-ndscut si sugar < varsta de 6 sdptdmani. Ampicilina
sau amoxicilina nu se recomanda dat fiind incidenta cres-
cutd a rezistentei E. coli la aceste antibiotice.

Concluzii

Infectia tractului urinar (ITU) este una dintre cele mai
frecvente infectii bacteriene in copilarie. Riscul de reci-
diva a ITU in primele 6 pand la 12 luni dupa ITU initiald
este de =12% pana la 30%. Ati factori de risc semnificativi
pentru ITU sunt disfunctia vezicii urinare si intestinului
(BBD); anomalii congenitale ale rinichilor si ale tractu-
lui urinar, inclusiv (RVU); statutul circumciziei la baie-
tii tineri. Aproximativ 85% pand la 90% dintre infectiile
urinare sunt cauzate de Escherichia coli. Alte organisme
comune includ speciile Klebsiella, Proteus, Enterococcus
si Enterobacter. Organisme precum Pseudomonas, strep-
tococul de grup B si Staphylococcus aureus sunt de obi-
cei asociate cu anomaliile congenitale ale rinichilor si ale
tractului urinar, interventiile chirurgicale genito-urinare,
corpii strdin (de exemplu, cateter) sau tratamentul recent
cu antibiotic. Diagnosticul si tratamentul prompt sunt
importante pentru prevenirea complicatiilor acute, pre-
cum si a cicatricilor renale;
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ORA DE AUR IN PEDIATRIE
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REZUMAT

Cuvinte cheie: ora de aur, socul septic, sindromul inflamator multisistemic.

Actualitatea temei. Ora de aur este definita ca perioada de timp imediat dupa o leziune traumatica in care exista cea
mai mare probabilitate ca tratamentul medical si chirurgical prompt sa prevind decesul. Autorii au legat conceptul de
toxicologie pediatricd, cAnd reconstituirea markerului toxic este direct proportionala cu rapiditatea efectudrii lavajului
gastric. Materialul si metoda constau in inventarierea datelor din literatura medicala recenta privind ora de aur si in alte
domenii, din afara traumatologiei: in socul septic, neutropenia febrild si, in plind pandemie, in sindromul inflamator
multisistemic. Rezultate. Socul septic este abordat drept continuum sepsis, cu administrare personalizata de lichide,
cu scor rapid de evaluare secventiala a insuficientei de organe (QSOFA). Concluzii. Urgentele pediatrice ar urma s fie
abordate de medicina mobila, cu servicii de urgenta la locul de urgenta.

SUMMARY

GOLDEN HOUR IN PEDIATRICS

Keywords: golden hour, septic shock, multisystemic inflammatory syndrome.

Theme topicality. The golden hour is defined as the time after an immediate traumatic injury in which prompt medical
and surgical treatment is most likely to prevent death. The authors linked the concept of pediatric toxicology, when the
reconstitution of the toxic marker is directly proportional to early gastric lavage. Material and methods consist in in-
ventory of recent literature medical data on the golden hour, in other areas, outside of traumatology: in pediatric septic
shock, febrile neutropenia and, in the midst of a pandemic, in multisystemic inflammatory syndrome. Results. Septic
shock is treated as a continuum sepsis, with personalized fluid administration, with a rapid sequential assessment of
organ failure (qQSOFA). Conclusions. Pediatric emergencies would be addressed by mobile medicine, with emergency
services at the scene.

Introducere. Utilizat in cadrul managementului pacien- Adams Cowley este creditat cu promovarea acestui con-
tului traumatizat, conceptul “ora de aur” se refera la toate  cept (in 1957), mai intéi in calitatea sa de chirurg mili-
masurile luate in prima ord de la injurie in vederea sta-  tar §i, mai tarziu, ca sef al Centrului de Soc Traumatic
bilizarii si sustinerii vietii. In cazul bolnavului intoxicat, ~al Universititii din Maryland. Initiatorul conceptului
prima ord devine “de aur” i prin prisma faptului ca dupa  s-a bazat pe datele oferite de armata francezd din Primul
acest interval posibilitatea de “reconstituire” a toxicului ~ Razboi Mondial conform cérora traumatismul care a be-
scade foarte mult. Lavajul gastric, metodd de detoxifiere  neficiat de tratament in prima ora de la injurie s-a con-
primara, are efect de reconstituire a markerului toxic in  fruntat cu o mortalitate de 10%, in timp ce o intarziere de
proportie de 90% dacd manevra este efectuatd la 5 minute 10 ore a produs o mortalitate de 75% [5].

de la ingestia toxicului, efect ce scade la 30% in decurs de

N . . . . Exista o ord de aur intre viatd si moarte. Daca esti grav
cteva minute. Cu toate acestea, majoritatea participanti-  ~ 0 8

ranit ai mai putin de 60 de minute pentru a supravietui.
S-ar putea sd nu mori chiar atunci; poate trei zile sau doud
saptamani mai tarziu — dar ceva ireparabil s-a intAmplat
in corpul tiu” explica Adams Cowley.

lor la studii de specialitate sunt de parere ca lavajul gastric
este util chiar si dupa doud ore de la evenimentul toxic [1]
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Literatura recentd pune la indoiald validitatea ,orei de
aur’, deoarece pare sd nu aiba o baza stiintifica. Nu existd
niciun ,timp magic” pentru salvarea pacientilor critici,
exista diferite perioade critice pentru diferite leziuni.
Aplicata initial in specialitatea de traumatologie, ,ora de
aur” a fost asimilatd rapid de neonatologie, apoi de car-
diologie si neurologie. In pediatrie socul septic este noua
paradigma a conceptului, desi neutropenia febrild, dure-
rea cronicd si, in plind pandemie, sindromul inflamator
multisistemic sunt alte domenii de interes.

Fiecare ord suplimentard de soc persistent din momen-
tul diagnosticului dubleaza riscul de deces. ,,Lacunele”
in recunoasterea socului (doar 26% din cazurile de soc
septic sunt diagnosticate in timp util) au condus la ne-
respectarea in practicd a recomandarilor ghidurilor PALS
ale Societatii de Medicind de Urgentd (ACCM). A fost
introdusa notiunea de sepsis continuum (SIRS-sepsis-
sepsis sever-soc septic) care raspunde intr-o buna masura
cerintelor ,,orei de aur”: dacd SIRS poate evolua in sepsis
in decurs de cateva ore, escaladarea socului septic se poa-
te produce in cateva minute; pe de altd parte, primele 60
minute se consuma in centrele de primire urgentd, dupa
acest interval de timp pacientul fiind transferat in sectiile
de terapie intensiva [4].

Ghidurile ACCM au suferit modificdri de-a lungul tim-
pului. Cercetétorii din domeniu au realizat o revizuire a
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ultimului ghid (din 2020), facand totodatd referire la cel
din 2017, cu amendamente la situatiile cu resurse limi-
tate. Pentru o buna practica medicala ghidurile necesitd
adaptare la practica clinica locala cu precautie, in lumina
experientei, a perspicacititii clinice §i a rationamentului.
Liniile principale de interes se adreseaza rolului lactatului
in monitorizarea hemodinamicd, restrictiei in resusci-
tarea lichidiand, timpului optim pentru initierea antibi-
oterapiei, inotropelor de prima alegere, valorilor cut-oft
pentru hipotensiune, nivelului acceptat de glicemie, va-
lorilor cut-off de hemoglobini in vederea transfuziei de
sange [2].

In etapa de screening, majoritatea cercetatorilor recoman-
dé detectarea in timp util a socului septic, subliniind im-
portanta obtinerii culturilor inaintea initierii antibiotera-
piei. In 2016, Oficiul pentru Urgente Pediatrice (HOPE)
vine in sprijinul pediatrului in vederea gestiondrii timpu-
rii a socului septic. Scorul SIRS a fost inlocuit cu scorul
SOFA, de evaluare secventiala a insuficientei de organe,
iar o variantd rapidd are in componenta doar trei para-
metri; tensiunea arteriala sistolicd < 100 mmHg, rata res-
piratorie > 22/minut si/sau scorul Glasgow < 15 stabilesc
rapid diagnosticul de soc septic. Altfel, scorul SOFA este
reprezentat de 6 parametri (vezi, tabelul 1). Un scor mai
mare de 2 defineste socul septic.

Tabelul 1
Scorul SOFA
0 1 2 3 4
PaOz/FlO2 > 400 < 400 <300 <200, C.u <100, C.u
(mmHg) suport ventilator suport ventilator
Numar > 150 <150 <100 <50 <20
trombocite (x10°/L) |
Bilirubind <20 20-32 33-101 102-204 >204
(micromol/L)
Dopamin < 5 Dppamma, 5—.15 Popamma <. 5
Status cardio- microa/kec/minut microg/kge/minut microg/kge/minut
MABP > | MABP < &/ Kgc/mint sau Epinefrind sau sau Epinefrind sau
vascular sau Dobutamina, . . . .
70 mmHg | 70 mmHg | . . . Norepinefrind < Norepinefrind >
indiferent de doza . . . .
0,1 microg/kgc/minut | 0,1 microg/kgc/minut
Scor Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Creatinina 300-400 > 440
(micromol/L) sau 110 110 -170 171-299 sau sau
diureza (ml/zi) diureza < 500 ml/zi diureza < 200 ml/zi

Antibioterapia este puternic recomandatd a fi initi-
atd in prima ord de la recunoasterea socului septic,
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farmacokinetic/farmacodinamic si a raspunsului terape-
utic. Recomandarea devine relativi la pacientii cu sepsis,
fard soc, cand perioada de timp de initiere se prelungeste
la trei ore sau la pacientii cu risc, la care se poate recur-
ge la un regim empiric multiplu de antibiotice cu scopul
unei acoperiri antimicrobiene maxime, a evitdrii rezis-
tentei si a obtinerii unui rdspuns sinergic.

Regimurile recomandate sunt urmatoarele:

— Carbopeneme cu spectru larg (Meropenem,
Imipenem/Cilastatin, Doripenem) sau combinatie de
clasd extinsad de penicilinad/inhibitori de beta-lactamaza
(Piperacilind/Tazobactam, Ticarcilind/Clavulanat;

— Cefalosporine generatia III + Vancomicina/
Gentamicina i.v,;

— pe o duratd medie de 7-10 zile.

In situatia in care regimul antibiotic este inadecvat mor-
talitatea poate creste cu 7% in socul septic si cu 1-1,5%
in sepsis fara soc in fiecare ord din primele 6 ore de la
initierea antibioterapiei.

Daca ghidul din 2017 permitea o resuscitare lichidiand de
péand la 60 ml/kgc in prima ord, cu un bolus de 20 ml/kgc,
in egald masurd solutii cristaloide si coloide, ghidul din
2020 opteaza pentru o abordare personalizatd, cu reduce-
rea cantitatii de lichide, atat in bolus, cat si ulterior, mai
mult o provocare cu lichide (3-5ml/kgc) si nicidecum o
resuscitare agresiva [2]. Este puternic recomandat evita-
rea bolusului in absenta hipotensiunii, precum si corectia
rapidd a hiponatremiei cu scopul evitarii demielinizarii
osmotice.

Monitorizarea hemodinamicd are ca recomandare relati-
va utilizarea variabilelor hemodinamice avansate (inde-
xul cardiac, debitul cardiac, saturatia venoasa centrala,
rezistenta vasculara sistemicd) in asociere cu parame-
trii clinici, lactatemia seriatd, precum si diferentierea
socului cald/rece.

Ghidul din 2020 recomanda utilizarea epinefrinei si nore-
pinefrinei ca medicatie de primd linie, respectiv aditiona-
rea vasopresinei sau a catecolaminei. Posologia medicatiei
vasoactive, in caz de resurse limitate, este urmétoarea:

— Epinefrina, 0,1-1 mcg/kgc/min

— Norepinefrina, 0,1-1 mgc/kge/min

— Dopamina, Dobutamina, pana la 10 mcg/kgc/min
— Milrinona, 0,75 mcg/kgc/min

— Vasopresina, pana la 0,002 u/kgc/min.

Corticoterapia are recomandare relativd pentru hemi-
succinatul de hidrocortizon intravenos la pacientii cu
soc septic stabilizati prin resuscitarea lichidiana sau te-
rapie vasopresoare. La pacientii cu soc septic la care
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resuscitarea lichidiand sau terapia vasopresoare nu au
avut efect hemisuccinatul de hidrocortizon se adminis-
treaza in dozd de 100 mg/mp, la start, apoi 100 mg/mp/zi,
la interval de 6 ore.

Statusul endocrin/metabolic presupune mentinerea unei
glicemii < 140 mg/dL, cu recomandare relativd pentru
utilizarea de rutini a levotiroxinei.

Evolutia socului septic este dependentd de initierea
promptd a scorului SOFA, chiar la locul de urgentd, de
ingrijirile pre- si in timpul transferului (transportului),
doar internarea in PICU neasigurand supravietuirea [3].
Concluzii. Urgentele pediatrice ar urma sa fie abordate
de medicina mobild, cu servicii de urgentd la locul de ur-
genta. Rolul pediatrului este acela de alcatuire a echipei
de rdspuns rapid pediatric, precum si de stabilire a lideru-
lui echipei. Strategia de implementare a recomandarilor
ghidului ACCM/PALS, 2020, presupune si parcurgerea
etapei de consolidare si de sustenabilitate, ocazie cu care
poate avea loc chiar iesirea din “epoca de aur a orei de
aur” i intrarea intr-o noud era.
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SUMMARY

CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS OF COVID-19 IN CHILDREN

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, arrhythmias, myocardial dysfunction, cardiac biomarkers, children.

COVID-19 in pediatric patients, have an incidence less than 1% in children and adolescents aged less than 10 years,
it can become a serious disease in 2.5% of this population, especially in those aged under 5 years as the hospital ad-
mission rate is up to 20% in this population. The main serious complication in children affected by the disease is mul-
tisystemic inflammatory syndrome (MIS-C). This syndrome had a cardiovascular involvement in 80-100% of cases,
with mortalities occurring in 67% of patients. Acute myocardial injury by SARS-CoV-2 may be due to the coincidence
of various mechanisms including a direct viral myocardial injury, a secondary inflammatory response in the form of
cytokine storm, the severe hypoxemia due to pneumonia, and the side-effects of therapy against SARS-CoV-2 infec-
tion. Initial data from Chinese observations suggest that contrary to adult patients, whose myocardial involvement is
sometimes correlated with the appearance of life-threatening arrhythmias, children with COVID-19 share less harmful
rhythm troubles, such as supraventricular tachycardia, premature atrial and ventricular complexes, first-degree atrio-
ventricular blocks, and incomplete right bundle branch block.

REZUMAT

COMPLICATIILE CARDIOVASCULARE IN COVID-19 LA COPII

Cuvinte cheie: COVID-19, SARS-CoV-2, dereglarile de ritm, disfunctie miocardica, biomarcheri cardiaci, copii.

COVID-19 la pacientii pediatrici are o incidentd mai micéd de 1%, la copii si adolescenti cu varsta mai micéd de 10 ani si
poate deveni o boala grava in 2,5% cazuri, in special la cei cu vérsta sub 5 ani, deoarece rata de admitere in spital este de
pand la 20% la aceasta populatie. Principala complicatie grava la copiii afectati este sindromul inflamator multisistemic
(MIS-C). Acest sindrom a avut o implicare cardiovasculard in 80-100% din cazuri si o mortalitate la 67% dintre paci-
enti. Leziunea miocardicd acutd prin SARS-CoV-2 se poate datora coincidentei diferitelor mecanisme, inclusiv o lezi-
une miocardicd virald directd, un raspuns inflamator secundar sub forma de furtuna de citokine, hipoxemia severa si
efectele secundare ale terapiei impotriva infectiei cu SARS-CoV-2. Datele initiale din observatiile chineze sugereazi c,
spre deosebire de pacientii adulti, a caror implicare miocardicd este uneori corelata cu aparitia aritmiilor care pun viata
in pericol, copiii cu COVID-19 impartasesc tulburari de ritm mai putin daunétoare, cum ar fi tahicardia supraventri-
culara, extrasistole atriale si ventriculare, blocurile atrioventriculare de gradul I si blocul de ramura dreapta incomplet.

Introduction. Cardiovascular involvement is emerging
as one of the most significant and life-threatening compli-
cations of SARS-CoV-2 infection in adults. COVID-19 in
pediatric patients, have an incidence less than 1% in chil-
dren and adolescents aged less than 10 years. However, it
can become a serious disease in 2.5% of this population,

especially in those aged under 5 years as the hospital ad-
mission rate is up to 20% in this population. The main
serious complication in children affected by the disease
is multisystemic inflammatory syndrome (MIS-C). This
syndrome had a cardiovascular involvement in 80-100%
of cases, with mortalities occurring in 67% of patients
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[2,14,17]. Adults with COVID-19 and cardiac disorders
have a higher mortality rate, mortality may also occur in
children and adolescents [2,15].

The objective of this review is to highlight the cardio-
vascular involvement in children and adolescents with
COVID-19 since this has the potential for morbidity and
mortality in this age group.

Material and methods. A literature search was included
PubMed and MEDLINE, the websites of the health or-
ganizations including World Health Organization and
CDC and the website of the Johns Hopkins Coronavirus
Resource Center were reviewed to provide up to date
numbers and infection control recommendations from
2020 until 2021.

Pathogenesis of cardiovascular manifestations caused by
SARS-CoV-2 infections. The involvement of the cardio-
vascular system in this viral infection can be explained in
a multifactorial theory. The mechanism of injury to car-
diac tissue, results from the entry of the virus into cells,
hypoxia resulting from this disease, and adverse events of
drugs used in the treatment of COVID-19. This direct vi-
ral invasion, postulated to be caused by the binding of the
virus to angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) recep-
tors on the cardiac surface, is based on previous studies
that found viral RNA in 35% of myocardial infarctions in
people infected with another coronavirus (SARS-CoV).
Compared with adults, children and adolescents are less
susceptible to severe acute SARS-CoV-2 infection, possi-
bly related to changes in the ACE2 receptor and the virus’
manner of entry into the intracellular medium [2,3,6,15].
Some studies have reinforced the importance of im-
mune-mediated injury in causing damage to the cardio-
vascular system. This is secondary to the excessive release
of cytokines or deregulation of T cells generated by the
presence of the virus, resulting in microvascular damage
and endothelial dysfunction [7,15].

Immune-mediated cardiovascular injury causes the sys-
temic symptoms characterized by MIS-C. Studies on this
syndrome correlated the levels of cardiac injury biomark-
ers and inflammatory markers with the activation of Th1l
lymphocytes, even in a scenario of low viral load. There
have also been reports of complete reversal of cardiac in-
juries after treatment with immunomodulatory agents,
including systemic corticosteroids and intravenous
immunoglobulins [2,7,13].

Myocardial dysfunction and heart failure. Myocarditis is
an inflammatory disease of the myocardium, diagnosed
by established histological, immunological, and immune
criteria, caused mostly by infectious, immune-mediated
or toxic agents. Remarkably, SARS-CoV-2 may represent
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another viral etiology of myocarditis. Acute myocardial
injury by SARS-CoV-2 may be due to the coincidence of
various mechanisms including a direct viral myocardial
injury, a secondary inflammatory response in the form
of cytokine storm, the severe hypoxemia due to pneumo-
nia, and the side-effects of therapy against SARS-CoV-2
infection [6,7].

Sporadic cases of myocarditis have been reported in pedi-
atric COVID-19 patients as the first clinical presentation
of the disease, alone or in the clinical context of pneu-
monia. Dong et al found myocardial injury and heart
failure occurring in up to 0.6% of pediatric patients with
COVID-19 reported to the Chinese Center for Control
and Prevention. The myocardial injury affected all age
ranges, from neonates to adolescents, and a not low num-
ber of these children presented in an unexpected form of
severe SARS-CoV-2 infection with increased morbidity
(PICU admission, inotropic support, mechanical venti-
lation) and mortality, including cases of sudden cardiac
death. The presence of viral particles of SARS-CoV-2 in
the myocardium of children with sudden cardiac death
reinforces the direct viral damage as one of the main
mechanisms of myocardial injury in healthy children.
Based on the few published data, SARS-CoV-2 may
represent a potential etiology of fulminant myocarditis,
which it should be suspected in COVID-19 patients with
acute-onset chest pain, ST-segment changes, cardiac ar-
rhythmias and hemodynamic unstability [5,7]. Also, left
ventricular dilatation, left ventricular hypo-contractil-
ity (on echocardiography), and a significant increase in
cardiac troponin and proBNP levels could also be pres-
ent. Myocarditis seems to be a rare event in pediatric
COVID-19, but when occurred, appears early in patients’
clinical history and could lead to sudden cardiac death.
However, as few studies described myocardial injuries in
these COVID-19 patients, the impact on clinical progno-
sis needs to be clarified in this population [2].

Pulmonary arterial hypertension secondary to the prima-
ry pulmonary infection. Right heart failure with increased
pulmonary vascular resistance and PH should also be
considered as a possible cardiac manifestation in previ-
ously healthy children, especially in the context of mod-
erate-severe pneumonia with acute respiratory distress
syndrome and hypoxemia. PH is a well-known compli-
cation of pulmonary viral infections leading to adverse
outcomes when present, also in the COVID-19 infec-
tion. Concomitant with pneumonia, PH has not been
reported as one of the main characteristic of the disease
in children. Thus, we only found one case of severe PH
and right ventricular failure secondary to a severe pulmo-
nary infection in our literature review [2]. In this case, the
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increased levels of cardiac troponin and proBNP prompt-
ed an echocardiogram realization that diagnosed severe
PH. Previous cases reported of severe pulmonary hyper-
tension in adults were secondary to pulmonary thrombo-
embolism (PTE), but no cases of massive PTE have been
demonstrated in children [2,9]. Therefore, it has been hy-
pothesized that the pulmonary endothelial cell damage
leading to the endothelium, the activation of coagulation
pathways, and deregulated inflammatory cell infiltration
with cytokine storm could be the primary physiopatho-
logical mechanism of the severe PH observed in these
patients [2,16]. Small segmental pulmonary emboli (PE)
have been observed in some pediatric patients affected by
PMIS supporting this theory, but the clinical significance
of these findings is still unclear. Finally, pulmonary artery
vasoconstriction due to severe hypoxemia and respirato-
ry acidosis may act as an adjuvant factor for the develop-
ment of PH [2,7,8].

Cardiac arrhythmia in healthy children. There are little
data about the occurrence of arrhythmias in the context
of pediatric COVID-19. Data from 2 small-sized stud-
ies showed that hospitalized pediatric COVID-19 cas-
es could present a rate of cardiac arrhythmia as high as
16%-20% [1,2,9]. Initial data from Chinese observations
suggest that contrary to adult patients, whose myocar-
dial involvement is sometimes correlated with the ap-
pearance of life-threatening arrhythmias, children with
COVID-19 share less harmful rhythm troubles, such as
supraventricular tachycardia, premature atrial and ven-
tricular complexes, first-degree atrioventricular blocks,
and incomplete right bundle branch block [2,7,15].
Recently, Samuel et al observed non-sustained ventric-
ular tachycardia in 5/6 patients that developed cardiac
arrhythmia in a case series of 36 children. Although all
were self-resolving episodes, up to 50% of cases required
the initiation of antiarrhythmic drugs. Based on these few
data, arrhythmias represent a not rare clinical presenta-
tion of COVID-19, which could complicate the clinical
course of disease during hospitalization and worsen the
prognosis of infected patients. For this reason, careful
electrocardiographic monitoring should be performed in
COVIDI9 patients to early detect paroxysmal arrhyth-
mia that does not match the disease status and might be a
red flag of worsening disease [2,7,8,9].

Ventricular arrhythmias seem to be directly correlated to
the COVID-19 induced myocardial injury. Accordingly,
a higher incidence of ventricular arrhythmia was re-
ported in adult patients with elevated troponin-T levels.
Notably, 4 of 5 of the cases of ventricular arrhythmia re-
ported by Samuel et al, presented abnormal echocardio-
grams with mild dilation/dysfunction of the left ventricle.
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Furthermore, ventricular fibrillation has been document-
ed in some cases of fulminant myocarditis and sudden
cardiac death in children [2,13]. Therefore, the direct
myocardial injury seems to be a determinant factor for
arrhythmia also in children. Hypoxemia and electro-
lyte unbalance are not rare in the acute phase of severe
COVID-19 and can also trigger cardiac arrhythmias [10].
The potential role of pharmacological treatments such
as hydroxychloroquine (HCQ) and azithromycin in en-
hancing the susceptibility to QT-related life-threatening
ventricular arrhythmias, particularly Torsades de pointes
(TdP), is increasingly recognized in adults. Nevertheless,
pediatric observations have shown that these drugs are
safe in previously healthy children [2,4,12].

The characteristic hyper-inflammatory systemic state of
COVID-19 has been proposed as a potentially crucial
pro-arrhythmic factor. This fact is supported by the oc-
currence of arrhythmic events in PMIS cases mentioned
above. Strong evidence from basic and clinical studies
points to pro-inflammatory cytokines, mainly IL-6, as
a novel and essential risk factor for long QT-syndrome
and TdP [2,11,12]. Systemic inflammation might addi-
tionally predispose to long QT-syndrome/Td as a result
of indirect mechanisms, such as the induction of cardiac
sympathetic system hyper-activation and the inhibition
of cytochrome p450, particularly CYP3A4, leading to an
increased bioavailability of several medications, includ-
ing QT-prolonging drugs.

The coexistence of myocardial injury and cardiac arrhyth-
mias with COVID-19 makes it challenging the diagnosis
and management of this entity. The early recognition of
cardiac symptoms and their timely treatment may be of
pivotal importance to improve the prognosis of pediatric
patients, overall, in those with severe disease.

Issues with cardiac medication during SARS-CoV-2 infec-
tion. Many children with underlying heart diseases are
under treatment with cardiac medications during the
pandemic. Concern exists about the potential risks of
deleterious effects of these drugs when they are adminis-
tered during SARS-CoV-2 infection. Anti-inflammatory
drugs (Aspirin, Ibuprofen, colchicine, steroids) are used
in cases of pericarditis and KD [2,16,17]. They have been
widely used in a safe and effective way in the treatment
of PMIS cases. Beta-blockers are commonly used in pe-
diatric cardiology, mainly as a treatment for heart failure
in CHD or DCM, minimizing left ventricular outflow
tract obstruction in HCM patients, and preventing VT
in LQTS and CPVT. Amiodarone, sotalol, and flecainide
do have interactions with other QT interval-prolonging
drugs such as ritonavir/Lopinavir and chloroquine but is
an important enough therapy not to discontinue in these
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particularly stressful circumstances where paroxysms of
tachycardia could occur [2,4,5]. Digoxin and diuretics
should be used cautiously. Digoxin action depends on
potassium/calcium levels and toxicity may occur in case
of vomiting or diarrhea during COVID-19. Diuretics
can provoke alterations on the electrolyte imbalance and
dehydration with deleterious effects for some patients
[2,4,7]. As there is no evidence for the harmful effects of
most of these drugs in the setting of COVID-19, the gen-
eral recommendation is to continue on these medications
unless contraindications or side effects appear.

Only the safety of Renin-angiotensin-aldosterone sys-
tem (RAAS) inhibitors has been questioned early after
the beginning of the pandemic. RAAS is widely used in
children with CHD and heart failure as an agent to min-
imize afterload and avoid the abnormal myocardial re-
modulation. It has been argued that RAAS inhibitors and
angiotensin receptor blockers may up-regulate of angio-
tensin-converting enzyme 2 (ACE2), hereby increasing
susceptibility to the virus and hence may cause a more
severe infection. Anyway, treatment with RAAS inhibi-
tors may down-regulate the expression of ACE2, but it
seems not to have a significant effect on its activity. Thus,
the data is currently insufficient to provide any definitive
recommendation to discontinue these medications in
children taking them for indications for which the agents
are known to be beneficial. Therefore, the leading inter-
national cardiovascular scientific societies recommend
maintaining or initiating the ACEIs/ARB’s treatment in
patients with heart diseases when indicated, irrespective
of SARS-CoV-2 infection [2,4,7].

Conclusions

1. The cardiovascular system is frequently involved
in pediatric patients with COVID-19 and presents with a
wide clinical spectrum and high morbidity rate.

2. Patients with pre-existing heart diseases consti-
tute a high-risk population for development of a severe
acute COVID-19 and for decompensation of cardiac
conditions.

3. COVID-19 can also produce fulminant myocardi-
tis, ventricular arrhythmias and pulmonary hypertension
in previously healthy children.

4. Data suggest that prognosis is worse when the
cardiovascular system is impaired during pediatric
SARS-CoV-2 infection, and that the vast majority of car-
diac complications present a full recovery with a timely
support.
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REZUMAT

Cuvinte-cheie: streptococcus pneumoniae, portaj nazofaringian, vaccin pneumococic conjugat, copii.

Introducere. Streptococcus pneumoniae este un agent patogen uman care colonizeazd nazofaringele. Transportul na-
zofaringian asimptomatic este rezervorul principal pentru mentinerea speciilor bacteriene in cadrul unei populatii
si reprezinta o conditie prealabild pentru dezvoltarea bolilor majore ale copilariei, inclusiv pneumonia bacteriana,
meningita si otita medie acutd. Studierea influentei vaccinului pneumococic conjugat asupra portajului nazofaringian
si a sensibilitétii la antibioticele utilizate mai frecvent este necesard pentru a interveni cu terapii antimicrobiene tintite,
bazate pe spectrul susceptibilititii, astfel inct acestea sa fie eficiente. Material si metode. Studiu de tip revistd narativa
de literatura realizat in cadrul proiectului national ,,Impactul imunizarii asupra morbiditatii si mortalitatii copiilor prin
boli respiratorii in Republica Moldova” (ID:20.80009.8007.08). Review-ul literaturii a fost efectuat, analizand articole
din bazele de date MEDLINE, Hinari si Google Scholar, utilizand ca motor de cdutare cuvintele cheie: ,,streptococcus
pneumoniae”, ,,portaj nazofaringian”, ,vaccin pneumococic conjugat” si ,copii’. Au fost segregate publicatiile aparute
in reviste recunoscute prioritar pe perioada ultimilor 5 ani. Rezultate. Bibliografia finald contine 34 de surse care au
fost considerate reprezentative pentru subiectul cercetat. Din lipsa de uniformitate a studiilor pupulationale analizate
pana in prezent, au fost decelate experiente controversate privind relatia dintre vaccinare si portajul nazofaringian.
Prevalenta globala a colonizarii pneumococice in diferite tdri a variat de la 19,9% péna la 35%. Este de evidentiat faptul
céd odata cu implementarea vaccinului pneumococic conjugat a crescut proportia serotipurilor non-vaccinale precum
23B, 11A, 10A, 35B/E 23A, 6C, 21, 15A/B/C si 31, dintre care unele sunt mentionate ca avind o raté crescuta de rezis-
tenta la antibiotice. Tiparele de rezistenta la antibiotice au variat considerabil de la o tard la alta, dar este de remarcat
cd tari precum Spania, Franta sau Italia, care prezintd una dintre cele mai crescute rate de rezistenta la antibiotice au
inregistrat o scadere generald a rezistentei la penicilina, cefalosporine, macrolide si trimetoprim - sulfametoxazol in
urma introducerii vaccinului pneumococic conjugat. Concluzie. Identificarea serotipurilor acoperite de vaccinul pneu-
mococic conjugat in proportie scazutd confirma impactul pozitiv al vaccinarii copiilor in vederea reducerii portajului
nazofaringian de S. pneumoniae. Cunoasterea susceptibilitdtii antimicrobiene a serotipurilor cel mai frecvent circu-
lante ne oferd posibilitatea de a realiza o selectie adecvatd a terapiei antimicrobiene in vederea obtinerii unor rezultate
favorabile in evolutia clinica a micilor pacienti.

SUMMARY

PNEUMOCOCCAL NAZOPHARINGIAN COLONIZATION IN THE
POSTVACCINAL ERA IN YOUNG CHILDREN: LITERATURE REVIEW

Key words: Streptococcus pneumoniae, nasopharyngeal carriage; conjugate vaccines; children

Introduction. Streptococcus pneumoniae is a human pathogen that colonizes the nasopharynx. Asymptomatic naso-
pharyngeal carriage is the main reservoir for maintaining bacterial species in a population and is a prerequisite for the
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development of major childhood diseases, including bacterial pneumonia, meningitis and acute otitis media. The study
of the influence of the conjugated pneumococcal vaccine on nasopharyngeal carriage and susceptibility to the most
commonly used antibiotics is necessary to intervene with targeted antimicrobial therapies, based on the spectrum of
susceptibility, so that they will be effective. Material and methods. Review type study conducted within the national
project ,Impact of immunization on morbidity and mortality of children with respiratory diseases in the Republic
of Moldova” (ID: 20.80009.8007.08). The literature review was conducted by analyzing articles from the MEDLINE,
Hinari and Google Scholar databases, applying the keywords: ,,streptococcus pneumoniae’, ,nasopharyngeal carriage”,
»pneumococcal conjugate vaccine” and ,,children”. The full articles published in known journals during the last 5 years
as a priority have been selected.

Results. The final bibliography contains 34 relevant sources which were considered representative for the researched
subject. Due to the lack of uniformity in the population studies analyzed so far, controversial experiences have been
found regarding the relationship between vaccination and nasopharyngeal carriage. The overall prevalence of pneu-
mococcal colonization in different countries ranged from 19.9% to 35%. It should be noted that with the implementa-
tion of the pneumococcal conjugate vaccine, the proportion of non-vaccine serotypes such as 23B, 11A, 10A, 35B / E,
23A, 6C, 21, 15A / B/ C and 31 has increased, some of which are mentioned as having an increased rate of antibiotic
resistance. Patterns of antibiotic resistance have varied considerably from country to country, but it is worth noting
that countries such as Spain, France and Italy, which have one of the highest rates of antibiotic resistance, have seen a
general decline in resistance of penicillin, cephalosporins, macrolides and trimethoprim - sulfamethoxazole follow-
ing the introduction of the conjugate pneumococcal vaccine. Conclusion. The identification of serotypes covered by
the pneumococcal conjugate vaccine in small proportion confirms the positive impact of vaccination of children in
order to reduce the nasopharyngeal carriage of S. pneumoniae. Knowing the antimicrobial susceptibility of the most
frequently circulating serotypes gives us the opportunity to make an appropriate selection of antimicrobial therapy in

order to obtain favorable results in the clinical evolution of young patients.

Introducere. Streptococcus pneumoniae este un diplococ
gram-pozitiv, virulent si extrem de pretentios la cultivare
care colonizeaza nazofaringele uman [1]. In pofida stu-
diului amplu al acestui agent patogen si a disponibilitatii
mai multor tipuri de vaccin, care acopera pand la 23 de
serotipuri diferite, Streptococcus pneumoniae ramane o
cauzd majora de morbiditate si mortalitate la copii, fiind
agentul etiologic principal al otitei medii acute, pneumo-
niei, meningitei si bolii pneumococice invazive la copii
[2]. Pand la implementarea pe scard largd a vaccinului
pneumococic, numdrul global de decese in randul copii-
lor sub cinci ani cauzate de pneumonia pneumococica a
fost estimat la 642.000, o proportie considerabila din nu-
marul total de 1.692.300 de cazuri letale [3]. Colonizarea
nazofaringiand precede in mod obisnuit boala pneu-
mococica $i constituie un rezervor important pentru
transmiterea infectiei in comunitate,[4,5]. Prin urmare,
caracterizarea cu acuratete a colonizdrii pneumococice
este cruciald pentru intelegerea atdt a potentialului de
boala intr-o populatie, cét si a impactului direct si indi-
rect al vaccinurilor[6]. In ultimile decenii, o provocare
semnificativd suplimentara este aparitia la nivel mondial
a pneumococilor multirezistenti la antibiotice [7]. Pand
la momentul actual, au fost identificate 100 de serotipuri
pneumococice bazate pe polizaharida capsulara. Acestea
prezintd variatii in ceea ce priveste incidenta, manifes-
tarea bolii si rezistenta la antibiotice[8]. Introducerea
vaccinului pneumococic conjugat (VPC) in calendarul

imunizérilor de rutind a sugarilor a avut un impact sem-
nificativ asupra incidentei bolii pneumococice invazive
datorita sciderii colonizdrii si infectiilor cu serotipurile
vaccinale [9]. Pana in prezent, 139 de tari au introdus un
VPC in programul de imunizare a sugarilor [10]. Vaccinul
pneumococic conjugat 10-valent este utilizat in majorita-
tea tdrilor din America de Sud, Finlanda, Tarile de Jos,
Palestina s.a., acoperind serotipurile 1, 4, 5, 6B, 7EF, 9V,
14, 18C, 19F si 23F, in timp ce VPC 13-valent este utilizat
in SUA, majoritatea tarilor europene, citeva tari africane,
Australia, Israel si Republica Moldova [11]. VPC 13-va-
lent acopera toate serotipurile VPC 10-valent si plus sero-
tipurile 3, 6A si 19A. Efectul programelor de imunizare
cu VPC asupra poverii bolii pneumococice invazive a fost
evaluat in numeroase studii observationale realizate dupa
introducerea vaccinului pe piata, care au ardtat grade di-
ferite de impact, atat in populatia vaccinata, cét si in cea
nevaccinatd [8].

Portajul nazofaringian si vaccinarea antipneumococicd.
Utilizarea vaccinurilor pneumococice conjugate la copii a
redus incidenta bolii pneumococice invazive, dar cu toate
acestea, problema eliminarii bolii neinvazive raméane cri-
ticd [12]. Chiar dacd vaccinurile actuale, scad substantial
incidenta infectiei cailor respiratorii superioare, cel mai
probabil efectul nu va fi permanent. Din cauza lipsei de
uniformitate in studiile populationale, evaluarea efectului
vaccinarii asupra portajului nazofaringian de pneumococ
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devine dificila. Cu toate acestea, in populatia pediatricd
a tarilor care au implementat vaccinul pneumococic in
programele de imunizare ale sugarilor au fost observate
inlocuirea serotipurilor colonizatoare si scaderi remarca-
bile ale ratei de colonizare nazofaringiana [10]. Prevenirea
colonizérii nazofaringiene serotip-dependenta este medi-
atd de limfocitele B cu memorie capsular specifica si Ig
G care induce aglutinarea antigen-dependenta a bacteri-
ilor [13]. In plus, in tarile cu o buni acoperire vaccinald,
portajul nazofaringian si infectia pneumococica invaziva
cu serotipuri vaccinale a scdzut semnificativ $i in rAndul
copiilor nevaccinati, situatie atribuita imunitatii colecti-
ve si a reducerii transmiterii comunitare a serotipurilor
vaccinale, [14,15]. Potrivit datelor unei cercetiri cola-
borative intre Palestina si Israel, care a avut ca obiectiv
principal compararea efectelor timpurii ale vaccinurilor
pneumococice conjugate 7-valent, 10-valent si 13-valent,
la 3 ani de la inlocuirea VPC 7-valent cu VPC 13-valent,
a fost observatd o scddere de 67 la sutd a portajului na-
zofaringian cu tulpini vaccinale VPC 13-valent[16]. In
Israel, cele mai notabile serotipuri non-vaccinale emer-
gente au fost 11A/D, 19B/C, 25/38, 40, 21, 9N/L si 12F
iar in Palestina au fost 19B/C, 40, 23A si 7B/C [17]. Un
studiu din Massachusetts, SUA a raportat ca la cativa
ani dupa implementarea VPC 7-valent, au apérut sero-
tipurile 19A, 6A, 15B/C, 35B si 11A, [18,19]. In nordul
Japoniei, serotipurile 15A, 23A, 11A, 10A si 35B au re-
prezentat majoritatea serotipurilor non-VPC13 dupi in-
troducerea PCV13[20]. Un alt studiu realizat la 5 ani dis-
tantd dupd implementarea VPC 13-valent in programul
de imunizari al sugarilor din Spania a raportat o scadere
a incidentei serotipurilor vaccinale de la 26,91 cazuri in
perioada prevaccinala pand la 3,89 cazuri in anii 2018-
2019, demonstrand o reducere cu aproximativ 89% a in-
fectiei pneumococice invazive prin serotipuri VPCI13, in
timp ce incidenta serotipurilor non-VPC-13 a crescut de
la 9,41 cazuri in 2009 la 17,19 cazuri in 2018-2019 [21].
In studiul ,,Impactul vaccinului pneumococic conjugat
13-valent asupra portajului nazofaringian printre indie-
nii americani’, care a inclus 2859 copii cu varsta mai micé
de 5 ani, Grant si colegii au raportat o reducere semni-
ficativd a portajului nazofaringian cu serotipuri vacci-
nale, la 11 luni de la implementarea vaccinarii, atunci
cind acoperirea vaccinald in comunitate constituia 58
la sutda [22]. Prevalenta relativ stabild a S. pneumoniae ,
in pofida reducerii semnificative a tulpinilor vaccina-
le, este atribuitad inlocuirii cu tulpini non-vaccinale[23].
Inlocuirea serotipului este un fenomen universal in care
serotipurile non-vaccinale apar si inlocuiesc serotipurile
vaccinale cu variabilitate geograficd [23]. Implicatiile cli-
nice ale acestor modificéri in colonizarea nazofaringiana
raman a fi determinate. Efectul colonizarii cu serotipuri
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non-vaccinale, dintre care unele cu rezistentd sporitd fatd
de peniciling, va depinde de capacitatea noilor serotipuri
de a provoca infectii localizate, precum otita medie acuta
sau boli pneumococice invazive.

Rezistenta la antibiotice si serotipurile cel mai frecvent izo-
late. Desi rezistenta antibacteriand a izolatelor de pneu-
mococ continud sd scadd, sunt detectate proportii tot mai
mari de serotipuri non-vaccinale rezistente la antibioti-
ce, precum serotipurile 35B, 15B, 23A, 23B. Studiile care
evalueaza efectul vaccinarii universale a sugarilor cu VPC
13-valent asupra rezistentei antibacteriene a tulpinilor
nazofaringiene izolate au constatari contradictorii[24].
Unele demonstreazd o scddere a izolatelor rezistente la
penicilind[25], unele nicio modificare, iar altele rapor-
teazd o crestere a acestora [26] precum si a tulpinilor re-
zistente fatd si de alte antibiotice, [27,28]. Modelele de
rezistenta la antibiotice variazd considerabil de la o tard
la alta si, in plus, evolueaza in timp [1]. Spania, impreuna
cu Franta si Italia, prezintd una dintre cele mai mari rate
de rezistenta [29] cu o scddere generala a rezistentei la
penicilind, cefalosporine, macrolide si trimetoprim sul-
fametoxazol in urma introducerii VPC[30]. Potrivit re-
zultatelor unui studiu realizat pe un lot de 1821 de copii
sanatosi cu varsta mai micd de 4 ani din Spania, din cele
255 izolate purtatoare de pneumococ, 35,7% au prezentat
rezistentd sporita fatd de penicilina, iar 34,1% dintre aces-
tea au fost susceptibile la doze mari de penicilini intra-
venoasa[31]. Alte studii au publicat rate de aproximativ
40% [32], iar cea mai mica ratd a fost raportati in Elvetia
(16,8%)[33]. Ratele de rezistenta la eritromicind au fost de
aproximativ 50% in randul serotipurilor non-vaccinale:
15A, 11A, 23A, 23B si 35B, in timp ce serotipul non-VPC
6C si serotipurile vaccinale 19A, 19F si 6A au depdsit 65
la suta din izolatele rezistente. Rezistenta antimicrobiana
la penicilind si eritromicind a fost decelata in 18,25 la suta
din izolate, in special a serotipurilor VPC 19A, 19F, 6A si
6B si serotipurilor non-VPC 35B si 6C. Polirezistenta an-
timicrobiana a fost detectata la 8% dintre tulpinile izolate
si a fost semnificativ mai mare printre serotipurile VPC13
(19A, 6A i 6B) si 6C (non-vaccinal)[31]. Totodata este de
mentionat faptul cd 90,6% din izolate au prezentat o sen-
sibilitate crescuta fatd de cefotaxima [31]. Factorii de risc
precum utilizarea recentd a antimicrobienelor, infectii
respiratorii recurente si frecventarea institutiilor de inva-
tamant sau aflarea pentru o perioadd indelungata de timp
in centre de plasament au fost asociati cu achizitiona-
rea tulpinilor de pnemococ rezistente la antibiotice[34].
Aceste observatii evidentiazd necesitatea de a continua
monitorizarea modelelor de rezistenta la antibiotice ale
tulpinilor nazofaringiene de pneumococ.
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Concluzie

Monitorizarea evolutiei serotipurilor si a nivelului lor de
rezistentd la antibiotice este obligatorie pentru proiecta-
rea de noi strategii terapeutice. Identificarea serotipurilor
acoperite de vaccinul pneumococic conjugat in proportie
scdzutd confirma impactul pozitiv al vaccindrii copiilor in
vederea reducerii portajului nazofaringian de S. pneumo-
niae. Cunoasterea susceptibilitatii antimicrobiene a sero-
tipurilor cel mai frecvent circulante ne oferd posibilitatea
de a realiza o selectie adecvati a terapiei antimicrobiene
in vederea obtinerii unor rezultate favorabile in evolutia
clinica a micilor pacienti.
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SUMMARY

CELIAC DISEASE IN CHILDREN: CURRENT CONCEPTS OF DIAGNOSTIC MANAGEMENT

Key words: celiac disease, children, diagnosis

Celiac disease is an autoimmune inflammatory disease that predominantly affects the small intestine and develops
in people with a genetic predisposition. The disease affects children of all ages and adults. The most common clinical
manifestations of celiac disease are chronic diarrhea, poor weight gain in children, flatulence, fatigue, abdominal pain,
and in more rare cases, extradigestive manifestations in the form of iron deficiency anemia, dermatitis herpetiformis,
liver damage, tooth enamel defects. The diagnosis of celiac disease in both children and adults requires sufficient skill
and competence. Treatment for celiac disease includes lifelong adherence to a strict gluten-free diet and symptomatic
correction of secondary disorders.

PE3IOME

IETUAKIUA Y TETEV: COBPEMEHHBIE KOHITENIIIVNM TVMATHOCTUYECKOTO JIEYEHUA

KnroueBbie croBa: oennaKuns#d, p66EHOK, OINAarHo3

[lemmakus - ay TOMMMYHHOE BOCIIAINTE/IbHOE 3a00/IeBaHIe C IIPeNMYIIeCTBEHHBIM TOPAaYKeHNEM TOHKO KUK, KO-
TOpO€ Pa3BUBAETCA y JTIOfIEN C TeHETUYECKON IPeipaclioNIoKeHHOCTDI0. BoniesHb opaXkaeT JieTeil BceX BO3PacToB 1
B3pocibix. Hanbosmee 4acThIMy KIMHUYECKVIMI [IPOSIBTIEHUSIMU LieNMaKUA SIB/IIOTCS XPOHMYECKast fuapest, Ioxas
mpubaBKa MacChl Tela y AeTell, MeTeOpU3M, IOBBIIIeHHAs! YTOM/IIEMOCTD, 00/ B XXKMBOTE, B 607Iee peAKMX C/IyYasixX -
rXO4eHKHOT 9KCTPAANUTeCTUBHBIX IPOSIBIICHNIT B BIUJE XKene30RepULIMTHOI aHeMIM, TepIeTUPOPMHOTO AepMaTUTa,
opaXkeHus IedeH s, fedekra amanu 3y6oB. [locTaHOBKA [[arHo3a Le/IMakuu Kak y leTelt, Tak 1 y B3pOC/IbIX TpebyeT
[OCTATOYHOI KBa/M(DUKAIMM U KOMIIETEHTHOCTH. JleueHne emmaknm BKII0YaeT OKM3HEHHOe COOITIOieH e CTPo-
roit 6e3I/II0OTEHOBOL AMETHI U CUMITOMATIYeCKYI0 KOPPEKIINIO BTOPUYHBIX HapyIIeHNUI.

Introducere. Boala celiaca (BC, K90, CIM X) este o tul-
burare sistemica autoimuna, cu predispozitie ereditars,
cauzata de ingestia glutenului si a componentelor proteice
conexe gisite in grau, secard si orz cu dezvoltarea atrofiei
hiperregeneratorii a mucoasei intestinului subtire si a sin-
dromului de malabsorbtie. Maladia este puternic asocia-
td cu anumiti factori asa ca haplotipurile HLA-DQ2 sau
DQ8, factorii imunologici si cei de mediu specifici. BC
este considerata drept una dintre cele mai frecvente boli

cronice la copii si adulti. Aproximativ 1% (1,2 mln) din
populatia Europei este afectata de BC. Ingestia alimentara
a glutenului la persoanele predispuse ereditar declansea-
za sensibilizarea hiperergica a organismului cu dezvolta-
rea leziunilor cronice inflamatorii la nivelul intestinului
subtire, distrugerea enterocitelor, atrofierea vililor intes-
tinali si instalarea malabsorbtiei intestinale. Prevalenta
globald a BC este diversa: in America de Nord se esti-
meaza 1:100-200; America de Sud - 1:68-681; Europa

110



MANAGEMENTUL INTERDISCIPLINAR AL COPILULUI
EDITIANR. 5 « 2022

- 1:88- 262; Africa — 1:88-355; Australia — 1:82-251 de
cazuri de BC confirmata. Conform datelor statistice ofi-
ciale, in Republica Moldova numadrul real al pacientilor
(copii si adulti) diagnosticati cu BC raméne unul impre-
cis. Conform datelor Centrului National de Dizabilitate si
Capacitate a Muncii (2021) in perioada anilor 2019-2021
in evidentd se aflau 25 de copii si 6 adulti cu boala celiacd
confirmata la care a fost determinat gradul de dizabilitate.

Scopul studiului dat a fost analiza si sistematizarea prac-
ticilor nationale si internationale referitoare la abordarea
unui pacient pediatric cu semne clinice caracteristice bo-
lii celiace pentru imbunititirea si eficientizarea diagnos-
ticului, precum si prezentarea preliminard a unor rezul-
tate obtinute in cadrul implementdrii proiectului PP 13
CD SKILLS Interreg Danube Transnational Programme,
co-finansat de Uniunea Europeani si realizat in cadrul
Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae
Testemitanu” in perioada 2020 - 2022.

Rezultate si discutii. Managementul diagnostic si cu-
rativ al bolii celiace la copii si adulti a fost considerabil
imbunatatit in ultimii ani in tirile dezvoltate economic
prin aplicarea tehnologiilor avansate diagnostice si a di-
versificarii produselor alimentare fara gluten. Acestea au
influentat esential calitatea vietii si speranta de viata a
pacientilor pediatrici si adulti diagnosticati cu boala ce-
liacd. Tranzitia bolnavului pediatric cu boald celiacd ca-
tre varsta adultului reprezinta o problemd importantd
medico-sociald i frecvent necesita abordare complexa si
multidisciplinard. Severitatea leziunilor induse in cadrul
acestei maladii autoimune influenteazi esential calitatea
vietii pacientului si prognosticul bolii. Boala celiaca, cu-
noscuta si sub denumirea de celiachie (enteropatie glu-
tenicd, intoleranta la gluten, infantilism intestinal, sprue
subtropical sau boala Gee-Herter-Heubner) este o afecti-
une cronica a tractului digestiv cu afectare preponderenta
a intestinului subtire, declansata de ingestia de gluten la
persoanele cu predispozitie genetica. Glutenul este o pro-
teina care se giseste de obicei in grau, secard si orz. La
pacientii cu o predispozitie genetica pentru intoleranta la
gluten si care consuma alimente ce contin gluten, va apa-
rea un raspuns inflamator care afecteaza mucoasa intes-
tinald, rezultdnd in absorbtia defectuoasa a nutrientilor
din alimente.

Primele descrieri ale maladiei au fost realizate in primul
secol al erei noi de cétre Aretaios Kappadozien si Aurelian
care au diagnosticat diareea cronica si steatoreea la copii
si femei, boala fiind numita “Morbus coeliacus” - boala
intestinald. Tn 1888 medicul englez Bartolomeevskogo
Samuel Gee din spitalul din Londra a descris cele trei
simptome principale: diaree cronicd, sciddere progre-

siva a greutatii corporale si un abdomen flasc, mare. In
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anii 1865-1910 maladia a fost descrisa de medicul far-
macolog american Ch. A. Herter, iar in 1843-1926 - de
O. Heubner, pediatru german. Un timp indelungat ca-
uza acestei maladii rimanea necunoscutd. Pacientii cu
aceste semne clinice erau tratati cu diferite diete bazate
pe orez si banana. Prima descriere detaliatd a BC a fost
realizata in 1950 de cédtre Dr. Willem Dicke, iar in 1958
au fost descoperiti anticorpii circulanti citre boala celia-
ci. In 1952, G. Mclver si J. French pentru prima data in
tratamentul bolnavilor celiaci au utilizat cu succes dieta
cu excluderea glutenului. In anii 1960 au fost elaborate
criteriile diagnostice morfohistologice caracteristice BC,
iar in 1970 - in practica medicald apar testele imunosero-
logice. Dupa anii 1990 a fost descoperit autoantigenul
TTG si elaborate protocoale clinice diagnostice ale bolii
celiace de ciatre expertii NASPGHAN (North American
Society For Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition) si ESPGHAN (European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition), cu ultima
revizuire din 2020. Predispozitia geneticd (uneori nu-
mitd si susceptibilitate genetica) reprezinta probabilitatea
crescutd de a dezvolta maladia. Clinic BC se caracteri-
zeaza prin prezenta diareei cronice, steatoreei si a sindro-
mului de malabsorbtie, determinatd de gluten, elementul
morfopatologic principal fiind atrofia mucoasei jejunale.
Respectarea dietei fara gluten duce la ameliorarea clinicd
si histologicd a bolii cu refacerea vilozitétilor intestinale.

Epidemiologie. BC este raspanditi in zone cu climi tem-
peratd si are o prevalenta in Europa de 1:100 - 1:200-
300, astfel fiind diagnosticatd la 0,5-1% din populatie.
In ultimii 15-20 ani a fost demonstrat ci BC evoluea-
zd frecvent in forme atipice, numai cu jejunita intersti-
tiald sau preatroficd, este genetic indusd, fiind de 10 ori
mai frecvent diagnosticata la rudele de gradul I. Riscul
crescut de a dezvolta BC au rudele de gradul I ale pa-
cientului confirmat cu sprue celiac (mama, tatd, frate,
sord, flicd sau fiu), acesta fiind de 30 ori mai crescut in
cazul prezentei maladiei la gemeni, comparativ cu popu-
latia generald. Aproximativ 1% (1,2 mln) din populatia
Europei este afectata de BC. Prevalenta globala a BC
este diversd: America de Nord se estimeazd 1:100-200;
America de Sud - 1:68-681; Europa — 1:88- 262; Africa
- 1:88-355; Australia — 1:82-251 de cazuri de BC confir-
mata. Cercetdri tintite pana in prezent privind gradul de
raspandire a bolii celiace in Republica Moldova nu au
fost efectuate. Primele estimari privind gradul de raspan-
dire a anti-tTG IgA au fost efectuate in cadrul proiectului
CD SKILLS Interreg Danube Transnational Programme
co-finansat de Uniunea Europeana (partener lider -
Dolinsek J., PhD, Slovenia) si realizat de Universitatea
de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”
(rector - Ceban E., profesor universitar). In perioada
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decembrie 2021 - martie 2022 in studiu au fost inclusi
560 de persoane (460 copii cu vérsta intre 9 luni si 18 ani)
si 100 de adulti din 4 institutii medicale din republici,
care prezentau diverse semne clinice digestive (dureri ab-
dominale recurente, diaree cronica, distenzie sau meteo-
rism abdominal, stationare ponderald). Testarea a inclus
determinarea anticorpilor anti-tTG IgA din picdtura de
sange prin utilizarea testelor rapide Biocard Celiac Test
(metoda imunocromatografica) conform protocolului
oferit de producator. Prezenta anticorpilor anti-tTG IgA
a fost constatata in 0,71% (4) din cazuri, pacientii fiind
ulterior examinati complex si multilateral cu confirmarea
diagnosticului de boala celiacd prin metode clasice.

Diagnosticul timpuriu al bolii celiace la copii depinde
mult de congstientizarea pacientilor si adresarea precoce
pentru asistentd medicald in caz de aparitie a semnelor
clinice caracteristice bolii, precum si de cunostintele pro-
fesionistilor din domeniul sénatétii privind managemen-
tul corect de diagnostic si terapeutic, dar si de disponibi-
litatea instrumentelor diagnostice fiabile. Diverse studii
stiintifice demonstreaza ca doar 10% dintre pacientii cu
BC prezintd simptome si semne clinice specifice, in timp
ce 90% pot fi asimptomatici sau cu semne clinice extrain-
testinale sau atipice, acestia ramanand nediagnosticati
pentru o perioadd indelungata de timp.

Etiopatogenie. Rolul principal in dezvoltarea bolii celiace
o are proteina vegetald - gliadina, dar si anumite gene care
definesc o predispozitie crescutd pentru aceastd maladie.
Factorii de mediu, precum infectiile virale sau bacterie-
ne, pot declansa diferite modificari la nivelul intestinului
subtire in cazul persoanelor predispuse genetic. Ingerarea
alimentelor ce contin gluten declanseaza diferite reactii
imune, ce cauzeaza leziunile intestinale inflamatorii ca-
racteristice bolii celiace. Aceste leziuni ale intestinu-
lui subtire, determind tulburéri de digestie si absorbtie
(maldigestie, malabsorbtie). In decursul timpului au fost
emise mai multe ipoteze privind patogenia bolii: enzi-
maticd (deficit de peptidazd eritrocitard), membranara
(efectul toxic direct al gliadinei asupra enterocitului prin
intermediul unui receptor specific din celulele imature) si
imunitard (reactie imunitard inadecvata, determinata de
gliadina, cu producerea de anticorpi antigliadinad de tip
IgA si IgG). In boala celiaca transmiterea predispozitiei
ereditare are loc autosomal dominant, prevalenta mala-
diei la rudele de gradul I fiind estimata la aproximativ in
5-10%. Au fost descoperite asocieri frecvente cu anumiti
marcheri de histocompatibilitate, prezenta HLA DQ2 fi-
ind demonstrata la 95% dintre pacientii cu celiachie, iar
a HLA DQS8 - la restul de 5%. Prezenta HLA DQ2 si a
HLA DQ8 este consideratd o conditie necesard, dar nu
suficientd pentru determinismul genetic al bolii, intrucat
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pot exista si persoane care sd nu prezinte sensibilizare
la gluten (desi au prezente HLA DQ2 sau HLA DQ8).
Determindrile genetice nu sunt folosite ca teste de scre-
ening pentru diagnosticul de celiachie, dar pot fi folosite
in situatii deosebite pentru precizarea riscului genetic. A
fost demonstrat cd in 14% din cazuri périntii copiilor cu
BC sufera de enteropatie glutenica.

Patofiziologia procesului inflamator in boala celiaca este
complexa. Se considera ca maladia este o enteropatie me-
diatd imunologic, in care sunt implicate mecanisme imu-
ne umorale si celulare. La pacientii cu BC, este crescutd
permeabilitatea jonctiunii epiteliale stranse (,intestinul
scurs”) care favorizeaza intrarea peptidelor nedigerate
ale glutenului din lumenul intestinului in lamina proprie.
Ajunse acolo, ele sunt deamidate de citre enzima tran-
sglutaminazicd tTG tisulard si prezentatd ca antigen. In
forma de antigen aceste peptide sunt prezentate celule-
lor imune CD4+ T de cétre haplotipul leucocitar uman
(HLA DQ2/DQ8) in forma de celule Ag-prezentatoare.
Ulterior, are loc activarea celulelor T-limfocitare Th1 si
Th2 si raspunsul imun cu sinteza autoanticorpilor spe-
cifici; concomitent are loc activarea interleuchinelor
proinflamatorii, a TNF-a si declansarea reactiilor auto-
imune cu realizarea inflamatiei mucoasei intestinale si
cresterea ponderii microbiotei intestinale nefavorabile.
Drept rezultat are loc distrugerea enterocitelor, infiltrarea
intraepiteliald a limfocitelor si atrofierea vilozitétilor [De
Sousa Moraes L.F. et al. Intestinal microbiota and probio-
tics in celiac disease. Clin Microbiol Rev., nr. 27(3), 2014,
p. 482-489].
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Fig. 1. Patofiziologia procesului inflamator si
posibilele cii de actiune a probioticelor in BC.
(sursa: De Sousa Moraes L.F. et al. Intestinal
microbiota and probiotics in celiac disease. Clin
Microbiol Rev. 2014, 27(3), p. 482-489).
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Distrugerea enterocitelor sub actiunea gliadinei si atrofia
vilozitara determina scdderea suprafetei de absorbtie in-
testinald, avind drept consecinté instalarea unui sindrom
de malabsorbtie pentru lipide, glucide si proteine si apari-
tia semnelor si simptomelor clinice ca consecinti a aces-
tor modificdri morfopatologice. Studiile genetice actuale
se concentreaza asupra legaturii dintre genele patologice
predispozante, factorii imuni si cei de mediu ce caracteri-
zeaza aparitia patofiziologiei bolii.

Studiile realizate pana in prezent nu au demonstrat care
este varsta reald de aparitie a bolii celiace, precum si care
este mecanismul aparitiei complicatiilor pe termen lung.
Un deficit genetic oligopeptidazic in enterocit determind
sensibilizarea la gliadina (fractiunea a III-a a glutenului).
Mentinerea unei diete fard gluten in primii 3-6 ani de la
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Coeliac Disease. CD SKILLS DTP 571 project is
co-funded by the Interreg Danube Transnational
Programme. Slovenia, o. Maribor, 2021)
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debutul clinic al bolii contribuie la regenerarea mucoasei
intestinale, ameliorarea tulburérilor de tranzit intestinal
si de malabsorbtie.

Manifestdrile clinice. Primele semne clinice caracteristice
BC la copii apar la varsta de 6-24 luni, o daté cu diversi-
ficarea alimentarii si introducerea terciului din fiinoase
in alimentatie, dupa ce apare diareea persistentd, dureri-
le si meteorismul abdominal, stationarea ponderala si in
final anemia ferodeficitara, hipoproteinemia si edemele
periferice hipoproteice. Aceste simptome dispar dupa 1-2
sdptamani de respectare a dietei fara gluten. Boala poate
sa debuteze practic la orice vérsta. Formele tipice de BC
se caracterizeaza prin diaree la 1-2 ore dupad o masa ce
contine fdinoase, in stadiile avansate — apare steatoreea si
malabsorbtia.

Semne @

«afte
~puberiare (ntarziata

malnuirifie «

deficit ponderal «
distemsie abdominala » « edeme
STAMrA joasi « «rahitism
anemle +« aririte

deleciele

*hipertransamingzemie
smaltulul dentar

nmghii fragile« +neurepatic periferica

malnutrigie,
pierdere greutate

distensie adbominala -
staturdi joasa «
« miopate
anemie fevodeficitara»
= hip<riransaminazemic
edeme »

afie » gsleopenie/osieoporozd

»Tracmri 05058

-
.‘h‘\

caderea parnlo *

C licatii
omplicatn
OSIeGPOTroza
boll auioimune
dereglavi gimecologice
deregliri hematologice
dereglari neurologice
dereglari phihiatrice
Timfom malign al intestinului subgire

Fig. 3. Semnele clinice specifice bolii
celiace la copii si adulti.

Grupurile de risc sporit si complicatiile.
(sursa: J. Dolinsek et al. Hand in hand with
Coeliac Disease. CD SKILLS DTP 571 project is
co-funded by the Interreg Danube Transnational
Programme. Slovenia, o. Maribor, 2021)
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Semnele de alarma in forme asimptomatice sunt: statura
micd, infertilitatea, anemia, stomatita aftoasa sau derma-
tita herpetiforma recidivanta. Evolutia bolii este insidioa-
sa, episoade acute alternand cu perioade de remisiune; in
timpul episoadelor acute se remarcd prezenta tranzitului
modificat, cu scaune voluminoase cu o frecventa de 8-10
ori, cu cantitate normald emisa sau cu tranzit pastos, des-
chis la culoare, spumos, grasos. Uneori sunt remarcate
vomele si anorexia; in timp, apare sciderea ponderala si
falimentul cresterii. Aspectul tipic al copilului cu boald
celiacd este caracteristic cu extremitati subtiri (hipotro-
fia si hipotonia maselor musculare), iar abdomenul este
marit in volum, proeminent (,,abdomen de batracian”),
din cauza acumuldrii unei cantititi insemnate de gaze in
intestin si a hipotoniei musculare. Cazurile netratate se
insotesc de intrzierea cresterii si maturatiei scheletului,
precum si de numeroase deficiente nutritionale (fier, vi-
tamine, proteine). De asemenea, pot sa apara tulburdri de
comportament, irascibilitate, perioade de furie alternand
cu perioade de apatie sau tulburéri de somn, simptome
ce dispar odatd cu ameliorarea bolii. Alte semne care se
pot evidentia la copilul mic se datoreazd deficitului de
factori nutritionali: tegumentele sunt palide si uscate
(anemie feripriva), firul de par este casant, decolorat, apar
edeme uneori (hipoproteinemie), echimoze, hematoame
(malabsorbtie de vitamina K). Debutul mai tardiv, dupa
varsta de 4 ani, asociaza hipotrofie staturo-ponderals,
pubertate intarziata, hipoplazia smaltului dentar, dureri
abdominale recurente, constipatie alterndnd cu scaune
voluminoase, decolorate, oboseald, sciderea performan-
telor scolare; de asemenea, poate favoriza aparitia foca-
relor de epilepsie la copil. Sunt cunoscute urmétoarele
forme clinice evolutive ale bolii celiace [9]: tipicd, in care
sunt prezente semnele clinice gastrointestinale si paracli-
nice; atipicd (putin simptomaticd), in care semnele gas-
trointestinale sunt absente, dar prezente doar asa semne
extradigestive ca anemia, osteoporoza, manifestdrile cu-
tanate, atrofia vilozitard (forma seronegativa), tirioidita
autoimund, ataxia; forma asimptomaticd, caracterizatd
doar prin prezenta marcherilor imunoserologici; forma
refractard de BC, rezistenta la dieta fara gluten. Dupa pe-
rioadele de evolutie: latentd, de la momentul introducerii
glutenului in alimentare pand la aparitia primelor semne
clinice — 1,5-2 luni; activd (a manifestarilor clinice); re-
misie (clinica, clinico-serologicé, morfohistologicd); dupa
gradul de severitate, care se apreciazd in baza prezentei
dereglarilor nutritionale si a deficientelor: wusoard (mal-
nutritie protein-energeticd de gradul 1, anemie deficitara
de gradul 1, osteopenie, gusa iododeficitara gradul 1, re-
tard statural, percentila 25-5); medie (malnutritie prote-
in-energetica gradul 2, anemie deficitara de gradul 2, os-
teoporoza, disbioza gradul 2-3, gusa iododeficitard gradul
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2, hipostatura sub percentila 5); gravd (denutritie severd
gradul 3, aparitia complicatiilor).

Este important de mentionat, cd existd si notiunea de
alergie la grau si sensibilitatea non-celiaca la gluten.
Actualmente rimane discutabild notiunea de bola celiaca
potentiald, care se caracterizeazd prin prezenta semnelor
clinice si a marcherilor imunoserologici, dar absenta en-
teropatiei si atrofiei vilozitare. Formele de boald asimp-
tomatice sau cu simptome atipice sunt tot mai frecvent
diagnosticate, pacientii putdnd sa prezinte manifestdrile
unui sindrom de intestin iritabil, anemie, osteoporoza,
boli neurologice sau neoplazii. Cazurile clasice care se
manifestd prin sindrom de malabsorbtie si diaree sunt
tot mai rar intalnite in comparatie cu formele atipice; de
aceea, se considera astazi ci boala celiaca este o afectiune
multisistemicd, si nu doar o boala a intestinului.

La adulti BC este diagnosticata frecvent in decadele 4-6,
remarcandu-se o predominantd a sexului feminin (2/1).
Principalul mod de prezentare raiméne diareea prezentd in
70% din cazuri; simptomele fiind frecvent prezente timp
de cétiva ani (11 ani in mediu) inaintea stabilirii diagnos-
ticului. La adulti frecvent persistd durerile abdominale,
balonirile, distensia gazoasd a intestinului, constipatia al-
ternand cu diareea, greturile, varsaturile, pirozisul din ca-
uza refluxului gastroesofagian. Formele tipice de boala cu
simptome gastrointestinale severe sau cu tulburéri grave
de malabsorbtie, sciderea ponderala semnificativd sunt
rar intalnite. Majoritatea pacientilor sunt diagnosticati si
tratati multi ani cu sindrom de intestin iritabil. Printre
simptomele atipice mentionam simptomatologia neuro-
logicd, in special de tip senzorial (parestezii), la nivelul
membrelor si cateodatd la nivelul fetei, cefalee, fatigabi-
litate, ataxie, deficit cognitiv usor. Biopsia de piele poate
evidentia in unele cazuri distrugeri ale fibrelor nervoase la
acest nivel, desi testele de explorare a conducerii nervoase
sunt de obicei normale. Manifestarile neurologice au fost
identificate la unu din cinci pacienti cu boald celiacd, in
special ataxia (ipoteza anticorpilor anticelule cerebeloase)
si neuropatia. Simptomatologia articulard este observata
inconstant, cel mai adesea sub forma unor artralgii difuze
si mai rar ca artrite sau sacroileite. Multe boli autoimune
(poliartrita reumatoida, artrita juvenild, lupusul eritema-
tos sistemic, sindromul Sjégren) pot asocia in timp boala
celiacd. Dermatita herpetiforma este intalnita mai frec-
vent la adulti decét la copii si consta in prezenta eruptiilor
papulo-veziculoase, pruriginoase, distribuite simetric pe
zone extinse: coate, genunchi, fese, umeri, scalp. Biopsia
cutanatd evidentiaza prezenta depozitelor caracteristi-
ce de IgA in dermul papilar si prezenta autoanticorpilor
impotriva transglutaminazei epidermale la imunoflures-
centa directd. Osteoporoza este o manifestare frecventd
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la adulti, in special la varstnici si la femeile in menopau-
z4. Aceasta se explicd prin afectarea absorbtiei calciului,
magneziului si vitaminei D, cresterea turnoverului osos si
probabil un rol le revine i autoanticorpilor antiosteopro-
tegerine. Sunt necesare masuri terapeutice suplimentare,
de corectie a deficientelor pentru prevenirea fracturilor.
Infertilitatea poate fi intalnita atit la barbati, cat si la fe-
mei. Deficitul de oligoelemente si acid folic determind la
gravide avorturi repetate si afecteaza dezvoltarea intrau-
terine a fatului. Sunt descrise si alte manifestari extrain-
testinale ale bolii celiace: uveite, psoriazis, astm bronsic,
cresterea modestd a riscului cardiovascular, neconfirmata
in unele studii, depresie, anxietate, schizofrenie.

Pacientii cu boala celiacd pot prezenta o multitudine de
comorbiditéti, cum ar fi frecventa crescutd a manifesta-
rilor autoimune (poliartrita reumatoida, tirioidita autoi-
mund, boli autoimune hepatice, cardiomiopatia autoimu-
nd, psoriazis, diabet zaharat de tip 1, colita colagenoasd
sau limfocitard), a neoplaziilor sau asociaza boli genetice
(sindrom Down, sindrom Turner). In ceea ce priveste ne-
oplaziile, studiile au aratat o crestere a ratei carcinomu-
lui esofagian, adenocarcinomului intestinal, limfomului
non-Hodgkin §i a melanomului. Se pare cd dieta lipsita
de gluten protejeazd acesti pacienti impotriva malignita-
tilor, cu efecte mai modeste in ceea ce priveste limfomul.

Diagnosticul  bolii celiace. Diagnosticul primar al bo-
lii celiace la copii include citeva etape care necesita a fi
aplicate consecutiv, pand la administrarea unei diete fard
gluten si include urmatoarele: etapa examenului clinic si
anamnestic minutios; imunoserologica cu determinarea
autoanticorpilor specifici bolii celiace; morfohistologica
cu cuantificarea severitatii leziunilor conform clasifica-
rii modificate dupd Marsh si etapa de cercetare genetica.
Anemia hipocromd, microcitard, hiposideremicé (side-
remia si feritina scdzute), depistatd la un pacient acci-
dental, fara evidentierea surselor de sangerare, ar trebui
sa ne ducd cu gandul si spre o eventuald boald celiaca.
Astfel, intr-un studiu amplu efectuat in SUA, boala celi-
acd a fost diagnosticatd in aproximativ 8% din cazuri in
cursul unei endoscopii ficute pentru evaluarea deficitului
de fier. Anemia macrocitara este intalnitd mai rar la pa-
cientii cu celiachie si s-ar datora deficitului de absorbtie
a acidului folic sau vitaminei B12. La pacientii cu boald
celiacd se pot observa cresteri ale amilazelor serice, teste
de hepatocitoliza pozitive, hipoproteinemie cu hipoalbu-
minemie, cresterea VSH, modificari care revin la normal
in timpul dietei fard gluten. Un VSH crescut semnificativ
(chiar peste 100 mm/ord), in absenta altor semne clini-
ce edificatoare, ar trebui sd ne facd uneori sa ne gandim
si la o ipotetica boald celiaca. De asemenea, se pot intal-
ni si niveluri serice reduse ale calciului, magneziului si
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vitaminelor liposolubile: vitamina D (osteoporoza sau
osteopenie la testul DXA), vitamina K (afectarea sintezei
factorilor de coagulare).

Diagnosticul contemporan al BC la copii este bazat pri-
mordial pe teste imunoserologice sensibile, pe fondalul
unei diete bogata in gliadina (3-6-10 g de gluten), cu de-
tectarea in ser a anticorpilor antitransglutaminaza tisula-
ra anti-tTG IgA (ELISA sau prin metoda imunofluores-
centei) in titru crescut, mai mult de 10 valori de referintd
la persoanele imunocompetente cu IgA seric normal.
Cercetirile efectuate in ultimii ani au arétat o corelatie
pozitiva, inalt sensibild, intre nivelul anticorpilor an-
ti-tTG IgA si leziunile histologice intestinale din boala ce-
liacd; se considera astdzi cd valoarea predictivé a acestor
anticorpi este de aproape 100% si este acceptatd in con-
sensurile ESPGHAN si nationale ca test pentru diagnos-
tic. Prezenta anticorpilor specifici coreleaza cu gradul de
atrofie vilozitard si cu modul de prezentare a bolii celiace.
Dozarea in dinamicd a anticorpilor specifici de tipul IgA
a fost utilizata ca martor al raspunsului la tratamentul di-
etetic fira gluten, fiind considerati marcher imunoserolo-
gic cu sensibilitate si specificitate superioard. Pe fondalul
dietei stricte fird gluten nivelul anticorpilor specifici BC
scade semnificativ, semnaland efectul dietoterapeutic.

Alte teste imunoserologice cu semnificatie inalta pentru
diagnostic sunt anticorpii anti-endomisium anti-EMA
de clasa IgA si anti-DGP IgA determinati prin tehnici
de imunofluorescenta sau ELISA. Aceste teste prezintd o
sensibilitate si specificitate mult mai mare pentru boala
celiacd si nu sunt decelati in alte afectiuni. Pacientii cu
semne clinice sugestive pentru BC si teste imunoserologi-
ce pozitive vor fi directionati catre gastroenterolog, in ve-
derea efectuarii biopsiei intestinale §i precizarii definitive
a diagnosticului. Doar pe baza testelor imunoserologice
pozitive nu se va exclude glutenul din alimentatia pacien-
tului; diagnosticul trebuie confirmat si histologic, iar in
unele cazuri si prin examinarea genetica cu determina-
rea predispozitiei ereditare a haplotipului HLA DQ2 sau
DQ8. In trecut anticorpii antigliadini de tip IgG si IgA
au fost considerati ca marcheri specifici BC; astazi se stie
insa cd ei pot lipsi in stadiile acute ale bolii, astfel incét ab-
senta lor nu exclude diagnosticul. De asemenea, anticor-
pii antigliadind pot fi prezenti si in alte stari patologice,
cum ar fi diabetul zaharat, sindromul Down sau in afec-
tiuni hepatice. Totusi, acestia pot fi utilizati pentru scree-
ningul BC la copiii de varsta fragedd sau pentru screenin-
gul bolii la membrii familiei in anumite situatii, precum
si pentru monitorizarea evolutiei. La majoritatea pacien-
tilor diagnosticul final se bazeaza intotdeauna pe prezen-
ta unui raspuns imun reversibil specific aplicat etapizat
si pe detectarea modificdrilor histologice ale mucoasei
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intestinului subtire cu cuantificarea lor conform clasifi-  4: etapele A si B - stadiul initial de testare imunoserolo-
cdrii Marsh modificatd. In unele cazuri, diagnosticul se  gicé la anti-tTG IgA si determinare a IgA totald in sange
poate stabili fard biopsie intestinald. Este important ca  drept ingrijire initiala la medicul de familie sau pediatru;
pacientii sa nu inceapd o dieta fard gluten inainte de a  figurile 5, 6: etapele A, B, C - stadiul de ingrijire medicala
incepe etapele de confirmare a diagnosticului. Precizarea  specializata la pediatru gastroenterolog sau gastroentero-
finala a diagnosticului de BC include céteva etape (figura  log pentru adulti).
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Fig. 4. Abordarea diagnosticului de BC la copii si adolescenti - ingrijire initiald (A, B).
Etapele A si B - stadiul initial de testare imunoserologicd la anti-tTG IgA si determinare
a IgA totald in sange drept ingrijire initiald la medicul de familie sau pediatru
(Husby si colab. ] Pediatr Gastroenterol Nutr. 2020)
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Fig. 5. Abordarea diagnosticului de BC la copii si adolescenti - ingrijire specializatd (A, B)
(sursa: Husby si colab. ] Pediatr Gastroenterol Nutr., 2020)
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Fig. 6. Abordarea diagnosticului de BC la copii si adolescenti - ingrijire
specializatd (C) cu aplicarea clasificdrii morfohistologice Marsh
(sursa: Husby si colab. ] Pediatr Gastroenterol Nutr., 2020)

Tabelul 1
Clasificarea Marsh modificata.
*Cifrele sunt date ca limfocite intraepiteliale (IEL)/100 celule epiteliale.
Sursa: Holtmeier W. Celiac disease. Orphanet Journal of Rare Diseases. Nr.3, 2006.
Tip 0 Tip 1 Tip 2 Tip 3a Tip 3b Tip 3¢
IEL (celule
intraepiteliale) * <40 >40 >40 >40 >40 >40

Cripte Normale | Normale Hipertrofice Hipertrofice Hipertrofice Hipertrofice
Villii Normali | Normali Normali Atrofie usoara | Atrofie marcata | Absenta lor

Endoscopia digestivd superioard efectuata pentru di-
agnosticarea unei patologii esofagogastrice banale sau
pentru o suspiciune de boala celiacd ar putea decela mo-
dificari sugestive pentru stergerea pliurilor duodenale
si pentru prezenta fisurilor la nivelul mucoasei. Aceste
modificiri nu pot fi considerate ca marcher al bolii; de
asemenea, s-a constatat cd simptomele refluxului gastro-
esofagian si leziunile mucoaselor se remit dupa inceperea
dietei fara gluten. Biopsia se efectueazd din a doua porti-
une a duodenului si evidentiazd atrofia totald sau partiald

a vilozitatilor (flat biopsy), cresterea si alungirea criptelor
si infiltrat inflamator limfoplasmocitar. Desi aceste modi-
ficari au specificitate si sensibilitate mare, nu reprezintd
diagnostic de certitudine, deoarece pot fi intilnite si in
alte forme ale sindromului de malabsorbtie: sprue tropi-
cal, intolerantd la lactoza, limfom, enterita cu eozinofile,
proliferare bacteriana severa.

Susceptibilitatea fata de boala celiacd este determi-
natd de anumite alele HLA de clasa a 2-a din regiunea
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HLA-DQ. Astfel, cei mai multi pacienti (90-95%) pre-
zintd heterodimerul HLA-DQ2 codificat de alele-
le DQA %05 si DQB1*02 (denumit si HLA DQ2.5), in timp
ce aproximativ 5% prezintd heterodimerul HLA-DQS8 co-
dificat de alelele DQAI1*03 si DQBI*0302. Majoritatea
pacientilor cu boald celiacd prezintd haplotipul DR3-
DQ2 (DRBI1*0301-DQAI1*0501-DQBI1*0201) sau sunt
heterozigoti pentru DR5-DQ7/DR7-DQ2 (DRBI1*11/12-
DQA1*0505-DQB1*0301/DRB1*07-DQA1*0201-
DQBI1*0202). Aceasta inseamnd cd molecula dimerica
DQ2 alcatuitd dintr-un lant o si un lant  poate fi codificata
de alele DQA1*0501 si DQBI1*0201 situate pe acelasi cro-
mozom sau de catre alele DQAI*0505 si DQBI1*0202 si-
tuate pe cromozomi diferiti. Pacientii negativi pentru
DQAT1*05 si DQB1*02 sunt adesea pozitivi pentru haplo-
tipul DRB1*04-DQA1*03- DQBI1*0302 (haplotip DR4-
DQ8). Molecula DQS8 alcituitd, de asemenea, dintr-un
lant a si un lant B este codificata de alele situate pe acelasi
cromozom. Foarte rar pacientii poarta fie numai lantul o
(*0501 sau *0505), fie numai lantul f (*0201 sau *0202)
al heterodimerului DQ2 (jumatate din heterodimerul
DQ2). Prezenta haplotipului HLA DQ2/DQ8 confir-
ma predispozitia ereditara catre BC. Doar HLA-DQ2.5,
DQ2.2 si DQS8 (si probabil DQ?7.5) se leagd de peptidele
de gluten deamidate si, prin urmare, prezenta lor este ne-
cesard pentru dezvoltarea BC. Cu toate acestea, nu este o
conditie suficienta, deoarece aceste haplotipuri se gasesc
si la 40% din populatia generald. Cu toate acestea, apro-
ximativ 90% dintre pacientii cu BC exprima HLA-DQ2.5
si aproximativ 10% exprima HLA-DQ2.2 sau HLA-DQ8.
HLA-DQB1*02, prezent in HLA-DQ2.5 si HLA-DQ2.2,
confera un risc mai mare pentru BC comparativ cu pre-
zenta HLA-DQB1*03, prezent in HLA-DQ8. Frecventa
HLA-DQB1*02 pare sa fie si mai mare la pacientii cu BC
cu diabet zaharat tip 1. In plus, existi un efect de dozd
pentru HLA-DQ2.5, deoarece indivizii homozigoti au un
risc de 5 ori mai mare de BC si de forma severa.

Concluzii

Boala celiaca este o afectiune sistemica cronici mediatd
imun, asociatd cu leziuni variabile ale mucoasei intesti-
nului subtire, declansate de gluten la indivizii predispusi
genetic. Testarea imuno-serologica si biopsia intestinului
subtire raman componente esentiale pentru screening-ul
si diagnosticul bolii celiace. Cu o sensibilitate si o specifi-
citate imbunatitite a testarii serologice si o crestere a gra-
dului de constientizare in randul medicilor, diagnosticul
de BC devine din ce in ce mai usor si precis. Cu toate aces-
tea, din cauza spectrului clinico-patologic variat al bolii
si a necesitatii excluderii multor entitati in diagnosticul
diferential al enteropatiei sensibile la gluten, diagnosticul
BC depinde de o bund comunicare intre profesionistii
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clinicieni si morfopatologi. Raportul descrierii morfo-
histologice trebuie sé fie succint, descriptiv si rezumat al
constatarilor histopatologice importante care pot fi usor
asimilate de cdtre clinician. Testarea imunoserologica re-
petata sau re-biopsia intestinala pot fi recomandate daca
sunt indicatii pentru a promova standardizarea si consen-
sul intre morfopatologi si clinicieni.
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SUMMARY

MICROBIOTA AND SARS-COV-2 INFECTION

Keywords: SARS-COV-2 infection, microbiota

Introduction. The link between microbiota and SARS-COV-2 infection is not clear. New evidence emerge that associ-
ates the microbiome with severe SARS-COV-2 infection via complex mechanisms. The material and scientific methods
used are those of reviewing data from the literature on current data that place microbiome as a controversial factor that
modulates the immune response and change the evolution and prognosis of COVID-19. The results focus on the most
suggestive elements that link the microbiota with SARS-COV-2 infection, in terms of pathogenic and protective mech-
anisms, evolution and perspectives of potential treatment. Conclusions. The full implication of microbiota in human
pathology, in general, and SARS-COV-2 infection in particular, still remains to be discovered.

REZUMAT

Cuvinte cheie: infectie cu SARS-Cov-2, microbiota

Introducere. Relatia dintre microbiota si infectia cu SARS-COV-2 nu este incé clarificata. Noi dovezi atestd asocierea
dintre microbioti si infectia severd cu SARS-COV-2 prin implicarea unor mecanisme complexe. Materialul si metodele
stiintifice folosite, sunt acelea de trecere in revistd a datelor din literatura privind datele actuale care considerd micro-
biomul un factor controversat, capabil si moduleze raspunsul imun si s modifice evolutia si prognosticul COVID-19.
Rezultatele sunt centrate pe acele elemente de noutate care coreleaza microbiota cu infectia cu SARS-COV-2 in ceea
ce priveste mecanismele patogenice si protective, evolutia si posibilele perspective terapeutice. Concluzii. Implicarea
completa a microbiotei in patologia umana, in general si in infectia cu SARS-COV-2, in particular, rimane inci a fi
descoperita.

Introducere. Incepand cu decembrie 2019 omenirea a
trecut printr-o perioada de tensiune extrema. Resursele
umane, medicale, financiare, sociale si psihologice au fost
puse la grea incercare. Pandemia de COVID-19, declarati
de OMS in 11 martie 2020, a determinat peste 514 milioa-
ne de imbolnaviri si peste 6 milioane 250 de mii de decese
in intreaga lume.

In Romania au fost inregistrate de la inceputul pandemi-
ei aproape 3 milioane de cazuri, iar numérul deceselor a
depdsit 65.500. [1]

Agentul etiologic, SARS-CoV-2 este un beta-coronavirus
cu ARN monocatenar, anvelopat care imparte 79% dintre
nucleotide cu virusuri apartinand aceleiasi familii, unul
dintre ele fiind responsabil de epidemia din 2002-2003.
SARS-CoV-2, lafel ca si celelalte coronavirusuri utilizeaza

receptorul enzimei de conversie a angiotensinei-2 pentru
a patrunde in celuld. [2, 3, 4] Susceptibilitatea la boald
este conditionatd de o suma de factori care tin de individ
- stare nutritie, status metabolic si imunitar, dietd, mod
de viata, sau de factori de mediu. [5]

Relatia dintre infectia cu SARS-CoV-2 si microbiota
umand a fost intuita si ulterior probatd de studii care au
vizat microbiota in ansamblul ei si microbiota rezidenta
la nivelul diferitelor situri.

Microbiota umand este definita ca o suitd de microorga-
nisme care traiesc si interactioneazd cu organismul uman,
putand fi comensale, simbiotice sau patogene.

Microbiomul uman - termen introdus de Joshua

Lederbergin 2001 - reprezinta intreaga structurd genetica
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a microbiotei. Microorganismele care alcatuiesc microbi-
ota umand colonizeaza diferite segmente anatomice, pre-
cum: pielea si mucoasele, tractul gastrointestinal, tractul
respirator, tractul urogenital si glanda mamara. Ele for-
meaza un “ecosistem complex si discret care se adapteaza
la conditiile de mediu ale fiecarei nise”. [6, 7, 8]

Comunititile bacteriene prezente la nivelul organismului
uman joacd roluri semnificative in mentinerea sanata-
tii umane. Acestea sunt specifice pentru un anumit sis-
tem, pentru a putea tolera caracteristicile fizico-chimice
ale mediului.

Microbiota respiratorie si infectia cu SARS-CoV-2.
Microbiota respiratorie cuprinde microbiota orald/
oro-faringiand, faringo-laringiand si pulmonara. [8, 9]
Aceasta adera la suprafetele epiteliale si prin rolurile sale
biologic active, intervine in reglarea imunitatii gazdei.
Bacteriile comensale de la nivelul cavitatii orale realizea-
zd ample procese imunomodulatorii, stimuleaza celulele
epiteliale sd secrete mediatori antimicrobieni (IL-6, IL-8,
TNF-a) si defensine cu rol chemoatractant pentru celule-
le imunitare. [8, 10] Studiile atestd cd unii reprezentanti
al microbiotei sunt responsabili de secretia de defensine
impotriva adenovirusului, herspesvirusului, papilomavi-
rusului si coronavirusurilor. [9]

Microbiota orald este a doua cel mai bine reprezentatd
dupa microbiota intestinald §i in procent de 94% este
formata de sase tulpini bacteriene, respectiv: Firmicutes,
Actinobacteria, Bacteroidetes, Proteobacteria, Spirocha-
etes si Fusobacteria. Candida species reprezintd cel mai
bine reprezentat fung la nivel oral. Virusuri precum viru-
sul Epstein-Barr si citomegalic sunt potential patogene si
sunt asociate igienei orale deficitare si unor conditii infla-
matorii locale de tip periodontita. [8]

Rolul microbiotei orale in infectiile virale cu poartd de in-
trare orofaringiand a fost studiat. Mecanismele prin care
aceasta inhiba colonizarea microbiand sunt fie prin me-
canism de competitie, fie prin stimulare imunitara. Exista
dovezi puternice ale relatiei bidirectionale dintre virusuri
si microbiota orald, aceasta din urma fiind reglata de pre-
zenta virusurilor prin diferite mecanisme. Prezenta viru-
surilor la nivelul cavitdtii orale se poate solda cu amorsa-
rea mecanismelor de protectie prin secretie de defensine,
insd acestea pot induce disbiozd orald responsabila de
progresiunea bolii. [9]

Péitrunderea SARS-CoV-2 la nivelul tractului respirator se
realizeaza prin intermediul secretiilor respiratorii. Cariile
dentare se constituie in rezervoare de virus, iar interac-
tiunea cu microbiota orald este important in patogenia
infectiei. O serie de afectiuni orale sunt considerate fac-
tori favorizanti pentru COVID- 19. [8] Susceptibilitatea
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la infectia cu SARS-CoV-2 pare a fi corelati cu alte com-
ponente ale microbiomului oral decat cele bacteriene,
ipotezele sugerand implicarea virusurilor si a fungilor. [9]

In studiile realizate, la pacientii infectati s-a constatat o
scidere a diversitatii la nivelul microbiotei orale, aceas-
ta caracteristicd fiind mai pronuntata la pacientii de gen
masculin. Tulpini bacteriene precum Streptococcus,
Prevotella, Veillonella sau Lactobacillus au fost mai bine
reprezentate comparativ cu Haemophilus, Fusobacterium
sau Parvimonas care au fost mai reduse. Prin compara-
tie, componenta fungicd si virald a a microbiotei orale
a fost augmentatd la pacientii COVID-19 pozitivi fatd
de subiectii sandtosi, cele mai intalnite fiind speciile de
Candida, Saccharomyces spp., virusul Epstein-Barr si
herpes simplex 1. [9, 11]

Desi s-a constatat ca disbioza orald se asociaza cu suscep-
tibitatea si severitatea bolii, nu se poate preciza cu certitu-
dine dacd modificarile descrise ale microbiotei sunt cauza
sau efectul infectiei severe cu SARS-CoV-2. [9]

Microbiota faringiand este si ea afectatd in infectia cu
SARS-CoV-2 intr-o manierd similard cu cea orala.
Diversitatea speciilor bacteriene este mult redusi la pa-
cientii infectati, se constata o imbogatire a microbiotei cu
specii oportuniste (Streptococ, Actinomyces) corelata, in
special cu suprainfectia bacteriana care adesea complicd
evolutia pacientilor critici. Doud specii bacteriene, re-
spectiv Streptococcus suis si agalactiae par a promova ex-
presia receptorului enzimei de conversie a angiotensinei
in culturi de celule, ceea ce i-ar face promotori ai infectiei.
[10] Cateva studii au atestat cd microbiota poate sa modi-
fice riscul de a dezvolta COVID-19 si mai ales a compli-
catiilor respiratorii [11, 12, 13, 14]. La pacientii infectati
se constatd o reducere a Proteobacteria si Fusobacteria,
comparativ cu subiectii sandtosi. [14]

Microbiota pulmonard. Pana nu demult se credea ca pla-
manul este un organ steril, insa prin tehnici avansate s-a
demonstrat existenta la acest nivel al unei microbiote
rezidente care cuprinde intre 10-100 de bacterii la 1000
de celule. [15] Activitatea plamanului este conditionatd
atit de propria sa microbiotd, cat si de cea apartinand
altor situri, precum intestinul. La individul sanatos, cele
mai frecvente specii apartinand microbiotei pulmonare
sunt reprezentate de Streptococ, Veillonella, Prevotella,
Fusobacterium si Haemophilus. Profilul final al micro-
biotei pulmonare se contureazi sub actiunea diversilor
factori individuali, precum factorii genetici, modul de
delivrenta, vaccindrile, antibioterapia primitd sau de cdtre
factori generali geografici sau sezonieri. [3]
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Echilibrul microbiotei la acest nivel se realizeaza prin-
tr-un joc complex realizat intre migrarea bacteriilor re-
zidente, eliminarea si rata de reproducere a acestora. [8]

Interactiunile virus - microbiota sunt extrem de comple-
xe, de interconditionare reciproca prin intermediul siste-
mului imun. Mecanismele prin care se produce infectia
virala sunt mecanisme de promovare a infectiei (ex. poli-
ovirus), de supresie (ex. virus gripal) sau necunoscute. [3]

Compozitia microbiotei pulmonare este semnificativ dis-
tinctd la pacientii infectati cu SARS-CoV-2 care au dez-
voltat pneumonie comparativ cu indivizii sandtosi. [8]
Aceasta este dominata de bacterii producatoare de acid
lactic, respectiv Lactobacillus fermentum reuteri, delbru-
eckii si salivarius. [16] Compozitia microbiotei pulmoare
poate agrava infectia prin modificari locale, ale raspunsu-
rilor inflamatorii sau imunologice. [3]

Susceptibilitatea si severitatea bolii sunt asociate cu mi-
crobiota pulmonard, care este dominatd de bacterii co-
mensale si patogene. [8] De asemenea, coinfectiile cu
bacterii si fungi, in special Candida albicans si Candida
glabrata par a avea un rol important in cadrul infectiei,
iar supraifectiile sunt raportate frecvent. [8] Specii bac-
teriene cum ar fi Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae
sunt corelate pozitiv cu severitatea bolii. In cadrul micro-
biotei pacientilor infectati au fost identificate 18 virusuri
care ii diferentiazd de subiectii sinétosi, dintre care 13
sunt identificati exclusiv la acestia. Printre aceste virusuri
amintim virusul mozaicului tutunului. [16]

Microbiota intestinald i infectia cu SARS-CoV-2.
Microbiota intestinala este cel mai mare organ cu roluri
imunologice al organismului, un ecosistem complex care
presupune relatii simbiotice cu organismul gazda. [17,
18] Configuratia acesteia este permanent modelatd de
factori precum vérsta, genul, indicele de masé corporald,
insd etnia, anumiti factori regionali si o serie de aspecte
socio-economice par a fi factori majori si independenti

care o conditioneazd. [18]

Dintre toti factorii care tin de gazdd, “infectia din cadrul
COVID-19 are cel mai extins efect la nivelul microbiomu-
lui intestinal’, fird a se inregistra abateri majore legate de
varstd sau genul pacientului. [4] Interferentele cu microbi-
ota sunt majore si genereazd dereglare imunologica. [17]

In consens cu modificirile prezente in microbiota de la
celelalte niveluri, si la nivel intestinal se constatd o proli-
ferare a florei oportuniste in detrimentul bacteriilor co-
mensale benefice. [4] Nu se poate preciza cu certitudine
dacid modificarile microbiotei intestinale din infectia cu
SARS-CoV-2 joaca un rol activ in cadrul bolii sau daca
doar o favorizeaza. [17] Ceea ce este, insd clar este ca
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mentinerea unei microbiote intestinale echilibrate reduce
incidenta enteritei produse in cadrul infectiei COVID-19,
precum si a pneumoniei asociate ventilatiei mecanice. [3]

Studiile atestd ca la pacientii spitalizati, compozitia mi-
crobiotei se afld in stransa legaturd cu concentratiile plas-
matice ale markerilor inflamatori, citokine sau chemo-
kine, precum TNF-a sau proteina 10 indusd de Ify. [17]
Pacientii care au prezentat o proliferare mai mare a spe-
ciilor de Lactobacillus au avut niveluri de IL-10 antiin-
flamatoare mai mari, i, implicit un prognostic mai bun.
Dacé insa au predominat bacterii proinflamatoare cum ar
fi Klebsiella sau streptococul, balanta a fost inclinatéd in
favoarea inflamatiei, a unei forme mai severe de boala si a
unui prognostic mai prost. [19]

Alterarea microbiotei intestinale se coreleazd cu severi-
tatea bolii, care pare a fi influentatd de specii apartinind
genului Firmicutes, responsabile de efectul de upregula-
tion si downregulation asupra receptorului enzimei de
conversie a angiotensinei-2. Corelatie negativa cu seve-
ritatea bolii si aparent un efect protector, o au bacteriile
din specia Faecalibacterium prausnitzii. [4, 19] Studiile
atestd cd microbiomul intestinal ar juca un rol cheie in
ceea ce priveste evolutia spre ARDS. [2, 19] In baza aces-
tor dovezi este ofertantd ideea de a putea realiza, pe baza
profilului microbiotei intestinale, un profil de risc pentru
afectarea severd din cadrul infectiei cu SARS-CoV-2. In
acest context este vizatd populatia pediatricd in ceea ce
priveste riscul de sindrom inflamator multisistemic sau
boald Kawasaki. [17]

Microbiota intestinald si Long-COVID. In studiul siu,
Yaya Zhou et al. au evidentiat alterari ale microbiotei in-
testinale in cadrul infectiei cu SARS-CoV-2 si a identi-
ficat si corelat o serie de specii microbiene cu simptome
asociate Long-Covid la 3 luni de la infectia initiald. Astfel,
au fost urmarite simptome respiratorii precum senzatia
de presiune toracicd dupa efort sau tusea, dar si simp-
tome generale de tip fatigabilitate, anorexie sau mialgie.
Corelatiile obtinute au fost:

— Negative intre Fecalibacterium prausnitzii §i pre-
siunea toracicd dupa efort si Intestinimonas butyricipro-
ducens si tuse;

— Pozitive intre Escherichia neclasificata si fatigabili-
tate, mialgie si presiunea toracica dupa efort. [20]

Axa plaman - intestine. Microbiota intestinala influentea-
zd sandtatea plamanului printr-o comunicare intre aceas-
ta si plaman, ceea ce a justificat introducerea notiunii de
,»axd intestin-plaman” ale carei vehicule sunt reprezentate
de circulatia sangvina si limfatica. Aceastd comunicare
este bidirectionala, astfel ca endotoxine si metaboliti mi-
crobieni proveniti de la nivel intestinal pot ajunge prin
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torentul sangvin la nivel pulmonar. Prin mecanism simi-
lar, inflamatiile pulmonare pot induce alteréri ale micro-
biomului intestinal. [2, 5]

In cursul infectiei cu SARS-CoV-2 se produc alteriri la
nivelul axei pliman-intestin. Mecanismele implicate sunt
complexe si presupun agresiune directd la nivelul tesutu-
lui pulmonar si amorsarea reactiilor imune. [15]

Microbiota si protectia impotriva infectiei cu SARS-CoV-2.
Microbiota exercitd efecte protectoare complexe impo-
triva agresiunilor germenilor §i implicit a virusurilor la
nivelul siturilor unde se afla.

In ceea ce priveste protectia realizati de microbiota im-
potriva virusurilor sunt descrise trei mecanisme, respec-
tiv legarea directa de virus, secretie de substante antivi-
rale si interactiunea microbota- celula gazda. [3] In final,
se realizeaza raspunsuri imune antivirale prin activarea
toll-like receptor 3, a semnalelor la nivelul macrofagelor
alveolare, semnalelor mediate de interferon si activare
celulard. [5] Aceste mecanisme sunt vizate ca si tinte te-
rapeutice prin administrarea de probiotice in masura si
argumenteze clearance-ul viral. [3]

Un alt mecanism particular prin care microbiota exercitd
efecte antivirale este reprezentat de actiunea metaboliti-
lor, in special butiratul, un important acid gras cu lant
scurt, dar si prin intermediul acetatului. [5]

Concluzie.

Microbiota, indiferent de localizarea ei este profund al-
terata in infectia cu SARS-CoV-2. Alterérile microbiotei
sunt durabile si raspunzatoare de persistenta unor simp-
tome asociate LONG-COVID. Riméne de descoperit
daci aceasta joaca un rol activ in infectia cu SARS-CoV-2
sau este 0 “victimd colaterald”. Implicarea completd a mi-
crobiotei in patologia umang, in general si in infectia cu
SARS-COV-2, in particular, raimane inca a fi descoperita.
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SUMMARY

BLADDER DIVERTICULUM ASSOCIATED WITH BILATERAL OBSTRUCTIVE
MEGAURETEROHYDRONEPHROSIS IN CHILDREN

Key words: diverticulum, bladder, hydronephrosis, urinary infection.

To date, the subject of bladder diverticula in children has been little described in textbooks and literature, which makes
it no less important. Thus, the elucidation of pathogenetic mechanisms, clinical manifestations and last but not least,
treatment techniques and methods are of particular interest in pediatric practice. Even if they meet less often, their
persistence, when they are present, causes important lesions to the nephron system, causing infections, ureterohydro-
nephrosis, renal failure. The current diagnostic possibilities, in correlation with clinical and laboratory manifestations,
allow us relatively easily to diagnose bladder diverticula. Surgical intervention remains the basic method of treatment,
being also the most effective. In this article a clinical case of bladder diverticulum associated with bilateral obstructive
megaureterohydronephrosis is described.

PE3IOME

OUBEPTUKYII MOYEBOTO ITY3bIPA C IBYXCTOPOHHIVIM
OBCTPYKTUBHBIM METAYPETEPOTUIPOHE®PO30M Y JETEN

KiroueBbie cnoBa: [UBEPTUKYII, MOY€eBOI IIy3bIPb, I‘I/I,[[pOHe(prS, I/[H(l)eKIU/IH MOYEBBIBOOAIINX HyTeIu/I.

Ha ceropHsImHmit ieHb TeMa JUBEPTUKYIOB MOYEBOTO IIy3bIPs Y leTell Ma/Io OCBEIeHa B yIeOHMKAX 1 JINTEPaType,
9TO [le/IaeT ee He MeHee aKTyaJIbHOI. TakuM 00pasoM, BbISICHEHNE [ATOTeHETHIECKIX MEXaHI3MOB, KIMHNYECKIX
IIPOSIBJIEHNII 11 He B IOC/IEAHIO0 OYepe/b METOMOB JIEYeHNIsI IPeACTAB/IAeT 0COObIIT MHTEPeC B IIeAUATPUIECKOI IIPaK-
TiKe. XOTsI OHU MeHee PaclpOCTPAHEHBI, VX IIPUCYTCTBIE, BBI3bIBAET 3HAYNTEIbHOE [TOPaXKeHne He()pOMOUeBbl/e-
JINTETIBHON CUCTEMBI, BBI3bIBAsI MH(EKINN, YPETEPOrnAPOHepPO3, MOIEYHYI0 HEFOCTATOYHOCTh. COBpEMEHHBIE [N~
arHOCTHYeCKye BO3MOXKHOCTH B COYETAHNUM C KITMHUKO-Ta00paTOPHBIMIL IPOSIBIEHISIMIY TI03BOJIAIOT OTHOCUTEIBHO
JIETKO MarHOCTHPOBATH JAVMBEPTUKY/IbI MOYEBOTO Iy3bIpsi. XUPYPIMs OCTAETCS OCHOBHBIM METOJOM JIeYEHNs], SIB-
nssich Hanbornee apexTUBHBIM. B cTaTbe OmMMCAH KIMHMYECKNUIT CTyYall AMBEPTUKY/IA MOYEBOTO Iy3bIps Ha (oHe
[IBYCTOPOHHETO OOCTPYKTUBHOTO MeTaypeTepornipoHedposa.
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REZUMAT

Cuvinte cheie: diverticul, vezica urinard, hidronefrozd, infectie urinara.

Pand in prezent, subiectul diverticulilor vezicii urinare la copii a fost putin abordat in manualele si literatura de spe-
cialitate, ceea ce nu-1 face mai putin important. Astfel, elucidarea mecanismelor patogenetice, manifestirilor clinice si
nu in ultimul rind, tehnicilor si metodelor de tratament prezintd interes deosebit in practica pediatrica. Chiar daca se

intalnesc mai rar, persistenta lor, atunci cand sunt prezenti, determind leziuni importante sistemului nefrourinar, ca-

uzand infectii, ureterohidronefroza, insuficienta renald. Posibilitatile diagnostice actuale, in corelatie cu manifestarile

clinice i de laborator, ne permit relativ usor de a diagnostica diverticulii vezicali. Interventia chirurgicald riméane me-
toda de tratament de baza, fiind si cea mai eficienti. In acest articol se descrie un caz clinic de diverticul vezical asociat

cu megaureterohidronefrozi obstructiva bilaterala.

Introducere. Diverticulii vezicii urinare reprezinta her-
nierea mucoasei vezicii intre fibrele muschiului detrusor,
desi studiile histopatologice efectuate de Garat si al. a di-
verticulilor excizati chirurgical la 7 copii, au demonstrat
cd fibrele musculare au fost identificate in toate specime-
nele patologice, dar cu functie contractila slaba, ceea ce
impiedicé evacuarea completd a lui [4].

In cadrul studiului realizat de Blane si colegii, pe un lot
de 5084 de copii, s-a demonstrat o incidentd de 1,7% a
diverticulului vezicii urinare [3]. Tot in acest studiu, 34
de pacienti (0,7%) au avut diverticuli primari ai vezicii
urinare, dintre care 20 aveau reflux vezicoureteral (RVU)
asociat, in timp ce ceilalti 14 nu prezentau nicio dovada
de RVU [6].

Diverticulii pot fi unici sau multipli, congenitali sau do-
banditi. Primii care au descris diverticulii congenitali
la copii, fara mecanisme obstructive, au fost Forsythe si
Smyte in 1959 si Johnston in 1960. De atunci, a fost nece-
sar sd se stabileascd o diferentiere clard intre diverticulii
primari si diverticulii secundari valvelor uretrale posteri-
oare (VUP), vezicii urinare neurogene precum si alte ca-
uze, care ar trebui tratate inainte de tratarea diverticulilor
[4]. Diverticulii congenitali sunt cel mai adesea solitari, i
sunt mai frecventi la barbati. Diverticulii primar izolati
(DPI) care nu coreleaza cu VUP constituie aproximativ
10% din toti diverticulii primari [9].

In trecut, se credea ci toti diverticulii sunt dobanditi.
Acum insa, este bine cunoscut ca majoritatea diverticu-
lilor vezicii urinare la copii sunt congenitali. Ei sunt de
obicei localizati in cornul lateral al trigonului si in hiatu-
sul ureteral si-1 pot deplasa, incorpora sau pot fi separate
de acesta.

Se crede ca cauza este o sldbiciune a musculaturii detru-
sorului, in special deficiente ale tecii fasciale Waldeyer.
Diverticulii congenitali au fost, de asemenea, asociati cu

sindromul Menkes, sindromul Ehlers-Danlos, sindromul
Williams, si sindromul Prune-Belly [3].

Diverticulii dobanditi sunt de obicei multipli si se asocia-
zd cu trabeculatia vezicii urinare. Sunt rezultatul obstruc-
tiel sau infectiei vezicii urinare sau au cauze iatrogene.
Acestia se rezolva de obicei dupa corectarea obstructiei
de evacuare [9].

La copii, cea mai frecventd localizare a diverticulilor este
laterald si anterior fatd de orificiul ureteral, dar in asoci-
ere cu obstructia iesirii sau cu sindromul Eagle-Barrett,
acestea pot apdrea si la cupola vezicii urinare. Cat prives-
te diverticulii primari, se dezvoltd de obicei la jonctiunea
ureterovezicala si pot fi asociati cu reflux vezico-ureteral,
deoarece interfereazd cu atasarea normala a lambou-val-
vei dintre ureter si vezica urinara. Celebi si al. au conclu-
zionat ca in 65% sunt localizati posterolateral [8,9].

Rareori, diverticulii vezicii urinare sunt dobanditi iatro-
gen, cum ar fi dupé o interventie chirurgicald antireflux,
in care defectele peretelui muscular al vezicii urinare nu
au fost reaproximate corespunzator.

La copiii cu PUV, diverticulii dobanditi pot servi ca me-
canism de retragere a presiunii pentru a proteja functia
rinichilor si a vezicii urinare. Unii au speculat ca diverti-
culii dobanditi se pot dezvolta si dupa o infectie urinarad
severd; inflamatia afecteazd muschiul vezicii urinare si
duce la formarea diverticulilor in absenta obstructiei [3].

Manifestdrile diverticolului primar congenital, pot fi des-
tul de variate desi uneori sunt complet asimptomatice.
Acestia sunt frecvent asociati cu infectii recurente ale
tractului urinar. Ele pot provoca obstructia colului vezicii
urinare la barbati. Potrivit lui Sheldon si Essig, acest lucru
este observat in 80% din cazuri in primul an de varsta
(50% in primele 3 luni) [4].
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Desi diverticulii pot fi observati prin USG, cistouretro-
grafia mictionala este standardul de aur pentru diagnos-
ticarea DPI si excludere de RVU asociat [9].

La unii copii diverticulii nu au consecinte functionale, in
timp ce la altii produc obstructie a fluxului urinar, RVU,
obstructie ureterald sau predispun la infectii ale tractului
urinar. Una dintre cele mai frecvente complicatii a diver-
ticulilor vezicii urinare este infectia si procesul inflama-
tor, cunoscuta sub numele de diverticulita. O astfel de
infectie rezultd de obicei din stazd urinard, E. coli fiind
cel mai frecvent organism vinovat [2].

Ruptura spontana este o complicatie extraordinar de rard
care a fost raportatd in literatura de specialitate, mult mai
des fiind vizati diverticulii dobanditi decét cei congeni-
tali, unde un mecanism propus a fost infectia tractului
urinar, edemul crescut si obstructia colului diverticular
din cauza stazei urinare si a inflamatiei, care poate treptat
duce la presiuni intraluminale crescute si eventuala per-
forare [6].

Scopul acestui studiu este de a descrie caracteristicile
diverticulului vezical si locul pe care acesta il ocupd in
structura patogeniei afectiunilor renale pediatrice in spe-
cial, ureterohidronefrozei.

Material si metode. Material in realizarea scopului trasat
si de raportare a cazului clinic a servit datele managemen-
tului clinico-diagnostic, chirurgical din documentatia
medicald, rezultatele investigatiilor functionale i imagis-
tice, protocoalele interventiei chirurgicale si examinarilor
histologice retrospective a pieselor anatomo-chirurgicale
inlaturate intraoperator ale pacientului C.A, véarsta de 6
luni, sex masculin, internat in sectia de Urologie al IMSP
IMC, CNS§P de Chirurgie Pediatrica ,Natalia Gheorghiu”
Investigatiile si colectarea materialului pentru examina-
rile morfopatologice s-au efectuat conform principiilor
contemporane de cercetare, aprobate de Comitetul de
Etica a Cercetdrii al USMF “Nicolae Testemitanu” (aviz
favorabil din 13.05.2015, proces verbal nr. 55).

Caracteristica debutului morbid. Debutul morbid a evo-
luat de la varsta de 5 luni. Din spusele mamei copilul a
devenit nelinistit, agitat, periodic meteorism abdominal
si dureri in abdomen incepind cu 29 decembrie 2021,
dupd un acces de dureri colicative in abdomen si febrad
pand la 39°C, in legéturd cu ce a apelat la asistemta medi-
cald, fiind internat in Spitalului Raional Grigoriopol de pe
29.12.21 pand pe 09.01.22, unde s-a examinat si s-a stabi-
lit diagnosticul Pielonefritd acuta. Pe 09.01.22 1a ora 20.00
s-a inregistrat un puseu de febrd pana la 38°C, care a cedat
la administrarea de antipiretic. Ulterior, a fost indreptat
la IMSP IMG, in sectia de Urologie, pentru examinarea
clinico-paraclinica si elaborarea tacticii de tratament.
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Din anamnestic este cunoscut ca e copil de la I-a sarci-
na care a evoluat fird particularititi, I-a nastere, masa
ponderald - 3900g, talia - 52 cm. Anterior copilul nu a
prezentat semne de boala si nu a fost examinat paraclinic
pand nu a aparut febra la varsta de 5 luni. Alergie la me-
dicamente copilul nu face. La internare starea generald
a copilului este grava, conditionata de patologia de baza.
Tegumentele si mucoasele sunt curate, palide. In plamani
respiratia aspra. Batdile inimii sunt ritmice. Abdomenul
de forma obisnuita, moale la palpatie, sensibil in regiu-
nea suprapubiand, regiunile lombare bilateral. Mictiunile
dese, indolore.

Rezultate. [n Hemoleuocogramd se apreciaza modificari
caracteristice procesului inflamator cu nivelul crescut de
leucocite 23,4x10°/1, cu neutrofilie 48% si devierea formu-
lei leucocitare spre stinga - nesegmentate 18%; limfope-
nie 28%; VSH - 21 mm/h.

Examenul biochimic al sdngelui prezintd valori relativ
normale ale ureei si creatininei (in raport cu rezultatele
scintigrafiei renale, unde se constata semne de insufici-
entd renald). Ionograma inregistreazd cresterea mode-
ratd a valorilor ionilor serici: Ca - 4,99mg/dl, Potasiu
5,39mmol/l, Fosfor 2,26mmol/l, ceea ce coreleazd si cu
rezultatele echilibrului acido-bazic, manifestat prin acido-
zd metabolica pH - 7,32, pCO, - 26,8mmHg, HCO, -
15,80mmol/l, deficit bazic - 11,50mmol/l.

Sumarul urinei relevi urina tulbure, reactia acidd, protei-
nurie ugoara 0,22 g/l, leucociturie semnificativa (acopera
campul de vedere) cu bacterii si mucozitati.

Examen  bacteriologic ~ al  urinei:  Enterobacter

agglomerons 10*.

Examenul USG renal a scos in evidentd prezenta
Megaureterohidronefrozei bilaterale cu repercursiuni
asupra rinichilor caracterizatd prin rinichi mariti in vo-
lum cu parametrii: dreptul 72x31mm, parenchimul 9mm,
bazinetul 24mm; stangul 73x30mm, parenchimul 9mm,
ecogenitatea sporita, bazinetul 25mm. Ureterele dilata-
te bilateral pe tot traiectul 10-12mm, sistemul colector
dilatat, deformat bilateral. Vezica urinaré plind, densita-
tea urinei din vezica urinard si bazinete maritd. Uretere
jos, langa vezica urinard pe dreapta 12x11mm, pe stanga
13x13mm.

Scintigrafia renald a decelat deregléri functionale ale fil-
trarii glomerulare manifestate prin marirea rinichiul pe
stdnga fard dislocare. Repartizarea PRF neomogend, pro-
nuntat cu zone de hipofixare a radiotransorului. Nivelul
de acumulare in limitele normei. Procesul filtrérii glome-
rulare si evacuarii a PRF brusc incetinit - tip obstructiv.
Retentie indelungata a PRF in calice si bazinet. Rinichiul
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pe dreapta se vizualizeazd la loc tipic, contururi neclare,
neregulate, marit in dimensiuni. Repartizarea PRF ne-
omogena, pronuntat cu zone de hipofixare a radiotran-
sorului. Nivelul de acumulare scazut. Procesul filtrarii
glomerulare i evacudrii a PRF brusc incetinit - tip ob-
structiv. Retentie indelungatd a PRF in calice si bazinet.
Se constata circulatia indelungatd a preparatului radio-
farmaceutic in vasele sangvine — semne de insuficientd
renald.

Urografia intravenoasd (08.02.2022): se vizualizeaza ri-
nichii cu localizare obisnuitd. Functia de concentrare
si evacuare incetinitd bilateral. La 14’ sunt vizualizate
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calicele partial bilateral, marite in volum, deformate, abia
contrastate. Sistemul pielo-caliceal bilateral mai bine vi-
zualizat la 2h15” (proba Prone), marcat mérite in volum.
Pelvisul renal drept ~2,4x3,0cm si sting ~3,1x3,2cm.
Ambele uretere cu aspect serpuitor mdrite in diametru,
inferior pana la ~2,0cm, cu aspect de pélnie local. Proba
ortostatica negativa.

Cistografia ascendentd (08.02.22): vezica urinara bine
contrastatd de forma ovald cu contur clar. RVR abs. Se
vizualizeaza multipli diverticuli, in special in regiunea in-
ferioara a vezicii urinare.

R iH30

Fig. 1. Particularitati functionale si imagistice. A) Scintigrafia renala.; B) Urografia intravenoasa

Astfel, s-a stabilit diagnosticul clinic preoperator:
Megaureterohidronefrozd obstructivd bilaterald, gr. IIL
Pielonefritd recidivantd. Diverticuli vezicali bilaterali.
Boala cronicd renald, gr. I.

Lu4nd in consideratie diagnosticul si starea copilului se
decide asupra interventiei chirurgicale.

Pe 14.03.22 s-a efectuat interventia chirurgicala: Rezectia
treimei inferioare a ureterului pe dreapta, ureterocisto-
neoanastomoza procedeu Mo-bly pe dreapta, rezectia di-
verticulului vezical pe dreapta, Reimplantarea ureterului

in vezica urinard, unilateral. La deschiderea spatiului
paravezical, a fost depistat ureterul enorm dilatat, pana la
2,5 cm, capacitate slaba de contractie. Pe peretele lateral
al vezicii urinare, separat de locul implantérii ureterului
in vezica urinard s-a depistat un diverticul vezical cu dia-
metrul 0,7x0,7cm.
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Fig. 2. Particularitati functionale imagistice si intraopertorii. A) Cistografia mictionala cu vizualizarea
vezicii bine contrastate si prezenta diverticulului in regiunea inferioara a vezicii urinare bilateral.
B) Aspect intraoperator. Megaureter pe dreapta.

S-a efectuat ligaturarea ureterului in zona de implantare
a lui in vezica urinard. Ureterul a fost rezectat. Orificiul
ureterului era foarte mic ca un “varf de ac”, urina se elimi-
na cu efort. Urina pe tot parcursul interventiei chirurgi-
cale din ureter practic nu s-a evacuat. A fost sectionat de-
trusorul vezicii urinare spre apexul vezicii urinare pe un
traiect de 3 cm. Ureterul ulterior a fost agezat pe mucoasa
prolabant a vezicii urinare. Detrusorul sectionat si sutu-
rat deasupra ureterului cu asigurarea protectiei antireflux.
Efectuatd ureterocistoneoanastomozd procedeu Mo-bly.
Ureterul dupd plastie se contracta foarte slab. S-a efectuat
ulterior si diverticulectomia vezicald cu suturarea stratu-
lui muscular in locul defectului fard implicarea mucoasei.

Diagnosticul postoperator: Megaureterohidronefrozd ob-
structivd bilaterald, gr. III cu diminuarea functiei renale bi-
lateral. Diverticul al vezicii urinare pe dreapta. Pielonefritd
recidivantd. Boala cronicd renald gr. I

Materialul postoperator s-a prezentat la examenul morfo-
patologic. Marcajul de orientare histologica a constituit 2
segmente de ureter cu dimensiunile 0,7x0,6cm cu grosi-
mea peretelui de 0,2cm si un altul in limite de 0,3x0,6cm
cu aceiasi grosime. Diverticulul dimensional 0,7x0,6cm
cu grosime a peretilor 0,1-0,2cm.

Fig. 3. Aspect de ansamblu intraoperator: A) Diverticul al vezicii urinare pe dreapta;
B) Excizia diverticulului vezical
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Explorarile macroscopice si histologice efectuate prin
metoda uzuala hematoxilind-eozind au confirmat prezen-
ta anormalitatilor histologice structurale in segmentele
ureterale si a structurii diverticuloase. La nivel de uretere
a fost prezentd o dezorganizare a pliatiei mucoasei, dis-
plazie fibro-musculara caracterizata prin prezenta aplazi-
ei si hipoplaziei asimetrice a musculaturii, predominarea
tesutului conjunctiv, concomitent la nivelul submucoasei
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atestdnd-se leziuni inflamatorii mononucleare, inclu-
siv perivasculare. Examenul structurii diverticuloase a
atestat o variatie de grosime parietald a diverticulului,
in mare parte prezentat de tesut conjunctiv lax si lipsit
de tunica musculaturd, ultima fiind prezentd in aspec-
te insule mici musculare unice sau miocite dispersati in
tesut conjunctiv, invelisul epitelial urotelial cu zone de
descuamare superficiala.

Fig. 4. Aspecte histologice ale ureterului si diverticulului. A) Ureterul - dezordonarea musculaturii expuse
in fascicule aplaziate si hipertrofice (a) in masa abundenta de tesut conjunctiv, infiltrate neutrofile la nivelul
ureteliului si perivascular in submucoasi (b); B) Diverticulul - insule musculare unice (a) dispersate
(hipotrofiate si in atrofie moderata incluse haotic in masa de tesut conjunctiv lax x100. Coloratie H&E.

Discutii. Desi in literaturd varsta cea mai frecventd de
diagnosticare se propune a fi cea intre trei si sapte ani
(Celebi), in cazul descris mai sus, diagnosticul s-a stabilit
la o varstd mult mai mica, ca rezultat al simptomatologiei
prezentate de dezvoltarea infectiei urinare. Despre persis-
tenta infectiei au dovedit puseele febrile 38-39°C, agitatie,
nelinistea precum si durerile colicative in abdomen. De
asemenea, au fost prezente modificiri in hemoleuco-
grama pacientului cu leucocitoza, neutrofilie si devierea
formulei leucocitare spre stdnga, VSH crescut precum si
in analiza generald a urinei - leucociturie, proteinurie,
mucozititi, bacterii.

Infectia urinard fiind una din cele mai frecvente afecti-
uni renale la copii si a doua cea mai frecventd dupa cea
respiratorie, fiind studiatd sistematic a condus la creste-
rea frecventei diagnosticarii diverticulilor vezicii urinare
dela 0,7% la 1,7% [9]. Predominant sunt diagnosticati la
genul masculin, conform unor teorii, datoritd faptului ca
béietii elibereazd urina la presiuni mai mari. Appeadu-
Mensah si al. descrie trei cazuri de diverticuli giganti, la
trei copii de sex masculin [1,4]. Diverticulii vezicii urina-
re, in general, se golesc prost in timpul mictiunii, lasand

un volum mare de urind reziduald post-mictionald ceea
ce favorizeaza in mod direct producerea infectiei [10].

Alternativ, diverticulii vezicii urinare, in special cei din
apropierea orificiului ureteral, pot incorpora canalul ure-
teral, rezultdind RVU. Cu toate acestea, riméne neclar
dacé diverticulii paraureterali provoacd reflux sau sunt
doar asociati cu acesta. In literatura, incidenta RVU in
asociere cu diverticulul paraureteral variaza de la 5% la
100%, in timp ce incidenta refluxului primar asociat cu
diverticulul paraureteral variazé de la 8% la 13% [3].

In studiul nostru, la cistografia mictionald megauretero-
hidronefroza nu a putut fi corelatd cu un RVU, or acesta
depinde mult de raportul diverticolului fatd de orificiul
ureteral, la pacientul dat acesta se afla separat de locul
de implantare a ureterului. In studiile stiintifice insd pre-
zenta diverticulului ar putea fi cauza cresterii presiunii
la nivelul vezicii urinare si respectiv in regiunea distala
a ureterului, dupd cum este descris aspectul de palnie
la urografia intravenoasd. Obstructia este descrisd si in
protocolul operator ca orificiul uereteral extrem de mic
»ca un varf de ac”. In favoarea acesteia sunt si rezultatele
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examenelor instrumentale cu observarea retinerii PRF la
nivelul calicelor si bazinetelor.

In asociere cu obstructia ureterals, diverticulii vezicii
urinare pot duce la displazie renald ipsilaterald si pot, de
asemenea, obstructiona orificiul ureteral contralateral.
Este posibil ca obstructia sa fie cauzatd de compresia ure-
terald directa de catre diverticul; inflamatie sau infectie
care duce la fibroza peridiverticulara si ureterald sau hi-
pomuscularitate intrinsecd a ureterelor distale si a joncti-
unii ureterovezicale, care duc la obstructia functionald a
jonctiunii ureterovezicale [3].

Diverticulii vezicali se pot mari in méasura in care com-
prima colul vezicii urinare sau uretra proximald. Se poate
dezvolta un cerc vicios in care rezistenta crescutd la eva-
cuare favorizeaza umplerea in continuare a diverticulu-
lui, ducénd la cresterea dimensiunilor diverticulului si, in
consecintd, la cresterea obstructiei. Ei pot deveni atat de
mari incat herniaza prin canalul femural sau inghinal.

Amar a observat cd, la fete, in special cele cu diverticuli
mici, refluxul asociat se rezolvd spontan pe mésura ce ve-
zica urinard se maturizeazd, in schimb la baieti, diverti-
culii tindeau sd fie mai mari, iar refluxul asociat a fost mai
putin probabil sa dispara. Astfel, inca din trecut se prac-
ticd excizia diverticulului cu reimplantarea ureterului,
operatie efectuata si in cazul nostru, prin incizie supra-
pubiand pe dreapta. In literaturd sunt descrise si tehnici
endoscopice transuretrale [5,7].

Concluzii

1. Diverticulul vezicii urinare reprezintd o cauza di-
rectd de dezvoltare a infectiei urinare, astfel orice semn
de infectie a tractului urinar trebuie investigatd minutios.

2. Ureterohidronefroza ar putea fi o consecinta a dez-
voltdrii diverticulului vezical, in dependenta de localiza-
rea acestuia.

3. Standardul de aur in depistarea diveticulului vezi-
cal il reprezintd cistografia mictionala.

4. Complicatiile unui diverticul nerezolvat pot fi di-
verse, in ultima instantd cu insuficientd renald sau rup-
tura diverticolului, astfel implicarea chirurgicald este
imperioasd.
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REZUMAT

Cuvinte cheie: reflux vezico-ureteral, infectie a tractului urinar, boala cronica renala.

Refluxul vezico-ureteral (RVU) ocupi un loc deosebit de important in structura cauzei bolii cronice renale (BCR) la
copii. Evolutia silentioasa a RVU determina diagnosticarea tardiva, cu implicarea numeroaselor complicatii si nece-
sitatea terapiei de substitutie renald (RRT). Standardul de aur in diagnosticul RVU, reprezinté cistografia mictionala.
Profilaxia antibacteriana de durata se recomanda la copiii cu vérsta < 1 an, si abordare selectivé la copiii mai mari, in
functie de severitatea RVU, recurenta ITU, prezenta disfunctiei vezicii urinare si alte anomalii corticale renale, s-a do-
vedit a fi eficienta in reducerea incidentei infectiilor urinare recurente. Totusi interventia chirurgicald de reimplantare
ureterald ar trebui luata in considerare ca cea mai eficientd metoda de tratament pe termen lung.

SUMMARY

THE EVOLUTION OF BLADDER-URETHRAL REFLUX TO CHRONIC KIDNEY DISEASE

Keywords: bladder-ureteral reflux, urinary tract infection, chronic kidney disease.

Bladder-ureteral reflux (VUR) occupies a particularly important place in the structure of the cause of chronic kidney
disease (CKD) in children. The silent evolution of VUR determines the late diagnosis, with the implication of numer-
ous complications and the need for renal replacement therapy (RRT). The gold standard in the diagnosis of VUR is
urinary cystography. Prolonged antibacterial prophylaxis is recommended in children <1 year of age, and selective
treatment in older children, depending on the severity of VUR, recurrence of UTI, bladder dysfunction and other re-
nal cortical abnormalities, has been shown to be effective in reducing the incidence of infections. recurrent urination.
However, urethral reimplantation surgery should be considered as the most effective long-term treatment method.

PE3IOME

9BOMIOINSA IMTY3BIPHO- MOYETOYHMKOT'O PE®TIOKCA K XPOHUYECKOV BOTE3HU ITOYEK

KiroueBble cmoBa: My3bIpHO-MOYETOYHMKOBBIN pedmioke, MHQEKIMA MOYEBBIBOAAMIMX MyTel, XpoHNYecKas 60-
JIe3HD NTOYEK.

Oc060 BaKHOE MECTO B CTPYKTYpe IPUIMH XpoHndeckoil 6oe3nn nodek (XBII) y mereit 3aHMMAeT My3bIPHO-MO-
yetoyHMKOBBII pedmokc (IIMO). OBomonna IIMO omnpepensger HO3MHIO0 AMATHOCTUKY C BOBJIE€YEHNEM MHOTO-
YJCJIEHHBIX OC/IOXHEHMII I HeOOXOVMMOCTBIO 3aMeCTUTeNbHON nodeuHol Tepamyu (3IIT). 3omoreiM cTaHmapTOM
B guarHocTyike PBY saBnsercs mukumonHas nycrorpadus. JeTsaM B BospacTe 0 1 roga peKOMeHYeTCs LIUTeIbHas
aHTHbaKTepyanbHas IPO(UIAKTUKA, a CEIEKTUBHOE JIeYeHNe ieTell CTapIIero BO3PacTa, B 3aBMCUMOCTH OT TSKECTH
[IMP, perupusa VIMII, gucdyHKIuM MOYEBOTO Iy3bIPsI U APYTUX aHOMAJINIT KOPKOBOTO C/TOS TOYEK, II0KA3a/I0 CBOIO
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3¢ GEeKTUBHOCTD B CHVDKEHUM YaCTOTBI MH(EKINY, pelAMBOB. TeM He MeHee, Ollepaliio 110 peUMIUIAHTallUY ype-

TPbI C/I€EAYET pacCMaTpMBaTh KaK Haubonee 3(1)(1)6KTI/[BHI)I]7[ METO/, JO/ITOCPOYHOTO JIEYEHNIA.

Introducere. Refluxul vezico-ureteral (RVU) este cea mai
frecventa malformatie congenitald urinard a copilului, cu
o prevalenta de aproximativ 1% la nou-ndscuti, caracte-
rizata prin fluxul retrograd de urind din vezica urinara
spre calicele renale sau cétre rinichi (reflux intra-renal).
Se poate produce prin unul sau ambele uretere din cauza
incompetentei mecanismului de valvi a jonctiunii urete-
ro-vezicale sau ca urmare a anomaliilor anatomice la ni-
velul vezicii urinare si a uretrei posterioare [9,11].

RVU constituie un factor de risc pentru pielonefritd re-
curentd si cicatrici renale ulterioare. Studiile recente au
demonstrat o incidentd de aproximativ doud ori mai
mare a leziunilor corticale renale in cazul asocierii RVU
cu infectia tractului urinar (ITU) (45%), spre deosebire
de ITU fiard RVU (24%) [8,9].

Riscul de cicatrici renale creste odatd cu severitatea re-
fluxului. Conform studiului Randomized Intervention
for Children with Vesicoureteral Reflux (RIVUR), a fost
demonstrat o crestere a cicatricilor renale ulterioare de-
tectate prin scintigrafia renald cu acid dimercaptosucci-
nic (DMSA), cu o ratd de la 4 pana la 11% dupa 2 ani de
supraveghere medicala [5].

Conform raportului North American Pediatric Renal
Trials and Collaborative Studies (NAPRTCS), nefropatia
de reflux (RN) reprezinta a patra cea mai frecventa cauza
de BCR la 8,4% dintre copii, fiind prezentd la 5,2% dintre
pacientii transplantati si 3,5% la cei dializati. Rezultatele
studiului Chronic Kidney Disease in Children (CKiD)
efectuat pe un lot de 586 de copii cu varsta cuprinsé in-
tre 1 si 16 ani, cu rata de filtrare glomerulara estimata
(eRFG) de 30-90 ml/min/1,73 m?, a raportat ca RN a fost
principala cauza a BCR la 87 (14,8%) pacienti, constitu-
ind astfel 19% dintre pacienti cu etiologie nonglomerula-
raa BCR [15].

Studiile efectuate de Matoo, Canoe si colab. au raportat
prezenta leziunilor renale la copii cu RVU in 67% ca-
zuri sila 16% fard RVU. Conform altor studii efectuate de
Amornrat., a fost demonstrat ca asocierea RVU si ITU,
creste incidenta leziunilor renale cu 30%-56% [8].

Scopul studiului: a prezenta particularititile clinico-evo-
lutive a refluxului vezicorenal si bolii cronice renale la un
copil cu anamnestic agravat si afectare multisistemica.

Material si metode. Se descrie un caz clinic la un paci-
ent in varsta de 10 ani, de sex masculin, internat in sec-
tia Nefrologie a IMSP IMC cu acuze la dureri abdomi-
nale periodice, dureri lombare, subfebrilitate si oboseald

permanenta. Din anamneza bolii se atestd ci in rezul-
tatul unui examen profilactic au fost inregistrate valori
crescute ale ureei (19,02 mmol/l) si creatininei (247,8
mmol/l). Ultrasonografia renald (2021): rinichiul drept -
66x31mm, parenchimul drept — 6-7mm, rinichiul stang
- 64x30mm, parenchimul stang - 6-7mm. Copilul a fost
internat in sectia Urologie a IMSP IMC pentru examina-
rea clinico-paraclinicd (cistografie mictionald, urografie
i/venoasd, scintigrafie renald, determinarea functiei rena-
le) si elaborarea tacticii de tratament.

Examinarea clinic-paraclinica a stabilit diagnosticul de:
Anomalie congenitald reno-urinara. Reflux vezico-urete-
ral gr. I pe dreapta, gr. III- IV pe stdnga. Boald cronica re-
nala gr. IIl. Anemie gr. I. A fost initiat tratament conser-
vator (uroseptice, cateterismul periodic al vezicii urinare,
antioxidante, antihipertensive, preparate de fier, entero-
sorbenti, corectia dereglarilor metabolice si electrolitice).

Din anamneza vietii se mentioneaza: copil nadscut de la
sarcina a-3-a, nasterea a 2-a, la termen de 39 saptdmani,
pe cale naturald, prezentatie pelvind. Masa - 2380g, ta-
lia - 45cm, perimetrul cranian 34 c¢m, scorul Apgar 7/8
puncte. Sarcina a decurs pe fon de iminenta de nastere
prematura, pielonefrita cronici, anemie gr. I, infectie vi-
rald cu cytomegalovirus (CMV). Copilul a fost alimentat
artificial. La a 8-a zi de la nastere copilul a fost transferat
in sectia Patologia nou-nascutilor in stare generald grava,
unde a fost stabilit diagnosticul clinic: Malformatie con-
genitala de cord (MCC). Ventriculul drept cu cale dubld
de iesire (VDCDE). Pneumonie congenitald pe dreapta.
Retard in dezvoltare intrauterine. Infectie virald cu cito-
megalovirus (CMV) generalizatd. La vérsta de 4 ani a su-
portat corectia radicald a MCC VDCDE, Plastia tractului
de ejectie a ventriculului drept, Plastia trunchiului arte-
rei pulmonare. La varsta de 2 luni a fost diagnosticat cu
Encefalopatie perinatald, hipoxico-ischemicd. Retard psi-
homotor. Ulterior la véarsta de 4-5 ani se constata: Retard
mental si verbal sever. Sindrom neurotic. Enurezis.

Examenul obiectiv determina masa 34,2kg (P 43,72 -0,17);
talia - 123cm (P <1, Z-2,95) talie foarte mica; IMC 22,6 (P
95, Z 1,64); IP-1,09; 1S-0,87; IN-1,46. Tegumentele pali-
de, uscate, turgorul si elasticitatea diminuate. Prezenta
cearcénelor suborbitale. Auscultativ, in pulmoni murmur
vezicular bilateral (FR- 20/min, SpO2-97%), zgomotele
cardiace ritmice, clare (FCC- 87/min, TA 120/60 mmHg).
Abdomenul moale, indolor la palpare. Scaunul regulat,
oformat. Mictiile indolore.
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Rezultate. Hemoleucograma a constatat o scadere a he-
moglobinei si eritrocitelor, leucocitoza cu neutrofilie si
devierea formulei leucocitare spre stinga, VSH sporit,
ceea ce indica persistenta unui proces inflamator, apreci-
ind urmadtoarele valori: hemoglobina 76.0 g/l, eritrocite
- 2,4x10"/1, leucocite 11.1x10°/1, hematocritul - 26,4%,
trombocite — 242x10%/1, nesegmentate — 8%, segmentate
-72%, eozinofile - 2%, limfocite — 10%, monocite — 2%,
VSH - 30 mm/h.

In examenul biochimic al sangelui se atestd valori crescu-
te ale indicilor metabolismului azotat, ureea inregistrand
valori de 34,5mmol/l, iar creatinina - 404 mcmol/l, Rata
Filtrarii Glomerulare (RFG) - 11 ml/min/1,73 m?. Indicii
metabolismului proteic au valori relativ normale, cu pro-
teina totald - 71,4 g/, albumina - 46,8 g/l. Metabolismul
lipidic caracterizat prin 8-lipoproteidele - 43 unitati, tri-
gliceridele -1,5 mmol/l, colesterol total - 3,55 mmol/lL
Marcherii hepatici cu valori in limitele normei, bilirubi-
na totala - 9,6 mcmol/l, bilirubina directd - 0,8 mcmol/l,
ALAT - 11 U/l, ASAT - 17 U/l, glucoza - 4,4 mmol/l,
amilaza - 165 U/L. Ionograma inregistreza hipercalemie,
hipernatremie si hipermagnezemie cu valorile ale pota-
siului - 6,39 mmol/l, sodiului - 151 mmol/l, magneziului
-1,53 mcmol/l. Calciul si fierul cu valori in limitele nor-
mei Ca**- 2.41 mmol/l, Fe - 14.69 mcmol/l. Dozarea pa-
rathormonului - 300 pg/ml.

Echilibrul acido-bazic cu acidozia metabolici decom-
pensatd: pH 7,2; HCO, scdzut-13,7mmol/l; pCO , scazut
33,2mmol/l; Clor crescut 108%; deficit bazic - 13,7mmol/L.

Examenul sumar al urinei: Epiteliu plat — 6-7 in cAmpul
de vedre, leucocite — 12-15 in campul de vedre. Examen
bacteriologic al urinei: crestere nu se atesta.

Ultrasonografia  renald  (2022): rinichiul drept -
41x28 mm, rinichiul stang - 50x27 mm, parenchimul pe
dreapta - 9mm, pe stanga - 10 mm, ecogenitatea sporitd

relativ. Bazinetele drept - 2 mm, stang - 3 mm.

Ultrasonografia organelor interne: Ficatul: lob drept -
107mm, lob stdng - 52mm, contur regulat, ecogenitate
sporitd relativ, structurd omogena. Vezica biliara: lun-
gime - 42mm, latime -17mm, peretii ingrosati, continut
neomogen. Multipli calculi, de diferite dimensiuni (pand
la 8mm). Pancreasul cu contur sters, structura omogena.
Splina: lungime - 76mm, latime - 35mm, contur regulat,
omogena.

Scintigrafia renald (2022): Rinichiul drept se vizualizea-
zd la loc tipic, cu contur neclar, micsorat in dimensiuni.
Repartizarea radiofarmaceuticului in el este neuniforma.
Procesul de filtratie glomerulard si excretie sunt diminu-
ate pronuntat. Rinichiul sting se determina la loc tipic,
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cu contur neclar, micsorat in dimensiuni. Repartizarea
radiofarmaceuticului in el este neunioforma. Procesul de
filtratie glomerulara si excretie sunt diminuate pronuntat.
Se depisteaza circulatia indelungata a PRF in vasele sang-
vine - semne de insuficientd renald.

Cistografia ascendentd (2022): Vezica urinara bine con-
trastatd, cu contur clar, de forma ovala. Uretra se vizuali-
zeaza pe tot traiectul. Reflux vezico-renal pe dreapta gr.
I, pe stanga gr. III-1V.

Ecocardiografia cordului (2022): Cavititile cordului nu
sunt dilatate. Functia de pompé a miocardului VS in limi-
tele normei. Insuficienta mitrald gr. I. Insuficientd aorticd
gr. I Insuficienta tricuspida gr. I. Insuficienta pulmonara
gr. L.

Electrocardiograma (2022): Ritm sinusal. Axa electricd a
cordului verticala. Dereglarea proceselor de repolarizare.

Consultat de cardiolog: MCC. Stare dupé corectia ra-
dicala a VDCDE. IC CF II NYHA cu fractia de ejectie
péstratd. Consultat de neuropediatru: Retard mental se-
ver. Nistagm bilateral. Consultat de gastrolog: Colecistita
cronicd calculoasd. Afectiune secundara a pancreasului.
Consultat de endocrinolog: Hipostaturd proportionald
secundara.

Avand in vedere datele anamnestice, clinice, paraclinice
au permis stabilirea diagnosticului clinic de: Anomalie
congenitald reno-ureterald: Reflux vezico-renal pe
dreapta gr. I, pe stanga gr. ITI-IV. Pielonefrita cronica, se-
cundari recidivanta. Boald cronica renala gr. V. Anemie
gr. ITI. Colecistita cronici calculoasa. Afectiune secunda-
ra a pancreasului. Retard mental sever. Nistagm bilateral.
MCC. Stare dupi corectie radicald a VDCDE. IC CF 1II
NYHA cu fractia de ejectie pastratd. Hipostatura propor-
tionald secundara.

Tratamentul a inclus terapia de substitutie a functiei re-
nale prin hemodializa cronicd, tratament antihipertensiv,
angioprotector si antiagregant, eritropoetind umana re-
combinatd, antioxidante.

Discutii. Conform studiilor efectuate de Ishikura si coat.
factorii de risc pentru progresia citre insuficienta renald
terminald includ: RVU secundar, prezenta valvei uretrale
posterioard, pubertatea, stadiile 4 si 5 ale BCR, protei-
nuria [6].

Riscul de cicatrizare renald care implica mai mult de 25%
din parenchimul renal este semnificativ mai mare la paci-
entii cu RVU de gradul III-IV (40%) comparativ cu cei de
gradul I-II (14%) sau fard RVU (6%). Cicatrizarea rena-
14 este responsabila pentru 5%-10% din cazurile de BCR
stadiu terminal la copii si adulti. BCR la copii se soldeaza
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cu afectare multisistemica, interferand cu procesele de
crestere si dezvoltare ca rezultat al dereglarilor metaboli-
ce si neurohormonale [12].

Anemia este descrisa in literatura de specialitate ca cea
mai frecventd complicatie a BCR, prevalenta fiind de 73%
in stadiul III, 87% in stadiul IV si >93% in stadiul V [10].
Hipertensiunea se detectd in 50-60% cazuri, in special la
copii in stadiul 4-5 al BCR [7].

Tulburarea cresterii apare la 35% dintre copiii cu stadii-
le 2-4 de BRC. Desi calculand IMC (22,6; P 95; Z 1,64),
am obtinut o valoare care ar sugera tendintd spre obezi-
tate, evaluand toti indicii antropometrici, observim un
retard in dezvoltare staturald, in special talia cu un defi-
cit de doud deviatii standard. Potrivit studiilor efectuate
de Harambat si al., 43% dintre pacientii cu BCR stadiu
terminal cu debut in copildrie nu ating o inaltime adulta
corespunzdtoare [7].

Cistografia mictionala este standardul principal utilizat
in diagnosticarea RVU. Oferd informatii anatomice de-
taliate, permitdnd determinarea prezentei/absentei RVU,
precum si gradul de severitate in functie de clasificarea
internationala.

Scintigrafia renald *™Tc-DMSA reprezintd un test de
imagistica standard utilizat pentru diagnosticarea afecta-
rii parenchimului renal si evaluarea functiei renale divi-
zate i a cicatricilor renale la pacientii cu RVU [1, 11].

Conform studiului RIVUR, riscul de infectie recurenta a
fost redus cu 50% fatd de placebo in randul pacientilor cu
RUV cu unul sau doud episoade de infectii urinare an-
terioare [5]. In mod similar, intr-un studiu randomizat
suedez, care a comparat profilaxia cu antibiotice cu injec-
tarea endoscopici la copiii cu RVU, incidenta infectiilor
febrile, recurente ale tractului urinar a fost semnificativ
mai mica la fetele care au primit profilaxie cu antibiotice
fatd de grupul de observatie (19 fatd de 57% intr-o peri-
oadd mediana de 2 ani; p = 0,0002) [2].

Ghidurile EAU recomanda profilaxia cu antibiotice ca
tratament initial pentru copiii cu varsta cuprinsi intre
1-5 ani cu RVU de gradul I1I-V, desi reimplantarea ure-
terald ar trebui luata in considerare ca o alternativd la cei
cu RVU de grad inalt [11, 17]. Studiul RIVUR, cat si alte
studii au raportat ca tratamentul intarziat al ITU creste
riscul de cicatrizare renali [5, 15]. In ciuda datelor care
aratd posibilele beneficii ale tratamentului cu antibiotice,
este important s se ia in considerare faptul ca RVU per-
sistd adesea ani de zile, ceea ce inseamna ca profilaxia cu
antibiotice este adesea necesard pentru o perioada pre-
lungita. In contradictie cu studiile de mai sus, o revizuire
Cochrane din 2019 a raportat ca profilaxia cu antibiotice
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pe termen lung ,face o diferentd mica sau deloc in ceea
ce priveste riscul de a repeta ITU care sd cauzeze o stare
de rau” [18].

Intr-o meta-analizi publicatd in 2016, rata de rezolutie
globald a variat intre 71 si 83%, in functie de tehnica de
injectare (Injectie endoscopica). Studiile cu urmdrire pe
termen lung (3-22 de ani, in cea mai mare parte efectuate
cu NASHA/Dx (Deflux)) au raportat in mod similar rate
de rezolutie cuprinse intre 69 si 100% [3].

Prezenta cicatricilor renale, prezenta disfunctiei vezicii
urinare si a intestinului, antecedentele de ITU si RVU de
grad inalt a fost, de asemenea, asociatd cu un risc semni-
ficativ crescut de esec al tratamentului [4].

Reimplantarea ureterald este asociaté cu rate de rezolutie
inaltd (>90%) in RVU de grad < IV [14] fiind indicata
pentru pacientii care nu raspund la tratamentul endosco-
pic si, de asemenea, fiind recomandaté ca interventie de
prima linie in grupurile cu risc ridicat (copii cu varsta >1
an cu reflux de gradul IV, V si cei cu varsta >5 ani cu gra-
dul III bilateral) [19].

Dupa rezolutia RVU, fie spontan sau prin interventie chi-
rurgicala, evaluarea clinico-paraclinica, inclusiv monito-
rizarea tensiunii arteriale, taliei, greutatii, functiei renale
si a sumarului urinei este recomandata anual, in cazul
modificarilor anormale renale prezente la ultrasonografia
renald sau scanare cu DMSA [13 ].

Concluzii.

Monitorizarea permanentd a stdrii de sdndtate si a evo-
lutiei bolii la pacientii cu RVU, aplicarea tratamentului
antibacterian precoce va permite prevenirea leziunilor
renale pe termen lung si dezvoltarea complicatiilor prin
cicatrici renale, hipertensiune arteriald si boald renald
cronicad (BRC) terminala.
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MANIFESTARI HEPATICE LA PACIENTII CU INFECTIA SARS-COV-2
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SUMMARY

HEPATIC MANIFESTATIONS IN PATIENTS WITH SARS-COV-2 INFECTION

Keywords: COVID-19, liver damage, children

Currently, SARS-CoV-2 infection is considered a systemic disease affecting the immune system, which primarily af-
fects the lungs as well as the heart, central nervous system, kidneys, intestines, liver and spleen. Recent studies have
shown that hepatic impairment and the presence of biochemical changes in liver function in 14-53% of adult patients
with SARS-CoV-2. Hepatic impairment in patients infected with SARS-CoV-2 may be due to the direct effect of the vi-
rus on hepatocytes or the secondary effect of factors such as systemic inflammatory response of the infected organism,
hypoxia (associated with lung damage), multiple organ failure, or of abusive treatment with the use of overlapping and
hepatotoxic drugs. The purpose of this paper is to present, based on a clinical case, the clinical and paraclinical mani-
festations of liver damage in a 12-year-old child infected with SARS - CoV-2 hospitalized at the Municipal Children’s
Clinical Hospital “Valentin Ignatenco”, Republic of Moldova.

PE3IOME

MMEYEHOYHBIE TPOABIEHMA Y BOJTbHBIX MHO®EKIIVEN SARS-VOC-2

KnroueBbie cnoa: COVID-19, nopaskeHue nedeHu, JeTu.

B nacrosimee Bpems uHgekiust SARS-CoV-2 cunTaeTcss CUCTEMHBIM 3a00/IeBaHNeM, HOPKAIIIUM UMMYHHYIO
CHCTEMY, KOTOpOE B IIePBYIO o4depellb IIOpakaeT JIeTKMe, a TaKXKe cepfilie, IeHTPa/lIbHYI0 HEPBHYIO CUCTEMY, IIOUKM,
KMIIEeYHNK, TIeYeHb 1 cee3eHKy. HemaBHue MccmeqoBaHms IIOKa3ami, YTO IIe9eHOYHAs HeIOCTaTOYHOCTD ¥ Hau-
Yt OMOXMMIYECKIX U3MeHeHWIT GyHKIMM nedeHu y 14-53% B3pocpix nanyeHToB ¢ SARS-CoV-2. [TeyenouHas He-
JOCTaTOYHOCTD Y HalMeHTOB, MHGUIMPOoBaHHBIX SARS-CoV-2, MoXxeT OBITb 0OYCTIOB/IEHA IPSIMBIM BO3ZEIICTBIIEM
BUpYCa Ha TeNaTOIMTHI IV BTOPUYHBIM JeIICTBMEM TaKMX (aKTOPOB, KaK CHCTEMHasl BOCTIA/INTENbHAS PeaKINsA NH-
($ULMPOBAaHHOrO OpraHM3Ma, TUIIOKCUs (CBSI3aHHAsI C MOPAXEHUeM JIETKNX), TOMOPraHHas HeJOCTaTOYHOCTD WIIN
OCKOPOUTENTBPHOTO OOpalleH s C MCIIONIb30BAHIEM II€PeKPBIBAIOLINXCS U TeIaTOTOKCUYHBIX IpenaparoB. Lens gaH-
HOJI CTaTby — HPEACTaBUTb HA OCHOBAHMY KIMHMYECKOTO CIydas KIMHIMYECKNEe U MapaKIMHIIeCcKe IPOsBIeHN
HOpaXEeHV MedeHy y 12-nmeTHero pebeHka, nHpuuuposaHHoro SARS-CoV-2, rocuTanu3upoBaHHOIO B IETCKYIO
MYHULMIAIbHYI0 60mbHNLY «Banentun Vruatenko», Pecriy6nuka Monnosa.

REZUMAT

Cuvinte cheie: COVID-19, afectarea hepatica, copii

In prezent, infectia SARS-CoV-2 este consideratd o boala sistemici cu afectarea sistemului imun, care in primul rand
afecteaza plamanii, precum si cordul, sistemul nervos central, rinichii, intestinele, ficatul si splina. Studii recente au
demonstrat afectarea hepatica si prezenta modificarilor biochimice ale functiilor ficatului la 14-53% dintre pacientii
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adulti cu SARS-CoV-2. Disfunctia hepaticé la pacientii infectati cu SARS-CoV-2 se poate datora efectului direct al
virusului asupra hepatocitelor sau celui secundar al unor factori, asa ca raspunsul inflamator sistemic al organismului

infectat, instalarea hipoxiei (asociatd cu afectarea plamanilor), insuficienta multipld de organe sau a tratamentului

abuziv cu utilizarea medicamentelor cu efecte de suprapunere si hepatotoxice. Scopul acestei lucriri este de a prezenta,
in baza unui caz clinic, manifestérile clinice i paraclinice ale afectdrii hepatice la un copil de 12 ani infectat cu SARS-
CoV-2 spitalizat in SCMC “Valentin Ignatenco”, Respublica Moldova.

Introducere. Infectia SARS-CoV-2 continua sa reprezin-
te 0 amenintare pentru sdnatatea publica globald. Datele
epidemiologice indica faptul ca cei mai sensibili la SARS-
CoV-2 (sindromul respirator acut sever coronavirus 2)
sunt pacientii cu tulburari metabolice si boli cronice. In
prezent, COVID-19 este consideratd o boala sistemicéd cu
functia sistemului imunitar afectatd, care in primul rand
afecteaza plamanii, precum si inima, rinichii, intestinele,
ficatul si splina. Efectul exact al COVID-19 asupra ficatu-
lui ramane neclar, modificirile biochimiei hepatice sunt
frecvente i apar in aproximativ 14-53% [1] dintre per-
soanele infectate cu SARS-CoV-2. Tulburiérile de biochi-
mie hepatica sunt de obicei caracterizate printr-o crestere
moderatd (de 1 - 2 ori mai mare de normad) a nivelurilor
serice de alaninaminotransferaze (ALT) si aspartatami-
notransferaze (AST) [2, 3, 4]. Intr-un studiu realizat in
China, nivelurile AST/ALT au fost crescute la 18,2/19,8%
dintre pacientii cu boald usoard si la 39,4/28,1% dintre
pacientii cu boald severa [5]. Un alt studiu din China a
aratat rezultate similare: nivelurile AST au fost crescute
la 62% dintre pacientii din Unitatea de Terapie Intensiva
(ICU) comparativ cu 25% la cei care nu au necesitat tra-
tament in ICU [6]. La pacientii cu boala subclinica, nive-
lurile AST si ALT au fost crescute la 8,7, respectiv 8,9%
dintre pacienti [7]. Mecanismele de afectare a ficatului
care apar in timpul infectiei cu SARS-CoV-2 nu sunt bine
intelese. Printre principalele efecte patogenetice de leziu-
ne a ficatului, trebuie evidentiate:

o afectarea hepatica directd datorata replicarii active
a virusului in celulele hepatice cu participarea ACE2 ca
receptori pentru introducerea in celula [8];

o inducerea hipoxiei severe, care este consideratd
una din principalele cauze ale leziunilor hepatice ische-
mice/hipoxice in cazurile de COVID-19, cu insuficientd
pulmonard acutd si/sau soc. Aceasta leziune hepaticd este
asociatd cu acidoza metabolica, supraincarcarea cu calciu
si modificari ale permeabilititii membranei mitocondria-
le si de obicei se manifesta prin citoliza [9, 10];

 activarea imuna si inflamatia cauzata de citokinele
circulante cu initierea unei “furtuni” de citokine si insufi-
cientd multipld de organe [11, 12, 13];

« hepatotoxicitatea directd a medicamentelor indica-
te [5, 14];

o reactivarea bolilor hepatice cornice preexistente
(asa ca hepatita cronica virala B, C si E), progresia si de-
compensarea cirozei hepatice [1, 15].

Cea mai frecventi cauzd a afectdrii ficatului in COVID-19
este asociatd cu actiunea toxicd indusd de medicamente,
in rezultatul utilizarii tratamentului etiotrop al infectiei
cu SARS-CoV-2 conform protocoalelor clinice apro-
bate si a terapiei patogenetice pentru COVID-19 [5,
14]. Afectarea hepaticd toxicd medicamentoasa poate fi
intdlnita in 10% din cazuri dintre toate reactiile adver-
se datorate utilizarii medicamentelor [16]. Existd multe
medicamente cu efecte cumulative si hepatotoxice, care
pot afecta ficatul. Unele dintre ele pot determina o cres-
tere a activitatii enzimelor hepatice asimptomatic; in alte
cazuri, semnele clinice pot fi caracteristice unei hepatite
acute. De asemenea, afectarea ficatului poate fi indusa de
doza medicamentului utilizat (de exemplu, supradozarea
de paracetamol) sau poate sd nu fie dependenta de doza
medicamentului utilizat.

Afectarea toxica a ficatului poate fi indusi de unele reme-
dii, care pot provoca leziuni hepatice asa ca: antibiotice,
medicamente antiinflamatorii si antivirale [17].

Paracetamol (acetaminophen). Paracetamolul, cel mai
frecvent medicament utilizat ca antipiretic si antiinfla-
mator, este utilizat in practica medicala fiind prescris de
medici, dar si frecvent prin automedicatie. Paracetamolul
se considerd unul din cel mai frecvent medicament he-
patotoxic, cu hepatotoxicitate dependentd de doza.
Medicamentul este sigur, dacéd este respectat regimul de
administrare conform dozei, reiesind din greutatea cor-
porala la o prizd sau in 24 de ore. Este necesar de a lua
in considerare si posibilitatea efectului de sinergism in
cazul combindrii acestui remediu cu altele, care au efecte
de cumulare si hepatotoxicitate. Dacd doza administrata
este depasita, probabilitatea dezvoltarii hepatitei toxice
medicamentoase, uneori in formd fulminanta cu insufi-
cienta acuta hepaticd este in 50% din cazuri la copii [18].
Este primul medicament antipiretic de alegere in trata-
mentul infectie cu coronavirus [19]. Efectul advers nedo-
rit al paracetamolului constd in primul rand in hepato si
nefrotoxicitate. Toxicitatea este indusa de formarea unor
metaboliti derivati ai cisteinei si acidului mercapturic,
care se leagd covalent de macromoleculele hepatocitelor,
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provocand necrozi hepatocelulari. In cazul administrarii
dozelor terapeutice de paracetamol (10-15 mg/kg priza,
nu mai mult de 60 mg/kg pe zi) metabolitul este inactivat
de glutationul endogen si excretat prin rinichi [20, 21].

AFECTAREA VIRALA DIRECTA
CU SARS-COV-2

pv

REACTIVAREA BOLILIOR
HEPATICE CRONICE

LIZIUNE HEPATICA
ISCHEMICA/HEPOXICA

& »*
| "

USMF  NICOLAE TESTEMITANU"
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Probabil, pe langd hepatotoxicitatea directd a medica-
mentului, ar trebui identificatd separat si posibilitatea
dezvoltarii unei leziuni hepatice idiosincrazice (mediatd
imun), cea mai frecventa cauzd fiind antibioticele [22].
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Fig. 1. Etiologia leziunilor hepatice la pacientii cu COVID-19.
(Sursa: Rui-Xu Y., Rui-Dan Z., Jian-Gao F. Etiology and management of liver injury in patients
with COVID-19. In: J Gastroenterol 2020 Aug 28;26(32):4753-4762, modificata de autor)

Medicamente antimicrobiene. Macrolidele sunt utilizate
ca remedii antimicrobiene si la copii pe scara larga in in-
treaga lume. Se acorda o atentie deosebitd monitorizarii
sigurantei si inofensivitatii acestora. Conform proprieta-
tilor farmacologice ale acestor remedii aproape toate ma-
crolidele sunt hepatotoxice cu diferit grad de exprimare.
Cu toate acestea, dozele utilizate in practica clinica sunt
insuficiente pentru manifestarea efectului hepatotoxic di-
rect al macrolidelor. Pentru dezvoltarea reactiilor adver-
se, este necesard prezenta factorilor de risc: doze crescute
de medicament, predispozitie genetica la hepatotoxicita-
te, utilizarea concomitenta a catorva medicamente care
potenteazd efectul advers al macrolidelor, prezenta bolii
hepatice de bazd [18]. Este necesard o atentie speciald
atunci cand sunt prescrise medicamente potential hepa-
totoxice in doze maximale, mai ales in practica pediatri-
ci. In literatura de specialitate au fost raportate cazuri de
hepatotoxicitate medicamentoasa indusa de azitromicina
si claritromicina [23].

Anticoagulante. Anticoagulantele pot fi una din cauzele
cunoscute cu risc potential de leziune hepaticé [24]. De la

aprobarea initiald de catre Food and Drug Administration
(FDA) in 1939, heparina de sodiu este inca utilizata in
practica medicala pe scard largd pentru a preveni si trata
trombozele [25]. Utilizarea heparinei a fost asociatid cu
constatarea mai multor efecte secundare bine documen-
tate. Efectul hepatotoxic al heparinei asupra ficatului este
mai rar recunoscut in practica clinica. Cresteri ale nivelu-
rilor de AST si ALT au fost frecvent observate nu numai
la administrarea de heparina de sodiu, ci si la heparinele
cu greutate moleculara mica [26]. Studii clinice anteri-
oare au sugerat cd cresterea nivelurilor transaminazelor
apare la aproape 90% dintre pacientii tratati cu heparind
[27, 28]. Cresterea nivelurilor transaminazelor de peste 3
ori fatd de valori normale, indicé faptul cé aceasta apare la
aproximativ 5% dintre pacientii carora li se administrea-
z& heparind nefractionatd si la 5%-10% din pacienti, care
administreaza heparinele cu greutate moleculard mica
[29]. Aceastd crestere a nivelului transaminazelor este de
obicei temporara si autolimitata, fara aparitia unor conse-
cinte pe termen lung.
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In consecints, toti pacientii care primesc terapie etiotropa
si patogeneticd pentru COVID-19 au nevoie de monito-
rizarea parametrilor hepatici pretratament, pe tot parcur-
sul tratamentului i in perioada de reabilitare postcovid
pentru a preveni hepatita severa medicamentoasa atit in
stadiul tratamentului activ, cét si in perioada postcovid.

Material si metode. Prezentdm un caz clinic la un copil
de 12 ani, care a fost spitalizat in IMPS SCMC “Valentin
Ignatenco” in sectia Covid-19. Drept suport au servit date-
le clinice si paraclinice obtinute in rezultatul analizei fisei
medicale de stationar; datele clinico-paraclinice (rezulta-
tele examenului de laborator, inclusiv hemoleucograma,
ALT, AST, bilirubina totala si fractiile, proteina totala,
indicele de protrombina, fibrinogenul, creatinina, ure-
ea, glicemia, PCR, feritina, D-dimerii). Conform docu-
mentatiei medicale, pacientul a fost confirmat cu infectia
Covid-19 prin efectuarea testului rapid Ag SARS-CoV-2
din nazofaringe. Au fost efectuate Rx cutiei toracice, so-
nografia abdominald, consultatiile medicilor specialisti:
neurolog, gastroenterolog — hepatolog, infectionist.

Rezultatele obtinute si discutii. Conform istoricului
maladiei pacientul E, 12 ani, a avut contact cu mama in-
fectatd cu SARS-CoV-2. S-a imbolnavit acut pe data de
10.11.2021, c4nd a aparut o sldbiciune severa, cresterea
temperaturii corpului pand la 39°C, tuse uscatd, stranut,
rinoree. Mama a autoadministrat pe cont propriu anti-
piretice (ibuprofen combinat cu paracetamol), antibio-
tice (sol. Ceftriaxon i/m), care nu au indus efect clinic.
Din cauza cresterii intensitatii slabiciunii si persistentei
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sindromului febril, mama a solicitat ambulanta, cu spi-
talizarea urgentd in spital pe data de 20.10.21. Pacientul
este monitorizat cu retard psiho-verbal sever, suprapon-
dere de la varsta de un an. Examenul clinic obiectiv a
constatat urmdtoarele: starea generald a pacientului de
gravitate medie. T - 38.5°C, FR - 20 r/min., FCC - 116
b/min., SpO2 - 97%, (SpO2 95%-94% la 5-6 zi, cand a
fost depistatd pneumonie acuta bilaterala), TA - 120/80
mmHg, greutatea corporald - 67 kg, inaltimea — 147 cm,
(percentila >97), IMC - 31 kg/m? (+ 3DS). Tegumentele
palide, curate, fara eruptii. Mucoasele si sclerele vizibile
fara particularititi patologice, absenta limfadenopatiei
periferice. Istmul faringian hiperemiat. Se constata res-
piratia nazald liberd. Auscultativ respiratia pulmonara
aspré bilateral, fara raluri. Zgomotele inimii sunt clare,
ritmice. Abdomenul este moale, indolor la palpare, he-
patomegalie + 2,5 +3 cm sub rebordul costal drept, cu
margine rotunda, nesensibila si indolord, absenta ascitei
si a splenomegaliei. Tranzitul intestinal este fiziologic.
Examenul de laborator a determinat urmétoarele: leuco-
citoza 15.88-14.94x10°/1 ( pe fon de pneumonie bilatera-
13), neutrofilie 68.9 — 72.2%, limfopenie 26.1- 24%, VSH
crescutd 19-20 mm/h, PCR majoratd >12.0 mg/l (pe fon
de pneumonie acutd), cresterea ALT cu 16 (50,9-487-764
U/1) valori fata de cele de referintd normald si AST de 3
ori mai mare de norma (55.8 - 113 - 181 U/l), bilirubina
generald in limitele normei, cresterea fibrinogenului - 5.3
g/, niveluri crescute de feritind- 2834 pmol/l si D-dimeri
- 762 ng/ml.

Tabelul 1
Datele dinamicii examenului de laborator a pacientului F, baiat, 12 ani.
Data
Indicii de laborator | 21.1021 | 26.10.21 31.10.21 03.11.21 08.11.21 29.11.21
(a2zi (a7zi (al12zi (al51zi (a20zi (laa20zi
de boala) de boala) de boala) de boala) de boala) dupd externare)
Hemoglobina
(N 110 - 120 g/1) 131 127 146 148 136 138
Eritrocite
(N44-50x1000)| % 491 5,57 5,62 5,15 4,12
Leicocite 6,10 7,35 15,88 14,94 7,04 7,15
(N 4,0 - 9,0 x 10°/1) : ) ) ) : ,
Trombocite
(180 - 400 x 10°/1) 226 211 397 351 217 382
Neutrofile
(N43.0-600%) | %° 72,2 53,7 58,4 59,1 50,4
Limfocite
(N 30 - 46.0%) 26,1 24,0 32,5 34,1 29,8 2,1
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VSH
(N 0 - 10 mm/or3) 19 20 14 16 32 23
PCR, mg/l negativ >12,0 negativ negativ >21,0 negativ
Proteina totala
(N 36 - 60 g/]) 60,1 61,6 - . 69,9 )
Bilirubina totala
8.5-20.5mmol/)| % 472 6,87 6,08 12,72 6,4
AIAT
(NO-45U/) 43,3 50,9 487,3 764,9 193,7 23
ASAT
(NO-45U/1 ) 43,2 55,8 1138 181,6 61,7 21
Gliucoza
(35-55mmoll) | >0 6,06 4,37 4,57 4,71 4,84
Urea
32-73mmoll) | 2 3,86 6,71 5,49 5,67 ;
Creatinina
(34 - 65 mmol/l) 29,3 81,2 70,6 57,7 64,8 )
Protrombina
(95 - 105 %) 97 99 95 - 82 -
Fibrinogen
(1,25 -4 g/l) 40 53 31 : 48 ]
INR 1,03 1,01 1,05 - 1,22 -
Feritina
(N 61.6 - - 2834 - - 853
803 pmol/l)
D-Dimeri
(N 100 - - 762 - - 0,15
500 ng/ml)

Nota: N - valoarea normala de referintd; PCR - proteina C-reactivd; AIAT - Alanin
aminotransferaza; AST - Aspartat aminotransferaza; INR - International Normalized Ratio

La Rx. cutiei toracice, la 5 zi de internare s-au determinat
semnele imagistice caracteristice pneumoniei pe dreap-
ta, la 11 zi de internare s-a depistat dinamica radiologica
negativd — pneumonia bilaterald, scorul Brexia 6, cardio-
megalie. Rezultatele sonografiei organelor abdominale
au fost sugestive pentru un proces inflamator in ficat, in
pancreas si rinichi: ficatul marit, LD = 134 mm, LS = 90
mm, v. portd = 7 mm, contur regulat, clar, ecostructu-
ra parenchimului omogend, ecogenitatea sporitd; vezica
biliara: forma atipica, inflexiune fundicd, dimensiunile
82x36 mm, pereti neingrosati, fara calculi, coledocul
nu-i ingrosat; pancreasul: ecogenitatea sporitd, ecostruc-
tura parenchimului omogend, dimensiunile 17x16x22
mm cu contur regulat, ingrosat; splina marita cu ecoge-
nitate normald, ecostructura parenchimului omogend,

dimensiunile
contur regulat, clar, bazinetele nu-s dilatate, sistemul de
calice deformat bilateral, vezica urinard cu putin conti-

127x46 mm, contur regulat; rinichii cu

nut, peretii nu-s ingrosati. In scopul precizarii diagnos-
ticului a fost efectuata testarea sangelui la AgHBs cu
rezultat negativ, anti-HBcor total - negativ, anti-HCV
- negativ. Infectia Covid-19 a fost confirmatd prin Test
Rapid Antigen SARS-CoV-2 din exudatul nazofarinfian.
Pacientul a fost consultat multidisciplinar: de infectionist,
gastroenterolog - hepatolog, pulmonolog, neurolog. In
baza datelor examenului obiectiv, a rezultatelor analize-
lor de laborator si instrumentale a fost stabilit urmatorul
diagnostic clinic: Infectia COVID-19, forma moderata cu
pneumonie bilaterald, evolutie acuta, forma grav-medie.
Insuficientd respiratorie acuta, gradul I. Hepatita toxica
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grIIl de activitate (Scor RUCAM - 8 puncte). Retard
psiho-verbal sever. Autism? Obezitate dobadita gr.l
(IMC - 31 kg/m?). Copilul a urmat tratament conform
recomandarilor prevazute de protocoalele si standarde-
le medico-sanitare nationale si internationale pediatri-
ce. Tratamentul antiviral (comp. Pranogir); tratamentul
simptomatic intensiv: antipiretice (comp. Paracetamol
500 mgx 3 oriin zi, per os,la T > 38,5°C), primele 4 zile de
spitalizare, bronhodilatatoare (aerosol Salbutamol), pro-
biotice (cap. Subtil), inhibitorii pompei de protoni (cap.
Omeprazol), vitaminoterapie. Tindnd cont de persisten-
ta febrei, cresterea nivelului PCR si dinamica negativa la
Rx toracicd (pneumonia acutd), s-a decis administrarea
tratamentului cu glucocorticoizi cu scopul micsorarii ras-
punsului inflamator - sol. Dexametazon in doze mici 0,2
mg/kg/zi pe o duratd de 5 zile si tratament antibacterian
cu macrolide in combinatie cu cefalosporine de generatia
III (sol. Ceftriaxon intravenos, comp. Claritromicina per
0s). Cu scop de profilaxie a trombembolismului venos a
fost administrata terapia anticoagulanta cu sol. Heparind
in doza 100 Ul/kg/zi subcutanat 9 zile sub supravegherea
coagulogramei. Pe fondalul tratamentului, sindromul de
intoxicatie, sindromul febril, hipercoagularea, pneumo-
nia acuta si insuficienta respiratorie au regresat (SpO2
98%). O alta problema semnificativd, care a apdrut in
stadiul tratamentului indicat a fost dezvoltarea sindro-
mului de citoliza, cel mai probabil legat de administrarea
de medicamente: paracetamol, heparind, claritromicina.
In plus, ar trebui sa tineti cont de fundalul nefavorabil
al dezvoltdrii acestuia: prezenta obezitatii gr.l, steatozd
pe termen lung (steatohepatita), care permite trimiterea
pacientului E la grupul de risc pentru hepatotoxicitate
indusa de medicamente. Au fost indicate hepatoprotec-
toare — comp. Silimarina per os, apoi caps. Esentiale per
os, intravenos sol. Aminoplasmal-Hepa.

Cu ameliorare clinico-paraclinicd, copilul a fost externat
la domiciliu, cu indicatia de a continua terapia orald cu
hepatoprotectoare, probiotice, enzimoterapie si vitami-
noterapie sub monitorizarea transaminazelor hepatice,
coagulogramei si efectuarea ecografiei abdominale.

Concluzii
Sistemul digestiv superior la copii reprezinta “poarta de
intrare” pentru multi agenti patogeni inclusiv si pentru
coronavirus. Virusul SARS-COV-2 pitrunde in organism
pe calea fecal-orala, atasandu-se de celulele epiteliale ale
membranei mucoase ale tractului respirator superior si
digestiv, iar ulterior diseminandu-se in tesuturi si organe.
Interactiunea coronavirusului cu tractul digestiv al copi-
lului are propriile consecinte, uneori cu o persistentd in-
delungata a elimindrii coronavirusului prin masele fecale.
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La unii pacienti, concomitent cu manifestdrile respiratorii
apare si greata, vomd, dureri abdominale, diaree si afec-
tarea ficatului. In cazul cind pacientul pediatric se afld la
evidenta cu boli cronice digestive (colecistita, pancreati-
td) acestea pot fi reactivate, avind ca exprimare clinicd
nu numai semne respiratorii, dar si manifestari digestive,
caracteristice perioadei de acutizare a unei boli cronice.
Pe langa efectul toxic al coronavirusului asupra ficatului
si tractului gastrointestinal, pacientii cu COVID-19 se
confruntd, de asemenea, cu efecte secundare frecvente si
uneori toxice ale tratamentului complex, precum si siner-
gism din cauza suprapunerii medicamentelor. Remediile
antibacteriene, antivirale, anticoagulante si medicamen-
tele, in special cele cu efect hepatotoxic, pot provoca afec-
te adverse toxice printr-un mecanism de suprapunere si
pot induce hepatitd toxicd, colita, fenomen sludj-lui biliar
toxic. Managementul terapeutic al infectiei cu Covid -19
la copii ar trebui sa fie strict individualizat, pe baza indi-
catiilor clinice si a monitorizarii dinamice a evolutiei cli-
nice a bolii. In ciuda faptului ci afectarea ficatului poate
fi asociata cu un efect citopatic direct al virusului, meca-
nismul de afectare hepatica in cadrul infectiei cauzata de
SARS- CoV-2 sunt necesare studii stiintifice suplimentare
aprofundate.
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45,X/46,XY LA BARBAT CU INFERTILITATE: RAPORT DE CAZ CLINIC

" IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
? IMSP Institutul Mamei si Copilului

REZUMAT

Cuvinte cheie: barbat, infertilitate, 45,X/46,XY, cariotip, mozaic

Introducere. Mozaicismul 45,X/46,XY este o aneuploidie rar intalnitd 1/15.000 de nou-nascuti si se produce cel mai
frecvent prin pierderea postzigoticd a unui cromozom Y in timpul mitozei care asigurd dezvoltarea embrionara tim-
purie. Scopul: Evaluarea clinico-geneticd a barbatilor cu spermograma sever afectatd pentru diagnosticul etiologic al
cazurilor de infertilitate. Material si metode. In cadrul consultului medico-genetic a fost evaluat un barbat de 46 de ani,
cdsatorit, cu un istoric de 15 ani de infertilitate. Conform rezultatelor examenului materialului seminal, repetat, a pre-
zentat azoospermie. Au fost examinati markerii endocrini: nivelurile de Testosteron; Estradiol; Hormonul Luteinizant
[LH]; Hormonul Foliculostimulant [FSH]. Cariotiparea a fost efectuata pe limfocite din sngele periferic prin metoda
citogeneticd conform metodei standard G. Interpretarea rezultatelor s-a realizat conform nomenclaturii, International
System for Human Cytogenetic Nomenclature din anul 2016. Rezultate. Examenul fizic al pacientului a scos in evidentd
fenotipul pacientului normal masculin, o statura de 158 cm, prezenta testiculelor bilateral, hipogonadism. Rezultatele
analizei markerilor endocrini au aratat o scadere a FSH, LH, in timp ce concentratia testosteronului seric s-au inscris
in limitele normale. Conform examinarii citogenetice, a fost identificat un cariotip 45,X/46,XY (mozaicism cromo-
zomial), avind 2 linii celulare distincte: celule cu 45 de cromozomi, avand un singur cromozom X in perechea de
cromozomi sexuali (monosomie X - 45,X), in 3 celule analizate (20%); celule cu 46 de cromozomi (46,XY), in 12 celule
analizate (80%). Concluzie. Pacientul cu mozaicism 45,X/46,XY ce prezinta fenotip aparent normal masculin reprezin-
td un subgrup rar al acestor anomalii cromozomiale. In majoritatea cazurilor acesti pacienti sunt diagnosticati tardiv
in timpul examenului citogenetic la barbatii cu azoospermie sau oligozoospermie datorita infertilitatii. Consultul me-
dico-genetic minutios este important pentru diagnosticul etiologic al cazurilor de infertilitate masculina.

SUMMARY

45, X/46, XY IN MEN WITH INFERTILITY: CLINICAL CASE REPORT

Keywords: man; infertility; 45, X / 46, XY; karyotype; mosaic

Introduction. 45,X/46,XY mosaicism is an aneuploidy rarely found in 1/15.000 newborns and most often occurs through
the post-zygotic loss of a Y chromosome during mitosis - which ensures early embryonic development. The Purpose:
Clinical-genetic evaluation of men with severely affected spermiogram for the etiological diagnosis of infertility cases.
Material and methods. A 46-year-old man with a 15-year history of infertility was evaluated in the medical-genetic
consulting. According to the semen analysis he presented azoospermia. Hormone levels testosterone, estradiol, lutein-
izing hormone [LH], follicle stimulating hormone [FSH], were measured. Karyotyping was performed on peripheral
blood lymphocytes by cytogenetic method according to standard method G. The interpretation of the results was
done according to the nomenclature of International System for Human Cytogenetic Nomenclature, from 2016. Results.
According to the physical examination, the patient’s phenotype was normally male, he reported a stature of 158 cm,
the presence of bilateral testicles, hypogonadism. Endocrine marker results showed a decrease in FSH, LH, while se-
rum testosterone levels were within normal limits. According to the cytogenetic examination, an abnormal karyotype
45,X/46,XY (chromosomal mosaicism) was identified, having 2 distinct cell lines: a cell line with 45 chromosomes,
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having a single X chromosome in the pair of sex chromosomes (monosomy X - 45, X), in 3 cells analyzed (20%); a
normal male cell line with 46 chromosomes (46, XY) in 12 cells analyzed (80%). Conclution. Patient with mosaicism
45,X/46,XY with a normal male phenotype are a rare subgroup of this karyotype. In most cases, these patients are di-
agnosed late during cytogenetic examination in men with azoospermia or oligozoospermia due to infertility. Careful
medical-genetic consultation is important for the etiological diagnosis of cases of male infertility.

PE3IOME

45,X/46,XY Y MY>KUYMHBI C BECIIJIOJIVEM: KIMHUYECKUN CITYYAN

KiroueBble croBa: MyxunHa; 6ecrutopue; 45,X/46,XY; KapuoTHIs; MO3anK

Bsedenue. Mosaniusm 45,X/46,XY 9T0 peKo BCTpedalomasicss aHEYIUIONANS C 9acTOTOI BCTpedaemocty 1/15.000
HOBOPO>XK/JI€HHBIX, KOTOPasA BO3HUKAET Yallle BCEro BCECTBIE TTOCT3UTOTHOM NMoTepu Y XPOMOCOMBI BO BpeMs MMI-
TO3a, KOTOpas CIIOCOOCTBYeT paHHEMY sMOpUOHanbHOMY passutuio. IJenv: Knuunko-reHeTnaeckoe ncciefoBanme
MY>KYMH C 3HAUUTEJIbHBIMM JM3MEHEHVSAMHU CIIEpPMOTPAMMBI C LIeIbI0 OIpele/leHNsl 9TUOTIOINIeCKoro (axkropa B
cTydae MyXCKoro becruiopysa. Mamepuan u memoos. B paMKax MefiYIKO-TeHeTNYeCKOi KOHCYIbTalmyu Obl1 06cre-
[IOBAaH MY>X4UMHa 46 JIeT, XXeHaT, KoTopoMy 15 jreT Hasan ObUT IOCTaB/IeH AuarHos 6ecrmopue. Ilo pesympraram mo-
BTOPHOTO 00C/IeOBaHI 9SAKY/IATA YCTAHOBIIN AMAarHo3 asooctepmus. Taxxe 00ciefoBamy rOpMOHaIbHBIN CTATYC:
Tectocrepon, Dcrpannorn, Torennusupyronmit ropmon  [JII']; @omukynoctumynupyromwmit ropmon [®CI. Beuto
IpOU3BeleHO KapMOTUIMPOBAHNUA Ha MMMPONUTaX Iepudeprieckoil KpOBM INTOTEHETUYECKIM CTaHJAPTHBIM Me-
togoM I. OreHka pe3ynbTaToOB MPOMCXOAMIA COITTACHO HOMeHKIatype International System for Human Cytogenetic
Nomenclature 2016 ropa. Pesynvmamot. Ilpy ¢pusuxanbHOM 006CTeTOBaHIE TALVEHTA BbIABIIN HOPMA/IbHbIN MYX-
CKOI (beHOTI/m, BbICOTa 158 cM, Ha/M4uye 000X ANYEK B MOIIOHKE, TUIIOTOHAM3M. PesynbraThl SHLOKPUHHBIX Map-
KepoB BbIABUIN Hanuune cHbKeHuA ypoBHA JII, @CI, B To BpeMsa KaK KOHILIEHTPaLMA M1a3MaTUYeCKOTO TeCTOCTe-
poHa OblIa B Ipefenax HOPMBL. B ciecTBIe LIMTOTeHETUYECKOTO UCCIeNOBaHMA YCTAHOBIIN CIE YOI KapUOTHUII
45,X/46,XY (XpOMOCOMHBIII Ma3anI3M), IPUCYTCTBYE 2 OIOC OT/Ie/IbHBIX KIeTOK: KJIETKM C 45 XpOMOCOMaMI MMe-
7M1 B Ha/IM4Me JIUIIb OFHY XpoMOocoMy X B Iape IOTOBBIX XpoMocoM (MoHocomus X - 45,X) B 3-eX MCCIIeOBaHHBIX
kieTkax (20%); xnetku ¢ 46 xpomocomamu (46,XY) B 12 nccnenoBanubix kneTkax (80%). 3axmouenue. Ilanyent ¢
Mo3annusMoM 45,X/46,XY KOTOpBIII IIpeficTaB/IeH MHUMBIM HOPMa/IbHBIM MY>KCKUM (PeHOTUIIOM BXOAUT B PEKYIO
HOATPYIIITy XPOMOCOMHBIX aHOMa/IMii. B 6O/IBIIMHCTBE C/Ty4aeB JaHHBIM NAIMeHTaM IIO3[JHO BBICTAB/IAIOT JVArHO3
BO BpeMsI LIMTOTeHeTNIeCKOr0 00CIefOBaHMs y MY)XXUNH € a300CIIepMIUeli MIN ONUTrocIepMueit 6naropaps 6ecrio-
puto. TiatenbHOe MEIMKO-TeHeTIYeCKoe 00CIeloBaHNe AB/AETCSA BXKHBIM MOMEHTOM JJIsI STHOJIOTMYEKOIT {aTHO-
CTUKU B CTTy4ae MY>XCKOTO 6eCIIonus.

Introducere. Mozaicismul 45,X/46,XY, denumit si disge-
neza gonadicd mixtd, este o aneuploidie rard a cromozo-
milor sexuali cu o prevalentd de aproximativ 1 din 15.000
de nou-nascuti [1]. Mozaicismul este definit ca prezentala
acelasi individ a doud sau mai multe linii celulare derivate
dintr-o singura linie a celulelor stem, dar cu o constitutie
cromozomiali diferitd. In mozaicismul 45,X/46,XY, exis-
ta douad linii celulare, dintre care una prezintd un cariotip
45,X (monosomie X) si cealalta un cariotip masculin nor-
mal 46,XY. Cele doud linii celulare sunt distribuite diferit
la indivizii care suferd de aceastd afectiune, de aceea se
intalnesc fenotipuri foarte variate. Persoanele cu aceasta
anomalie cromozomiald pot prezenta in copilarie ambi-
guitate sexuala in 60% cazuri, pe o parte poate fi gasit un
testicul inghinal cu functie endocrina limitatd, iar pe cea-
lalta parte — un cordon gonadal disgenetic cu persistenta
derivatelor mulleriene. Gonadele si cordoanele gonadale

disgenetice au risc crescut de malignizare. Genitalele ex-
terne au fenotip variabil, predominant feminin. In unele
cazuri se poate constata o virilizare suficienta pentru a
incadra copilul in sexul masculin. La perioada adulta se
poate manifesta prin hipogonadism, staturd joasa si in-
fertilitate [7]. Cu toate acestea, unii indivizi care exprima
mozaicismul 45,X/46,XY, prezintd o dezvoltare sexuald
normald masculina [2].

Anomalia cromozomiald 45,X/46,XY este cauzatd de
pierderea cromozomului Y prin eroare in timpul mitozei
in unele celule somatice dupa fertilizarea normala. Astfel,
se formeazd doud linii celulare diferite 46,XY si 45, X,
care prolifereaza in continuare, rezultaind un individ cu
cariotipul 45,X/46,XY. Aceastd anomalie exclude in une-
le celulele 45,X prezenta regiunii SRY (Sex-determining
Region of the Y), rezultdnd formarea organelor genitale
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anormale (diferentiere sexuala incompleta) si niveluri
scazute de testosteron [11], si in consecintd, poate pro-
voca afectiuni precum azoospermia, oligozoospermia si
cresterea gonadotropinelor [3, 7].

Scopul: Evaluarea clinico-genetica a barbatilor cu sper-
mograma sever afectatd pentru diagnosticul etiologic al
cazurilor de infertilitate.

Material si metode. Subiectul si caracteristicele clinice:
barbat de 46 de ani, cdsitorit, cu un istoric de 15 ani de in-
fertilitate, a fost evaluat in cadrul consultului clinico-ge-
netic. Rezultatele spermogramei efectuatd dupd criteriile
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) din 2010 fiind
azoospermie. Conform evaluarii markerilor endocrini ai
pacientului fiind: Hormonul Foliculostimulant (FSH)
de 1,5 mlU/ml (interval de referintd 2,0-10,0 mlU/ml);
Hormonul Luteinizant (LH) 1,6 mlU/ml (interval de re-
ferinta 3,0-12,0 mlU/ml); concentratia de testosteron in
ser de 3,7 ng/ml (interval de referinta 2,5-10,0 ng/ml).
Fenotipul si identitatea psihologicd a pacientului de sex
masculin, cu o statura de 158 cm si greutate de 71 kg.

Examenul citogenetic: Limfocitele din sangele periferic
au fost cultivate pe medii speciale, dupd o perioada de
incubare de 72 de ore, a fost addugat colchicind urmate
de tratament hipotonic si fixare. Cromozomii au fost ob-
tinuti in metafazd dupa care colorati prin tehnica clasicd
de marcaj Giemsa- GTG, nivelul de rezolutie al benzi-
lor fiind 550. Au fost analizate 15 metafaze, dintre care

USMF  NICOLAE TESTEMITANU"
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5 metafaze - cariotipate. Rezultatele au fost prezentate
conform nomenclaturii International System for Human
Cytogenetic Nomenclature din anul 2016.

Examenul molecular genetic al markerilor comozomu-
lui Y: ADN-ul genomic a fost extras din limfocitele din
sangele periferic al pacientului si analizat prin metoda
multiplex a Reactiei de Polimerizare in Lant (PCR). S-au
utilizat situsuri marcate STS (Sequence-Tagged-Sites)
care sunt markeri specifici pentru cromozomul Y pentru
genele ce controleazd spermatogeneza din locusul azoos-
permia factor (AZF): SY 81, SY 84, DBY1, sY620 pentru
AZFa; SY 127, SY 134, sY117, sY143 pentru AZFb; SY
254, SY 255, sY153, sY158 pentru AZFc. A fost utilizat
pentru controlul intern un primer pentru amplificarea
genei SRY, de asemenea un primer special pentru amp-
lificarea unui fragment unic atit in cromozomul Y, cat si
in cromozomul X ai genei ZFY/ZFX. Clonele PCR au fost
supuse electroforezei pe gel de agarozi 2,5% si s-au vizu-
alizat in proiectorul ultraviolet.

Rezultate. In urma evaludrii examenului citogenetic al
pacientului in varsta de 46 de ani cu fenotip masculin a
fost identificat un cariotip 45,X/46,XY, cu 2 linii celula-
re distincte (mozaicism cromozomial): celule cu 45 de
cromozomi, avand un singur cromozom X in perechea
de cromozomi sexuali (monosomie X - 45,X), in 3 celule
analizate (20%); celule cu 46 de cromozomi (46,XY), in
12 celule analizate (80%) (figura 1).

-
& /| -
B 2 4 @ g g
- & & u é - & B 2 “ g
| B li - pf ‘Jﬁn 8 - e X .!a
AN A S v i fg 1 M ey { §
§ FY ¢y §° ) 8 7 ¥ V¥ 4 } ¥
¥ vy ¥ ¥ %o § &L
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
i 4F %5 8 8 % § & ¥ Y 4 a we B4 &
2% B0 OB EE BT 8% B 4% of 3 it 3 ok
B0 B OB AT WR ) 4% of N i 3 o
§ 7 8 9 10 1" 12 L] T 8 9 10 1 12
8§ B8 1} 3 ie T &3 M -
AR LI} k Fe i dY B2 o 8t st &8
13 14 16 16 17 18 13 14 16 16 17 18
26 88 b B8 'fi 4
19 20 21 22 X ¥ 19 20 2 22 X Y
a b

Fig. 1. Cariotip 45,X/46,XY (20%/80%) Conform ISCN 2016, la bdrbat cu virsta de 46 de ani

Analiza moleculara (tabelul 1) a markerilor specifici
cromozomului Y- SY 81, SY 84, DBY1, sY620 din regi-
unea AZFa; SY 127, SY 134, sY117, sY143 din regiunea
AZFb; SY 254, SY 255, sY153, sY158 din regiunea AZFc,

a evidentiat prezenta lor in ADN-ul pacientului. De ase-
menea s-a atestat prezenta regiunilor ZFX si SRY.
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Tabelul 1

Secventele de primeri ale STSs (sequence-tagged-sites) utilizate in detectarea markerilor comozomului Y si SRY

STS | Regiunea crs.Y Locus Secventa primer Rezultat
sy | 27 | Roacvrerrioomatcicacassor |
il sky R GCTGGTGETCCATTCTTGAG :
& | R GACTAGTACCTGAGGCTTC :
s | aza | oowis |00 iGagacacascee :
oa | EE RTGCCGGTTGOCTCICTOGT :
Yo | zh useov R ACTCAAAACAACACAGTC ‘
127 | R CTOCAGIAGTAATAAGGOA :
v | Az | DS R ACCACTGOCAAAACTTTOAA ‘
—a | T R CAGGGAGAGAGCCTTTTACC :
Yias | Az R K CCOTGTOCTGAGACTAATC ‘
s+ | iz R GasccomaTcTACcAsaGcAGe |
7255 | Az DAz R CrOGTEATGTGGCAGCCAC '
| T R CAACCCAAAAGCACTGAGTA :
wise | azee | v | GG emomccens |

Discutii. Fenotipul masculin, azoospermia, infertilitatea
in cuplu de 15 ani si rezultatele hormonale ne conduc la
diagnosticarea infertilitdtii masculine primare. Conform
examenului molecular-genetic pentru depistarea mar-
kerilor specifici a cromozomului Y nu s-au constatat
modificari. Confirmarea cauzei infertilitatii la barbatul
de 46 de ani a fost posibila in urma examenului citoge-
netic, care a prezentat un cariotip 45,X/46,XY. Pierderea
unui cromozom Y in timpul mitozei- dezvoltarii embri-
onare timpurii produce forma mozaica a cariotipului
45,X/46,XY [4]. Semnificatia mozaicului 45,X/46,XY in
sursele bibliografice este controversata si prezinta o mare
provocare clinicd, deoarece poate si afecteze cresterea,

echilibrul hormonal, dezvoltarea gonadalg, dar i in unele
cazuri poate prezenta fenotip normal [5]. Astfel, carioti-
pul 45,X/46,XY se poate identifica la femei cu disgene-
zie gonadala, la barbati cu disgenezie gonadala mixta, in
cazurile cu pseudohermafroditism masculin si la barbati
aparent normali. Subiectii cu mozaicismul 45,X/46,XY
care prezintd o forma de fenotip masculin normal alca-
tuieste un subgrup rar al acestui cariotip. Acesti subiecti
prezintd de obicei infertilitate si sunt diagnosticati pe
baza rezultatelor analizei cariotipului in timpul evaludrii
azoospermiei sau a oligospermiei severe [4, 7, 9]. Acest
fenomen se observa si la cazul nostru care nu a prezen-
tat semne clinice sugestive pentru a suspecta o anomalie
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cromozomiald. Motivul pentru care a fost indicat cario-
tipul fiind spermograma sever afectatd si respectiv infer-
tilitatea. Fenotipul barbatilor cu infertilitate ce prezintd
forma mozaicd a cariotipului 45,X/46,XY tinde si vari-
eze, dar sunt adesea prezente, organele genitale ambi-
gue sau statura joasa. Unele studii anterioare au sugerat
faptul cd variatiile fenotipice la persoanele cu cariotipul
45,X/46,XY pot corela cu gradul de mozaicism din san-
ge si testicule, raportul dintre numarul de celule 45,X vs
46,XY [5, 6]. Prin urmare, fenotipul acestei grupe de pa-
cienti este foarte polimorf, fiindci exista doua linii celula-
re distribuite diferit. In cazul nostru in 20% de celule s-a
identificat cariotipul 45,X si 80% linie celulard masculin
normald cu 46,XY, ceea ce si argumenteaza fenotipul re-
lativ normal masculin. In aceste cazuri cu fenotip aparent
normal fird semne clinice sugestive diagnosticul poate
fi intarziat, ca si in cazul nostru care s-a diagnosticat la
o varstd tardiva de 46 ani. Acest cariotip este de obicei
observat in cazurile care contin deletii in regiunea AZF,
unde, din cauza instabilitatii cromozomilor, cromozomul
Y se pierde. Cercetatorii au emis ipoteza ca mozaicismul
citogenetic sau mutatiile genelor determinante ale testi-
culelor din aval SRY, cum ar fi supresorul tumorii Wilms,
DAXI1 si testatina (20p11.2) pot juca un rol in esecul
gonadal la acesti barbati [11]. In unele cazuri barbatii
cu mozaicul X /XY poate beneficia de ART (Tehnici de
Reproducere Asistatd), diagnosticul prenatal joaca un rol
important in prevenirea transmiterii potentiale a anoma-
liilor genetice [8, 10].

Concluzii

45,X/46,XY este o anomalie cromozomiala rard care pre-
zinta variatii fenotipice ce coreleaza cu gradul de moza-
icism. In cazurile cu fenotip relativ normal fird semne
clinice sugestive diagnosticul este intarziat in majoritatea
cazurilor. In cazul prezentat diagnosticul s-a realizat la
varsta tardiva de 46 de ani in urma examenului citoge-
netic, care a prezentat un cariotip 45,X/46,XY. Ceea ce ne
confirma incé o data importanta consultului medico-ge-
netic si testdrii citogenetice la barbatii cu spermograma
sever afectatd, pentru stabilirea etiologiei cazurilor de
infertilitate masculina.
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HYPERTRIGLICERIDEMIA LA COPIII CU COVID-19

Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Arad, Universitatea de Vest Vasile Goldis din Arad
SUMMARY

HYPERTRIGLICERIDEMIA IN CHILDREN WITH COVID-19

Key words: SARS CoV 2 infection, lipid profile

The current pandemic caused by SARS CoV 2 infection is still a challenge in terms of case management and last but
not least the complications due to this acute infection. Dysregulation of lipids transport it represents one of the com-
plications in patients with COVID-19 as a result of systemic inflammation and circulatory disorders. These patients
have milky plasma and this is due to the presence of very-low-density lipoprotein in plasma. Increased triglycerides
at the pediatric population is less common. We know that hypertriglyceridemia can be found in children with type 1
diabetes, insulin resistance, in adolescents with obesity or in disorders of lipoprotein metabolism. Will be addressed
two case reports, one case of a 7-month-old infant and a 14-month-old infant diagnosed with COVID-19, without a
significant medical history, accidentally we found milky plasma, during the biological evaluation after 10 days from
the onset of the disease. The lipid profile showed an increase in the values of serum triglycerides, total lipids, total
serum cholesterol, VLDL fraction, with a decrease in HDL fraction. In both cases, the hygieno-dietetic measures, the
anti-inflammatory drugs and the omega-3 fatty acids led to a decrease in the values of the lipid profile.

REZUMAT

Cuvinte cheie: infectie SARS-CoV- 2, profil lipidic

Pandemia actuala cauzata de infectia cu SARS-CoV-2 inca reprezinta o provocare in ceea ce priveste managementul ca-
zurilor si nu in ultimul rand al complicatiilor datorate acestei infectii acute. Dereglarea transportului lipidelor este una
dintre complicatiile survenite la pacientii diagnosticati cu COVID-19, consecutiv inflamatiei sistemice si a tulburérilor
circulatorii. Acesti pacienti prezinta serul lipemic, iar lipemia serului se datoreaza prezentei in plasma a lipoproteine-
lor cu densitate foarte micd. Cresterea valorii trigliceridelor in rdndul populatiei pediatrice nu este atat de frecventa.
Cunoastem faptul cé hipertrigliceridemia poate fi intélnitd in cazul copiilor cu diabet zaharat tip 1, insulinorezistenta,
in cazul adolescentilor cu obezitate sau in tulburarile survenite in metabolismul lipoproteinelor. Se vor aborda cazul
unui sugar in varstd de 7 luni si al unui copil mic in varsta de 14 luni diagnosticati cu COVID-19, fara antecedente
personale patologice semnificative, la care s-a descoperit intimplétor serul intens lipemic cu ocazia efectuarii bilantu-
lui biologic dupa 10 zile de la diagnosticul bolii. Profilul lipidic a evidentiat cresterea valorilor trigliceridelor serice, a
lipidelor totale, a colesterolului seric total, a fractiunii VLDL, cu sciderea fractiunii HDL. In ambele cazuri tratamentul
igieno-dietetic, medicatia antiinflamatorie si acizii grasi omega-3 au dus la scdderea valorilor profilului lipidic.

150



MANAGEMENTUL INTERDISCIPLINAR AL COPILULUI USMF  NICOLAE TESTEMITANU"
EDITIANR. 5 2022 SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

© IOANA MATACUTA-BOGDAN '?

IOANA MATACUTA-BOGDAN 2

MICROBIOTA SI INFECTIA CU SARS-COV-2

Universitatea "Lucian Blaga”, Sibiu, Facultatea de Medicina '
2 Spitalul Clinic de Pediatrie, Sibiu
Centrul de Cercetdri si Telemedicind in Bolile Neurologice la copil

SUMMARY

MICROBIOTA AND SARS-VOC-2 INFECTION

Keywords: SARS-COV-2 infection, microbiota

Introduction. The link between microbiota and SARS-COV-2 infection is not clear. New evidence emerge that associ-
ates the microbiome with severe SARS-COV-2 infection via complex mechanisms.

The material and scientific methods used are those of reviewing data from the literature on current data that place
microbiome as a controversial factor that modulates the immune response and change the evolution and prognosis of
COVID-19.

The results focus on the most suggestive elements that link the microbiota with SARS-COV-2 infection, in terms of
pathogenic and protective mechanisms, evolution and perspectives of potential treatment.

Conclusions The full implication of microbiota in human pathology, in general, and SARS-COV-2 infection in par-
ticular, still remains to be discovered.

REZUMAT

MICROBIOTA SI INFECTIA CU SARS-COV-2

Cuvinte-cheie: infectie cu SARS-Cov-2, microbiota

Introducere. Relatia dintre microbiota si infectia cu SARS-COV-2 nu este inci clarificatd. Noi dovezi atestd asocierea
dintre microbiota si infectia severd cu SARS-COV-2 prin implicarea unor mecanisme complexe.

Materialul si metodele stiintifice folosite, sunt acelea de trecere in revistd a datelor din literaturd privind datele actu-
ale care considerd microbiomul un factor controversat, capabil sa moduleze raspunsul imun si sd modifice evolutia si
prognosticul COVID-19.

Rezultatele sunt centrate pe acele elemente de noutate care coreleazd microbiota cu infectia cu SARS-COV-2 in ceea
ce priveste mecanismele patogenice si protective, evolutia si posibilele perspective terapeutice.

Concluzii. Implicarea completa a microbiotei in patologia umand, in general si in infectia cu SARS-COV-2, in parti-
cular, ramane inca a fi descoperita.
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EVALUAREA RISCULUI CARDIOVASCULAR A PACIENTULUI
PEDIATRIC OBEZ - O ABORDARE PRACTICA

'Universitatea ,, Lucian Blaga” din Sibiu,
2Spitalul Clinic de Pediatrie, Sibiu

Avénd in vedere natura frecvent subclinicd a afectdrii cardiovasculare la pacientul pediatric obez, evaluarile care pri-
vesc definirea riscului cardiovascular la acesti pacienti au un caracter mai preponderent dinamic decat absolut. Evolutia
temporald a parametrilor evaluati poate oferi informatii importante legate de prognosticul cardiovascular al copiilor cu
obezitate, chiar inaintea atingerii pragurilor definitorii afectiunilor cardiovasculare. Prin prezenta lucrare propunem
o serie de parametri care pot fi evaluati la pacientii pediatrici obezi pentru urmarirea riscului cardiovascular, in acord
cu datele descrise in literaturd in acest sens, prin prisma exemplului practic al unui caz clinic. Este de interes corelarea
intre datele anamnestice, clinice, antropometrice, imagistice si de laborator pentru identificarea tintelor cu interes
terapeutic si a elementelor valoare prognostica, cét si explorarea diferitelor tehnici accesibile acestei evaluari, pornind
de la simpla calculare a IMC-ului si ajungand pana la efectuarea de sectiuni de imagistica prin rezonantd magnetica in
vederea cuantificarii repartitiei grasimii viscerale si somatice.

A PRACTICAL APPROACH TO CARDIOVASCULAR RISK
ASSESSMENT IN OBESE PEDIATRIC PATIENTS

Due to the frequently subclinical nature of cardiovascular disease in obese pediatric patients, the evaluations employed
in defining cardiovascular risk in these populations have a role which is more dynamic than absolute. The chronolog-
ical evolution of the evaluated parameters can offer important data regarding the cardiovascular prognosis of obese
children, even before these parameters reach cut-off levels defining clinically manifest cardiovascular afflictions. The
following work aims to provide a series of parameters that can be utilized for evaluating cardiovascular risk in obese
pediatric patients, in accordance to algorithms described in the literature, with the example of a case study in this re-
gard. The main points of interest are linked to correlating the data obtained from patient history, clinical examinations,
anthropometric measurements and laboratory and imaging findings in order to emphasize potential treatment targets
and to identify prognostic markers. An additional objective is to explore the available techniques for this evaluation,
ranging from the simple determination of the body weight index to the implementation of single slice magnetic reso-
nance imaging for the quantification of visceral and somatic adipose tissue.
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CARACTERISTICILE STATUSULUI EPILEPTIC
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Cuvinte cheie: status epileptic refractar (SER), tratament antiepileptic.

Introducere. Statusul epileptic (SE) este o urgenta neurologicd care pune viata in pericol, necesitd interventie medicald
urgenta si este asociata cu mortalitate si morbiditate ridicate.

Scopul acestei lucrari a fost evaluarea profilului clinic, paraclinic si terapeutic al statusului epileptic refractar (SER) la
un copil de 3 ani.

Material si metode. Datele anamnestice, clinice, paraclinice si de tratament au fost preluate din fisa medicala. Pacientul
a fost investigat prin electroencefalografie (EEG), rezonanta magneticd nucleard (RMN) cerebrala. A fost studiata lite-
ratura de specialitate privind cazurile similare.

Rezultate. Copilul a fost internat in sectia de Neurologie vérsta fragedd cu acuze la accese convulsive continui pe
fondal de tratament cu fenitoina in asociere cu acid valproic (VPA). Pe parcursul spitalizarii copilul a prezentat accese
convulsive repetate, generalizate, tonico-clonico-mioclonice. Pe traseul EEG s-a depistat activitate epileptiforma frec-
ventd — complexe atipice hipervoltate varf-unda lenta, in regiunea Tm-C, periodic cu iradiere in emisfera opusi. Pe
tabloul RMN a fost constatat asimetria ariilor hipocampale cu diminuarea volumului corpului si cozii hipocampului
drept. Pe fondal de tratament antiepileptic (VPA, barbiturice) copilul continua sd dezvolte accese repetate, refractare cu
frecventa inalta. La initierea tratamentului cu lamotrigind (LTG) in asociere cu VPA s-a redus frecventa si severitatea
acceselor pana la disparitia acestora.

Concluzii. Statusul epileptic este o conditie neurologicé severd care necesita interventie prudentd pentru minimaliza-
rea consecintelor tardive. Mai multe studii au relatat cd VPA de comun cu LTG are o eficacitate mai mare, avind mai
putine reactii adverse in tratamentul SER. VPA asociat cu LTG este o cale mai bund si mai sigura decat VPA adminis-
trat in monoterapie in SER la copii, reprezentdnd o promovare clinicd eficienta.
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IMPACTUL ENCEFALOPATIILOR EPILEPTICE SI DE
DEZVOLTARE ASUPRA NEURODEZVOLTARII
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Cuvinte cheie: encefalopatii, epilepsie, neurodezvoltare, copii

Introducere. In conformitate cu revizuirea din 2017 a clasificirii ILAE, termenul ,encefalopatie de dezvoltare si epi-
lepticd” (EDE) face parte din spectrul epilepsiilor severe caracterizate prin convulsii cu debut precoce si crize refractare
care apar in contextul afectdrii dezvoltirii cognitive si comportamentale independent de debutul epilepsiei, iar epilep-
sia se caracterizeaza printr-o frecventd ridicata a convulsiilor si anomalii epileptiforme multiple. Majoritatea pacien-
tilor cu EDE sunt recunoscuti ca au diverse etiologii datorita variantelor genetice implicate. Alte etiologii asociate cu
EDE include modificarile cerebrale structurale (complexul de sclerozd tuberoasa, hamartom elehipotalamice, hemime-
galencefalia), metabolice (deficit de piridoxind sau biotinidaza, deficit de GLUT1 etc.) si tulburdri imune (sindromul
Rasmussen). Mai multe cdi biologice pot fi implicate in patogeneza EDE. Tratamentul EDE poate imbunitati progresul
dezvoltarii, astfel incat recunoasterea timpurie §i gestionarea activd sunt esentiale pentru imbundtatirea rezultatelor
dezvoltarii. In egald misur3, intelegerea faptului ci etiologia genetica duce in mod independent la afectarea dezvoltarii
explicd esenta terapiilor specifice, care trebuie sa fie holistice in abordarea consecintelor devastatoare ale acestui grup
de boli.

Scopul studiului: aprecierea evolutiei nivelului de afectare a neurodezvoltirii 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 cerebrald, 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 %) cazuri
- S-mul West, 4 (23,5%) cazuri — epilepsie cu descarcéri continue de varf-undd lenta in timpul somnului (CSWS), 2
(11,76%) cazuri — S-m Dravet, 2 (11,76%) cazuri — epilepsie mioclonic-atonicd, 1 (5,88%) caz — S-mul Ohtahara si 1
(5,88%) caz — epilpesie structurald ca rezultat al complexului de scleroza tuberoasa. 15 (88,23%) copii au ramas rezis-
tenti la terapia antiepileptica, 16 (94,11%) copii — s-au confirmat cu diverse grade de afectare a dezvoltdrii cognitive
si comportamentale. Copiii (31,25%) cu pani la 10 crize generalizate in saptaménd 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 tratament cu 3 si mai multe antiepileptice - cu grad sever de retard psiho-verbal. Declinul
cognitiv testat in dinamicd a fost caracteristic la 94,11% dintre copii.

Concluzii. Identificarea precoce si corecta a cauzelor DEE 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 crizele, a caror frecventa si durata se coreleaza cu afectarea cognitivd, ambele
fiind caracteristici cheie ale DEE.
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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. Other etiologies associat-
ed with DEE include structural brain changes (tuberous sclerosis complex, hypothalamic hamartoma, hemimegalen-
cephaly), metabolic (pyridoxine or biotinidase deficiency, GLUT1 deficiency, etc.) and immune disorders (Rasmussen
syndrome). 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.
Equally, understanding that genetic etiology independently affects developmental development explains the essence of
specific therapies, which must be holistic in addressing the devastating consequences of this group of diseases.

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 method. Clinical and paraclinical outcomes of 17 children diagnosed with DEE were assessed. Evaluation
period - 5 years. Examinations: Video EEG monitoring, brain MRI imaging, psychological - Raven test, Beck scale. The
tests applied allowed the assessment of the degree of impairment of 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. Children (31.25%) with up
to 10 generalized seizures per week and antiepileptic treatment with 2 drugs, were diagnosed with a moderate degree
of psycho-verbal retardation, and with more than 10 generalized seizures per week (68.75%) and treatment with 3 or
more antiepileptics drugs- with severe degree of psycho-verbal retardation. 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.
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Cuvinte cheie: diagnostic genetic, malformatii congenitale cerebrale, copii

Introducere. Diagnosticul precoce al malformatiilor congenitale cerebrale (MCC) la copii reprezinta una din priorita-
tile medicinei contemporane, in special al geneticii medicale si neuropediatriei. Potrivit datelor Organizatiei Mondiale
a Sandtdtii anual se nasc circa 7,5 mln. de nou-néscuti cu grave malformatii congenitale, anomalii cromozomiale si
boli genetice. Ultimele studii au demonstrat, ca cei mai frecventi factori de risc in aparitia MCC la copii sunt factorii
genetici si factorii de mediu, care includ statutul acidului folic al mamei in perioada pregestationald si intrauterin.

Scopul lucrarii consta in aprecierea necesitétii diagnosticului genetic intranatal si postnatal in cazul malformatiilor
congenitale cerebrale folat-dependente pentru profilaxia unor astfel de patologii printre copii.

Material si metode. In procesul investigatiei s-a recurs la consultul medico-genetic, care a avut drept scop identificarea
grupului-tintd — 150 copii de varstd pana la 1 an cu diagnosticul confirmat de MCC, trimisi spre examinare in CSRGM
din cadrul IMSP Institutului Mamei si Copilului, in perioada 2018-2021. 65 mame au fost investigate prin metoda
molecular-genetica PCR cu depistarea a 4 polimorfisme a genei ciclului folatilor MTHFR. Diagnosticul postnatal cito-
genetic — cariotiparea, a fost efectuat la 85 de copii.

Rezultate. Examinarea clinico-geneticd si interpretarea rezultatelor molecular-genetice au permis diagnosticarea
MCC folat-dependente cu statutul heterozigot in 54 cazuri si cu statutul homozigot in 31 cazuri. S-a constatat ci cea
mai frecventa MCC folat-dependentd diagnosticata a fost hidrocefalia — 41 cazuri (43.4%), urmata de anencefalia - 3
cazuri (4.7%). Dintre alte MCC folat-dependente, cele mai frecvente: spina bifida izolata - 6 cazuri (9.4%), microcefalia
- 7 cazuri (10.9%), agenezia corpului calos izolat — 8 cazuri (12.2%). Prin metode citogenetice s-au diagnosticat in 21
cazuri (32.8%) diverse sindroame cromozomiale numerice si structurale.

Concluzii. Diagnosticul molecular-genetic si cito-genetic reprezintd o metodd de perspectiva eficientd de diagnostic
intranatal si postnatal al malformatiilor congenitale cerebrale folat-dependente, care va permite in viitor profilaxia
patologiei malformative cerebrale la copii.

GENETIC DIAGNOSIS OF CONGENITAL CEREBRAL MALFORMATIONS
FOLAT-DEPENDENT ON CHILDREN

! State University of Medicine and Pharmacy “Nicolae Testemitanu”,
? Mother and Child Institute, Chisinau, Republic of Moldova

Keywords: genetic diagnosis, congenital brain malformations, children

Introduction. Early diagnosis of congenital brain malformations (CKD) in children is one of the priorities of contem-
porary medicine, especially medical genetics and neuropediatrics. According to the World Health Organization, about
7.5 million are born annually. of newborns with severe birth defects, chromosomal abnormalities and genetic diseases.
Recent studies have shown that the most common risk factors for developing MCC in children are genetic factors and
environmental factors, which include the status of the mother’s folic acid in the pre-pregnancy and intrauterine period.
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The aim of the paper is to assess the need for intranatal and postnatal genetic diagnosis in the case of congenital fo-
late-dependent brain malformations for the prophylaxis of such pathologies among children.

Material and methods. In the process of investigation, the medical-genetic consultation was used, which aimed to
identify the target group - 150 children up to 1 year with the diagnosis confirmed by MCC, sent for examination in
CSRGM within the IMSP of the Mother and Child Institute, during 2018-2021. 65 mothers were investigated by the
PCR molecular-genetic method with the detection of 4 polymorphisms of the MTHEFR folate cycle gene. Postnatal
cytogenetic diagnosis - karyotyping, was performed in 85 children.

Results. Clinical-genetic examination and interpretation of molecular-genetic results allowed the diagnosis of fo-
late-dependent MCC with heterozygous status in 54 and 31 cases with homozygous status. It was found that the most
common folate-dependent MCC diagnosed was hydrocephalus - 41 cases (43.4%), followed by anencephaly - 3 cases
(4.7%). Among other folate-dependent MCCs, the most common: spina bifida isolated - 6 cases (9.4%), microcephaly -
7 cases (10.9%), agenesis of the corpus callosum isolated - 8 cases (12.2%). By cytogenetic methods, in 21 cases (32.8%)
various numerical and structural chromosomal syndromes were diagnosed.

Conclusions. Molecular-genetic and cyto-genetic diagnosis is an effective perspective method of intranatal and post-
natal diagnosis of folate-dependent congenital brain malformations, which will allow in the future the prophylaxis of
brain malformations in children.
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APRECIEREA IMUNOENZIMATICA A FACTORULUI
CILIAR NEUROTROFIC IN ACCIDENTUL VASCULAR
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Cuvinte-cheie: biomarker, accident vascular cerebral ischemic, copii

Introducere. Accidentul vascular cerebral (AVC) reprezinta o boala rara la copii si adolescenti, avand o incidenta de
2-13/100000 copii, iar in perioada prenatald — 1:4000 dintre nou-nascutii vii. Cercetdrile importantei markerilor imuni
in AVC au devenit actuale in prezent.

Scopul: aprecierea factorului ciliar neurotrofic (CNTF) in AVC ischemic (AVCI) la copii pentru determinarea rolului
lui in diagnosticul timpuriu si a factorilor predictivi ai bolii.

Material si metode. In 2017-2020 in Republica Moldova a fost realizat un studiu prospectiv pe 53 copii cu AVCI (lot
de studiu - L.S.), la care, in perioada acutd a bolii, au fost apreciate nivelurile serice (prin metoda ELIZA) ale CNTE
Totodata, acest marker a fost apreciat si la 53 copii din lotul de control (L.C.).

Rezultate. La evaluarea CNTF a fost depistat un nivel mediu de 7,84+0,322 pg/ml, cu o variatie foarte larga a intervalu-
lui de rezultate: de la 5,46 pg/ml la 20,26 pg/ml. In L.C. intervalul rezultatelor este considerabil mai restrans: de la 4,94
pg/ml la 5,90 pg/ml, cu valoarea medie de 5,29+0,067 pg/ml, respectiv, constatam o diferenta statistic semnificativa
intre loturi (F=32,550, p<0,001).

Concluzii. CNTF reprezinta un marker important al bolii, care exprimd toxicitatea potential crescutd a celulelor ner-
voase la debutul bolii, progresarea proceselor de neuroinflamatie si de neurodistructie, iar in evolutie, avind rol protec-
tor al tesutului cerebral, ameliorand raspandirea procesului patologic in zonele afectate de ischemie, astfel prevenind
moartea neuronald, in special, prin protectia celulelor motorii si celor senzoriale.

IMMUNOENZYMATIC ASSESSMENT OF NEUROTROPHIC CILARY
FACTOR IN ISCHEMIC CEREBRAL VASCULAR IN CHILDREN

! “Nicolae Testemitanu” State University of Medicine and Pharmacy,
2 IMSP Mother and Child Institute,
* National Center for Epileptology, Chisinau, Republic of Moldova

Key words: biomarker, stroke, ischemic, children

Introduction. Stroke is a rare disease in children and adolescents, with an incidence of 2-13/100,000 children, and in
the prenatal period - 1: 4000 of live births. Research into the importance of immune markers in stroke has become
current.

Purpose: assessment of ciliary neurotrophic factor (CNTF) in ischemic stroke (AVCI) in children to determine its
role in early diagnosis and predictive factors of the disease. Materials and methods. In 2017-2020 in the Republic of
Moldova was conducted a prospective study on 53 children with stroke (study group - L.S.), in which, during the acute
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period of the disease, the serum levels (by ELIZA method) of CNTF were assessed. At the same time, this marker was
appreciated in 53 children from the control group (L.C.).

Results. An average level of 7.84 + 0.322 pg/ml was found in the CNTF evaluation, with a very wide variation in the
range of results: from 5.46 pg/ml to 20.26 pg/ml. In L.C. the range of results is considerably narrower: from 4.94 pg/
ml to 5.90 pg/ml, with a mean value of 5.29 + 0.067 pg/ml, respectively, we find a statistically significant difference
between batches (F = 32,550, p<0.001). Conclusions. CNTF is an important marker of the disease, which expresses
the potentially increased toxicity of nerve cells at the onset of the disease, the progression of neuroinflammation and
neuro-destruction, and in evolution, acting as a protector of brain tissue, improving the spread of pathology in areas
affected by ischemia, thus preventing neuronal death, in particular by protecting motor and sensory cells.
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MANIFESTARILE NEUROLOGICE IN SARS-COV-2 LA COPII
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Cuvinte cheie: manifestari neurologice, status epileptic, SARS-CoV-2, COVID-19.

Introducere. Crizele epileptice acute si Statusul Epileptic (SE) sunt doud dintre afectiunile neurologice apérute frec-
vent in asociere sau dupa infectia cu SARS-CoV-2, reprezentind actual o ratd ridicatd a mortalitdtii infantile (intre 5%
i 39%).

Scopul studiului: Estimarea frecventei manifestarilor neurologice, inclusiv crizele epileptice acute si Statusul Epileptic
(SE), asociate sau apéarute dupd infectia cu Covid-19 la copii.

Material si metode. Studiu prospectiv, pe un lot de 47 de copii (varsta de 6 luni - 10 ani), care au fost spitalizati in
incinta IMSP Institutul Mamei si Copilului, selectati in conformitate cu caracteristica sindroamelor neurologice, in
special cei cu SE apédrut dupa infectia cu Covid-19, debutul fiind pana sau dupa internare. Examinari efectuate: examen
electroencefalografic (EEG) si imagistic prin RMN cerebral. Pentru analiza statistica s-a utilizat programul SPSS.

Rezultatele studiului. Manifestarile neurologice post SARS-CoV-2 in cadrul acestui lot de copii au avut debut pe
parcursul internarii pentru aceastd infectie intr-un numér de 30 (63,8%) cazuri, debut pana la internare - 12 (25,5%)
cazuri, debut neclar - 5 (10,6%) cazuri, dintre care SE a fost diagnosticat la 14 copii. Alte simptome neurologice ra-
portate au fost hipo/anosmie, ageusia (11,7%), encefalopatii (9,3%), accident vascular cerebral (5,6%), hiperkinezie
(5,6%), iritabilitate neuroreflectorie (27,8%), tulburari cognitive (22,2%) si astenie/sldbiciune (18,7%). Datele EEG si
imagistice au corelat cu suferinta cerebrald diagnosticata (r=0,62), (r=0,78), respectiv. Nu a fost remarcata diferentd
semnificativd intre debutul SE pana (p>0,001) si dupai spitalizare (p>0,002).

Concluzii. Desi a fost raportatd o posibila asociere intre SE si Covid-19, proprietatile neuroinvazive si neurotrope ale
SARS-CoV-2 rdman a fi neclare si nu sunt pe deplin elucidate. Cu toate acestea, conform datelor din literaturd, propri-
etétile anatomice ale encefalului la copii si nivelurile crescute de citokine circulante i hiperactivarea celulelor imune
duc la disfunctii secundare, ulterior cu afectarea SNC, asociate cu infectia SARS-CoV-2.
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Cuvinte-cheie: accident vascular cerebral ischemic, deficit neurologic, copil.

Introducere. Accidentul vascular cerebral (AVC) este un eveniment pediatric rar, dar este o cauzd majora a mortalitatii
si morbiditatii la copii.

Scopul studiului a fost evaluarea rezultatelor neurologice la distanté la copiii cu AVC ischemic si investigarea factori-
lor predictivi care afecteazd deficitele neurologice grave.

Material si metode. Am evaluat 58 de copii post-AVC (36 béieti, 22 fete) cu vérste cuprinse intre 3 si 12 ani, internati
in sectiile de neurologie ale IMSP Institutul Mamei si Copilului. Examenul neurologic si rezultatele neurologice la cel
putin 6 luni dupd AVC au fost apreciate in conformitate cu instrumentul standardizat validat de evaluare neurologica
specificd a AVC-ului pediatric Pediatric Stroke Outcome Measure (PSOM).

Rezultate. Conform interpretarii scorului PSOM, 15,5% dintre copii nu au avut deficite neurologice, 27,6% - deficit
neurologic grad usor, 29,3% - grad moderat si 27,6% - grad sever. Respectiv, dintre cei 58 de participanti, 43% au avut
rezultate bune (grad normal si usor de afectare a SNC) si 57% - rezultate neurologice slabe (grad moderat si sever).
Deficitul neurologic cel mai sever a fost observat pe scara deficientelor senzoriomotorii drepte sau stangi si cea a tulbu-
rdrilor cognitive. Analiza multivariatd a ardtat ca scorul examenului neurologic PSOM a fost mai mare (respectiv mai
sever) la baieti (p<0,001), la copiii cu debutul AVC-ului la o vérsta mai micé (p<0,05), la copiii cu tulburéiri de somn
(p<0,001) si la cei cu AVC recurent (p<0,05).

Concluzii. Studiul nostru a relatat deficite neurologice la mai mult de jumatate dintre copiii cu AVC ischemic. Sexul,
varsta de debut a AVC-ului, tulburérile de somn si recurenta AVC-ului au corelat puternic negativ cu rezultatele ne-
urologice. Prin urmare, acesti factori sunt predictori semnificativi ai deficitelor neurologice severe la copiii cu AVC
ischemic.

NEUROLOGICAL OUTCOME IN ISCHEMIC STROKE IN CHILDREN

!State University of Medicine and Pharmacy “Nicolae Testemitanu”, Chisinau, MD,
*Research Institute for Mother and Child Health Care, Chisinau, MD
*National Epileptology Center, Chisinau, MD

Key words: ischemic stroke, neurological deficit, child.

Introduction. Stroke is a rare pediatric event, but it is a major cause of mortality and morbidity in children. The aim
of the study was to evaluate long-term neurological outcome in children with ischemic stroke and to investigate the
predictive factors that affect poor outcome.

Material and methods. We evaluated 58 post-stroke children (36 boys, 22 girls) aged between 3 and 12 years, hospital-
ized in the neurology departments of the Public Health Institution Mother and Child Institute, Chisinau. Neurological
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status and neurological outcome at least 6 months after ischemic stroke were evaluated according to Pediatric Stroke
Outcome Measure (PSOM) subscale, which is a standardized, disease-specific outcome measure.

Results. According to the interpretation of the PSOM score, 15.5% of children did not have a neurological deficit,
27.6% - mild degree, 29.3% - moderate degree and 27.6% - severe degree. Respectively, of the 58 participants, 43% had
good neurological results (normal and mild degree) and 57% - poor neurological results (moderate and severe degree).
The most important deficit was observed on the scale of right or left sensorimotor deficits, and cognitive impairment.
Multivariate analysis showed that the neurological examination score was higher (respectively more severe) in boys (p
<0.001, in children with stroke onset at a younger age (p <0.05), in the children with sleep disorders (p <0.001) and in
those with multiple stroke episodes (p <0.05).

Conclusions. Our study reported neurological deficits in more than half of children with ischemic stroke. Sex, age of
onset of stroke, sleep disorders and recurrence of stroke negatively strongly correlated with the neurological outcome.
Therefore, these factors are significant predictors of low neurological deficits in children with ischemic stroke.
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DISFUNCTIILE VEGETATIVE SUPRASEGMENTARE $I COGNITIV-
AFECTIVE LA PACIENTII CU ASTROCITOM PILOCITIC
CEREBELOS IN PERIOADA POSTOPERATORIE LA DISTANTA

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

Cuvinte cheie: tulburari cognitiv-afective, disfunctii vegetative suprasegmentare, tumori cerebeloase.

Introducere. Astrocitomul pilocitic cerebelos este cea mai frecventd tumora benigna la copii, cu rata de supravietuire
90% la 10 ani. Tulburarile cognitiv-afective si disfunctiile vegetative suprasegmentare in perioada postoperatorie la
distanta impiedicd recuperarea, acesti copii necesitind monitorizare si asistentd medicala permanenta.

Scopul studiului: Studierea frecventei tulburarilor cognitiv-afective si disfunctiilor vegetative suprasegmentare la pa-
cientii cu astrocitom pilocitic cerebelos in perioada postoperatorie la distanta.

Material si metode. La 24 pacienti pediatrici cu astrocitom pilocitic cerebelos (emisfera stinga - 9, vermis - 9, emi-
sfera dreaptd — 6) au fost evaluate tulburarile cognitiv-afective si disfunctiile vegetative suprasegmentare postoperatorii
tardive (>=2 ani dupa interventie).

Rezultate. Frecventa ataxiei (dereglari de coordonare, de mers si posturd, dizartrie, dereglari oculomotorii) in 25%
cazuri grad exprimat, 33% - grad moderat, 42% - grad usor. Intoleranta ortostatica pronuntatd — in 50%, moderata -
29%, usoard — 21%. Deregliri vazomotorii — 92% cazuri. Deregléri secretomotorii — 71% sever si moderat exprimate —
29% usoare. Dereglari gastrointestinale pronuntate — 67%, moderate — 33%. Tulburdrile de mictiune - 38%. Dereglari
pupilo-motorii pronuntate — 54%, moderate — 46%. Deficit de limbaj expresiv — 10 copii (42%), dificultdti in conversa-
tia spontand — 9 copii (37,5%). Deficiente de focusare a atentiei sau flexibilitate mentald — 92%. Labilitate emotionald,
emotii necorespunzitoare, depresie sau disperare — 58,3%. Sensibilitate crescutd, reactie comportamentald exageratd
sau diminuatd — 50%. Exprima ganduri lipsite de logicé sau paranoia — 25%. Lipsa de empatie, apatie si reactie pasivd
- 37,5%. Agresivitate sau furie, iritabilitate, opozitional, dificultéti in respectarea limitelor si granitelor sociale — 33,3%.

Concluzii. Dereglirile neurovegetative la pacientii cu tumori cerebeloase in perioada postoperatorie la distantd sunt
pronuntate in 54% cazuri si moderate in 46% cazuri. Sindromul cognitiv-afectiv (SCA) posibil a fost diagnosticat la
12,5%, SCA probabil - la 21%, SCA definit - la 62,5%. Dezregularea afectului — deficit de control emotional (anxietate,
atacuri de panici, agresivitate) — la toti copiii cu localizarea tumorii in vermis. La copiii cu tumora in emisfera cerebe-
loasa stangd persista dismetria si disdiadocokinezia.

NEUROVEGETATIVE SYMPTOMS AND CEREBELLAR COGNITIVE AFFECTIVE

SYNDROME IN THE LATE POSTOPERATIVE PERIOD IN CHILDREN
OPERATED WITH CEREBELAR PILOCYTIC ASTROCYTOMA

!State University of Medicine and Pharmacy “Nicolae Testemitanu”, Chisinau, MD,
Research Institute for Mother and Child Health Care, Chisinau, MD
*National Epileptology Center, Chisinau, MD

Keywords: cerebellar cognitive-affective syndrome, suprasegmental vegetative dysfunction, cerebellar tumors.
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Introduction. Cerebellar pilocytic astrocytoma is the most common type of benign cerebellar tumor in children, with
a90% survival rate at 10 years, and postoperative recovery treatment is difficult due to the cerebellar cognitive-affective
syndrome (CCAS) and suprasegmental vegetative dysfunctions, and these children frequently need care assistance.

Aim of the study: To study the frequency of CCAS and suprasegmental vegetative dysfunctions in patients with cere-
bellar pilocytic astrocytoma in the late postoperative period.

Material and methods. 24 pediatric patients with cerebellar pilocytic astrocytoma (left hemisphere — 9, vermis - 9,
right hemisphere - 6), were evaluated in the late postoperative period (> = 2 years after intervention) about the cogni-
tive-affective syndrome and vegetative suprasegmental dysfunction.

Results. Severity of ataxia expression (coordination, gait and posture disorders, dysarthria, oculomotor disorders)
severely expressed in 25% of cases, moderate in 33%, 42% — mild degree. Orthostatic intolerance was pronounced in
50%, moderate — 29%, mild - 21%. Vasomotor disorders in 92% of cases. Severe and moderate secretomotor disor-
ders in 71%, in 29% mild. Pronounced gastrointestinal disorders - 67%, moderate — 33%. Urinary disorders — 38%.
Pupillary-motor disorders are pronounced in 54%, moderately pronounced — 46%. Deficiency of expressive speech
- 10 children (42%), difficulties in spontaneous conversation - 9 children (37.5%). Attention deficit or mental flexibil-
ity — 92%. Emotional lability, inappropriate emotions, depression or despair - 58.3%. Hypersensitivity, exaggerated or
reduced behavioral response — 50%. Expresses illogical thoughts or paranoia — 25%. Lack of empathy, apathy, passive
reaction - 37.5%. Aggression or anger, irritability, opposition, difficulty in respecting social norms and boundaries
33.3%.

Conclusion. Neurovegetative symptoms in patients with cerebellar tumors in the distant postoperative period are
pronounced in 54% of cases and moderate in 46% of cases. Possible CCAS was diagnosed at 12.5%, CCAS Probable
at 21%, CCAS Definite at 62.5%. Affective dysregulation (AD) - deficit of emotional control (anxiety, panic attacks,
aggression) — when the tumor is located in the vermis. Dysmetry and dysdiadocokinesis persist in patients with left
cerebellar hemisphere tumor.
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ROLUL BIOMARKERILOR IN MANAGEMENTUL
INFECTIILOR TRACTULUI URINAR LA COPII

'Departamentul Pediatrie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”
2IMSP Institutul Mamei si Copilului

Cuvinte cheie: infectia tractului urinar, biomarkeri.

Introducere. Studii recente raporteaza ci in structura patologiei sistemului reno-urinar, infectiile tractului urinar
(ITU) la copii constituie 70-80%. Potentialul de cronicizare si dezvoltare a bolii cronice renale (BCR), impune stabilirea
diagnosticului prompt si precoce, ceea ce este limitat din cauza tabloului clinic cu simptome si semne clinice nespeci-
fice, cat si a specificititii si sensibilitatii scazute ale analizelor de urind, in special la copii sugari.

Scopul: Estimarea valorii diagnostice ale nivelelor moleculelor de semnalizare celulara: Proteina inflamatorie a macro-
fagelor-1la (MIP-1a), Proteina-1 chimioatractanta a monocitelor (MCP-1), Lipocalind asociata gelatinazei neutrofile
(uNGAL), Molecula-1 de leziune renala (uKIM-1), Interleukina-6 (IL-6), Interleukina-8 (IL-8) in ITU la copii.

Material si metode. A fost ciutata literatura de specialitate, care descrie studii despre rolul biomarkerilor in ITU, prin
accesarea sit-urilor PubMed, MEDLINE, revistelor precum SpringerLink, PlosOne. Au fost selectate peste 500 de arti-
cole, fiind analizate doar cele care au corespuns scopului cercetarii.

Rezultate. Se descriu numerosi biomarkeri care se asociaza sistemului urinar, dar rol important in diagnosticul preco-
ce al ITU li se atribuie uNGAL, MCP-1, uKIM-1, MIP-1a precum si IL-6 si IL-8. Spre deosebire de leucocitele urinare,
proteinele urinare implicate in raspunsul imun inndscut la un uropatogen, detin specificitate mai inaltd pentru ITU.
Astfel, NGAL are o sensibilitate de 1,0 si o specificitate de 0,97. in comparatie, esteraza leucocitard (0,79 si 0,87), in timp
ce numarul de leucocite urinare (0,74 si 0,86). Studii recente au demonstrat cd IL-8 diferentiaza bacteriuria asimpto-
matica de ITU febrila la copiii mici, iar IL-6 este un biomarker cu sensibilitate si specificitate ridicate pentru ITU. Atat
IL-6, cat si IL-8 sunt activate si eliberate in timpul rdspunsului imun in ITU si ambele sunt legate de severitatea ITU.
Nivelurile crescute de MIP-1a au fost corelate cu prezenta ITU, iar CCL3 secretat de uroteliu ca raspuns la expunerea la
E. coli uropatogena. Progresia catre insuficientd renala si dializa, s-a dovedit cd coreleazd puternic cu nivelul uKIM-1.

Concluzie. Determinarea plasmatica si urinard a noilor biomarkeri, contribuie substantial la implementarea unei
metode non-invazive de diagnostic timpuriu, selectarea tacticii de tratament oportun, monitorizarea raspunsului la
tratament, precum prevenirea si reducerea sechelelor renale pe termen lung.
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PROFILUL DE SENSIBILIZARE MOLECULARA
IN ASTMUL BRONSIC LA COPII

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

Cuvinte cheie: alergeni, sensibilizare, astm, copii

Introducere. Bolile alergice au devenit o povara globala in ultimele decenii, numarul acestora este in continud crestere
si reprezintd o problemd nu doar medicald, dar si sociald. Analiza profilurilor de sensibilizare moleculard in maladiile
alergice la copii stau la baza elaboririi strategiilor terapeutice corespunzatoare si evaludrii pronosticului pe termen
lung al maladiei.

Scopul lucririi. Aprecierea profilului de sensibilizare moleculara la copiii cu astm bronsic.

Material si metode. In studiu au fost inclusi 80 de copii, cu varsta cuprinsa intre 8 si 17 ani, diagnosticati cu astm bron-
sic. In evaluarea pacientilor s-au folosit chestionare care au inclus acuzele si datele istoricului bolii, datele examenului
obiectiv, anamneza, IgE total si testul molecular ALEX (diagnostic alergologic molecular multicomponent-multiplex).

Rezultate. In urma evaluirii s-a stabilit ci 32 copii (40%) sufereau de astm bronsic izolat, restul fiind in comorbiditate
cu rinita alergicd. Rezultatele Ig E totale au fost peste limita valorilor de referintd la 87,5% dintre pacienti, dintre care
la 57% dintre pacienti valorile erau dublate sau triplate si o valoare de peste 1000 UI/ml a fost detectatd la 12 copii
(17%). Analiza profilului de sensibilizare denotd o diversitate largd de alergeni. Cele mai importante fiind: sensibiliza-
rea cdtre acarienii prafului de casa (Derpl, Derp2, Derp23, Derfl, Derf2) la 38% dintre pacienti, catre fungi, in mare
parte Aternaria Alternata (Alt al) la 31% copii. Fel d1, alergenul major al pisicii este un alergen des intélnit la copiii cu
astm bronsic cu sau fara rinitd alergica, la 18,75% cazuri. Pacientii suferinzi de astm bronsic si rinita alergica prezintd
mai mult sensibilizare citre polenul de graminee (Phl p1, Phl p2, Lol p1) la 35% dintre pacienti, polenul de mesteacan
Betvl, 12,5% dintre pacienti, si ierburi cu inflorire tirzie ambrozie (Amb al) la 38, 75% si pelin (Art v1) la 12,5%.

Concluzie. Pacientii cu monosensibilizari prezinta preponderent sensibilizare cétre acarienii prafului de casa, insd pa-
cientii polisensibilizati prezinta combinatii variate, cele mai frecvente fiind acarieni cu fungi, acarieni cu pisicd, grami-
nee cu fungi, graminee cu ierburi tirzii sau acarieni cu ierburi tarzii. Pacientii monosensibilizati prezinta preponderent
simptomatologie specificd astmului bronsic izolat, in cazul pacientilor cu polisensibilizari simptomele clinice sunt
specifice atat rinitei alergice, cat si astmului bronsic.

MOLECULAR SENSITIZATION PROFILE IN BRONCHIAL ASTHMA IN CHILDREN

“Nicolae Testemitanu” State University of Medicine and Pharmacy,
Department of Pediatrics
Keywords: allergens, sensitization, asthma, children

Introduction. Allergic diseases have become a global burden in recent decades, their number is constantly growing,
and it is not only a medical problem but also social. The analysis of molecular sensitization profiles in allergic diseases
in children is the basis for the development of appropriate therapeutic strategies and evaluation of the long-term prog-
nosis of the disease.

The purpose of the study. Assessment of the molecular sensitization profile in children with asthma.
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Material and methods. The study included 80 children, aged between 8 and 17, diagnosed with asthma. Questionnaires
were used to evaluate patients, including compliance and disease history data, objective examination data, level of total
IgE, and ALEX multiplex molecular allergy diagnosis.

Results. Following the evaluation, it was established that 32 children (40%) suffered from isolated asthma, the rest
being in comorbidity with allergic rhinitis. Total Ig E results were above the reference values in 87.5% of patients, of
which 57% the value were doubled or tripled and a value of over 1000 IU / ml was detected in 12 children (17%). The
analysis of the sensitization profile denotes a wide variety of allergens. The most important being: sensitization to house
dust mites (Derpl, Derp2, Derp23, Derfl, Derf2) in 38% of patients, to fungi, mostly Aternaria Alternata (Alt al) in
31% of children. Similarly, the major cat allergen is a common allergen in children with asthma with or without allergic
rhinitis, in 18.75% of cases. Patients with asthma and allergic rhinitis are more sensitive to grass pollen (Phl p1, Phl p2,
Lol pl) in 35% of patients, Betv1 birch pollen, 12.5% of patients, and late blossoming ragweed herbs (With al) at 38,
75% and wormwood (Art v1) at 12.5%.

Conclusion. Monosensitization patients are mostly sensitive to house dust mites, but polysensitization patients have
various combinations, the most common being fungal mites, cat mites, fungal grasses, late grass grasses or late grass
mites. Monosensitized patients have mostly symptoms specific to isolated asthma, in the case of patients with polysen-
sitization the clinical symptoms are specific to both allergic rhinitis and asthma.
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